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| .Einleitung
|.1. Die Bedeutung der koronaren Herzkrankheit in den

I ndustrienationen

Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist in den westlichen Industrieléndern die haufigste
Todesursache mit einer Préavalenz von bis zu 20 % der Manner im mittleren Lebensalter.
Statistiken des Statistischen Bundesamtes ergaben fir die koronare Herzerkrankung eine
Mortalitét von 78 pro 100.000 im Jahre 1999. Den aktuellen Daten des Statistischen
Bundesamtes zufolge starben im Jahre 1999 70.149 Menschen an den Folgen eines akuten
und 6.812 an den Folgen des rezidivierenden Myokardinfarktes [ Statistisches Bundesamt,
Fachserie 12, Reihe 4, Todesursachen in Deutschland. Metzler-Poeschel,1996]. Als
diagnostische Methoden fuir die Erkennung der KHK stehen sowohl nicht invasive als auch
invasive Untersuchungen zur Verfiigung. Nichtinvasive | schamiediagnostik kann unter
anderen mittels Belastungselektrokardiographie, Dobutamin-Stressechokardiographie oder
Myokardszintigraphie durchgefiihrt werden. Zu den invasiven Methoden gehort die
Koronarangiographie.

Die perkutane transluminale Koronarangioplastie (PTCA) stellt eine wichtige invasive
Therapieform der koronaren Herzerkrankung dar. Neuere Untersuchungen haben jedoch
ergeben, dali3 bis zu 40% dieser Interventionen moglicherweise nicht sicher indiziert waren
[Topol et a. 1993; Kern et a. 1995]. Mdgliche Ursachen hierfir kénnen fehlende oder falsch
eingeschétzte klinische Symptomatik (die betroffene Stenose verursacht nicht die
Symptomatik) oder unzureichende Sensitivitét und Spezifitdt der Untersuchungsmethoden
sein[Topol et a. 1993; Kern et al. 1995].

[.2. Nicht invasive Untersuchungsmethoden

1.2.1. Stressechokardiographie
Ende der 70er Jahre verwendeten Wann und Mitarbeiter [Wann et al. 1979] erstmals die

zweidimensionale Echokardiographie zur Beurteilung des linksventrikularen
Kontraktionsverhaltens unter Belastung. Mangelndes raumliches Auflésungsvermdgen und
die Tatsache, dal3 Ruhe- und Belastungsaufnahmen nicht direkt verglichen werden konnten,
erschwerten damals jedoch die Beurteilung der Bilder. Dies lief3 die Anwendung der

Stressechokardiographie im klinischen Alltag problematisch erscheinen. Entscheidend fur
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eine weit verbreitete Anwendung der Belastungsechokardiographie war die Verbesserung der
Bildqualitét der Echokardiographiegeréte und die Mdglichkeit der digitalen Abspeicherung
echokardiographischer Aufnahmen. Dies ermdglichte die Darstellung der Bilder im Cine-
Loop-Format (Endlosschleife), wodurch Ruhe- und Belastungsaufnahmen verglichen werden
konnten. Heute ist die Stressechokardiographie eine weitverbreitete Methode zur Erkennung
und Risikoeinschétzung der koronaren Herzkrankheit [Berthe et al.1986; Sawada et a. 1991;
Cohen et a. 1991; Mazeika et al. 1992; Marwick et al. 1993].

Das Prinzip der Stressechokardiographie beruht auf der belastungsinduzierten Zunahme der
myokardialen Kontraktilitét, der Herzfrequenz und der linksventrikul&ren Wandspannung.
Unter Belastung steigt der myokardiale Sauerstoffverbrauch und bewirkt beim gesunden
Patienten eine vermehrte Koronarperfusion mit verstérkter homogener Kontraktion [L'Abbate
1991]. Bel Vorliegen einer hdmodynamisch relevanten Koronarstenose wird der myokardiale
Blutfluf3 unzureichend gesteigert, wodurch eine | schAmiereaktion ausgelost wird [Tyberg et
al. 1970; Carlson et al. 1988; Heusch et al. 1993], die echokardiographisch dargestellt werden
kann [Marcovitz et al. 1991]. Erkennbar sind dann eine Hypo-, A-, oder Dyskinesie
(verminderte, keine oder verénderte Beweglichkeit) der betroffenen myokardialen
Wandabschnitte. Somit kénnen durch die Stressechokardiographie schon die frihesten
Veranderungen der | schamiekaskade festgehalten werden: nach Beginn der Myokardischamie
treten innerhalb der ersten 20 Sekunden regionale diastolische linksventrikulére
Funktionsstorungen auf. Wenige Sekunden danach beginnt die Stérung der systolischen
linksventrikuléren Funktion. Erst nach 25-35 Sekunden werden ST-Streckenveranderungen
im Oberflachen-EKG sichtbar. Angina pectoris tritt erst am Ende der Kaskade auf [Hauser et
al. 1985].

Neben der korperlichen Belastung durch Ergometer oder Laufband ist die pharmakologische
Belastung mit Dipyridamol oder Dobutamin gebrauchlich [Previtali et al. 1993; van Rugge et
al. 1992]. In der vorliegenden Studie wurde die pharmakologische Belastung mit Dobutamin
angewandt.

Dobutamin erhéht den myokardialen Sauerstoffverbrauch durch positiv-inotrope und —
chronotope Effekte. Bel Vorliegen einer |schdmie kommt es zu einem MilRverhéltnis
zwischen Sauerstoffangebot und —bedarf [van Rugge et al. 1992]. So kann Dobutamin eine
dynamische Belastung simulieren, jedoch ist der Anstieg der Herzfrequenz unter der
Belastung mit Dobutamin geringer als unter dynamischer Belastung [Kisacik et al. 1996].



Dobutamin 16st im Vergleich zu Dipyridamol ausgepragtere Inhomogenitdten in der
myokardialen Durchblutung und dadurch eher ischamisch bedingte regionale
Wandbewegungsstérungen aus [Fung et a.1987], was vorteilhaft erscheint fir die Beurteilung
des myokardialen Kontraktionsverhaltens.

Unter der Belastung mit Dobutamin treten bel 10-25% aller Patienten nichtkardiale
Nebenwirkungen wie Palpitation, Schwindel, Ubelkeit, Tremor und motorische Unruhe auf
[Zahn et a. 1996; Mertes et al. 1993]. Ein Abfall des systolischen Blutdrucks um

> 10 mmHg wird bei ca. 40 % aler Untersuchungen beobachtet, wahrend ein Blutdruckabfall
von > 20 mmHg bei etwa 20 % aller Untersuchungen auftritt [Marcovitz et al. 1993;
Rosamund et al. 1992].

Gegeniber anderen Untersuchungsmethoden, die zur Beurtellung einer KHK herangezogen
werden, hat die Stressechokardiographie viele Vorteile. Zum einen handelt es sich um eine
nichtinvasive Methode ohne Strahlenbelastung. Die Investitions- und Betriebskosten sind
relativ gering. Dartiberhinaus sind die Ergebnisse schnell verfigbar und die Untersuchung
beliebig oft wiederholbar.

Von Nachtell ist die subjektive Beurteilung nach qualitativen Kriterien. Die Untersuchung ist
stark abhéngig von dem Training und der Erfahrung des Untersuchers. Selbst bei gelibten
Untersuchern muf3 in Einzelfallen mit einer signifikanten Variabilitét der Beurteilung
stressechokardiographischer Befunde gerechnet werden [Bjornstad et al. 1996; Hoffmann et
al. 1996].

[.2.2. Myokardszintigraphie

Mitte der 70er Jahre wurde die Myokardszintigraphie als nicht-invasive Methode zur
Beurteilung der hdmodynamischen Wirkung von Koronarstenosen eingefihrt. Nach der
intravendsen Gabe eines Radiopharmakons werden mit einer Gammakamera Aufnahmen in
Ruhe und unter Belastung gemacht. Die Myokardszintigraphie ermdglicht das Erkennen von
regionalen Unterschieden der Myokardperfusion. Diese Methode erwies sich als sehr sensitiv
bei der Erkennung, Ausdehnung und Lokalisation der koronaren Herzkrankheit [Detrano et
al.1988]. Es kdnnen reversible von irreversiblen ischédmischen Arealen unterschieden werden.

Nachteile sind hohe Kosten, der apparative Aufwand und die Strahlenbelastung.



[.3. Invasive Untersuchungsmethoden

[.3.1. Koronarangiographie: Beurteilung der Morphologie

Seit ihrer Einfihrung gegen Ende der 50er Jahre gilt die Koronarangiographie als
diagnostischer Goldstandard zur Erkennung von Koronararterienstenosen [ Sones et a.1962;
Judkins.1967]. Das Verfahren beruht auf der Injektion von rontgendichtem Kontrastmittel in
die Koronararterien. Das erhaltene "Luminogramm” ermdglicht es dem Untersucher,
Diameterveranderungen im Gefal3verlauf der herzversorgenden epikardialen Arterien relativ
einfach zu erkennen. In Verbindung mit der M6glichkeit mittels der "L aevokardiographie”
den linken Ventrikel darzustellen und linksventrikulére Drucke zu messen, bietet diese
Methode eine grol3e Breite an diagnostisch wertvollen Informationen. Durch die Einfihrung
der perkutanen transluminalen Angioplastie (PTCA) vor nahezu zwei Jahrzehnten [ Gruentzig
et a. 1979] und der intrakoronaren Stent-lmplantation [Erbel et al. 1989, Schomig et a. 1993]
gewann die Koronarangiographie zusétzlich an therapeutischen Nutzen.

Wie schon erwéahnt, flhrte die grof3e Anzahl an Prozeduren in den letzten Jahren zu hohen
Kosten. Ein weiterer Nachteil der PTCA ist die hohe Inzidenz von Restenosen [Gruentzig et
al. 1987; Serruys et al. 1988]. Obwohl die Restenoserate durch das Einsetzen eines Stents
(koronare Geféaidstiitze) vermindert werden konnte, bleibt ein Restrisiko fir einige Patienten
vorhanden (22% Restenosen nach Stentimplantation gegentiber 32% Restenosen nach PTCA)
[Serruys et al. 1994; Fischman et al. 1994; Serruys et a. 1998]. Daher ist es wichtig
herauszufinden, welche Patienten von einer Intervention profitieren wirden und welche nicht.
Sowohl die quantitative als auch die qualitative Angiographie haben sich hierbei als
unzureichend erwiesen [Rensing et al. 1993; Strauss et a. 1994].

Die eingeschrankte Beurtellbarkeit einer Koronarstenose ist eine weitere Limitation der
Koronarangiographie. In einigen Studien wurde von Unterschieden zwischen dem
angiographisch festgehaltenen Stenosegrad und post-mortem Messungen berichtet [Grondin
et a. 1974; Arnett et a. 1979; Isner et al. 1976]. So werden in der Angiographie Stenosen
mittleren Grades systematisch unterschatzt und hochgradige Stenosen Uiberschétzt. Zusétzlich
wurde in einigen Studien von einer grof3en Inter- und Intraobserver Variabilitét berichtet
[Beauman et al.1990; De Rouen et a. 1977; Zir et al. 1976]. Dies konnte verbessert werden
durch die Einftihrung der quantitativen Analyse des Koronarangiogramms [Brown et a. 1977;
Gould et a. 1982; Reiber et a.1985] .

10



Von Nachtell ist jedoch sowohl bel der qualitativen wie auch der quantitativen
Koronarangiographie, dal3 sie zwar eine Beschreibung des morphologischen Zustandes des
koronarvaskuldren Systems ermdglichen, jedoch keine unmittelbare Aussage tber die
physiologischen Konsequenzen einer Stenose geben konnen [Iskandrian 1991].
Dartberhinaus beriicksichtigt die Koronarangiographie den Beitrag von Blutfluf3 in den
Kollateralen nicht. Es stellt sich die Frage, ob eine gegebene epikardiale Stenose
fluRlimitierend und damit auch verantwortlich fir die Beschwerden des Patienten sein kann.
Aufgrund dieser Limitationen ergab sich die Forderung, nach Untersuchungsmethoden zu

suchen, die die funktionellen Auswirkungen einer Koronarstenose erfassen.

1.3.2. DieDruckdrahtmessung als Mittel zur Beurteilung der hamodynamischen
Wirksamkeit

Die Druckdrahtmessung schien schon in den Anfangszeiten der perkutanen transluminalen
Koronarangiographie (PTCA) eine vielversprechende Methode zu sein, um die
h&modynamische Relevanz von mittelgradigen Koronarstenosen zu beurteilen und damit den
Informationsgewinn der Koronarangiographie zu erweitern. Aufgrund technischer Mangel
erschienen solche Messungen jedoch als ungenau und von begrenztem prognostischen Wert.
Mit der Entwicklung von Fuhrungsdréhten, die intrakoronare Drucke messen kénnen, Anfang
der 90er Jahre, konnten diese Probleme Giberwunden werden. In den folgenden funf Jahren
wurde das Konzept der fraktionierten Flul3reserve (FFR) Schritt ftr Schritt in Tierversuchen
und auch am Menschen validiert [De Bruyne B et al. 1993, 1994, 1996; Pijls et al.
1993,1995,1995, 1996; van de Voort et a. 1996].

Die fraktionierte Flureserve ist definiert als das Verhdltnis zwischen mittlerem
poststenotischen zu mittlerem aortalen Blutdruck unter Hyperamie. Sie representiert also den
Anteil des normalen Blutflusses, der trotz der Stenose noch aufrecht erhalten werden kann.
Bei Druckgleichheit zwischen Aorta und dem Messpunkt in der Koronararterie kann der
Zahlenwert maximal 1,0 betragen [Pijls et a. 1995]. Dagegen konnte gezeigt werden, dal?
FFR-Werte < 0,75 eine hdmodynamisch wirksame Stenose anzeigen [Pijls et a. 1996].

Der Schweregrad einer Koronarstenose wird durch die Koronarangiographie nur
morphologisch anhand der Durchmesserreduktion qualitativ und quantitativ bewertet.

Durch die Einflihrung der druckdrahtgesteuerten Messung der FFR ist es zusétzlich moglich

geworden, die hAmodynamische Relevanz der Lasionen zu beurteilen.
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Von Vortel ist, dal3 die FFR unabhéngig von Veranderungen des systemischen Blutdrucks,
der Herzfrequenz und des myokardialen Blutflusses ist [Pijls et a. 1993; De Bruyne et
al.1994]. Es konnte gezeigt werden, dal3 Patienten mit symptomatischer und angiographisch
dokumentierter koronarer Herzkrankheit und einer FFR >0,75, bel denen von einer initial
geplanten Intervention abgesehen wurde, in einem Beobachtungszeitraum von 10 Monaten
keine Erhthung der Rate an unerwiinschten kardialen Ereignissen im Vergleich zur
Kontrollgruppe aufwiesen [Chamuleau et a. 2002; Pijls et al. 1995].

Von Nachtell ist, dai3 die Beurteilbarkeit des Schweregrades einer Stenose durch die
Bestimmung der FFR eingeschrénkt wird durch die Anwesenheit von mikrovaskuléren
Veranderungen, diffuse Atherosklerose und linksventrikuldre Hypertrophie [Pijls et al.1993,
De Bruyne et a. 1994]. Diese Faktoren behindern die Zunahme des Blutflusses nach
pharmakologischer Vasodilatation. Der dadurch bedingte verminderte Druckgradient kann
dazu fuhren, dal3 der Schweregrad der Stenose unterschétzt wird.

I.4. Zielsetzung und Fragestellung

Ziel der vorliegenden Studie war es, die Dobutamin-Stressechokardiographie und die
Myokardszintigraphie als nicht-invasive Methoden bel der Diagnostik von intermediaren
Koronarstenosen zu beurteilen und mit den Ergebnissen der Druckdrahtmessung zu
vergleichen. Dartberhinaus sollte der FFR-Wert von 0,75 als Grenzwert fir hamodynamisch

relevante Stenosen validiert werden.

Dabei lagen die Schwerpunkte auf folgenden Fragen:

Wie hoch ist die diagnostische Wertigkeit beider Methoden?

Wie sensitiv sind beide Untersuchungstechniken in der Detektion individueller
Koronararterienstenosen?

Lassen sich Sensitivitat und/oder Spezifitét durch einen unterschiedlichen Grenzwert
optimieren?

Wie korrelieren die Methoden untereinander?

12



II. Methodik

[1.1. Patienten

Die Studiengruppe bestand aus 48 symptomatischen Patienten (19 Frauen, 29 Méanner), die
sich zwischen 1998 und 2001 zur diagnostischen Herzkatheteruntersuchung in der
Medizinischen Klinik der Universitdt MUnchen vorgestellt hatten und bei denen eine
mittelgradige Koronarstenose in der konventionellen Angiographie festgestellt worden war.
Bei allen Patienten war eine weiterfiihrende Diagnostik zur Kléarung der hdmodynamischen

Relevanz der Koronarstenose indiziert.

[1.1.1. Einschluf3kriterien

AlsVoraussetzung fur die Auswahl der Patienten galt das Vorliegen einer koronaren Ein-,
Zwei- oder Dreigefdl3erkrankung mit einer angiographisch fal3baren Ziellasion, die eine 50-
75% Diameterstenose ausmacht.

Die Durchfuihrung einer Druckdrahtmessung im Rahmen der Herzkatheteruntersuchung
muf3te technisch einwandfrei moglich sein.

Es sollte keine Intervention an den Ubrigen Herzkranzarterien geplant sein.

Aulerdem durfte zum Zeitpunkt der Untersuchung keine bekannte Erkrankung vorliegen, die
die Beobachtungszeit limitieren wirde.

Es musste von jedem Patienten das schriftliche Einverstandnis fur die geplanten

Untersuchungen vorliegen.

[1.1.2. Ausschlul3kriterien

Als Ausschluf3kriterien galten aul3erst schlechte echokardiographische Darstellbarkeit, so dal3
bei verwendeter Technik eine ausreichende Beurteilung der linksventrikularen
Wandbewegung in Ruhe und unter Belastung nicht mdglich war, eine Hauptstammstenose
oder proximale Stenose der rechten Koronararterie (RKA) bei Rechtsversorgungstyp, mehrere
hohergradige Stenosen in verschiedenen Gefél3en, die aller Wahrscheinlichkeit nach wéahrend
der Dauer des Beobachtungszeitraumes symptomatisch werden konnten, die Unmoglichkeit

der Nachverfolgung und herztransplantierte Patienten.
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[1.1.3. Risikofaktoren

Eswurden Alter und Geschlecht notiert.
Bei jedem Patienten wurden zum Zeitpunkt der Indexprozedur ( siehell. 2.) die folgenden

Risikofaktoren flr eine koronare Herzerkrankung erhoben.

1.1.3.1. Diabetes mellitus

Beziiglich des Diabetes mellitus erfolgte eine Einteilung nach der Notwendigkeit und Art der
Therapie in drei Gruppen: Patienten mit didtetischer, mit oraler antidiabetischer oder Insulin-

bedurftiger Therapie.

11.1.3.2. Arterielle Hypertonie

Eine arterielle Hypertonie galt als vorhanden, wenn bei einer 24 h-Stunden-Blutdruckmessung
der systolische Blutdruck 140 mmHg und der diastolische Blutdruck 90 mmHg im Mittel

Uberschritten wurde, bzw. wenn die Patienten bereits antihypertensiv behandelt wurden.

11.1.3.3. Hyper cholesterindmie

Eine Hypercholesterindmie lag vor, wenn das Gesamtcholesterin den Wert 235 mg/dl bel
wiederholten Messungen Uberschritt, bzw. eine cholesterinsenkende Therapie bereits

eingeleitet worden war.

11.1.3.4. Famili&re Disposition

Von einer familiéren Disposition wurde ausgegangen, wenn bei mannlichen
Familienmitgliedern im Alter unter 55 Jahren und bei weiblichen Familienmitgliedern im

Alter von unter 65 Jahren ein Ereignis im Sinne einer koronaren Herzerkrankung auftraten.

[1.1.3.5. Nikotinabusus

Der Nikotinabusus wurde eingeteilt in Nichtraucher, friherer Raucher (> 2 Jahre), leichter

Raucher (< 1 Packung/ Tag), sarker Raucher (> 1 Packung/Tag).

[1.1.4. Medikamente, CK- und LDH-Werte

Es wurde die medikamenttse Therapie ([3-Blocker, Nitrate, Kalziumantagonisten, bzw.
Kombinationen von diesen drei Medikamenten) zum Zeitpunkt der Indexprozedur
festgehalten sowie CK-, ggf. CK-MB- und LDH- Werte erhoben.
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[1.1.5. Angina Status

Der Angina Status wurde nach Tabelle 1 zum Zeitpunkt der Indexprozedur erhoben.

Tabelle 1. Stadieneinteilung der stabilen Angina pectoris nach CCS (= Canadian

Cardiovascular Society)

CCS-Klassifikation der Angina pectoris (CCS = Canadian Cardiovascular Society)

Stadium O Stumme Ischdmie

Stadium | Keine Angina bei normaler korperlicher Belastung, Angina bei schwerer
korperlicher Anstrengung

Stadium 1 Geringe Beeintréchtigung der normalen korperlichen Aktivitét durch Angina
pectoris

Stadium I11 Erhebliche Beeintréchtigung der normalen korperlichen Aktivitét durch
Angina pectoris

Stadium IV | Anginabei geringster korperlicher Belastung oder Ruheschmerzen

Tabelle 2: Stadieneinteilung der instabilen Angina pectoris nach Braunwald

Klassifikation der instabilen Angina (nach Braunwald)

Klasse |

Klasse |

Klasse 11

Klinik

Crescendo-Angina,
neue Angina bel

Subakute Ruhe-A.p.,
Ruheschmerz im

Akute Ruhe-A.p.,
Ruheschmerz in den

geringer Belastung, letzten Monat, aber letzten 48 h.
keine Ruheangina nicht in den letzten
48 h,

A: extrakardiale
Ausloser 1A A A
(z.B.Anamie)
B: keine ausl0senden IB 1B B
Ursachen
C: nach Infarkt (max. IC IC lnc

2 Wochen)
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[1.2. Studienprotokoll

Zum Zeitpunkt der Indexprozedur mufdte eine Druckdrahtmessung im Rahmen der
Herzkatheteruntersuchung durchgefiihrt werden. Es wurden Anginastatus, antiangindse
Therapie und Risikoprofil der Patienten erhoben.

Zusétzlich wurde in zeitlich engem Zusammenhang ein Dobutamin-Stressechokardiogramm

und eine Myokardszintigraphie durchgeftihrt.

I1.3. Grundlagen und technische Voraussetzungen

11.3.1. Stressechokardiographie

1.3.1.1. Apparative Technik

Die stressechokardiographischen Untersuchungen wurden mit einem Echokardiographiegerat
vom Typ Vingmed System V (Vingmed Sound, Horten, Norwegen) unter Verwendung der
harmonischen Bildgebung und Nutzung eines 1,7/3,4 MHz phased-array Schallkopfes
durchgefthrt. Harmonische Bildgebung ist mittlerweile Standard in den meisten Echolaboren:
die Verwendung eines relativ niedrigen Ultraschall-Frequenz-Pulses erméglicht ein
verbessertes Durchdringen des Gewebes durch die Schallwelle. Es entsehen eine verbesserte
Bildqualitét und weniger Artefakte [Ward et a. 2003]. Mittels integriertem EKG konnte eine
herzzyklussynchrone Triggerung durchgefihrt werden.

Das Gerédt ermoglicht die digitale Speicherung der gewonnenen Bildsequenzen und deren
Gegeniberstellung im "Quad-screen”-Format, d.h. 4 Bildsequenzen kénnen jeweils auf einem
Bildschirm synchronisiert dargestellt werden. Der zeitliche Ablauf der Einzelbilder der
unterschiedlichen Belastungsstufen wird synchronisiert, so dal3 die Bewegung aller
Einzelsequenzen simultan erfolgt. Dadurch wird die vergleichende Beurteilung von
linksventrikulérer Wandbewegung sowie Wanddickenzunahme in unterschiedlichen
Schallkopfpositionen und unterschiedlichen Belastungsstufen erleichtert.

Diese zweidimensionalen Sequenzen einzelner Herzzyklen wurden auf CD-ROM digital
gespeichert. Zusétzlich wurden die Bilder auf einem Sony-SV O-9500M DP-V ideorecorder auf
S VHS-Videokassetten aufgezeichnet.

Die Anlotung erfolgte in Standardebenen in Linksseitenlage. Als Belastungsverfahren wurde
die pharmakologische Belastung mit Dobutamin eingesetzt.

Auf jeder Belastungsstufe wurden Blutdruck und 12- Kanal-EKG registriert und Uberwacht.

Dobutamin wurde Uber ein Perfusorsystem tber eine periphere Verweilkanlle verabreicht.
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Das Vorhandensein des Ublichen Notfallinstrumentariums ( Notfallmedikamente, diversei.V.
Zugange, Intubationsbesteck, Defibrillator) war ebenso wie die Anwesenheit einer zweiten, in

der Notfallmedizin geschulten Person Voraussetzung fur die Untersuchung.
11.3.1.2. Medikamente

1.3.1.2.1. Dobutamin

Fur die pharmakologische Belastung wurde Dobutamin (Dobutamin Solvay® 250mg/50ml
Infusionslésung) verwendet. Dobutamin ist ein N-p-Hydroxyphenyl-1sobutyl-Derivat des
Dopamins. Es handelt sich um ein Sympathomimetikum, das dosisabhéngig tberwiegend
durch Stimulation von 31-Rezeptoren wirkt. 32- und a Rezeptoren werden nur gering
stimuliert. Dadie Stimulation von 32- und a Rezeptoren gegensatzlich wirkt, ist der
Nettoeffekt der Dobutaminwirkung auf das systemische Gefal3bett gering. Die Uberwiegende
Stimulation von 31-Rezeptoren fihrt bereitsin kleinen Dosen zu einer positiv inotropen
Wirkung. Eine Frequenzsteigerung (positiv chronotrope Wirkung) und eine Dilatation der
peripheren Arterien werden erst bei hohen Dobutamindosen (> 20ug/kg/min) beobachtet.
Entscheidend fur die Ausldsung einer | schamiereaktion ist die positiv chronotrope Wirkung.
Dadie Plasma-Halbwertszeit der Substanz bei 2 Minuten liegt, mul3 eine kontinuierliche

intravenose Zufuhr Uber ein Perfusorsystem erfolgen.

1.3.1.2.2. Kontrastmittel

Zur Verbesserung der Beurteilbarkeit von linksventrikuldrer Endokardgrenze, segmentalem
Kontraktionsverhalten, Herzminutenvolumen sowie der Ejektionsfraktion durch
Kontrastverstarkung wurden die lungengéngigen Ultraschallkontrastmittel Optison
(Amersham Health, Princeton, NJ, USA) oder Sonovue (Bracco Diagnostics Inc., Princeton,
NJ, USA) verwendet. Optison besteht aus Albumin Mikrosphéren, die mit
Octafluoropropangas geftillt sind. Sie haben einen Durchmesser von 2,0-4,5um und bleiben
stabil wahrend der Lungenpassage. 0,5-1,0ml werden intravends injiziert. Folgende
Nebenwirkungen sind moglich: es kdnnen leichte Kopfschmerzen und Wéarmegefthl wahrend
der Untersuchung aufteten. Bei Patienten, die eine allergische Disposition gegentiber Blut,
Blutprodukten oder Albumin zeigen, sollte Optison nicht angewandt werden.

Sonovue enthalt 8ul Schwefelhexafluorid Mikrobl&schen pro ml I njektionslésung.
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11.3.1.3. Belastungspr otokall

Abbildung 1 zeigt die Belastungsuntersuchung in schematischer Darstellung.

Dobutamin-Str essechokar diographie

Dobutamin (pg/kg/min)

40

10
5
=2
0 5 10 15 20 25 30 35 40 50 min
T 1 1 rtr 11
< Dobutamin
<«— Uberwachung: EKG, Blutdruck >

Abb. 1: Belastungsschema der Dobutamin-Stressechokardiographie

Vor Durchfiihrung der Untersuchung muf3ten alle antiangendsen Medikamente vortbergehend
abgesetzt werden. Entsprechend der Halbwertszeit der Medikamente erfolgte die letzte
Einnahme von 3-Blockern 72 Stunden, Kalzium-Antagonisten 48 Stunden und von Nitraten
24 Stunden vor der Untersuchung.

Die Dobutamin-Stressechokardiographie wurde nach dem in Abbildung 1 skizzierten
Untersuchungsschema durchgefiihrt. Dobutamin wurde kontinuierlich Gber ein
Perfusorsystem intravends in eine Cubitalvene des rechten Armes in aufsteigender Dosierung
appliziert. Begonnen wurde mit einer Dosierung von 5ug/kg/min. Alle 3 min wurde die Dosis
in Schritten von jeweils 5pug/kg/min erhdht bis entweder die Ausbelastungsfrequenz, die
Maximaldosis von 40ug/kg/min oder ein anderes Abbruchkriterium erreicht waren.

Die Ausbelastungsfrequenz wurde mit folgender Formel berechnet:

(220- Lebensalter)x 0,85

Die echokardiographischen Aufzeichnungen erfolgten grundsétzlich in den gleichen 5
Anlotungsebenen entsprechend der Empfehlung durch die American Society of
Echokardiography [Schiller NB et al.]: der apikale 4-, 2- und 3- Kammerblick sowie die
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parasternale Darstellung des linken Ventrikels in der langen und kurzen Achse. Damit wurde
die Darstellung aller 16 Segmente gewéhrleistet.
Abbildung 2 zeigt eine schematische Darstellung der Schnittebenen.

B A0

| RCA
B crx
I LADICFX
3 RCA/LAD
_Hl RcACFX

Abb. 2: Schematische Darstellung des 2- und 4-Kammerblicks sowie der parasternalen kurzen
und langen Achse. LAD = left anterior descending artery (Ramus descendens anterior) , RCA
= right coronary artery (Arteria coronaria dextra), CFX = circumflex artery (Ramus
circumflexus); 4K = Vierkammerblick, 2K = Zweikammerblick, LAX = parasternale lange
Achse, SAX PM = parasternale kurze Achse

Um eine vergleichende Gegentberstellung der gewonnenen Aufnahmen in den verschiedenen
Belastungsstufen zu ermoglichen, muféte auf identische Anlotungsebenen und identische
Reihenfolge in Ruhe und unter Belastung geachtet werden. Dartberhinaus wurde je in Ruhe
und unter maximaler Belastung Kontrastmittel injiziert und einzelne Herzzyklen
aufgezeichnet, nachdem das Kontrastmittel den linken Ventrikel erreicht hatte.

Jeweils in Ruhe, 3 Minuten nach jeder Dobutamin-Dosissteigerung sowie 3 Minuten, 5
Minuten und 10 Minuten nach Belastung wurden das 12-Kanal-EK G aufgezeichnet und der
Blutdruck kontrolliert.

Die Kriterien fur einen Abbruch der Untersuchung wurden nach den AHA/ACC-guidelines
definiert und sind in Tabelle 3 aufgefihrt:
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Tabelle 3: Abbruchkriterien:

1. Ausbelastung nach Herzfrequenz

2. Maximale Dobutamin-Dosis (40pg/kg/min)

3. Wandbewegungsstérungen

4. RR-Anstieg > 250/150 mmHg

5. Relevanter RR-Abfall > 20 mmHg

6. Herzfrequenz-Abfall/ kein weiterer Herzfrequenz-Anstieg
7. Rhythmusstorungen

8. Angina pectoris

11.3.1.5. Wandbewegungsanalyse

Die Auswertung der gespeicherten Bildsequenzen erfolgte durch zwei erfahrene Untersucher
in Unkenntnis des angiographischen Befundes und der FFR.

Fur die Analyse der regionalen linksventrikuléren Funktion in Ruhe und unter
Belastungsbedingungen wurde der linke Ventrikel nach der Konvention der "American
Society of Echocardiography” in 16 Segmente unterteilt, die in Tabelle 4 beschrieben und
ihrer Gefal3versorgung zugeordnet sind.

Abbildung 3 zeigt die Segmente in einzelnen Schnittebenen von apikal bis basal in einer
Ebene (sog. Bull’s eye).
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Abb. 3: “Bull’seye” zur Darstellung der 16 Segmente. LAD = left anterior descending artery
(Ramus descendens anterior) , RCA = right coronary artery (Arteria coronaria dextra), CFX =

circumflex artery (Ramus circumflexus)

Mit Hilfe der sogenannten Quad-Screen-Darstellung (vier unterschiedliche Bildsequenzen
werden auf einem Computermonitor gleichzeitig dargestellt) wurden nun die Aufnahmen in
Ruhe, submaximaler Belastung, maximaler Belastung und nach der Erholungsphase
gegenubergestellt. Als qualitative Analyse der linksventrikuléren Kinetik erfolgte die visuelle
Beurteilung der regionalen Wandbewegung. Eine | schamiereaktion stellt sich durch eine
Kombination von reduzierter systolischer Wandbewegung und reduzierter systolischer
Wanddickenzunahme dar. Als Normalreaktion kann eine gleichméal3ige Hyperkinesie aller

Wandabschnitte unter Belastungsbedingungen gewertet werden.

21



Fur die qualitative Beurtellung wurden folgende Begriffe verwendet:

Normokinesie: normales Kontraktionsverhalten eines Wandsegments

Hypokinesie: reduzierte Wandbewegung und/oder reduzierte systolische
Wanddickenzunahme eines Segments (endokardial e Einwéartsbewegung
<5mm)

Akinese: fehlende Wandbewegung und fehlende systolische

Wanddickenzunahme eines
Segments (endokardiale Einwértsbewegung < 2 mm)

Dyskinese: Systolische Auswértsbewegung und unveranderte oder abnehmende
systolische Wanddicke im Vergleich zur Ventrikeldiastole

Jedem Wandsegment wurde ein Zahlenwert gemal3 folgendem Schema zugeordnet:
Normokinesie = 1, Hypokinesie = 2, Akinesie = 3, Dyskinesie = 4, nicht beurteilbar = 9.
Als pathologisch galten die Segmente, die in submaximaler und/oder maximaler Belastung
einen Zahlenwert erreichten, der grof3er als der in Ruhe war mit Ausnahme von nicht
beurteilbaren Segmenten. Dariberhinaus wurde die Beurteilbarkeit eingeteilt in 1 = gut, 2=
maiig, 3 = schlecht, 4 = sehr schlecht.
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Tabelle 4. Segmentierung des linken Ventrikels nach der Konvention der American Society of

Echocardiography und Zuordnung der Segmente zu den versorgenden Koronargefal3en.

Segmentnummer  Segmentname Gefaldver sorgung
1 Anterioseptal basal LAD

2 Anterior basal LAD

3 Lateral basal CFX

4 Posterior basal CFX, RCA
5 Inferior basal RCA

6 Septum basal RCA

7 Anteroseptal medial LAD

8 Anterior medial LAD

9 Lateral medial CFX

10 Posterior medial CFEX, RCA
12 Septum medial LAD

13 Anterior apikal LAD

14 Lateral apikal LAD, CFX
15 Inferior apikal RCA, LAD
16 Septum apikal LAD

LAD = Left anterior descending (Ramus interventricularis anterior), CFX = Circumflex artery

(Ramus circumflexus), RCA = Right coronary artery (Arteria coronaria dextra)
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[1.3.2. Myokardszintigraphie
11.3.2.1. Apparative Voraussetzungen und ver wendete Materialien

1.3.2.1.1. M edikamente

Als Radiopharmakon wurde Tc-99m-Metoxy-Isopropyl-Isonitril (99m Tc-MIBI) verwendet.
99m Tc-MIBI ist eine lipophile Substanz mit einer physikalischen Halbwertszeit von 6
Stunden. Nachteil dieses Pharmakons ist seine dominante Anreicherung im
Gastrointestinalbereich. Die Ausscheidung erfolgt Gber die Galle.

Die Berechnung der zu applizierenden Belastungs- und Ruheaktivitét des 99m Tc-MIBI
erfolgte gewichtsabhangig (Belastung: 4 MBq / kg Korpergewicht (KG); Ruhe: 10 MBq / kg
KG).

1.3.2.1.2. Appar ative Voraussetzungen

Zur Darstellung der myokardialen Radioaktivitét wurde ein SPECT-Kamerasystem
(Gammakamera) bestehend aus drei Kamerakopfen (Picker Prism 3000 XP 3-Kopf-Kamerain
SPECT-Technik; 360° Kreisbogen) verwendet. Die flr die dreidimensionale Rekonstruktion
notwendigen Basisaufnahmen wurden schrittweise aufgezeichnet (120 Projektionen in
Winkelabstanden von 3°). Simultan wurden Transmissionsmessungen (Gd153-Linien)
durchgefthrt. Die Aquisitionszeit flr jede einzelne Detektorposition betrug 10 sec. Als

Kollimator diente ein Low-Energy-Cardio-Fan-Kollimator.

11.3.2.2. Praktische Durchfiihrung und Unter suchungspr otokoll

Vor Untersuchungsbeginn wurden die Patienten sowohl tber Ziel und Ablauf, als auch tber
maogliche Komplikationen und Risiken der Untersuchungsmethode aufgeklart und gaben ihr
schriftliches Einversténdnis. Die Myokard-Perfusions-Szintigraphie wurde als 1-
Tagesprotokoll durchgefuihrt. Zundchst erfolgten die Belastungs- und anschlief3end die
Ruheaufnahmen. Die Patienten muften niichtern sein, (3-Blocker wurden mindestens 48h vor
Durchfiihrung der Belastung abgesetzt. Die Belastungsaufnahmen wurden im Anschlul? an die
Dobutamin-Stressechokardiographie ( Belastungsschema: 11.3.1.3. ) gemacht: bei Erreichen
der geforderten Endpunkte ( Abbruchkriterien: 11.3.1.3., Tabelle 3) erfolgte die Injektion des
Radiopharmazeutikums 99m Tc-MIBI als Bolus mit 20ml Kochsalzlosung.

24



Zwischen jeder Injektion und der zugehtrigen SPECT (unter Belastungs- und
Ruhebedingungen) wurden die Patienten angehalten, eine fettreiche Mahlzeit zu sich zu
nehmen, um die Entleerung des biliodigestiven Systems zu beschleunigen und damit
Bildartefakte, hervorgerufen durch intestinale Aktivitatsanreicherung, zu vermeiden.

Die Belastungsaufnahmen erfolgten ca. 60 min nach Injektion nach bequemer Lagerung des
Patienten. Die Ruheinjektion erfolgte mindestens 60 min nach den Belastungsaufnahmen.
Zur Vermeidung von prolongierten | schamien wurde allen Patienten bei einem arteriellen
Blutdruck > 120/80 10 min vor der Ruheinjektion 1 Kps. Nitrolingual verabreicht.

Die Ruheaufnahmen erfolgten wiederum ca. 60 min nach Injektion.

11.3.2.3. Auswertung
Zur Bildbearbeitung wurden die Rohdaten der einzelnen Kamerakdpfe aufaddiert und iterativ

rekonstruiert. Der transversal rekonstruierte Rohdatensatz wurde nach dem Einsatz eines Post-
Filters (Low-Pass, Cut-Off: 0,26) und eines Off-Center Zooms (64x64 Matrix) in transversal-
oblique, sagittale und coronare Schnitte reformatiert. Anschlief3end wurden die Bildserien aus
Belastung und Ruhe trunciert und auf ihr jeweiliges myokardiales Aktivitatsmaximum
normiert. Gleiche Schichten der verschiedenen Schnittebenen wurden getrennt nach
Belastungs- und Ruheuntersuchung zur Auswertung auf Filme ausgedruckt.

Eine signifikante Koronarstenose fuhrt zu einer regional verminderten Aufnahme des
Radiopharmazeutikums im entsprechenden poststenotischen Versorgungsgebiet. Ist das
regionale Aktivitatsdefizit nach Injektion des Radiopharmazeutikums unter Belastung
ausgepragter als nach Injektion in Ruhe, so kann davon ausgegangen werden, dal3 es sich um
ein Myokardareal mit belastungsinduzierter Ischdmie handelt. Bleibt das Aktivitatsdefizit
unter Belastungs- und Ruhebedingungen gleich, so handelt es sich um eine Narbe. [AWMF:
Leitlinien der deutschen Gesellschaft fur Nuklearmedizin]

Als pathologisch galten Myokardareale mit unter Belastung neu aufgetretenen oder
zunehmenden Aktivitétsdefiziten. In die Datenerhebung ging ein, ob die pathologischen
Areale im Versorgungsgebiet des Zielgefalies (das Gefal3, in dem auch die
Druckdrahtmessungen durchgeftihrt wurden) lagen. Weiterhin wurde festgehalten, ob es sich

um eine Narbe oder Narbe mit Randischamie handelte.
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[1.3.4. Koronarangiographie, L &vokar diographie

11.3.4.1. Apparative Voraussetzungen und ver wendete Materialien

Fur die Sondierung des Ostiums und der rechten und linken Koronararterie wurden 7 F
Koronarkatheter (JR 4/ JL 4 Cordis, Haan) verwandt. Mit Hilfe eines 7 F Pigtail-Katheters
(Cordis, Haan, Deutschland) und nachfolgender automatischen Injektion (LF- Angiomat
3000, Liebel-Flarsheim, Cincinnati, Ohio, USA) von Rontgenkontrastmittel, erfolgte die
Darstellung des linken Ventrikels. Als Rontgenkontrastmittel wurde sowohl fur die
Koronarangiographie als auch fur die Ventrikulographie lopromid (Ultravist 370, Schering
AG, Berlin) benutzt. Fir die Auswertung der Ejektionsfraktion stand ein digitales
Auswertungssystem zur Verfigung (DCI-SX Vers. 4.1, Philips, Eindhoven, Holland).

Zur Durchfuhrung der Koronarangiographie und L avokardiographie wurde eine digitale
biplane Rontgenanlage vom Typ Polydiagnost C LARC (Philips, Eindhoven, Holland)

verwandt.

11.3.4.2. Durchfiihrung

11.3.4.2.1. Selektive K or onarangiographie

Nach steriler Abdeckung und lokaler Infiltrationsandsthesie der Leistenregion mit 1%
Xylokainlésung wurde in der von Seldinger/Judkins [Judkins 1967] beschriebenen Technik
die Femoralarterie punktiert und eine 6F-Schleuse eingebracht. Um mdglichen
thromboembolischen Komplikationen vorzubeugen, erfolgte die intravendse Applikation von
durchschnittlich 5000 | E Heparin. Alle angeschlossenen Systeme wurden sorgfaltig entlUftet.
Blutdruck und EKG wurden standig Gberwacht. Unter Durchleuchtungskontrolle wurde dann
ein rechter / linker Koronarkatheter zum Ostium der Koronararterien vorgeschoben. Die
maximale Weitstellung der Geféal3e erfolgte durch intrakoronare Applikation von 0,25mg
Nitroglyzerin. Zur Darstellung der Gefal3e wurde Gber den Katheter im Durchschnitt jewells
7-12 ml Rontgenkontrastmittel manuell als Bolus injiziert. Durch multiple, standardisierte
Angulationen und Rotationen der zwel Durchleuchtungsebenen rechts anterior oblique (RAO)
und links anterior obligue (LAO) wurde versucht, eine verkirzungs- und tberlagerungsfreie
Darstellung der betreffenden Koronarsegmente zu erzielen. Die so erhaltenen tber mehrere
Herzzyklen andauernden Angiographiesequenzen wurden sowohl konventionell auf 35 mm

Cineangiofilm als auch digital mit 12,5 Bildern pro Sekunde gespeichert.
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11.3.4.3. Qualitative und semiquantitative angiographische Bildauswertung

Die angiographische Bildauswertung fand geblindet und ohne Kenntnis der V orbefunde statt.
Nach sorgféltiger Durchsicht der Cineangiosequenzen erfolgte die qualitative Analyse.

Um die Lokalisation der Stenose detaillierter zu beschreiben, wurden die epikardialen
Abschnitte des Koronarsystems nach einem etablierten Schema [Galbraith et al.1978] in 15
Segmente anhand anatomischer Orientierungspunkte unterteilt, die in Abbildung 4 dargestellt

sind.

LCA-Hauptstamm
RGX LaD

Aorta

Koronarsegments nach AHA

Abb. 4: schematische Darstellung der Segmente nach CASS (AHA/ACC)

Weiter wurde die jeweils zu beurteilende Stenose in vier unterschiedliche Typen der

Lasionsmorphologie eingeteilt (Tab.5).
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Tabelle 5: Einteilungsschema der angiographischen Befunde nach ACC/AHA.

Typ A

Kurz (<1-2 cm Léange), konzentrisch, gut erreichbar, Angulation <45°,
glatte Kontur, keine oder nur geringe Kalzifikation, kein kompletter
Verschlul3, kein Bezug zum Ostium, kein Bezug zu einem grol3en
Seitenast, kein Thrombus

TypB1/B2  Tubulér (1-2 cm Lange), exzentrisch, leichte Angulierung des proximalen

Segments, >= 45°, < 90°, unregelmalige Kontur, mittelgradige bis
schwere Kalzifikation, Verschlufd < 3 Monate, osiale Lokalisation,
Bifurkationslasion, Thrombus

Bel nur einem Kriterium: B1, bel mehr als einem Kriterium: B2

TypC

Diffus (>= 2 cm Lénge), exzessive Angulierung des proximalen Segment
>= 90°, Verschlul3 > 3Monate, Protektion von grof3en Seitenasten nicht
maoglich, Degenerierte Seitenéste

Ebenso wurde der Blutflufd an der betroffenen Stelle in vier unterschiedliche Grade eingeteilt

(Tab.6).

Tabelle 6: Einteilung des Flusses nach TIMI

Grad 1

Penetration ohne Perfusion. Kontrastmittel dringt Gber den Verschlul’ hinaus, bleibt
aber dort liegen. Das distal des Verschlusses gelegene Geféal3bett wird wahrend der
Filmszene nicht vollstandig angeféarbt.

Grad 2

Partielle Perfusion. Kontrastmittel passiert die Stenose und féarbt das distal gelegene
GefaRbett vollstandig an. Die Geschwindigkeit des Kontrastmitteleinstroms in das
distale Gefénbett oder die Auswaschgeschwindigkeit oder beide unterscheiden sich
jedoch eindeutig von nicht obstruierten Geféf3abschnitten.

Grad 3

Vollstandige Perfusion. Der Einstrom des Kontrastmittels in das Gefaidbett distal
der Obstruktion erfolgt mit gleicher Geschwindigkeit wie proximal. Der Ausstrom
des Kontrastmittels aus dem betroffenen Gefal3abschnitt erfolgt mit gleicher
Geschwindigkeit wie in einem nicht betroffenen Gefal3abschnitt

Semiquantitativ wurde das Ausmal? der Lumeneinengung anhand der am stérksten
betroffenen Stelle in Prozent ermittelt. Als Referenzsegmente dienten die unmittelbar

angrenzenden proximalen und distalen Segmente, die als unverandert erachtet wurden.
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11.3.3. Intrakoronare Druckdrahtmessung
11.3.3.1. Grundlagen; Parameter der intrakoronaren Druckdrahtmessung

11.3.3.1.1. Myokar diale Fraktionierte Flul3reserve (FFR)

Die fraktionierte Flul3reserve (FFR) wurde mittels intrakoronarer Druckdrahtmessung
ermittelt. Sie représentiert den Anteil des maximalen Blutflul3es, der distal einer

Stenose noch aufrechterhalten werden kann.

Pa= 100 Pd = 70 Pv=0
Stenose ‘ e ‘
- =)

S SN
AP=30 Myokard
4 4

myokardialer Perfusionsdruck = 70 mm Hg

Abb. 5 zeigt in vereinfachter Darstellung eine Koronararterie und das von ihr versorgte
Myokard. Pa = mittlerer Druck in der Aorta; Pd = mittlerer Druck im distalen Abschnitt der

Koronararterie unter Hyperamie; Pv = mittlerer zentralvenoser Druck unter Hyperamie.

In diesem Beispiel ware der myokardiale Perfusionsdruck 100 mmHg bei maximaler
Hyperdmie, wenn keine Stenose vorhanden wére. Aufgrund der Stenose (in Abbildung 3
dargestellt durch zwei ausgeftillte Halbkreise) betrgt der Perfusionsdruck nur noch 70
mmHg. Daraus |&ai3t sich das Verhéltnis von maximal erreichbarem Flul? in Anwesenheit der
Stenose zu normalem maximalen Flul3 folgendermal3en herleiten: (70-0)/(100-0). Dieses
Verhdltnis stellt den Tell des normalen maximalen Blutflusses dar, der trotz Stenose

aufrechterhalten werden kann. Er wird fraktionierte FluRreserve, kurz FFRmyo genannt.



Daraus ergibt sich die Formel:

Maximaler myokardialer Blutflul® in Anwesenheit einer Stenose

FFRmyo = Normaler maximaler Blutfluf3
Der normale maximale myokardiale Blutflul3 (Q) ergibt sich aus:

(Pa—-Pv)
Q= R

Der maximale Blutflul? in Anwesenheit einer Stenose ist:

(Pd—PV)
Q= R

Der Widerstand des myokardialen Gefal3betts ist aufgrund der maximalen Vasodilatation sehr
gering und konstant (Pijls et al, C.P.). Daher 183t sich die FFRmyo folgendermal3en ableiten:

Pd - Pv
FFRmyo=  Pa- Pv

Dader zentralventse Druck im Verhaltnis zum arteriellen Blutdruck niedrig ist, kann dieser

Wert vernachlassigt und die Gleichung weiterhin vereinfacht werden:

Pd
FFRmyo= Pa

R = myocardialer Widerstand; Pa = mittlerer Druck in der Aorta; Pv = mittlerer

zentralvenoser Druck; Pd = distal koronarer Druck unter Hyperamie.
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[1.3.3.2. Gerat und verwendete M aterialien

11.3.3.2.1. Katheter: Fihrungskatheter mit Mikromanometer spitze

Fur die Druckdrahtmessung wurde ein intrakoronarer Druckdraht mit einem integrierten
elektronischen Drucksensor (PressureWire™ sensor; Radi Medical Systems, Uppsala,
Schweden) verwendet. Der Funktionsbereich des Sensors liegt zwischen —30 bis 300 mmHg,
bei einem Frequenzbereich von O bis > 200 Hz. Der Druckdraht hat einen Durchmesser von
0,014in ( 0,36 mm) und eine L&nge von 175 cm. Der Drucksensor ist 3 cm von der Spitze des
Druckdrahtes entfernt. Uber ein Interface wird der Druckdraht mit der Basiseinheit im
Katheterlabor verbunden. In der Basiseinheit konnen Signale der Sensoreinheit verarbeitet
und in Druckwerte umgerechnet werden. So kénnen poststenotischer und aortaler Blutdruck
parallel registriert werden. Der aortale Druck wird tber einen an dem fltssigkeitsgeftillten
Fuhrungskatheter angeschlossenen Druckwandler des Hamodynamikmessplatzes (Schwarzer,
CardisHEADBOX 4-18) aufgezeichnet.

11.3.3.2.2. Adenosin als vasodilatierendes Agens

Viele Koronarstenosen weisen in Ruhe keine oder nur geringe Druckgradienten auf. Zur
Ermittlung des maximalen Druckgradienten und damit der hdamodynamischen Wirksamkeit
einer Stenose mul’ die FFRmyo unter maximaler Hyperamie bestimmt werden [Pijls et al.
Coronary Pressure, S. 50].

Zu diesem Zweck wurde Adenosin intravends injiziert. Uber Adenosinrezeptoren (A1 und
A2), die auf dem Gefalendothel und auf glatten Muskelzellen sitzen, bewirkt Adenosin eine
Hemmung des langsamen Kalziumeinstroms, Aktivierung der Adenylatzyklase und eine
Reduktion der Kalziumaufnahme, was wiederum eine Stimulation von K+-Kanéen und zu
einer Relaxation der glatten Muskulatur bewirkt. [T. Hoffmann, Stressechok., S.5,70,75]. Der
Wirkungseintritt erfolgt sofort in weniger als 10 Sekunden, die Halbwertszeit betragt 10
Sekunden. Adenosin erhéht den koronaren Blutflufd ohne den Sauerstoffbedarf zu erhGhen
und zeigt keinen vasodilatierenden Effekt auf die grof3en Arterien.

Aufgrund des schnellen Wirkungseintritts und der kurzen Dauer von maximaler Hyperamie
(5-10 Sekunden), muf3 das Signal des aortalen Blutdrucks nach der Injektion von Adenosin

schnell wieder hergestellt werden, um ein zuverlassiges Mef3ergebnis zu erhalten.
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In der vorliegenden Studie wurden 140ug/kg/min Adenosin (Adrekar®; Sanofi Winthrop,
Munchen) intravenos appliziert. Intravents injiziertes Adenosin fuhrt innerhalb weniger
Minuten zu einer gleichméal3igen maximalen Hyperamie, dieser Effekt 183t in weniger als
einer Minute nach Beendigung der Administration des Pharmakons nach. Nebenwirkungen
sind ein Angina-d8hnliches brennendes Gefuihl in Brust und Hals, die jedoch nicht Anzeichen
einer Ischamie und damit harmlos sind [Wilson et a. 1990]. In seltenen Fallen kdnnen

kurzfristige, selbstlimitierende AV-Blockierungen auftreten.

11.3.3.3. Unter suchungsablauf
Nach erfolgter Angiographie wurde der Druckdraht tber einen Fihrungskatheter

vorgeschoben und so positioniert, dal3 dessen Drucksensor in der Nahe der Spitze des
Fuhrungskatheters lag. Daraufhin wurde sichergestellt, dal3 Fuhrungskatheter und Druckdraht
in dieser Position die gleichen Drucksignale aufzeichneten.

Nun wurde der Druckdraht in die Koronararterie und tber die Stenose vorgeschoben. Dabel
war es moglich, den Druckabfall, der gegebenenfalls schon in Ruhe auftritt, wenn der Sensor
die Stenose passiert, zu registrieren.

Nachdem der Sensor an der Stenose vorbeigeschoben worden war, wurden 140ug/kg/min
Adenosin intravends injiziert. Die resultierenden Druckkurven (Abbildung 6 zeigt ein
Beispiel) wurden aufgezeichnet.

Nach jedem Untersuchungsvorgang wurde noch einmal kontrolliert, ob Sensor und
Fuhrungsdraht in Ostiumnahe die gleichen Drucksignale messen. Die Abweichung sollte

< 5 mmHg/h betragen.
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Abb. 6: Beispiel aufgezeichneter Druckkurven: die obere Kurve repréasentiert den aortalen
Druck (Pa), die untere den Druck, der distal der Stenose gemessen wurde (Pd). In der Mitte

sind die entsprechenden gemittelten Werte dargestellt.

11.3.3.4. Auswertung

In die Datenerhebung gingen sowohl die phasischen als auch die gemittelten Werte in Ruhe,
nach I njektion von 16pg Adenosin und unter maximaler Dosierung ein. Die FFRmyo wurde

aus den gemittelten Werten berechnet.

. 4. Statistik

Alle Mel3werte wurden als rechnerisches Mittel mit Standartabwelchung sowie Maximum und
Minimum angegeben. Vergleiche zwischen einzelnen Gruppen wurden bei zwei Gruppen mit
Hilfe dest-Test fur unabhéngige Stichproben, Vergleiche von zwei verschiedenen
Zeitpunkten an einem Probanden mit Hilfe dest-Test flr gepaarte Stichproben untersucht.
Zusammenhange zwischen den Ergebnissen der einzelnen Untersuchungstechniken und den
dbrigen untersuchten Parametern wurden Uber die Spearman-Rang-Reihen-Korrelation
getestet.

Das Signifikanzniveau wurde mit p<0,05 angenommen.
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I11. Ergebnisse

[11.1. Patientencharakteristika

Das Studienkollektiv bestand aus 48 Patienten (29 méannliche, 19 welbliche), mit einem
mittleren Alter von 64,44 + 9,72 (42-80) Jahren. 7 (14,6%) Patienten hatten eine koronare
Eingefal3erkrankung. Bei der gréften Anzahl der Patienten (21, entsprechend 43,8%) lag eine
koronare Zweigefal3erkrankung vor. Drei Gefél3e waren bei 20 (41,7%) betroffen.

Bei 54,2% der Patienten lag ein Zustand nach Myokardinfarkt vor. 11 (22,9%) der Patienten
hatten einen Infarkt in der Zielregion, d.h. in der Region, die von dem mittels Druckdraht
untersuchten Gefal3 versorgt wird. 21,7% der Patienten hatten keine pectanginbsen
Beschwerden. Tabelle 7/8 zeigt das Vorliegen einer stabilen/instabilen Angina in Prozent
nach der CCS-Klassifikation/Braunwald

Tabelle 7: Vorliegen einer stabilen Angina nach der CCS-Klassifikation

Stadium O | Stadium | | Stadium 11 | Stadium [ | Stadium |V

21, 7% 26,1% 39,1% 2,2% 10,9%

Tabelle 8: Vorliegen einer instabilen Angina nach Braunwald

keine 1A 1B 1C 2B

72,7% 2,3% 11,4% 4,5% 9,1%




Die Haufigkeiten von kardiovaskuléren Risikofaktoren sind in Tabelle 9 zusammengefalit.

Tabelle 9: Risikofaktoren

Arterielle Hypertonie 68,8%
Diabetes 20,9%
davon Diét 8,3%
davon orde AD 6,3%
davon Insulin 6,3%
Hypercholesterindmie 79,2%
Familiére Disposition 53,5%
Nikotinabusus 51,1%
davon ehem. Raucher 40,0%
davon leichte Raucher 2,2%
davon starke Raucher 8,9%

Legende: Diat = didtetisch behandelte Patienten; orale AD= Behandlung mit oralen
Antidiabetika; Insulin= Insulintherapie; ehem.Raucher = Nikotinabstinenz > 2 Jahre, leichter
Raucher = Nikotinabusus < 1 Schachtel/d, starker Raucher = Nikotinabusus > 1 Schachtel/d.

Die Art der antiangindsen Therapie ist in Tabelle 10 zusammengefalt.
Tabelle 10: Antiangintse Therapie:

Nitrate 62%
Betablocker 70%
Kalziumantagonisten 28%
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[11.2. Laborwerte

Der Mittelwert der CK lag bei 33,94 + 37,53 (5-263) U/,
die LDH bei 165 + 31,81 (119-339) U/I, das Cholesterin bei 198,76 + 42,3 (119-339) mg/dl.

[11.3. Dobutamin-Stref3echokardiographie

[11.3.1. Terminierungsgr inde

Die maximale Dobutamindosis lag im Mittel bei 27,43 £ 11,82 (10-75) pg/kg/KG.

59,4% der Patienten wurden nach der Herzfrequenz ausbelastet. Bel 12,5% der Patienten
wurde die maximale Dobutamindosis (40ug/kg/K G) vor Erreichen der maximalen
Herzfrequenz erreicht. 3,1% der Patienten wiesen entweder einen Abfall der Herzfrequenz
oder keinen weiteren Anstieg der Herzfrequenz auf, weshalb die Untersuchung abgebrochen
wurde. Bei 15,6% der Patienten waren pectangindse Beschwerden der Grund fuir einen
Abbruch der Untersuchung. In 9,4% (3 Patienten) der Falle muf3te die Untersuchung aus
anderen Griinden abgebrochen werden. Bei einem dieser Patienten traten bel maximaler
Belastung Ubelkeit und Erbrechen auf. Diese Symptome waren jedoch innerhalb von Minuten
nach Abbruch der Belastung rucklaufig.

[11.3.2. Beurteilbarkeit/Bildqualitat

Nach Kontrastmittelgabe waren unter Belastung nur 25 (3,4%) von 736 Segmenten schlecht
beurteilbar im Vergleich zu 95 (12,9%) Segmenten ohne Kontrastmittelgabe (p<0,0001).

[11.3.3. Hdmodynamik

Wahrend der mittlere systolische Blutdruck von 133,29 + 16,22 (100-165) mmHg in Ruhe auf
153,43 £ 18,82 (105-220) mmHg unter maximaler Belastung signifikant anstieg (p<0,0001),
fiel der diastolische Blutdruck von 72,0 £ 9,87 (50-90) mmHg auf 59,86 + 11,15 (35-85)
mmHg ab (p<0,0001). Die Messung der Herzfrequenz verzeichnete einen deutlichen Anstieg
von 74,8 £ 15,12 (41-120) in Ruhe auf 128,37 + 19,43 (75-180) Schldge/min bei maximaler
Belastung (p<0,0001).
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[11.3.4. Wandbewegungsst6r ungen

Tabelle 11 gibt einen Uberblick tiber die Haufigkeiten der Bewertung der
Wandbewegungsstérungen unter Berticksichtigung der Parameter alle Segmente oder die
Segmente im Bereich des Zielgefal3es und Aufnahmen mit Kontrastmittel oder nativ.

Tabelle 11: Wandbewegungsstérungen

1 2 3 4 5 6

WBST im Zielgefa3
Kontrast 40,0%| 17,8% | 20,0%| 8,9% [13,3% [0%

WBST im Zielgefa3
nativ 41,3%| 17,4% | 10,9% |10,9%17,4% |2,2%

WBST alle Segmente
Kontrast 24,4%| 15,6% | 35,6% |13,3%|11,1% |0%

WBST alle Segmente
nativ 30,4% 13,0% | 30,4%|8,7% |15,2% |2,2%

Legende:

WBST= Wandbewegungsstorung

1= normal (keine WBST); 2= Ruhe normal, aber balastungsinduzierte WBST; 3= WBST in
Ruhe und Belastung (Ruhe <Belastung); 4= WBST in Ruhe und Belastung (Ruhe =
Belastung); 5= WBST in Ruhe und Belastung (Ruhe > Belastung); 6= nicht beurteilbar.
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[11.4. Myokardszintigraphie

[11.4.1. Ischamisch bedingte Per fusionsst6r ungen

Insgesamt konnten 43 der 48 Patienten in der Szintigraphie ausgewertet werden.

Bei 37% der Patienten wurde die Szintigraphie als pathologisch bewertet. 30% von allen
untersuchten Patienten zeigten Perfusionsstérungen im Bereich des Zielgefaldes, d.h. in dem
Gefdl3, in dem auch die Druckdrahtmessung durchgefiihrt wurde.

[11.5. Sensitivitaten und Spezifitaten der nicht-invasiven
Untersuchungsmethoden

Abbildung 7 aund b zeigt einen Uberblick tber die Sensivitéten fiir die Dobutamin-
Stressechokardiographie und die Myokardszintigraphie bei Patienten mit Ein-, Zwei- und
Dreigefaiierkrankungen (@) und bei verschiedenen Subgruppen (b).

100+
901
801 EMI
701 Bkein M|
B Gesamt| g0y aMliz
B 1-Gef 50-
O 2-Gef 401 a.0m
O 3-Gef 301 S kDm
201 EHyp.
10 B KkHyp.
DSE Szinti ° DSE Szinti

Abb. 7 alb : Sengitivitéten fir Dobutamin-Stressechokardiographie und Myokardszintigraphie
bei 1-, 2- und 3-GeféRerkrankung (a) und fur die verschiedenen Subgruppen
vorausgegangener Myokardinfarkt, Diabetes und Hypertonie (b).
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[11.5.1. Gesamtsensitivitat und —spezifitéat bel FFR 0,75

[11.5. Dobutamin-Stressechokar diogr aphie

Fur die Bewertung wurden die stressechokardiographischen Bilder verwendet, die mit
Kontrastmittel gewonnen wurden. Diese wurden dann auf Wandbewegungsstérungen im vom
Zielgefal3 versorgten Gebiet untersucht.

Zwei Patienten konnten nicht bewertet werden. So ergibt die Wandbewegungsanalyse fur die
46 ausgewerteten Patienten folgendes:

Von den 15 (33%) Patienten, die eine pathologische FFR (< 0,75) aufwiesen, wurden 10
(22%) in der Dobutamin-Stref3echokardiographie als positiv befundet (Sensitivitét 67%). Von
den 33 (67%) Patienten mit einer FFR > 0,75 erschienen 24 (52%) Patienten auch in der
Dobutamin-Stref3echokardiographie als unauffallig (Spezifitét 77%).

5 (11%) Patienten mit einer pathologischen FFR wurden von der Dobutamin-
Stref3echokardiographie nicht erkannt (falsch-negativ).

7 (15%) entwickelten ischdmische Kontraktionsstérungen, obwohl sie eine FFR > 0,75 hatten
(falsch-positiv).

[11.5.1.2. Myokar dszintigraphie

Als pathologisch galten die Myokardszintigraphien, die Perfusionsstérungen im Bereich des
Zielgefal3es zeigten.

Von den 43 untersuchten Patienten wurden 9 (21%) von 13 (30%) als richtig pathologisch
erkannt (Sensitivitét 69%). Von den 30 (70%) Patienten, die eine FFR > 0,75 hatten, wurden
26 (61%) auch in der Myokardszintigraphie als unauffallig beschrieben (Spezifitat 87%).

4 (9%) Patienten wurden falsch-negativ und 4 (9%) falsch-positiv befundet.

[11.5.2. Sengitivitat und Spezifitat in Abhangigkeit von der Anzahl der betr offenen
Gefalde (1,2,3)

11.5.2.1. Dobutamin-Stressechokar diogr aphie

Betrachtet man die sechs Patienten mit einer Eingefél3erkrankung, von denen drei eine
pathologische FFR aufwiesen, so wurden von der Dobutamin-Stref3echokardiographie 2
(83%) richtig erkannt (Sensitivitét 67%). Die Spezifitat lag bei 100%.
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Von den 21 Patienten mit einer Zweigefaerkrankung wurde bei 5(24%) eine pathologische
FFR gemessen. Davon zeigten auch 4 (20%) Patienten Wandbewegungsstérungen
(Sensitivitéat 80%). Die Spezifitét lag bei 81%.

Unter den 19 Patienten mit einer Dreigefal3erkrankung wiesen 7 (37%) eine pathologische
FFR auf. 4 (21%) zeigten auch verstarkte Wandassynergien (Sensitivitét 57%). Die Spezifitat
lag bei 67%.

[11.5.2.2. Myokar dszintigraphie

Alle 6 Patienten mit einer koronaren Eingefal3erkrankung zeigten in der Myokardszintigraphie
den Druckdrahtwerten entsprechende Ergebnisse (Sensitivitét und Spezifitat 100%).

19 der untersuchten Patienten hatten eine Zweigefélerkrankung. Von den 5 (26%) Patienten,
die eine pathologische FFR aufwiesen, zeigten 2 (11%) eine belastungsinduzierte
Perfusionsstorung (Sensitivitat 40%). 11(58%) von 14 (74%) wurden als unauffallig
beschrieben (Spezifitat 79%).

Bei den 18 Patienten mit einer Dreigefél3erkrankung wurden 5 (28%) von 6 (33%) as
pathologisch gewertet (Sensitivitét 83%), und 11 (61%) von 12 (67%) as unaufféllig
beschrieben (Spezifitat 92%).

[11.5.3. Sensitivitat und Spezifitat in Abhangigkeit von vorausgegangenem | nfar kt

allgemein und in der Zielregion

11.5.3.1. Dobutamin-Stressechokar diogr aphie

Unter den 26 Patienten mit vorausgegangenen Myokardinfarkt, wurde bel 10 (38%) eine
pathologische FFR bestimmt. Darunter wurden 7 (27%) richtig von der Dobutamin-
Stref3echokardiographie erkannt (Sensitivitét 70%). Von den 16 (62%) Patienten mit einer
FFR>0,75 waren auch 13 (50%) in der Dobutamin-Stref3echokardiographie unauffallig
(Spezifitét 81%).

Bei den 20 untersuchten Patienten, die keinen Infarkt in der Vorgeschichte hatten, wurden 3
(15%) von 5 (25%) Patienten richtig als pathologisch erkannt (Sensitivitdt 60%) und 11
(55%) von 15 (75%) as richtig unauffallig erkannt (Spezifitét 73%).

11 der untersuchten Patienten hatten einen Infarkt im Zielgebiet (es war das Gebiet betroffen,
welches von dem mittels Druckdraht untersuchten Gefal3 versorgt wird). 6 (55%) von 7 (64%)
wurden alsrichtig pathologisch erkannt (Sensitivitét 86%).
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15 Patienten hatten einen Infarkt, jedoch nicht in der Zielregion. Hier lag die Sensitivitét bei
34% und die Spezifitét bei 75%.

[11.5.3.2. Myokar dszintigraphie

24 der untersuchten Patienten hatten einen vorausgegangenen Myokardinfarkt. Von den 10
(42%) Patienten, die eine FFR<0,75 hatten, zeigten auch 7 (29%) Perfusionsstérungen
(Sensitivitéat 70%). Von den 14 (58,3%) Patienten mit einer FFR>0,75 wurden 10 (42%) in
der Myokardszintigraphie als unauffallig erkannt (Spezifitéat 71%).

Bei den Patienten ohne Infarkt lag die Sensitivitét bei 67% und die Spezifitét bei 100%.
Unter den 11 Patienten mit Zustand nach einem Infarkt im Zielgebiet, hatten 7 (64%) eine
pathologische FFR. Davon zeigten auch 5 (46%) Patienten Perfusionsstérungen (Sensitivitét
71%). Die Spezifitét lag bei 100%.

Bei den 13 untersuchten Patienten, die keinen Infarkt in der Zielregion hatten, lag die
Spezifitét fur die Myokardszintigraphie bei 60%. Die Sensitivitét lag bei 67%.

[11.5.4. Sensitivitat und Spezifitat bei arterieller Hypertonie

[11.5.4.1. Dobutamin-Stressechokar diogr aphie

Von den untersuchten Patienten hatten 32 eine arterielle Hypertonie. In dieser
Patientengruppe lag die Sensitivitét fur die Dobutamin-Stref3echokardiographie bei 70% und
die Spezifitédt bei 72%.

Demgegentiber lagen Sensitivitét und Spezifitét bei den Patienten ohne arterielle Hypertonie
bei 60% und 89%.

[11.5.4.2. Myokar dszintigraphie

31 der untersuchten Patienten hatten eine arterielle Hypertonie. Davon wurde bei 10 (32%)
Patienten eine pathologische FFR gemessen, wobei 7 (21%) Patienten auch
Perfusionsstorungen zeigten (Sensitivitét 70%). 19 (61%) von 21 (68%) Patienten mit einer
FFR>0,75 wurden auch von der Myokardszintigraphie als unaufféallig erkannt (Spezifitéat
90%).

Bei den Patienten ohne arterielle Hypertonie lagen Sensitivitat und Spezifitét bei 67% und
78%.

41



[11.5.5. Sensitivitat und Spezifitat bei Diabetes

[11.5.5.1. Dobutamin-Stressechokar diogr aphie

Ein Patient (11%) mit Diabetes hatte eine pathologische FFR und wurde auch von der
Dobutamin-Stressechokardiographie als pathologisch erkannt (Sensitivitat 100%).

Von den neun untersuchten Patienten mit Diabetes wurden 4 (44%) von 8 (89%) asrichtig
unauffallig bewertet (Spezifitét 50%).

Bei den 37 Patienten ohne Diabetes lag die Sensitivitdt bei 64% und die Spezifitét bei 87%.

[11.5.5.2. Myokar dszintigraphie

9 der untersuchten Patienten hatten einen Diabetes mellitus. Davon wurde bei 8 (89%)
Patienten eine FFR>0,75 gemessen, wobei alle 8 Patienten auch in der Myokardszintigraphie
unaufféllig waren (Spezifitét 100%). Die Sensitivitét lag bei 100%.

Von den 34 untersuchten Patienten ohne Diabetes hatten 12 (35%) eine pathologische FFR.
Davon zeigten auch 8 (24%) in der Myokardszintigraphie Perfusionsstorungen (Sensitivitat
67%). Von den 22 (65%) Patienten mit einer FFR>0,75 war bei 18 (53%) auch die
Myokardszintigraphie unauffallig (Spezifitat 82%).

[11.5.6. Sengitivitat und Spezifitat von Stressechokar diographie und/oder
Myokar dszintigraphie

5 (11%) von 13 (28%) Patienten mit einer pathologischen FFR zeigten sowohl

Wandbewegungs- als auch Perfusionsstorungen (Sensitivitéat 39%). Die Spezifitét fir beide

Untesuchungsmethoden gemeinsam lag bei 90%.

Von den 31 (67%) Patienten mit einer FFR>0,75 zeigten 21 (46%) Patienten weder

Wandbewegungsstérungen noch Perfusionsstérungen (Spezifitét 68%).14 (30%) von 15

(31%) Patienten , die eine pathologische FFR aufwiesen, zeigten entweder Wandbewegungs-

oder Perfusionsstorungen (Sensitivitat 93%).
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[11.5.7. Sengitivitat und Spezifitat der Dobutamin-Stressechokar diographie und
der Myokar dszintigraphie fir verschiedene Werte der FFR

Abbildung 8a und b zeigt die Sensitivitéten (a) und Spezifitaten (b) fur die Dobutamin-

Stressechokardiographie und die Myokardszintigraphie bei verschiedenen Grenzwerten der

FFR (0,70; 0,75; 0,80; 0,85).

DSE Szinti DSE Szinti

|l FFR 0,70 @FFR 0,75 OFFR 0,80 O FFR 0,85 | |l FFR 0,70 BFFR 0,75 OFFR 0,80 OFFR 0,85 |

Abb. 8a zeigt die Sensitivitét in %, Abb. 8b zeigt die Spezifitéat in %, DSE= Dobutamin-
Stressechokardiographie, Szinti= Myokardszintigraphie
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[11.6. Koronarangiographie

[11.6.1. Qualitative Beurteilung

Tabelle 12: Anzahl der betroffenen Segmente nach CASS:

Segmente 12 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
nach CASS

Anzahl 44 2 1 1 7 9 4 1 7 2 5 1

L&sionen

Tabelle 12 zeigt die Anzahl der betroffenen Segmente nach CASS. Dementsprechend betrafen
11 (22,9%) der Stenosen die RCA, 22 (45,9%) die LAD und15(31,3%) die RCX.

In 19,1% der Falle lag eine Tandemstenose vor. 36 (75%) der Stenosen waren neu
aufgetretene Stenosen, 12 (25%) waren Restenosen.

Die qualitative Analyse der angiographisch beurteilbaren Koronarmorphologie anhand des
von der ACC/AHA etablierten Klassifikationsschemas zeigte bei 34,9% Verénderungen des
Typ A. Auf Typ Bl entfielen 37,2% der Stenosen, auf Typ B2 23,3%. Typ C zeigten lediglich
4,7% der Stenosen.

Nach der Einteilung des Blutflusses an der betroffenen Stelle nach TIMI entfielen 9,1% auf
Grad 2 und 90,9% der Stenosen auf Grad 3.

[11.6.2. Semiquantitative Analyse
Der mittlere Stenosediameter betrug 1,2 mm = 0,53 (0,5-3,7). Der Mittelwert der Stenosen in

Prozent lag bei 59,85 + 10,1 (29,4-89,0) (siehe auch Tabelle 12).

Tabelle 12: Stenoseparameter

Mittelwert + SD Minimum Maximum
Lasionslange (in mm) 8,81 + 6,53 1,6 37,0
Proximaler Referenzdiameter
(inmm) 3,0+0,82 1,7 4,8
Distaler Referenzdiameter
(inmm) 2,79+ 0,68 2,0 4,0
Prozent Stenose (in %) 59,9+ 10,1 29,4 89,0
Stenosediameter




[11.7. Intrakoronare Druckdrahtmessung

[11.7.1. Patienten
Bei allen 48 der in die Studie eingeschlossenen Patienten erfolgte die Bestimmung der

fraktionierten FluRRreserve. Estraten keine wesentlichen Komplikationen auf.

[11.7.2. Parameter der intrakor onaren Druckmessung
Tabelle 13 zeigt die Mittelwerte der FFR bel 16ug Adenosin und maximaler Adenosingabe.

Tabelle 13: Druckdrahtparameter

Mittelwert + SD Minimum Maximum
FFR in Ruhe 0,88+ 0,14
FFR unter maximaler
Adenosingabe 0,78+0,14 0,4 0,9
FFR min 0,80+ 0,13 0,41 1,0

Legende: FFR min = niedrigster erreichter Wert der FFR.

[11.8. Korrelation der einzelnen Untersuchungsmethoden

[11.8.1. Korrelation zwischen K or onar angiographie und FFR
Fur die Ergebnisse der Koronarangiographie (Stenose in Prozent) und der Bestimmung der

FFR ergab sich eine geringe gegenléufige Korrelation (r = -0,25), die nicht signifikant war
(p=0.1).
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111.8.2. Uber einstimmung zwischen FFR und Ergebnissen der Dobutamin-
Stressechokar diographie und Myokar dszintigraphie

1,0 | co O
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Abb. 10: Zusammenhang zwischen der FFR und den Ergebnissen der Myokardszintigraphie
und der Dobutamin-Stressechokardiographie. Fir jeden Patienten wurde entsprechend der
FFR angegeben, ob das Ergebnis der Dobutamin-Stressechokardiographie bzw. der
Szintigraphie positiv oder negativ war. DSE = Dobutamin-Stressechokardiographie; Szinti =
Myokardszintigraphie. Die gestrichelte Linie bel FFR = 0,75 stellt die Trennlinie zwischen
pathologisch und nicht pathologisch nach Pijls et al. (1996) und Bartunek et al. (1996) dar.
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V. Diskussion

IV.l. Studienpopulation
Alle dieser Arbeit zugrundeliegenden Untersuchungen wurden zwischen 1998 und 2001

durchgefiihrt. Das Studienkollektiv bestand aus 48 Koronarpatienten, die sich zur
diagnostischen Herzkatheteruntersuchung bei symptomatischer koronarer Herzerkrankung in
der Medizinischen Klinik der Universitét Minchen vorgestellt hatten. Es handelt sich somit
um eine monozentrische prospektive Studie an einem selektierten Patientengut.

Beziiglich des Geschlechtsverhéltnisses sind in der von unserem Zentrum untersuchten
Patientenpopulation die mannlichen Patienten Uberrepresentiert. Die weiblichen Patienten
stellen jedoch im Vergleich mit anderen vergleichbaren Studien [De Bruyne et al. 1995; Tron
et a. 1995; Bartunek et al.1996] einen relativ hohen Anteil dar. In den angegebenen Studien
betrégt das Verhaltnis 57/3 bzw. 55/7 und 67/8.

Die Anzahl der untersuchten Patienten, die Anzahl der Patienten mit stattgehabtem
Myokardinfarkt, die Verteilung der Risikofaktoren, die Art der Therapie und die Vertellung
der Anzahl der jeweils untersuchten Gefél3e (LAD > RCX > RCA) sind mit anderen
klinischen Studien auf diesem Gebiet vergleichbar [De Bruyne et al. 1995; Bartunek et al.
1997; Pijlset a. 1996; Tron et al. 1995].

Bei der Anzahl der betroffenen Gefal3e unterscheidet sich die vorliegende Studie von einigen
vergleichbaren Studien: wahrend bei uns die meisten Patienten eine Zweigefél3erkrankung
hatten, hatten bei Tron et al. 53% der Patienten eine Eingefél3erkrankung und Bartunek et al.
(1996) schlossen nur Patienten mit einer Eingefél3erkrankung in ihre Studie ein. Die
Bedeutung dieses Unterschiedes bel den Einschlusskriterien wird unter 1V.2.3.1.1. und
IV.2.3.1.2. erlautert.

IV.2. Dobutamin-Stref3echokardiographie

IV.2.1. Sicherheit und Durchfuhrbarkeit der Dobutamin-
Stressechokar diographie

Im Gegensatz zu physiologischen Belastungsformen 1&13t Dobutamin als pharmakologischer
Stressor eine hohere Nebenwirkungsrate vermuten. Diese lassen sich in nichtkardiale und
kardiale Nebenwirkungen einteilen. Zu den nichtkardialen, die selten zum Abbruch der
Untersuchung zwingen, gehdren Palpitationen, Ubelkeit, Schwindel, Tremor und motorische
Unruhe. Sie treten bei 10-25% aller Patienten auf [Merte et al. 1993; Zahn et a.1996;
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Marcovitz et a. 1993; Rosamond et al. 1992]. Kardiale Komplikationen auf3ern sich vor allem
in Bradykardien, die mit einer Haufigkeit zwischen 0,3 und 14% angegeben werden [Mertes
et a. 1993; Mazeika et a.1992], und ventrikul&re oder supraventrikuldre Tachykardien.

In einer Studie von Zahn et a. (1996) wurden 1000 Patienten untersucht, bei welchen eine
Dobutamin-Stressechokardiographie mit einer mittleren Dobutamin-Maximaldosisvon 41,4 £
10pg/kg/min durchgefuhrt wurde. Dabei traten in 209 (20,9%) Fallen Nebenwirkungen auf,
die meist von milder Natur waren und nur in 6,6% zum Abbruch der Untersuchung fihrten.
Ein Patient mul3te aufgrund einer anhaltenden ventrikul&ren Tachykardie (erfolgreich)
defibrilliert werden.

Marcovitz et a. (1991) fuhrten bei 600 Patienten eine Dobutamin-Stressechokardiographie bis
zu einer Maximaldosis von 30ug/kg/min durch. Dabei mufdte ebenfalls nur in einem Fall
defibrilliert werden. Neben vereinzelten supraventrikuléren Arrythmien traten bei etwa 50%
der Patienten typische, dobutamin-induzierte Nebenwirkungen wie Palpitationen, Flush,
Kopfschmerzen oder Ubelkeit auf.

Bei unseren Patienten trat in einem Fall Ubelkeit auf. In 4 Fallen mufte abgebrochen werden,
da die maximale Dobutamindosis vor Erreichen der Zielfrequenz erlangt wurde. Bei 5
Patienten muféte die Untersuchung wegen pectangintser Beschwerden unterbrochen werden.
Marcovitz et a. (1993) untersuchten 586 Patienten auf das Phdnomen der paradoxen
Hypotension wahrend Dobutamin-Stressechokardiographie. Dabei fiel bei 20% der Patienten
der Blutdruck um mehr als 20mmHg ab. Es konnte jedoch keine statistische Korrelation
zwischen Hypotension und der Présenz einer koronaren Herzkrankheit festgestellt werden.
Bei unstrat dieses Phdnomen nicht auf, was jedoch mdglicherweise durch die geringe
Fallzahl bedingt sein konnte.

Insgesamt kann die Dobutamin-Stressechokardiographie als eine sichere Methode zur

| schamiediagnostik gesehen werden. Schwerwiegende Nebenwirkungen sind selten. Sie
machen jedoch die Bereitstellung von Sicherheitsmal3nahmen (Defibrillator; fir Notfélle

geschultes Personal) notwendig.

IV.2.2. Beurteilbarkeit/Bildqualitat
Broderick et a.(1989) versuchten in einer Studie an 50 Patienten das gesamte

linksventrikulére Endokard darzustellen. Dabei konnte bei 30% der Patienten mindestens ein
Segment nicht dargestellt werden.
Auch in unserer Studie wurde zur Beurtellbarkeit eine Segmenteinteilung des

linksventrikuléren Myokards vorgenommen. Im Mittel waren in Ruhe ohne Kontrastmittel
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2,67 = 2,24 Segmente (5,8%) und unter Belastung ohne Kontrastmittel 2,09 + 2,4 Segmente
(4,6%) nicht beurteilbar.

Bei Crouse et a. (1992 und 1993) und Porter et a. konnte gezeigt werden, dal? die
Beurteilbarkeit durch die Gabe von Kontrastmittel verbessert werden kann.

Porter et a. flhrten an 50 Patienten eine Dobutamin-Stressechokardiographie durch und
beurteilten die Auflésung der endokardialen Grenze der sechs Segmente im Vierkammerblick
sowohl vor as auch nach Kontrastmittelgabe. Ohne Kontrastmittel war bel 37 der 50
Patienten das Endokard in mindestens einem Segment schlecht beurteilbar. Von diesen 37
Patienten konnte durch Kontrastmittelgabe in 93% unter Ruhebedingungen und in 95% unter
Belastung die Beurteilbarkeit verbessert werden.

Bei Crouse et a. (1993) wurden bei 87 von 175 Patienten Unsicherheiten bel der Beurteilung
von regionalen Wandbewegungsstérungen angegeben. Die Gabe von Kontrastmittel konnte
die Beurteilbarkeit bei 67 von diesen 87 Patienten verbessern.

Auch in der vorliegenden Studie wurde die Beurteilbarkeit durch Kontrastmittelgabe
signifikant verbessert. Nach Kontrastmittelapplikation waren es in Ruhe nur noch 0,39 + 0,86
Segmente (0,8%) und unter Belastung 0,56 + 1,42 Segmente (1,2%), die nicht interpretierbar

waren.
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IV.2.3. Diagnostische Wertigkeit von Dobutamin-Stressechokar diographie und
Mypkar dszintigraphie

IV.2.3.1.

vorliegenden Studie

Tabelle 14: Auflistung von Sensitivitét und Spezifitét der Dobutamin-
Stressechokardiograohie, Szintigraphie und des Belastungs-EKGs in verschiedenen Studien
mit der FFR als Referenzmethode

Vergleich von friheren Publikationen mit den Ergebnissen der

Autor Jahr  Patienten- | schamie- FFR Sensi- Spezi- PV NV
zahl test tivitat(%) fitét(%) (%) (%)
DeBruyne 1995 60 Belastungs-EKG <0,72 100 87
et al.
Tron et al. 1995 62 Szinti <0,69 66 69 71 63
Bartunek 1996 75 DSE <0,75 76 97 98 61
et al.
Pijls et a. 1996 45 DSE, Szinti <0,75 88 100 100 88
oder Belastungs-EKG
nur DSE 53 100
nur Szinti 57 96
Bartunek 1997 37 DSE <0,68 95 90
et al.
Vorliegende Studie 48 DSE <0,75 67 77
Szinti <0,75 69 87
DSE oder
Szinti <0,75 93 68

Legende: PV= Positiver Vorhersagewert, NV= Negativer Vorhersagewert, DSE= Dobutamin-

Stressechokardiographie, Szinti= Myokardszintigraphie
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IV.2.3.1.1. Dobutamin-Stressechokar diographie
Esist bekannt, dal3 gewisse Parameter der Patientenauswahl und der Art der Durchftihrung

der Untersuchung die Sensitivitét der Dobutamin-Stressechokardiographie steigern. Dazu
gehdren eine erhdhte Anzahl von Patienten mit abgelaufenem Myokardinfarkt, das frihzeitige
Absetzen der antiangintsen Therapie vor der Untersuchung, eine grof3e Anzahl von Patienten
mit Mehrgefa3erkrankung [Sawada et a. 1991; Cohen et a. 1991; Mazeika et al. 1992; Segar
et a. 1992] und der Einsatz von hohen Dosen Dobutamin [Marwick et al.1993]. Ob die
digitale Speicherung der Bilder zu einer Verbesserung der Sensitivitét fuhrt, wird noch
diskutiert [Attenhofer et al. 1994].

Bartunek et al. (1996 und 1997) erzielten fur die Dobutamin-Stressechokardiographie in zwei
Studien die in Tabelle 14 jeweils aufgefiihrten Sensitivitdten 76% und 95%, wobei in letzterer
Studie der Grenzwert flr eine pathologische FFR niedriger angesetzt wurde (FFR <0,68).
Setzten wir den Grenzwert der FFR in der vorliegenden Studie bei 0,70 an, erhielten wir fur
die Dobutamin-Stressechokardiographie eine Sensitivitdt von 72%.

Die Spezifitaten fur die beiden Studien ergaben jeweils 97% und 90%. Bartunek et a. (1996)
begrtinden die falsch-negativen Ergebnisse zum einen mit der Tatsache, dal3 Dobutamin im
Vergleich zu intracoronar appliziertem Adenosin die myokardiale Fluf3reserve nicht
vollstandig ausschopft [Wilson et al. 1990]. Das Produkt aus Blutdruck und Frequenz war in
ihrer Studie niedriger als unter maximaler korperlicher Belastung. Frihere tierexperimentelle
Studien konnten zeigen, dal3 Herzfrequenz, Blutdruck, koronarer Fluf3 durch Dobutamin-Gabe
geringer gesteigert wurden als durch korperliche Belastung [Vatner et al.1974].
Moglicherweise ist die durch Belastung ausgel6ste Wandbewegungsstorung unter Dobutamin
geringer as durch korperliche Belastung
[Marwick et a. 1994]. Zum anderen schlossen Bartunek et a. (1996) nur Patienten mit
koronarer Eigefal3erkrankung in ihre Studie ein. Dadurch war das von der Ischamie betroffene
myokardiale Areal relativ klein. Geringe Wandbewegungststérungen in einem kleinen
Segment, die zwischen zwei normal kontraktilen Arealen gelegen sind, konnten von der
Dobutamin-Stressechokardiographie sowohl aufgrund ihrer geringen Ausdehnung als auch
aufgrund eines Effekts, den man "Tethering”" nennt, nicht erkannt werden: inotrope
Stimulation fuhrt zu einer verstérkten Einwartsbewegung des normalen Myokardgewebes.
Dadurch koénnen ischdmische Segmente passiv von den benachbarten hyperkontraktilen
Segmenten nach innen gezogen werden. Bartunek et al. fihrten ihre echokardiographischen
Analysen nicht anhand von digital gespeicherten Bildern aus, was zusétzlich zu einer
Herabsetzung der Sensitivitét geflihrt haben kdnnte.
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Pijls et a. berechneten die Sensitivitdt und Spezifitét fir den Fall, dass mindestens eine der
Untersuchungen, Dobutamin-Stressechokardiographie, Szintigraphie oder das Belastungs-
EKG, positiv war und erhielten 88% (53% fir die Dobutamin-Stressechokardiographie und
57% fur die Szintigraphie) fur die Sensitivitdt und 100% (100% fr die Dobutamin-
Stressechokardiographie und 96%fur die Szintigraphie) fur die Spezifitét . Die hdhere
Sensitivitét kénnte dadurch bedingt sein, dal? Pijls et al. Patienten mit koronarer
Mehrgefal3erkrankung nicht ausschlossen. Die maximale Dobutamindosis lag mit
50ug/kg/min hoher als bei Bartunek et a. (1996). Jedoch waren die Sensitivitéaten fur die
einzelnen Untersuchungen vergleichsweise niedrig.

In unserer Studie erzielten wir im Vergleich zu den in Tabelle 14 aufgefthrten Studien fir die
Dobutamin-Stressechokardiographie mit 67% die niedrigste Sensitivitét, wobel zu
berlicksichtigen ist, dass Pijls et al. ihre Sensitivitét fir mindestens einen positiven Test
angaben (s.0.) Wir berechneten getrennt die Sensitivitéten fir Patienten mit koronarer Ein-,
Zwei- und Dreigeféi3erkrankung. Diese lagen bei je 67%, 80% und 57%. Damit war die
Sensitivitét bei Patienten mit koronarer Zweligefa3erkrankung am héchsten und am
niedrigsten bei Patienten mit koronarer Dreigefél3erkrankung. Ebenso untersuchten wir die
Sensitivitét bei Patienten mit stattgehabtem Myokardinfarkt (n=26). Diese lag mit 70%
deutlich hoher als bei Patienten ohne vorausgegangenem Infarkt (n=20; Sensitivitét 60%).
Noch hoher lag die Sensitivitét bel Patienten, die einen Infarkt im Zielgebiet hatten (n=11;
Sensitivitét 86%), im Gegensatz zu Patienten, die zwar einen Infarkt, jedoch nicht im
Zielgebiet hatten (n=15; Sensitivitdt 34%). Die Sensitivitét bei Patienten mit einer arteriellen
Hypertonie lag mit 70% deutlich hther als bel Patienten ohne Hypertonie (Sensitivitét 60%).
Bei der Patientenuntergruppe mit Diabetes erzielten wir eine Sensitivitét von 100% gegenuber
64% bei Patienten ohne Diabetes. Jedoch war in der Gruppe der Patienten nur ein Patient mit
einer pathologischen FFR und damit ist das gute Ergebnis fur die Sensitivitét nicht
verwertbar. Die entsprechenden Spezifitdten lagen bei 50% gegentiber 87%. Eine mogliche
Ursache fir die falsch positiven Befunde kdnnte die Erfassung von mikrovaskuléren Schaden
durch die Dobutamin-Stressechokardiographie sein. Diese werden durch die Messung der
FFR nicht berticksichtigt.

Wir fUhrten die Beurtellung der echokardiographischen Bilder wie Pijls et a. anhand von
digital gespeicherten Bildern durch. Esist jedoch fraglich, ob dadurch die Sensitivitat
gesteigert werden konnte.

Auch die maximale Dobutamindosis war mit 40ug/kg/min identisch mit der Dosis bei Pijls et
al.
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IV.2.3.1.2. Myokar dszintigraphie
EinfluRnehmend auf die Sensitivité sind auch bei der Myokardszintigraphie ein

vorausgegangener Myokardinfarkt und ein hoher Anteil an Patienten mit
Mehrgefal3erkrankung [Mahmarian et al. 1991].

Tron et a. berechneten in ihrer Studie fir die Myokardszintigraphie eine Sensitivitét von nur
66% (Positiver Vorhersagewert 71%, negativer Vorhersagewert 63%). Die niedrige
Sensitivitét begriinden Tron et al. damit, dal? sie einen 2,7F Katheter zur Bestimmung des
Druckgradienten verwendeten. Dieser Katheter fuhrt wahrend der Messung zu einer groferen
Obstruktion der Koronararterie als ein 0,018-inch Fuhrungsdraht. Dadurch kommt es zu einer
Uberschétzung des Druckgradienten und konsekutiv zu einer Unterschitzung der FFR. Dies
fahrt zu einer vermehrten Anzahl von falsch negativen Werten fir die Myokardszintigraphie
und damit zu einer Reduktion der Sensitivitét. Dartiberhinaus verwendeten Tron et a.
intravends appliziertes Adenosin und Dipyridamol als pharmakologische Stressoren fr die
Myokardszintigraphie. Moglicherweise ist die dadurch verursachte myokardiale
Perfusionsstorung bei Patienten mit epikardialen Stenosen nicht gleichzusetzen mit
korperlicher oder Dobutamin-Belastung [Wilson et a. 1990]. Tron et al. schlossen Patienten
mit vorausgegangenem Myokardinfarkt aus der Studie aus. Der Anteil der Patienten mit einer
Eingefél3erkrankung lag bel 53%. Die Spezifitét lag bel Tron et a. bei 69%. Tron et al.
erklaren ihre falsch positiven Befunde dadurch, dal3 die Myokardszintigraphie im Gegensatz
zur FFR auch Perfusionsstérungen, die durch mikrovaskulére Veréanderungen bedingt sind,
erfalit.

Pijls et a. erzielten eine Sensitivitét (Myokardszintigraphie, Belastungs-EKG oder
Dobutamin-Stressechokardiographie) von 88% (57% fir die Myokardszintigraphie). Die
Spezifitét lag bei 100% (96% fiur die Myokardszintigraphie). Sie verwendeten einen 0,018-
inch Fuhrungsdraht und schlossen auch Patienten mit Mehrgefél3erkrankung und
stattgehabtem Myokardinfarkt in ihre Studie ein. Fur die Myokardszintigraphie wurden die
Patienten mit dem Fahrradergometer belastet. Falsch positive Ergebnisse erkléren Pijls et al.
dadurch, dal3 die Bestimmung der FFR eingeschrankt wird durch mikrovaskulare
Veranderungen und linksventrikulére Hypertrophie. In solchen Fallen kann der Blutfluf3 durch
ein entsprechendes Pharmakon nicht ausreichend gesteigert werden, was zu einer
Unterschéatzung der FFR und damit zu falsch positiven Ergebnissen fuihrt.

In der vorliegenden Studie erzielten wir mit 69% im Vergleich zu den in Tabelle 14

aufgefuhrten Studien eine geringfligig hdhere Sensitivitét fur die Myokardszintigraphie. Im
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Gegensatz zu Tron et al. schlossen wir Patienten mit vorausgegangenem Myokardinfarkt in
unsere Studie mit ein. Aul3erdem verwendeten wir fir die Bestimmung der FFR einen
Druckdraht mit einem Durchmesser von 0,014-in (0,36mm), wodurch eine Uberschétzung des
Druckgradienten wie oben beschrieben minimal sein sollte. Die Spezifitét war mit 87%
verglichen mit Tron et al. den oben genannten Studien relativ hoch, jedoch niedriger als bei
Pijls et a. Wir analysierten wiederum die Sensitivitéen und Spezifitéten getrennt fir Ein- und
Mehrgefal3erkrankungen. Dabei lagen Sensitivitét und Spezifitéat mit jeweils 100% bel
Patienten mit koronarer Eingefal3erkrankung (n=6) am hochsten. Fir Patienten mit koronarer
Zweigefal3erkrankung, die bei uns den groften Anteil ausmachten (n=19) erzielten wir nur
eine Sensitivitdt von 40% und eine Spezifitat von 79%. Bel koronarer Dreigefél3erkrankung
(n=18) stiegen die Werte wieder (Sensitivitat=83%, Spezifitat=92%). Moglicherweise ist das
sehr gute Ergebnis bei Patienten mi koronarer Eingeféal3erkrankung jedoch durch die geringe
Fallzahl bedingt. Wie aus 111.5.3.2. ersichtlich, war die Sensitivitét bel Patienten mit
vorausgegangenem Myokardinfarkt hoher als bel Patienten ohne diese Voraussetzung. Die
Spezifitét verhielt sich gegensétzlich. Bei Patienten mit einem vorausgegangenem
Myokardinfarkt im Zielgebiet war die Sensitivitéat geringftigig hdher (71%), die Spezifitét
jedoch bel 100%. Eine etwas héhere Sensitivitét und Spezifitét errechneten wir bei Patienten
mit einer arteriellen Hypertonie als bei Patienten ohne Hypertonie. Patienten mit Diabetes
zeigten eine deutlich hohere Sensitivitéat (100%) im Vergleich zu Patienten ohne Diabetes,
wobel die hohe Sensitivitét ist hier aufgrund der geringen Patientenzahl schlecht zu bewerten
ist.

Die erhthte Anzahl an falsch positiven Befunden bei Patienten mit Diabetes 183t sich
maoglicherweise wiederum dadurch erkléren, dal die Szintigraphie mikrovaskulére

Veranderungen erfaldt, was durch die FFR nicht méglich ist.



1V.2.3.2.
Vergleich

Dobutamin-Stref3echokar diogr aphie und Myokar dszintigraphieim

Esist anzunehmen, dal3 bei der Myokardszintigraphie eine regionale Konzentrationsdifferenz

des Radionuklids von 50% erforderlich ist, um szintigraphisch eine Stérung der
Myokardperfusion nachweisen zu kénnen [Gould et a. 1978]. Demgegentiber kénnen

reversible Kontraktionsstorungen stressechokardiographisch erkannt werden, wenn der

koronare Blutflu? um mindestens 50% in mindestens 5% des Myokardgewebes reduziert ist

[Armstrong et al. 1988].

Anfang der 90iger Jahre begannen sich einige Untersucher mit der Frage

auseinanderzusetzen, in welchem Ausmal? die Myokardszintigraphie und die Dobutamin-

Stressechokardiographie vergleichbare Informationen liefern. Tabelle 15 zeigt eine

Zusammenfassung von Studien, in denen die Dobutamin-Stressechokardiographie mit der

Myokard-Perfusionsszintigraphie verglichen wurde.

Tabelle 15: Direkter diagnostischer Vergleich der Dobutamin-Stressechokardiographie mit

der Myokardszintigraphie

Autoren n Belastung Sens.(%) S1G (%) SMG (%)  Spez. (%)
Grinalp 19 Dobu 30 Echo 70 71 67 89
Szinti 90 86 100 89
Marwick 217 Dobu 40 Echo 72 66 77 83
Szinti 76 74 78 67
Forster 21 Dobu 40 Echo 75 25 100 89
Szinti 83 75 88 89
Senior 61 Dobu 40 Echo 93 86 97 94
Szinti 95 86 100 71
Unsere 48 Dobu 40 Echo 67 67 80 77
Studie Szinti 69 100 83 87

Legende: Sens. = Sensitivitdt, S-1G = Sensitivitét bei koronarer Eingefal3erkrankung, SMG =
Sengitivitét bei koronarer Mehrgefél3erkrankung (fir unsere Studie wurden Sensitivitét und

Spezifitét jeweils fur die Anzahl von betroffenen Gefél3en angegeben, fir die erstere am

hochsten lagen), Spez. = Spezifitdt, Dobu = Dobutamin (Dosis in pg/kg/min.).
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Als Goldstandart fur die Sensitivitéten und Spezifitéten der in Tabelle 15 aufgefihrten
Studien wurde in den meisten Fallen die Koronarangiographie angenommen. Unsere
Ergebnisse beziehen sich jedoch auf die Druckdrahtmessung, da ein Vergleich mit der
Koronarangiographie aufgrund der Einschlusskriterien (mittelgradige Stenosen) und daher
mangel hafter Normalverteilung nicht sinnvoll erschien.

Marwick et al. (1993) fuhrten an 217 Patienten sowohl eine Dobutamin-
Stressechokardiographie als auch eine Myokardszintigraphie durch. 1hre Ergebnisse zeigten
fir beide Untersuchungen vergleichbare Sensitivitéten (siehe Tabelle 15). Das Ausmal3 von
Perfusions- und Wandbewegungsstérungen wiesen eine annéhernd dhnliche Korrelation mit
dem anatomischen Ausmal3 der Koronargefal3erkrankung auf. Bei VVorliegen einer koronaren
Eingefal3-Erkrankung erwies sich die Szintigraphie als sensitiver als die Dobutamin-
Stressechokardiographie. Dagegen war letztere spezifischer bei Patienten mit
linksventrikulérer Hypertrophie oder Linksschenkelblock. Ihre falsch negativen Ergebnisse
bei der Dobutamin-Stressechokardiographie erklaren Marwick et al. zum einen durch den
Einschluf3 von Patienten mit submaximaler Belastung in ihre Studie. Zum anderen
korrelierten eine schwéchere Antwort auf den pharmakologischen Stressor Dobutamin
(niedrigere Spitzenwerte fur Herzfrequenz und Blutdruck) mit den falsch negativen Befunden.
Es zeigte sich auch eine Korrelation von falsch negativen Befunden mit koronaren
Eingeféal3erkrankungen, was auch die erhthte Anzahl falsch-negativer Befunde bei weiblichen
Patienten (geringeres Ausmal? der Koronargefé3erkrankung) ausgemacht haben konne. Die
Einnahme von 3-Blockern am Tag der Untersuchung kénne auch als Ursache gesehen
werden.

Forster et a. verwendeten nicht die Koronarangiographie als Goldstandart, sondern
verglichen die funktionellen Folgen von Myokardischdmien, die durch die zwel nicht
invasiven Methoden, Dobutamin-Stressechokardiographie und Myokardszintigraphie, erfasst
werden konnten. Die Studiengruppe bestand aus 105 Patienten. Bei 21 Patienten wurde
dennoch eine Koronarangiographie durchgefiihrt. Dabei erhielten Forster et al. eine bessere
Sensitivitét (83%) fur die Szintigraphie als fur die Dobutamin-Stressechokardiographie
(75%). Die Sensitivitét fur Szintigraphie oder Dobutamin-Stressechokardiographie lag bei
92%, die Spezifitat wurde durch die Kombination beider Methoden jedoch verringert (89%
vS.78%). Die Ubereinstimmung beider Methoden lag bei 74% und bei 84% bei Patienten ohne
vorausgegangenem Myokardinfarkt. Forster et al. fanden bei 38 von 102 (37%) Patienten
Wandbewegungsstorungen gegenuiiber 45 (44%) Patienten, bei denen Perfusionsstérungen

vorlagen. Als Ursachen fr nicht Gbereinstimmende Ergebnisse zwischen Szintigraphie und
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Dobutamin-Stressechokardiographie fanden Forster et a. das Vorliegen eines
vorausgegangenen Myokardinfarktes, unterschiedlieche |schamiemuster (reversible
Wandbewegungsstérung vs. irreversibler Perfusionsstorung oder irreversible
Wandbewegungsstérung vs. reversible Perfusionsstérung), das Auftreten von pathologischen
Veranderungen in benachbarten Segmenten und das Vorliegen einer maliigen distalen Stenose
der LAD.

Mit der FFR als Goldstandard erwies sich in der vorliegenden Studie die
Myokardszintigraphie wie auch in den in Tabelle 15 aufgefiihrten Studien als sensitivere
Methode als die Dobutamin-Stressechokardiographie (69% vs. 67%). Im Gegensatz zu den
anderen Studien war in der vorliegenden Studie auch die Spezifitdt der Myokardszintigraphie
hoher (87% vs. 77%). Die Dobutamin-Stressechokardiographie zeigte bei Patienten mit einer
koronaren Zweigefélerkrankung die grofte Sensitivitét und Spezifitéat (80%/81% vs.
60%/43%). Dagegen war bei Patienten mit koronarer Eingefél3erkrankung die Sensitivitéat der
Myokardszintigraphie wie bei Marwick et a. deutlich hoher (100% vs. 67%).

Die Aufteilung der Patienten in zwel Gruppen, Patienten mit und ohne vorausgegangenem
Myokardinfarkt, zeigte eine verbesserte Sensitivitat (70% vs. 60%) und Spezifitat (81% vs.
73%) fur die Dobutamin-Stressechokardiographie. Demgegentber sank die Spezifitéat der
Myokardszintigraphie in der Gruppe mit vorausgegangenem Myokardinfarkt (71% vs.100%).
Veranderungen von regionaler Perfusion gehen der Entwicklung einer Ischamie voraus, was
ursachlich sein konnte fur die grol3ere Anzahl an positiven Befunden bei der
Myokardszintigraphie.

Durch die Kombination von Dobutamin-Stressechokardiographie und Myokardszintigraphie
sank die Sensitivitat auf 39%, die Spezifitat konnte auf 91% erhoht werden. Wie bei Forster et
al. konnte die Sensitivitéat auch in unserer Studie durch die Kombination von Dobutamin-
Stressechokardiographie oder Myokardszintigraphie erhéht werden (93%), jedoch zu
ungunsten der Spezifitét (68%).

Marwick et al. untersuchten die Kombination von Dobutamin-Stressechokardiographie und
Szintigraphie noch differenzierter. Durch die Durchfiihrung beider Tests bel allen Patienten
konnte die Sensitivitdt maximiert werden (89%), jedoch sank die Spezifitét (52%) wie auch in
der vorliegenden Studie. Wenn nur bei solchen Patienten ein Szintigramm angefertigt wurde,
die nur submaximal belastet wurden und einen negativen Befund bei der Dobutamin-
Stressechokardiographie zeigten, konnte die Anzahl der Szintigramme gesenkt werden und

die Sensitivitét erhdht werden ohne gleichzeitig die Spezifitét in gleichem Mal zu senken.
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IV.3. Koronarangiographie

IV.4. Intrakoronare Druckdrahtmessung

IV.4.1. Patienten
Zur Bestimmung der FFR wurden repetitiv 16jg, 32ug und 40ug Adenosin appliziert. Dies

wurde von den Patienten subjektiv und objektiv gut toleriert. Aufgrund der geringen
systemischen Gabe der Substanz konnten relevante Nebenwirkungen wie das Auftreten einer
symptomatischen Bradykardie, "Flush-" oder Angina-pectoris-Symptomatik vermieden
werden.

Auch Pijls et al. (1995) konnten in ihrer Studie an insgesamt 65 Patienten keine wesentlichen
Nebenwirkungen feststellen. Zum Erreichen einer maximalen koronaren Hyperamie
applizierten Pijls et al. das Adenosin intravents. Ein Grof3teil der Patienten zeigte daraufhin
leichte Angina-pectoris-ahnliche Beschwerden oder ein brennendes Gefuhl im
Nackenbereich. Bei einigen Patienten trat eine Verlangerung des PR-Intervalls auf, es wurde
jedoch kein AV-Block 1. Grades beobachtet. Fijls et a. (1995) erwdhnten zusétzlich, dal3 se
bei ihren Erfahrungen an ca. 300 Patienten keine Komplikationen wahrend der Einfihrung
des Druckdrahtes in die Koronararterie beobachten konnten.

Insgesamt kann die Bestimmung der FFR durch erfahrene Untersucher jedoch als eine sichere
Methode angesehen werden [Wilson et al. 1990; Pijls et al. 1995; De Bruyne et a. 1993].

IV.4.2. Ubereinstimmung der intrakor onaren Druckmessung mit der
Koronarangiographie

Esist bekannt, dal3 die Koronarangiographie in ihrer Aussagekraft wesentlich eingeschrankt
ist durch die schlechte Korrelation mit dem funktionellen Schweregrad einer Stenose [White
CW et a. 1984]. Allein durch die angiographische Quantifizierung einer Stenose kann die
h&modynamische Relevanz nicht beurtellt werden [Nissen SE et al. 1990].

De Bruyne et al. (1993) untersuchten den Zusammenhang zwischen Druckgradienten und der
Stenosefléche in Prozent. Die Relationskurve zeigte einen steilen Anstieg des Gradienten ab
einer Stenosefléche >80%. Der Zusammenhang war zwar signifikant, jedoch relativ schwach
(r?=0,67). Es zeigten sich teilweise deutlich unterschiedliche Druckwerte bei Stenosen mit
ahnlichem angiographischem Schweregrad.

Tron et al. fanden eine Korrelation zwischen der FFR und dem Durchmesser der Stenosein
Prozent (r = 0,73; p<0,0001).
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In der vorliegenden Studie lag nur eine geringe Korrelation zwischen den Parametern Stenose
in Prozent und FFR (r = -0,25; p = NS).

Eine mogliche Ursache fur diese abweichenden Ergebnisse kann zum einen die Tatsache sein,
dal3 noch andere Faktoren aul3er die Flache der Stenose den Blutfluf3 durch eine Stenose
beeinflussen. Zum anderen konnte eine Ungenauigkeit bel den quantitativen angiographischen
Messungen urséchlich flr unterschiedliche Ergebnisse des Druckgradienten fur dhnliche
Stenoseschweregrade sein. Zuletzt konnte auch eine Uberschitzung des Druckgradienten,
verursacht durch den im Stenosebereich liegenden Fihrungsdraht, abweichende Ergebnisse
bedingen.

1V.4.3. Ubereinstimmung der einzelnen Unter suchungsmethoden bei
ver schiedenen Grenzwerten der FFR

Um die klinische Entscheidungsfindung zu erleichtern, war es wichtig, einen Grenzwert fr
die FFR zu bestimmen, der die Einteilung von Stenosen in pathologisch bzw. nicht
pathologisch erlaubt.

In Studien von De Bruyne et al. (1995) und Fijls et al. (1995) wurden die Ergebnisse der
Druckdrahtmessung mit den Ergebnissen von nicht-invasiven Tests verglichen.

De Bruyne et al. untersuchten 60 Patienten und fanden, dal3 bei keinem Patienten mit einer
FFR > 0,72 eine reversible | schamie durch nicht-invasive Belastungstests induzierbar war.
In der Studie von Pijls et a. wurden 60 Patienten mit koronarer Eingefél3erkrankung
untersucht. In dieser Studienpopulation erwies sich ein FFR-Wert von 0,74 als optimal, um zu
unterscheiden, ob Stenosen mit einer reversiblen Ischamie assoziiert sind oder nicht. Es fand
sich nur eine geringe Grauzone im Bereich von 0,74 und 0,75, in der sich pathologische und
nicht-pathologische Werte Uberschnitten.

In einer weiteren Studie von Pijls et a. (1996) wurden bei 45 Patienten mit intermediaren
anatomischen Lasionen die Ergebnisse von Belastungs-EKG, Myokardszintigraphie und
Dobutamin-Stressechokardiographie mit denen der FFR verglichen. Hier erwies sich ein FFR-
Wert von 0,75 als geeignet fUr die Trennung von Lasionen, die eine reversible schamie
verursachen von solchen, die negative Ergebnisse in den Belastungstests zeigten.

In der vorliegenden Studie untersuchten wir Sensitivitdt und Spezifitét der Dobutamin-
Stressechokardiographie und der Myokardszintigraphie bei den FFR-Werten 0,70; 0,75; 0,8
und 0,85. Abbildung 8 alb in 111.6. zeigt eine Ubersicht der Ergebnisse. Die Sensitivitét der
Dobutamin-Stressechokardiographie nahm mit 72% bei einer FFR von 0,70 den hochsten
Wert an. Darauf folgen die Sensitivitéten bei 0,75 (67%) und 0,80 (65%). Fur die
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Myokardszintigraphie war die Sensitivitat bel 0,75 (69%) deutlich am héchsten. Die deutlich
beste Spezifitét erreichten beide Untersuchungen (Dobutamin-Stressechokardiographie: 91%;
Myokardszintigraphie: 91%) bei einem FFR-Wert von 0,80. Damit decken sich unsere
Ergebnisse mit den oben genannten Studien und der beste Grenzwert fir die FFR liegt bel
0,75.

Abbildung 10 in 111.9.2. verdeutlicht noch einmal den Zusammenhang der Ergebnisse der
beiden nicht-invasiven Studien mit den Ergebnissen der Druckdrahtmessung. Setzt man die
Grenze bei FFR = 0,75 an, waren 5 Ergebnisse der Dobutamin-Stressechokardiographie
falsch-positiv und 5 falsch-negativ. 4 Ergebnisse der Myokardszintigraphie waren falsch-
positiv und 4 falsch negativ. Bei einer FFR < 0,76 war dabei in jedem Fall mindestens ein
nicht invasiver Test positiv. Im Vergleich dazu war bel Pijls et al. (1996) bei einer FFR < 0,74
mindestens einer der Tegts (Dobutamin-Stressechokardiographie, Myokardszintigraphie oder
Belastungs-EKG) positiv.
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V. Zusammenfassung der Ergebnisse dieser Arbeit
In der vorliegenden Arbeit wurden die Dobutamin-Stressechokardiographie und die

Myokardszintigraphie auf diagnostische Wertigkeit im Sinne von Sensitivitdt und Spezifitat
bei Patienten mit mittelgradigen Koronarstenosen verglichen. Als Goldstandart galt die
mittels Druckdraht bestimmte fraktionierte Flul3reserve.

AuRerdem wurden die drei Methoden auf Ubereinstimmung bei verschiedenen Grenzwerten
fur die FFR analysiert.

Hierzu wurden 48 Patienten prospektiv untersucht. In der Mehrzahl (86%/n = 41) handelte es
sich um Patienten mit einer Mehrgefé3erkrankung, davon 44% (n = 21) mit einer
Zweigefal3erkrankung und 42% (n = 20) mit einer Dreigefé3erkrankung. Bei den restlichen
14% (n = 7) lag eine koronare Eingefal3erkrankung vor. 54% (n = 26) der Patienten hatten
einen vorausgegangenen Myokardinfarkt. Bel 69% (n = 33) lag eine arterielle Hypertonie vor,
21% (n = 10) hatten einen Diabetes mellitus.

Die Stref3echokardiographie wurde mittels Dobutamin bis zu einer Maximaldosis von

40 pg/kg/min durchgefuhrt. Die szintigraphischen Aufnahmen erfolgten im Anschlul® an die
Belastung mit Dobutamin.

Beurteilt wurden bei der Dobutamin-Stressechokardiographie Wandbewegungsstérungen der
linken Herzkammer, die in ein 16-Segment-Modell eingeteilt wurden bzw. bei der
Myokardszintigraphie Perfusionsstorungen im Zielgebiet. Als Zielgebiet galt das Areal, das

von der mittels Druckdraht untersuchten Koronararterie versorgt wird.

Die Durchfuhrbarkeit der Dobutamin-Stressechokardiographie lag &hnlich wie bei anderen
Studien bei 94% (n = 45). Das Ausbleiben ernsterer Komplikationen bestétigte erneut die
Sicherheit der Anwendung des pharmakologischen Stressors Dobutamin.

Die Beurteilbarkeit der echokardiographischen Aufnahmen war gut, konnte jedoch durch die
Gabe von Kontrastmittel wesentlich gesteigert werden. Dies deckt sich mit den Ergebnissen
von vorausgegangenen Studien, die sich mit diesem Thema auseinandersetzten.

Die Gesamtsensitivitét bei der Dobutamin-Stressechokardiographie fir die 45 befundeten
Patienten betrug 67%. Die Spezifitét lag bei 77%. Damit war die Sensitivitéat etwas schwacher
als bel vergleichbaren Studien.

Ubereinstimmend mit den bisher publizierten Studien erwies sich die Myokardszintigraphie

als sensitivere (69%) Methode. Der Unterschied zur Dobutamin-Stressechokardiographie fiel
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bei uns jedoch nur gering aus. Desweiteren war die Spezifitét der Myokardszintigraphie, im
Gegensatz zu vergleichbaren Studien, in der vorliegenden Studie besser (87%) als die der
Dobutamin-Stressechokardiographie.

Die Dobutamin-Stressechokardiographie wies beim Erkennen von koronaren
Zweigefal3erkrankungen bessere Ergebnisse (Sensitivitdt 80%) auf als beim Aufdecken von
Eingefal3erkrankungen. Dabei zeigte die Myokardszintigraphie die hochste Sensitivitét bel
koronaren Eingefél3erkrankungen, was jedoch bei der geringen Anzahl von Patienten mit
diesem Kriterium kritisch zu bewerten ist. Beim Erkennen von Stenosen bel Patienten mit
vorausgegangenem Myokardinfarkt wiesen beide Untersuchungen bessere Ergebnisse auf als
bei Patienten ohne vorausgegangenem Myokardinfarkt. Dies konnte bei der Dobutamin-
Stressechokardiographie noch gesteigert werden, wenn der Infarkt im Zielgebiet lag
(Sensitivitét 86%). FUr beide Untersuchungen war bei diesen Patienten auch die Spezifitat
erhoht. Sowohl bei Patienten mit Diabetes als auch mit einer arteriellen Hypertonie war die
Sengitivitét beider Untersuchungsmethoden ebenfalls besser im Vergleich zu den Patienten
ohne Diabetes bzw. arterielle Hypertonie, jedoch auf Kosten der Spezifitét.

Bei der Durchfuhrung der Druckdrahtmessung traten keine wesentlichen Nebenwirkungen auf
und die Bestimmung der FFR kann insgesamt als eine sichere Methode angesehen werden.
Damit konnten die Ergebnisse friherer Studien bestétigt werden.

Die Ubereinstimmung der FFR mit den Ergebnissen der Koronarangiographie fiel gering aus.
In vergleichbaren Studien war die Korrelation zwar besser, jedoch ebenfalls schwach.

Bei der Analyse des gunstigsten Grenzwertes fur die FFR, erwies sich wie schon in

vorausgegangenen Studien ein Wert von 0,75 als vorteilhaft.

Insgesamt zeigen Dobutamin-Stressechokardiographie und Myokardszintigraphie eine
vergleichbare diagnostische Wertigkeit bei der Aufdeckung von reversiblen I schamien.

Die Ubereinstimmung der FFR mit dem angiographisch bestimmten Schweregrad der
Stenosen war gering. Moglicherwelse beeinflussen noch andere Faktoren aul3er die Flache der
Stenose den Blutflul? durch eine Stenose. Eine Ungenauigkeit bei den quantitativen
angiographischen Messungen konnte aul3erdem ursachlich fur unterschiedliche Werte des
Druckgradienten bel &hnlichen Stenoseschweregraden sein.

Um eine Aussage zu treffen, ob eine Stenose hdmodynamisch relevant ist oder nicht, sollte
der Grenzwert der FFR bei 0,75 angesetzt werden.
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VII. AbkUrzungsver zeichnis

DSE Dobutamin-Stressechokardiographie

FFR Fraktionale Flussreserve

HDL »high density lipoprotein®

KHK Koronare Herzkrankheit

LAD Ramus interventrikularis anterior der linken Koronararterie
LAO Links anterior oblique

LAX Parasternale lange Achse

LDL »1ow density lipoprotein®

Ml Myokardinfarkt

MIBI Metoxy-1sopropyl-1sonitril

Pa Mittlerer Druck in der Aorta

Pd Distal koronarer Druck unter Hyperamie

Pv Mittlerer zentralvenoser Druck

PTCA Perkutane transluminale Koronarangioplastie
Q Maximaler myokardialer Blutfluf

R Widerstand

RAO Rechts anterior oblique

RCA Arteria coronaria dextra

RCX Ramus circumflexus der linken Koronararterie
SAX PM Parasternale kurze Achse

SPECT Single Photon Emission Computed Tomography
WBST Wandbewegungsstérung
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