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Einleitung

|. EINLEITUNG

1. Die koronare Herzerkrankung im Blickpunkt der Offentlichkeit

,How New Heart-Scanning Technology could save your life**— so lautete die Uberschrift
der Titebildreportage des TIME Magazins im September 2005. In diesem Artikel wird
beschrieben, wie Fortschritte in der kardiden Bildgebung die Diagnostik  koronarer
Herzerkrankungen verbessarn und die mit diagnostischen  Eingriffen  verbundenen Risken
minimieen konnen. Dieser Bericht in @nem auflagensarken Magazin zeigt, wie grof3 nicht
nur in fachlichen Kreisen das Interesse an diesem Thema ist. Die koronare Herzerkrankung
(KHK) ig die haufigste Todesursache und eine der am mesten diagnodtizierten Krankheiten
in Deutschiand®®. Die Diagnostik der koronaren Herzerkrankung kann mit invasiven und
nicht-invasven Methoden betrieben werden. Zu den nicht-invesven Methoden zéhlen die
Bdastungsechokardiographie und Ergometrie, die Positronen-Emissons-Tomographie, die
Myokardszintigrephie, die funktiondle Magnetresonanz-Tomographie und die kadide
Computertomographie.  Zur invesven Diagnogik gehtrt die Koronarangiographie, die im
Rahmen ene Hezkaheeruntersuchung durchgefihrt wird und ggf. mit intravaskulaem
Ultraschdl (IVUS) oder der Druckdrahtmessung erganzt werden kann. Ziel der funktiondlen
Untersuchungsmethoden ist es, héamodynamische Auswirkungen ener Gefddason auf die
Durchblutung des abhéngigen Myokardareds zu erfassen. Mit der gewonnenen Information
kann dann zB. ene individudle Riskodrdifizierung und Thergpieplanung durchgefhrt
werder?. Es hat sich namlich in den letzten Jahren gezeigt, das es durch eine verbesserte
Diagnogtik und eine darauf aufbauende optimierte Thergpie zu ener Senkung der Mortaitét
der KHK kam'#4L,

|.2. Physiologie der Ischamie

Das Myokard wird von zwei Koronargefdl3en, die kurz Uber den Aortenklappen aus der
Aorta entspringen, versorgt. Klinisch soricht man von dreé Koronararterien:  die linke
Koronararterie (LCA), die sch bad in den Ramus interventricularis anterior (LAD) und den
Ramus crcumflexus (RCX) auftellt und die rechte Koronaraterie (RCA). Unter
physiologischen Bedingungen entspricht der Koronararteriendruck dem Druck in der Aorta
Die Durchblutung kann unter korperlicher Belastung und erhdhtem Sauerstoffbedarf durch
eine Verminderung des Widerstands der distalen Koronargefale gesteigert werder™®. Dieser

Mechanismus wird koronare Hussessrve (CFR) genant und gewdhrlestet  ene
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augeichende Versorgung des Myokards mit Sauerstoff unter Belastung'®. Die normae
Perfusion kaon  trotz  Vorhandensains  ener epikardiden Senose  durch
Autoregulationsmechanismen, wie zB. da Erweteung der  poststenotischen
Widerdandsgefdlle, in Ruhe bis zu e@nem Stenosendurchmesser von circa 70 - 85%
aufrechterhaten bleiber®’. Wird dieses Ausmal? (berschritten, kommt es bereits in Ruhe zu
eneg  Minderdurchblutung und damit zu ener Ischdmie im  Vesorgungsbereich des
GefalRes®™. HAt die Ischamie weiter an, kommt es im weiteren Verlaf zu ventrikuléren
Dysfunktionen, gefolgt von EKG-Vedanderungen. Diese Abfolge pathophysiologischer
Eregnise wird ,ischamische Kaskade® genannt. Eine mdgliche klinische Manifesation sind
pectangindse Beschwerden. Da die Angina-Pectoris-Beschwerden et an Ende der
ischamischen Kaskade liegen, kann eine myokardide Ischdmie somit auch be Petienten
ohne Angina- Pectoris-Beschwerden vorlieger?®.

|.3. Nicht-invasive Diagnostik

|.3.1. Belastungs-Echokardiographie

Die Bdastungs-Echokardiographie verwendet Ultraschadl zur Dargelung der Funktion des
Hezens Be enem Gesunden deht man unter Belasung ene versakte homogene
Kontraktion des Myokards®*. Eine bedastunginduziete Ischdmie &Ret s€ch in
Wandbewegungsstorungen des Myokards, aso einer regionden Hypo- oder Akinese. Den
Wandbewegungsstérungen, welchen im  Rahmen  da  ischdmischen  Kaskade
Perfusonsstérungen im entsprechenden Gefdd vorausgehen, folgen  eektrokardiographische
Veranderungen. Durch die Dargtdlung der Wandbewegungsstérungen konnen aso schon
sehr frih Ischdmien fesigestellt werden. Die kardide Belastung wird entweder mit Hilfe des
Fahrradergometers  oder medikamentés, melss mit Dobutamin, provoziert. Mittels der
Bdagtungs-Echokardiographie  kaan  sowohl das Vorhandensein  ener  koronaren
Bdagtungansuffizienz diagnodtiziet werden, ds auch Aussagen Uber die Lokdisation ener
KHK getroffen werderf®.

Vide Studien haben gezeigt, dass die Sengtivitét der Belastungs-Echokardiographie mit der
der nukleren Bildgebung vergleichbar  is°”%°. Die mitlere  Sengtivitd  der
Belastungsechokardiographie zum Nachwels einer KHK i mit 85% hoher ds beim
Beastungs-EKG (bis zu 78%)%%. Vortdle der Echokardiographie snd zudem ene schndlle
Vefugbarkeit der Ergebnisse und die niedrigen Kogen. Als Nachtele der
Echokardiogrephie gelten die Abhdngigkeit des Untersuchungsergebnisses vom Geschick
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und der Erfahrung des Untersuchers und die eingeschrankte Schdlbarkeit bel adipdsen
Patienten. Bel fehlender Ausbdastung, wenn aso wéahrend des Tests weniger ads 85% der
maximalen Herzfrequenz ereicht wurden, kann keine dchere diagnostische  Aussage
gemacht werden. An Nebenwirkungen treten insbesondere be medikamenttser Beastung
h&ufig Herzrhythmusstérungen, Schwindel, K opfschmerzen und Hypotension auf?’.

|.3.2. Myokardszintigraphie

Eine ddbliete nukleermedizinische Methode zur nicht-invasven Beurtellung  der
hémodynamischen Rdevanz ene Gefdddsion i die Myokardszintigrgphie.  Durch  die
Injektion eines Tracers, der dch in Korrdation zum Blutfluss im Myokard anreichert, wird
die Durchblutung des Myokards dargestelt. Die Verelung des Radiopharmakons wird
mittddls Single Photon Emissons Tomographie (SPECT) aufgezeichnet. Beurtellt man im
Myokard die Aktivitisverteilung des Tracers, z.B. ®™Technetium-sestamibi (*°™Tc-MIBI),
und verglecht Bedasungss und Ruheuntersuchung, kann man  zwischen ener
beastungsnduzierten Ischdmie und Myokardnarbe unterscheiden. Die Myokardszintigraphie
lifert dso wichtige Informationen zur Durchblutungssituation. Da zur Unterscheidung ener
bdastungsnduzieten Ischdmie und dner Myokadnabe ene Bdastungs- und
Ruheuntersuchung nétig i, muss der Tracer jeweils vor beiden Untersuchungen appliziert
werden. Auch hier efolgt die Bdastung entweder ergometrisch oder, wenn eine korperliche
Bdagtung nicht maglich ist, medikament6s. In der vorliegenden Studie wurde Dobutamin ds
pharmakologischer Stressor verwendet: durch postiv inotrope und chronotrope Effekte wird
ene korperliche Bdastung smuliert, wobel der Andieg der Herzfrequenz jedoch geringer
auddlt dsbe korperlicher Bdastung.

Vorteil dieser Untersuchung ist die hohe Sensitivitét, die bis zu 86% betragt’1%. Mittels der
Myokardszintigraphie konnen auch Aussagen zum Velauf der KHK gemacht werden:
Pdienten mit ener dabilen Angina Pectoris und einer unauffdligen Stresss SPECT haben en
geringes Infarkt- oder Sterberisiko™.

Als Nachtell gilt jedoch, dass bei adipsen Patienten und Frauen haufig Artefakte auftretert’.
Zudem flUhren Tracersubstanzen, die durch die Leber und Galenblase ausgeschieden
werden, zu ener Streudrahlung und damit zu ener Veschlechterung der Ortsauflésung.
Hinzu kommen die Strahlenbdastung und die hohen Kogten der Untersuchung. In enigen
Fdlen ig die diagnostische Aussagekraft der Myokardszintigraphie eingeschrankt. Zum
Bespid wed die Myokardszintigrgphie Schwéchen in der Evduierung fluss-limitierender
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Koronarstenosen  bel Paienten mit  Mehrgefdlerkrankung — auf, denn  die
Perfusonsunterschiede  konnen  hier  aufgehoben  sein®®.  Auch die  Zuordnung von
Pefusonsdefekten zum entsprechenden  epikardiden Gefdd i vor dlem in den 0
genannten ,watershed regions' schwierig, aso dort, wo durch die Uberlappung der
Versorgungsgebiete die Region nicht endeutig einem Koronargefdd zugeordnet  werden

kmnlS; 17,97

|.3.3. Positronen-Emissions-Tomographie (PET)

Die Positronen-Emissons-Tomographie (PET) ist der Goldsandard zur Quantifizierung des
myokardiden Blutflusses®®. Uber die Besimmung der myokardiden Pefuson kann eine
Aussage (ber die hamodynamische Bedeutung einer Gefastenose gemacht werder®. Das
Prinzip der PET beruht auf der Injektion von radioaktiven Isotopen in die Blutbahn, die sch
im Myokard anreichern. Dann efolgt die Erfassung der von den Isotopen ausgehenden
Strahlung durch eine Gammakamera (Scanner). Je nach Tracer, dso dem mit einem Molekl
verbundenem radioaktivem Isotop, kann die Perfuson oder der Zuckermetabolismus des
Myokards dargestellt werden, ersteres erfolgt mit N3-Ammonisk, letzteres mit 8F-
Desoxyglukose (FDG). Die Untersuchung des myokardiden Glucoseverbrauchs mit FDG
wurde schndl zu ener wichtigen Methode um die Myokardvitditét und potentiell reversble
kontraktile Dysfunktionen zu bestimmen. Bem sogenannten ,Blood flow metabolism
mismaich® geht en veminderter Blutfluss mit einer Zunahme des Glucosaverbrauchs, der
durch radioaktiv markiertes FDG angezeigt wird, einher®®.

Weitere Indikationen der PET snd die Bestimmung von Infarktlokdisation und -ausmal3, der
|schémienachweis und die Beurteilung der Signifikanz von Koronararterienstenosar-.

Werden sowohl die Perfuson ds auch die Vitditd besimmt, kann zwischen reversbe und
ireversbel  geschadigtem Myokard unterschieden werden. Da  haufig nur  reversbe
geschédigtes Myokard durch rechtzeitige Revaskularisationsmassnahmen  erhdten  werden
kann, ist diese Untersuchungsmethode von besonderer Klinischer Relevanz'?.

Be der Diagnogik der KHK weigt die PET eine hohere Sengtivitdt und Spezifitét ds die
Single Photon Emissons Computed Tomographie (SPECT) auf (53%-95% vs. 83%-
95%)%®". Nachtelle sind jedoch die geringere Ortsauflésung und die radiosktive Belastung.
Die geringe Isotopenhabwertszeit fuhrt aul3erdem zu hohen Kosten und beschrénkt die PET
auf wenige spezidisierte Zentrer™®.
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|.3.4. Magnetresonanz-Tomographie

1977 wurde ergmds ein diagnostisch verwertbares Bild des Menschen mit Hilfe der
Magnetresonanz- Tomographie (MRT) ergdlt. Erd sait Anfang der 80er Jahre wird se zur
medizinischen Diagnodik angewendet. Im Gegensatz zur kardiovaskuléren MRT, bel der die
Bildakquigtion durch en pulserendes Herz und ene notwendige hohe Orts und
Zatauflosung erschwert wird, entwickdten sch die Techniken zur MR-Dargelung von
muskuloskeletdlen  und  neuroradiologischen  Strukturen  schndl  welter.  Durch  die
Waelterentwicklung der  Bildgebungstechniken gewinnt die kardide MRT (K-MRT)
zunehmend an Bedeutung ds nicht-invasve Methode zum Ischémienachwes und ds nicht-
invasve  Dargtdlungsméglichkeit  der  Koronararterien'®’®,  Bd  der  Untersuchung
angeborener Herzfehler, groller Gefdlle, Kardiomyopathien und Herztumoren sind die K-
MRT Untersuchungen bereits etabliert®®. Anfang der 90er Jahre wurde erstmds die
Myokardperfuson be Pdaienten mit KHK efolgreich mit der MR-Pefusonsdarselung
untersucht>®. Die Aussagekraft der Untersuchung wurde jedoch durch fehlende Anwendung
von pharmakol ogischen Stressoren, langsame Scanning- Techniken, lange
Bildakquidtionszeiten,  suboptimale  zatliche und  Ortliche  Auflésung,  fehlende
mahematische  Fitting-Modele  und ~ Bewegungsartefakte  eingeschrankt®®.  Die
Waterentwicklung verschiedener  MRT-Techniken ermiglicht es heute, die Herzanatomie,
die Vitdit&, Perfuson und Funktion des Myokards darzusedlerf®. Um den Kontrast
zwischen gesundem und ischamisch geschédigtem Myokard zu verbessern und ene frihere
Dagdlung ener Myokardschadigung zu ermdglichen, werden zur  Perfusonsmessung
Kontrastmittel (KM) eingesetzt®*. Diese Kontrastmittel zeichnen sich durch unterschiedliche
Eigenschaften aus und bedanflussen die Spins der Protonen, die Relaxationszeiten (T1 und
T2) und die magnetischen Eigenschaften des Gewebes™.

Durch die Aufzeichnung der myokardiden Sgndintenstéskurve wahrend des ,firg pass'
des die T1-Rdaxaionszet verkirzenden KM kann der myokardide Perfusonsreserve Index
(MPRI) und damit der myokardide Blutfluss bestimmt werder'®°0:°594104 " qydien haben
gezeigt, dass mittds de  myokardiden  Pefusonsessave  (MPR)  Sgnifikente
Koronarstenosen ermittelt werden kénner?>%%7>. Auch im Vergleich mit der KA oder der
PET-Untersuchung zeigte die K-MRT vielversprechende Ergebnisse™ .

Folgende Eigenschaften machen die MRT zu ener aussagekréftigen Methode in der
Diagnogik der KHK: die MRT veflgt Uber ene hohe ortliche Auflosung, die im
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dredimensonden Raum ene vaiable Schnittfihrung erlaubt. Ein hoher Weichteilkontrast
emoglicht ene gute Daddlung unteschiedlicher Waechtalgrukturen und  die
Unterscheidung zwischen flieRendem Blut und anatomischen Strukturen. Dadurch ist es
moglich, ischdmisches Myokard, dessen transmurdes Ausmad und Revershilitéd zu
beurtellen. Aullerdem wird der Patient nicht ioniserender Strahlung ausgesetzt, was ene
beliebig haufige Wiederholung von Bildekquigtionen erlaubt. Je nach  Aufnahmemodus
lassen die Bilder morphologische und funktiondle Aussagen zu®*®84. Als Nachteile der
Untersuchung gdten die hohen Kogen und die engeschrankte Anwendbarkeit bel
besimmten Patienten. Be Vorliegen ener  Klaudrophobie oder nach Implantation
ferromagnetischen Materids (z.B. Schrittmacher, Kardioverter-Defibrillatoren) kann keine
MRT-Untersuchung durchgefuhrt werden.  Auch  Arrhythmien  kdnnen zu  Schwierigkeiten
mit der EKG-Triggerung und zu Bildartefakten fihren.

|.4. Invasive Diagnostik

|.4.1. Koronarangiographie
Sat ihrer EinfUhrung in den frihen 60er Jahren ig die Koronarangiographie die am

haufigsten genutzte Methode, um eine Stenose der Koronararterien zu  untersucherf'®%2.
Durch das Einbringen von Kontrastmittd in die Herzkranzarterien kann visudl das Ausmal
ener Koronarstenose ermittelt werden. In zahlreichen Studien wurde jedoch gezeigt, dass
die angiogrephische Betimmung ener epikardiden Gefdlistenose nicht dreng mit ihrer
physiologischen Rdevanz korrdiet®. Die Beurtdlung @ner Stenose ist zudem stak vom
Operateur und vom Referenzsegment abhangig. So werden Stenosen Uber 60% héufig
unterbewertet, Stenosen kleiner 60% werden sowohl (iber- as auch unterbewertet'®. Weitere
Limitationen der Koronarangiogrgphie snd fehlende Informationen Uber die myokardide
Mikrozirkulation und die Bedeutung multipler L&onen hintereinander. Eine klinische
Entscheidungsfindung baserend auf dem Ergebnis der Koronarangiogrgphie dlen i
schwierig, vor alem wenn es sich um mittelgradige Stenosen (50- 70%) handelt*°.

Als invesve Methode birgt die Koronarangiographie sdtene, aber typische und
gegebenenfdls  schwerwiegende  Komplikationen, wie zu Beispid  zerebrovaskuldre
Ereignisse. Diese treten in Abhéngigkeit von der Erfahrenhdt des Untersuchers und vom
Petientengut auf.

Als Vortal der Koronarangiographie gilt, dass Gefddasonen noch wéhrend der gleichen

Stzung thergpiet werden konnen. Eine Stenose kann zum Bespid im Rahmen ener
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perkutanen tranduminaden Koronarangioplastie (PTCA) mittels Bdlonkatheter erwetert und
ein Stent implantiert werden.

|.4.2. Fraktionale Flussreserve (FFR)

Als ene intrakoronare Technik kann Uber die fraktionde Fusseserve (FFR) sdektiv die
physiologische Bedeutung einer Koronarstenose bestimmt werden®. Ergebnisse einiger
Studien zeigen aulerdem den Zusammenhang zwischen der hdmodynamischen Relevanz
einer Stenose und der Verlaufsprognose der KHK 833, Des weiteren wurde in einer Studie die
Langzetscherheit ener FFR-baseten  Thergpiedrategie  be Petienten mit
M ehrgefaRerkrankung bestztigt®°.

Der FFR-Wert wird berechnet, indem man unter maximader Hyperdmie den maximaen
Blutdruck distd der Stenose mit dem Blutdruck in der Aorta vergleicht. Distd der Stenose
wird der Blutdruck mit dem Druckdraht, in der Aorta mit dem Fihrungskatheter gemessen.
Da unter maximaer Hyperamie der Druck proportional zum Blutfluss id, entspricht die FFR
dso dem Antel des maximaen koronaren Blutflusses, der trotz ener Stenose noch
vorhanden ig.

Diese Methode hat dch, verglichen mit anderen nicht-invasven Teds ds sehr sendtiv und
spezifisch in der Diagnose von Myokardischamien erwieser?®’°. Der maximae FFR Wert
physologischer epikardider Gefd3e betragt eins. Die Messung i weltgehend unabhangig
von Herzfrequenz, Blutdruck und MikrozirkulationsstorungerP® . In verschiedenen Studien
konnte be Patienten mit Ein- und Mehrgefaerkrankungen ene FFR unter 0,75 funktionell
rdlevante Stenosen identifiziere?® %", Bel FFR-Werten zwischen 0,75 und 0,80 besteht
jedoch Unsicherheit Uber die Signifikanz ener Stenose®’. Auch beim Vorliegen von
mikrovaskul&ren Schéden, diffuser Artherosklerose und linksventrikuldarer  Hypertrophie ist
die Aussagekraft der FFR eingeschrankt®?®. Die Bestimmung der hémodynamischen
Redevanz ener Stenose dient ebenfdls der Thergpieplanung: Petienten mit einem FFR-Wert
>0,75 profiieren im Hinblick auf ihre klinischen Symptome, Uberlebensdauer und
Restenoserate nicht von einer koronaren Intervention”’®. Die Fraktionde Fluss Reserve hat
gch zudem ds guter unebhdngiger Pradikator fir kardide Ereignisse nach  Stent-
Implantationen erwiesa™® 379 Als Vortell der FFR-Untersuchung gilt, dass in einer Sitzung
die hdmodynamische Relevanz der Stenose bestimmt und die Stenose therapiert werden
kann. Die Invesvitd der FFR-Betimmung und die Strahlenbdastung durch die
Durchleuchtung gdten ds Nachtell.



Einleitung

|.4.3. Pharmakol ogische Stressoren

Eine wichtige Voraussstzung zur Bedimmung der Frektionden Husseserve ist das
Vorhandensain ener maximden arteriol&en Vasodilaaion. Dies fuhrt zu enem minimalem
myokardiden Widerstand waéhrend der Druckmessunger?®. Eine maximde arteriolére
Gef&lerweiterung kann beispie sweise pharmakologisch herbeigefiihrt werden'®®.

Als pharmakologischer Stressor wéhrend der Bdastungsuntersuchung kann zum Bespid
Dobutamin oder Adenosin verwendet werden. In der vorliegenden Studie wurde bei der
kardiden Magnetresonanz-Tomographie und der Koronarangiographie Adenosin eingesstzt.
Uber die Bindung an Adenosinrezeptoren des Endothes der  myokardiaden
Widerdandggefdlle fuhrt Adenosn zu ener maximden Dilaation diessr Gefde und damit
zu einer maximden Hyperdmie. In hohen Doderungen bewirkt Adenosn ene transmurde
Vasodilatation. Dabei  bleibt die systemische Hamodynamik beinahe unverdndert'®. In
stenen Félen kann es zu ener Blockade des snuariden und arioventrikul&ren Knotens,
zu enem Blutdruckabfal mit reflektorischer Tachykardie und zu  Angina-Pectoris-
Symptomatik komment?®,

Dobutamin bedtzt ds Derivat des Dopamins ebenfdls [3-adrenerge Wirkung, jedoch mit
geringer Stimulation der 33-und a-Rezeptoren. Durch die Stimulation der (3-Rezeptoren
kommt es zu ener podtiv inotropen und chronotropen Wirkung. Der vasodilatierenden
Wirkung der 3-Rezeptoren wirkt die Stimulation der a-Rezeptoren entgegen, so dass die
sysemische Wirkung ausbleibt. Uber den Andiey der Herzfrequenz kommt es gof. zur
AudOsung ene Ischdmieresktion. Da die Habwertszeit unter zwei Minuten liegt, muss
Dobutamin Uber enen Pefusor kontinuierlich verabreicht werden. Als Nebenwirkungen
konnen Tachykardien, Rhythmusstorungen und pektangintse Beschwerden auftreten.
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1.5. Sudienziele
In diesr Studie soll der diagnosische Stelenwert der kardiden Magnetresonanz-

Tomographie (K-MRT) zur funktiondlen Beurtelung von Koronarld&sonen untersucht
werden. Dabei wird die K-MRT mit der Koronarangiographie (KA), der fraktionden
Hussesarve (FFR) und der Myokardperfusonsszintigraphie (MPS) verglichen. Waelterhin
sll en Grenzwet der mittels dar K-MRT gemessenen myokardiden Perfusonsreserve
(MPR) fur dgnifikante Stenosen bestimmt werden
Folgende Fragestellungen werden besonders untersucht:

- Wiehoch ig die diagnogtische Wertigkeit der MPS und K-MRT?

- Wiekorrdierten K-MRT und die anderen Methoden?

- Wdcher Grenzwert der myokardiaden Perfusonsreserve bietet das beste Verhdtnis

2wischen Sensitivitét und Spezifitét?



Patienten und Methodik

|I. PATIENTEN UND METHODIK

11.1. Patienten und Studiendesign

Das Studienkollektiv bestand aus 43 Patienten (38 Méannern und funf Frauen), welche wegen
des Verdachts auf das Vorliegen ener koronaren Herzerkrankung oder wegen vermuteter
Progression einer bekannten koronaren Herzerkrankung zwischen 2001 und 2004 an der
medizinischen Poliklinik der Universtét Minchen ener diagnostischen
Herzkatheteruntersuchung  unterzogen wurden.  Zusdizlich wurde be  dlen  Patienten im
Zeitraum von vier Wochen eine Myokardszintigraphie und ene kardide Magnetresonanz-
Tomographie zur Perfusonsmessung durchgefihrt. Be Patienten mit ener angiographischen
Diameterdenose zwischen 50% und 99% wurde zusétzlich eine Druckdrahtmessung in der
betreffenden Arterie zur invasven Bedimmung der hamodynamischen Rdevanz der Stenose
durchgeftihrt.

[1.1.1. Ein- und Ausschlusskriterien

Das Einschlusskriterium fir die Tellnehme an der Studie war, dass die drei oben genannten
Untersuchungen im Zdtraum von vier Wochen durchgefuhrt werden konnten. In dieser Zeit
sllte keine Intervention an den Herzkranzgefdien geplat sein. Die Durchfihrung der
Untersuchungen musste technisch enwandfré sain. Fir die jewelligen Untersuchungen
musste von jedem Petienten eine schriftliche Einverstandniserkl&rung vorliegen.

Eine hohergradige Hauptstammstenose, das Vorliegen enes akuten Koronarsyndroms und
schlechte, die Beurtellung beentréchtigende Dargdlbarket, gdten ads Ausschlusskriterien.
Kontraindikationen flr ene de Untersuchungen waen das Vorhandensein  enes
Schrittmachers, ferromagnetische Implantate oder das Vorliegen ener Klaustrophobie. In

diesen Féllen wurden die Patienten von der Studie ausgeschlossen.

[1.1.2. Riskofaktoren und Patientendaten

Zusdzlich zu Alter, Gesthlecht und Anzahl  anti-angindser  Medikamente  wurden
kardiovaskuldre Riskofektoren, wie das Vorliegen ene ateridlen Hypertonie, enes
Didbetes mdlitus und ener Hypercholesterindmie efasst. Die familigre Digpodtion und der
Nikotinabusus wurden ebenso dokumentiert.

10



Patienten und Methodik

Eine arterielle Hypertonie lag vor, wenn der systolische Blutdruck 140mmHg und der

diastolische Blutdruck 90mmHg Uberschritten, oder wenn zum Zetpunkt der Untersuchung

ene antihypertensve medikamenttse Therapie durchgefihrt wurde.

Patienten mit Diabetes melitus wurden nach insuline oder nicht-insulinabhéngiger Thergpie

untertallt.

Eine Hyperchol esterindmie wurde definiert Uber enen Gesamtcholesterinwert von Uber

235mg/dl oder durch die Notwendigkeit der Durchfihrung einer cholesterinsenkenden

Thergpie zum Zeitpunkt der Untersuchung.

Das Auftreten eines schwerwiegenden kardiaen Ereignisses bel mannlichen Verwandten vor

dem 55. und bel weiblichen Verwandten vor dem 65. Lebengahr wurde ds familiére

Disposition gewertet.

Der Anamnese zum Nikotinabusus wurde eingeteilt in Nichtraucher, friherer Raucher

(Stopp vor >2 Jahren), leichte Raucher (<1 Packung / Tag) und starke Raucher (>1 Packung

/ Tag).

Neben den Riskofaktoren wurden auch Angina-Pectoris-Beschwerden (AP) dokumentiert.
Dabel wurde eine dabile von ener indabilen Angina-Pectoris unterschieden. Erstere wurde
nach der Canadian Cardiovascular Society (CCS) Klassifikation eingetellt (Sehe Tabdle 1).
Patienten mit ener indabilen Angina-Pectoris wurden aus der Studie ausgeschlossen. Im
Rahmen ene  koronaren  Herzerkrankung  wurde  zwischen ener Ein- und
Mehrgefé3erkrankung unterschieden.  Eine Mehrgefélierkrankung wurde definiert s zwel
oder mehr Gefél3e mit einer Stenose >50%.

Tabdle l: CCS-Klassifikation der stabilen Angina Pectoris (CCS=Canadian Cardiovascular Society).

Grad0  dummelschdmie

Gradl  keine AP be normaer korperlicher Belastung, AP be schwerer korperlicher
Bdastung

Grad Il  geringe Beeintréchtigung der normalen korperlichen Aktivitét durch AP

Grad lll  erhebliche Beantréchtigung der normaen korperlichen Aktivitét durch AP

Grad IV AP bei geringster korperlicher Belastung oder Ruheschmerzen

11
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11.2. Koronarangiographie

[1.2.1. Gerd und verwendete Materidien

Zur Durchfiihrung der Koronarangiographie wurde eine digitde biplane Rontgenanlage vom
Typ Polydiagnos C LARC (Philips, Eindhoven, Niederlande) verwendet. Das Ostium der
linken und rechten Herzkranzgefdsse wurde mit Hilfe eines 6 French (F) Koronarkatheters
sondiert (R 4/JL 4 Cordis, Haan). Als Rontgenkontrastmittd wurde lopromid (Ultravist
370, Schering AG, Berlin) verwendet.

11.2.2. Durchfiihrung

Die Leigenregion wurde abgedeckt und loka mit 1%iger Xylocainlésung infiltriert. Danach
wurde die Femordarterie in der von Sddinger / Judkins *° beschriebenen Technik punktiert
und ene 6 F Schleuse eingebracht. Durchschnittlich wurden 5000 I.E. Heparin  zur
Prophylaxe thrombembolischer Komplikationen verabreicht. Alle Systeme wurden sorgfétig
entlifte.  Dann wurde e@n  linker  oder  rechter  Koronarkatheter  unter
Durchleuchtungskontrolle zum  Ogium  der Koronaraterien  vorgeschoben. Eine
intrakoronare  Nitroglyceringpplikation von  0,25mg diente zur Vemedung von
Koronarspasmen und zur Waeltstdlung der Koronargeféle. Diese wurden dann mittels ener
Kontragmittelgabe von 7 - 12ml im Bolus dageddlt. Ene vekirzungs- und
Uberlagerungsfreie  Aufnehme der  betreffenden  Koronarsegmente wurde durch  multiple,
dandardiserte Angulationen und Rotationen der zwel  orthogonden Durchleuchtungsebenen
rechts anterior obligue (RAO) und links anterior oblique (LAO) ereicht. Diee
Angiographiessquenzen wurden digital gespeichert.

12
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Abbildung 1: Koronarangiographischer Befund einer 50% igen exzentrischen Stenose der proximalen LAD
(Pfeil)

[1.2.3. Qudlitative und Quantitative Auswertung

Die quditaive Auswertung der Aufnehmen efolgte geblindet von enem efahrenen
Untersucher. Zur besseren Lokdisationsbeschreilbung wurden die Koronararterien anhand
der Nomenklatur der American Heart Association (AHA) in 15 Segmente unterteilt (sSehe
Abbildung 2)%2. Jedes Herzkrankgefd? wurde nach dem ,Coronary artery segment
identification system*®! (CASS) in verschiedene, distd oder proxima lokdisierte Segmente
unterteilt (Sehe Tabele 2 und Tabele 3). Jede Stenose wurde dann einem  Segment
zugeordnet.
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Abbildung 2: 15-Segmentmodell der Her zkr anzgefalie

LCA-Hauptstamm

Aorta ifz. LAD

\npr: 14
Rdp 15

Koronarsegmente nach AHA

Tabelle2: Zuordnung der Segmente zu einem Her zkr ankgefafd

Arteria coronariadextra (RCA) 1,234
Arteriacoronariagnistra (LM), 56,7,8,9 10
A. coronaria Snistra, Ramus interventricularis anterior (LAD)

Arteria coronaria Snistra, Ramus circumflexus (RCX) 11,12, 13, 14,15

Tabelle 3: Einteilung der Segmentein distale und proximale Segmente

proximae Segmente 1, 2,5, 6, 11
distale Segmente 3,4,7,8,9, 10, 12,13, 14, 15

Die Stenosen wurden anhand eines angiographischen Scores in vier verschiedene Typen
engetelt (sehe Tabdle 4)®%. Bei einem kompletten oder funktiondlen Verschluss eines
epikardiden Gefdlies efolgte zusizlich die Beurtelung der Kollaterdiserung nach der
Rentrop-Klassfikation’’ (sehe Tabelle 5).

Zur semiquantitativen Beurteilung des Blutflusses disd der Stenose wurde die viersiufige
» Thrombolysisin myocardid infarction” (TIMI)-Klassfikation angewandt (Sehe

Tabdlle 6).
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Tabedlle 4: Stenosegraduierung modifiziert nach AHA/ACC
Typ A umschrieben (<lcm), konzentrisch, glatt konturiert, leicht erreichbar, wenig

anguliert (<45°), kein oder wenig Kak, entfernt vom Ogtium, nicht amn Abgang
von Setenédsten, kein Thrombus, PTCA Erfolgsrate >95%

TypB 1/2 tubuldr, exzentrisch, irregulére Kontur, geschlangdtes Gefd’ sak anguliert
(>45°, <90°), ogeinge bis ausgedehnte Verkakung, Odtiumstenose,
Bifurkationsstenose, schtbarer Thrombus, PTCA Erfolgsate 90-95% (B1) und
80-85% (B2)

TypC diffuse Stenosierung (>2cm), dark geschlangdtes Gefald, sarke Angulierung
(>90°), Einbezichung €enes grollen Satenastes, Gefddverschiuss, PTCA
Erfolgsate 75%

Legende Typ B1: bel Vorliegen einesKriterium,
Typ B2: bel Vorliegen von mehr alseinem Kriterium

Tabdle5: Rentrop-Klassifikation der verschlossenen Gefale;

Grad 0 keineKollaterdiserung

Grad1 Satenadtfillung der Arterie Uber die Kollaterden

Grad 2 patidle Flllung der epikardiden Arteriensegmente Uber die Kollaterden
Grad 3  vallgandige Fillung des epikardialen Arteriensegments Uber die Kollateralen

Tabdle6: TIMI-Klassifizierung
TIMIO  Verschluss mit fehlender Darstdlung im distalen Gefél2antell

TIMI | Verschluss mit Darstellung weniger Teile des distaen Gefd3abschnittes

TIMIII  Dagedlung des Gefdles digdad der Stenose mit verlangsamtem Huss des
Kontrastmittelsim Vergleich zu anderen Gefa3areden

TIMI I normder Ein- und Abstrom des Kontrastmittels

Ba der semiquantitativen Auswertung mittds der ,Quantitativen Angiographie (QCA)
(CAAS I, Pie Medicd) wurde die stérkste Verengung eines Segmentes vermessen. Die
engdte Stenose wurde durch Betrachten mindestens zweier orthogonder Projektionen
emittedt. Die angrenzenden Gefdabschnitte proxima und disga der Stenose, die ds
angiographisch  unverandert  imponierten, dienten dabe ads Referenzssgmente. Unter
Vewendung dieser Referenzssgmente wurde aus dem Quotient des Mittelwertes der
Referenzsegmente und dem  Stenosendurchmesser  der  prozentuale  Stenosendurchmesser

ermittdt.
15
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11.2.4. Intrakoronare Druckdrahtmessung

11.2.5. Fraktionale Flussreserve (FFR)

Die Messung der fraktionden Flussreserve (FFR) wahrend einer Druckdrahtuntersuchung ist
ene eabliete Methode, um die hdmodynamische Rdevanz einer Stenose zu bestimmen.
Dabel entspricht die FFR dem Antell des maximden Blutflusses, der trotz Stenose noch
aufrecht erhdten werden kann. Be der Untersuchung wird unter maximaler Gefaldilatation
der mittlere Druck in der Aorta (Pa) und der mittlere Perfusonsdruck distal der Stenose (Pd)
bestimmt. Unter Hyperamie is der Blutfluss proportionad zum Druck. Aus dem Verhdtnis
des maximaden myokardiden Blutflusses mit Stenose (QS) zum normden  maximaen
Blutfluss im gleichen Gefdd ohne Stenose (Q) wird die fraktionde Hussreserve (FFR)
berechnet:

FFR=QS/Q (1)

Dabe egibt sch dar maximade Blutfluss mit Stenose (QS) unter Hyperamie aus dem
Quotienten der Differenz aus poststenotischem Druck (Pd) und venGsen Druck (Pv) zum
myokardiden Widersand (R):

QS=(Pd-Pv) /R 2

Aus dem Quotienten der Differenz von aortdem Druck (Pa) und vendsem Druck (Pv) zum
myokardiden Widergand (R) ergibt sich der maximale myokardiae Blutfluss ohne Stenose:

Q=(PaPv)/R 3

R ig fur (1) und (2) identisch. Ba medikamentdser Hyperamie gilt Pd >> Pv. Somit kann
der zentravendse Druck (Pv) vernachlassigt werder™. Aus (1), (2) und (3) ergibt sich damit
fUr die fraktionde Flussreserve folgende Gleichung:

FFR=Pd/ Pa 4
In einem gesunden Gefdd gilt theoretisch FFR= 1,00. Als Schwedlenwert zur Bestimmung
der hédmodynamischen Relevanz einer Stenose wurde ein FFR-Wert von 0,75 festgelegt, da
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frihere Studien zeigen konnten, dass en Grenzwert von 0,75 Petienten mit ischémischen
und nicht-ischdmischen Stenosen  voneinander  unterscheldet.  Ein Verglech  mit - nicht-
invasven Methoden zeigt zudem ene hohe Ubereingimmung der Ergebnisse.  Dieser
Grenzwert dient somit auch as Schwellenwert fir die klinische Entscheidungsfindung?® 7% 74,

Abbildung 3: Koronararteriemit Myokard

hlyokard .
Pa=mittlerer aortaler

] Druck

Pd=mittlerer
poststenotischer Druck

Pv=mittlerer ventser
Druck

R=myokardialer

1 Wider stand
—

[1.2.6. Gerd und verwendete Materidien

Fur die Messung der FFR wurde en 175 cm langer 0,014 inch-PTCA-Fihrungsdrahnt mit
einem 3cm proxima der Spitze integrierten Drucksensor (Pressure Wire'Msensor;  Radi
Medicd Systems, Uppsala, Schweden) verwendet. Der Messbereich lag zwischen —30 und
+300mmHg. Die Aufzeichnungen des Sensors wurden in der Bassanhet, Uber die der
Sensor mit einem Interface verbunden war, in Druckwerte umgerechnet und as Druckkurve
affgezeichnet. Daraus wurden dann die jewdligen FFR-Werte besimmt®®. Da fir die
Messung ein minimaer myokardiden Widerstand nétig i, wurden 140ug/kg/min Adenosin
(Adrekar™, Sanofi, Miinchen) intravenés zur Hyperdmieinduktion versbreicht. Innerhalb
kurzer Zet kommt es durch Bindung an Adenosnrezeptoren zu ener maximaen
GefaRweitstellung der myokardialen Widerstandsgef a3et°°.

11.2.7. DurchfUhrung der Messung

Nach der Durchfihrung der Koronarangiographie wurde Uber den Fuhrungsketheter der
Druckdraht bis an das Ostium des Ziedgefales vorgeschoben. Nun wurden sowohl die
Druckkurven des Katheters, as auch die des Druckdrahtes abgeglichen. Um den
poststenctischen Druck bestimmen zu kénnen, wurde der Druckdraht mit seiner Sensorspitze
distal der Stenose platziert. Durch intravendse Adenosingabe von 140ug/kg/min (Adrekar™,
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Sanofi, Minchen) wurde ene maximde Hypedmie ezeugt. Waéhrend der
Adenosingpplikation wurden gleichzeitig der aortde und der poststenctische Druckverlauf
aufgezeichnet. Um enen Drift der Drahte wahrend der Untersuchung auszuschlief3en, wurde
am Ende der Untersuchung am Koronarostium eine Uberprifung der Druckgleichheit des
Druckdrahtes und des Fuhrungskatheters vorgenommen. Dabel <ollte die Differenz nicht
héher ds 5SmmHg/h sain.

Abbildung 4: FFR-Druckkurven

Der transstenotische
Druckgradient in Ruhe
betragt 20mmHg und unter
maximaler Hyperamie
40mmHg, diesentspricht
einem FFR-Wert von 0,60.

Pa: obere Kurvemit aortalem
Druck

Pd: untereKurvemit dem

Adenosi
el Druck distal der Stenose

?P=40mmHg
“ ?P=10mmHg FFR=60/100=0,60 ?P: Pa-Pd

T T T T
Lo ] bl d e Ao &L t 1] =1 B 1] M

11.2.8. Auswertung

Fur die Berechnung der gemitteten Daten wurden die phasschen und gemittelten Werte in
Ruhe, nach intravenGser Adenosingabe von 16pg und be maximader Doserung verwendet.
Aus diesen Berechnungen wurden die FFR-Werte bestimmt und enem Perfusonsared

zugeordnet.

11.3. Myokardszintigraphie

11.3.1. Gerdte und Medikamente

Um die koronare Pefuson dazugdlen, wurde en drekopfiges SPECT-Kamerasystem
(Picker Prism 3000XP 3Kopf-Kamera in SPECT-Technik; 360° Kreisbogen) verwendet. Im
,Sep and shoot“-Modus mit 120 Projektionen in Winkeabsténden von 3° wurden die
grundlegenden Daten fir die 3-D Rekondruktion aufgezeichnet (10 Sekunden pro
Winkdschritt). Mit  °°Gd-Linienqudlen (STEP®) wurden gleichzdtig Transmissons-
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messungen durchgeftirt. Ein Low-Energy- Cardio-Fan-Kollimator wurde  zur
Strahlenfokuserung und Abschirmung von Streustrahlung eingesetzt.

Als radioaktiver Tracer wurde “™Tc-Metoxy-Isopropyl-1onitril (*°™Tc-MIBI) verwendet.
9MmTc-MIBI ist lipophil, hat eine hohe Blutdeasrance und diffundiert sehr schnell passiv ins
Myokard'®. Die Redigribution ist gering®™. ®°™Tc-MIBI wird abhéngig vom Kérpergewicht
gopliziet. Die Beastungsaktivitdt wird durch Gabe von 4 MBgkg KG erecht, die
Ruhesaktivitdt durch 10 MBg/kg KG.

Fur die Bdagungauntersuchung wurden die Patienten enem  Dobutaminstufen
Belasungstest unterzogen. Dobutamin fihrt GUber die Stimulation von Adrenorezeptoren zu
ene podtiv inotropen und chronotropen Wirkung. Vor dlem die pogtiv inotrope Wirkung
fihrt zu enem Angieg des myokardiden Oo-Vebrauchs und damit eventudl zu ener
Ischdmieresktion. Wegen der niedrigen Habwertszeit werden 5Sugkg/min Uber  einen
Perfusor veraoreicht. Alle funf Minuten wurde die Dodgs um weltere 5S5ug/kg/min erhoht, bis
entweder die dterssbhdngige submaximde Herzfrequenz (Herzfrequenz =220 - Alter in
Jahren x 0,85) bzw. die Maximadoss (40ug/kg/min) erreicht waren oder ein anderes, der im
folgenden erluterten Abbruchkriterien entrat. Zu diesen z&hlen entsprechend den Laitlinien
darke Brustschmerzen, ST-Senkung >0,2mV, Rhythmusstérungen, Angina Pectoris,
Bluthochdruck  >240/120mmHg, systolischer  Blutdruckabfdl —>40mmHg, und darke
nichtkardiale Dobutamin-Nebenwirkungen'®.

11.3.2. Durchfihrung

Die Myokard-Pefusons-Szintigraphie wurde ds  Ein-Tages-Protokoll  aufgezeichnet.  Die
Paienten mussten nichtern sein und 3-Blocker mindestens 24 Stunden vor Durchfiihrung
der Bdastungsuntersuchung abgesetzt haben. Zuers wurde die Belastungs- und dann die
Ruheuntersuchung  durchgefiihrt. Nach Erreichen des Endpunktes des Dobutamingtufent
Belastungstests wurde das Radiopharmakon *™Tc-MIBI as Bolus mit 20ml Kochsazlésung
injiziert. Da sich das lipophile *™Tc-MIBI auch intestind und hepatobiliar anreichert und o
zu Bildatefakten fihrt, wurde die Entleerung des biliodigestiven Sysems durch ene
Reizmahlzat nach dem Bedastungstest beschleunigt. Sechzig Minuten nach Injektion wurden
die Beagungsaufnahmen angefertigt. Die Ruhenjektion wurde mindestens 120 Minuten
nach Belasungsende gppliziert. Allen Patienten mit enem ateridlen Blutdruck >120/80
mmHg wurde zur Vermedung prolongierter Ischdmien zehn Minuten vor der Ruheinjektion
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ene Kapsd Nitrolinguad® verabreicht. Weitere 60 Minuten nach Injektion wurden die
Ruheaufnahmen angefertigt.

Abbildung 5: Myokar dper fusionsszintigr aphie mit | schéamie (Pfeile) im L AD-Gebiet

R o N
wes AP AP AP 4

- e

koronar

| N | 0N & &)

11.3.3. Auswertung

Ein aus Rohdaten aufaddierter und iterativ rekondruierter Daensatiz wurde nach Filterung
mit enem 3D-Post-Filter (Low-Pass/Butterworth, Cut-Off: 0,32, 8.0Order) und unter
Anwendung enes Off-Center-Zooms (64x64 Matrix) in transversal-oblique, sagittae und
koronare Schnitte formatiert. Anschliel3end wurden die Bildserien wahrend Belastung und
Ruhe auf das myokadide Aktivitdsmaximum normiert. Gleiche Schichten der
verschiedenen Schnittebenen wurden getrennt nach Belastungs- und Ruheuntersuchung  zur
Auswertung auf Flmen ausgedruckt.

Alle Untersuchungen wurden von zwe efahrenen Nuklearmedizinern geblindet  befundet
und unabhéngig voneinander ausgewertet. Be der quditativen Auswertung wurde zwischen
enem unauffalligen Normabefund, enem pergstierenden oder bdastungsnduzierten Defekt
und einer isolierten Ruheperfusi onsstérung unterschieden.

Be der semiguantitativenvisudlen Auswertung wurde das linksventrikulére Myokard in 20
Segmente (Sehe Abbildung 6) unterteilt®®. Jedes Segment wurde einem Versorgungsgebiet
zugeordnet. In den ,watershed regions’, dso den Segmenten, die be typischem koronarem
Versorgungstyp im  Uberlappungsbereich  von  metreren  Gefdllen  liege™, wurden  die
Segmente dem Ared mit dem schwerwiegenderen Defekt zugeordnet. Die Anzahl der
betroffenen Segmente wurde ebenfdls vermerkt. Je nach Schwere der Perfusionsstérung
wurde jedes Segment einem Wert zwischen O und 4 zugeordnet (Sehe Tabdle 7), wobei O
ener normden und 4 ene fehlenden Pefuson entsorach. Die Werte der
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Bdagungsuntersuchung der  enzdnen Segmente enes  Versorgungsgebietes  wurden
aufaddiert. Dies entsprach dem regionden, dso enem Pefusonsared entsprechenden,
»aummed Stress Score’ (SSSr). Genauso wurde bel der Ruheuntersuchung vorgegangen, um
den ,Summed Rest Score regiond” (SRS) fir ein Pefusonsared zu bestimmen. Die
Summen aus den einzenen Differenzen aus SS& und SRS ergab den ,,Summed Difference
Score regiond” (SDS), welcher ebenfdls berechnet wurde. Fir jedes Versorgungsgebiet der
Koronararterien LAD, RCX und RCA wurden SSSr, SRS und SDS Werte bestimmt. Die
Werte fir SSSr, SRS, SDS konnen theoretisch zwischen 0 und 80 liegen. Der SDS
giegdt den Grad ener Ischdamie wieder. Um den prozentuden Antell des Myokards zu
berechnen, das von enem Defekt betroffen i, wurden die SSS, SRS und SDSr jewells
durch ihren maximad moglich Wert (4x Anzehl der Segmente pro Perfusionsared) getelt,
und as Prozentwert angegeberi®. Somit wurden %SSSr, %SRS und %SDSr fir jedes
Perfusonsared  berechnet. Bea nicht Ubereingimmenden Ergebnissen legten die Untersucher
nach ener gemensamen Beurtelung enen Konsens fest. Als Cut-Off-Wert fir %SSSr
wurde 6% festgelegt .

Tabelle 7: Perfusions-Scor e pro Segment

0= normde Perfuson
= geringe Perfuson
= moderate Perfusonsminderung
= schwere Perfusonsminderung
= keine/ fehlende Perfusion

Tabdle8: Zuordnung der Segmente zu einem Perfusionsar eal (Szintigraphie)

Segmente Anzahl der Segmente
LAD 1,2,7,8,913,14,15,9,20 10
RCX 5,6,11,12,17,18
RCA 3,4,10,16
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Abbildung 6: 20-Segmentmodell nach Hachamovitch et al.

septal lateral

pogterior / inferior

11.4. Kardiale Magnetresonanz-Tomographie

11.4.1. Gerdte und Materidien

Die Untersuchung wurde mit enem 15 Teda-Ganzkorper-Magnetresonanz-Tomograph
(Sonata, Semens Medicd Solutions, Erlangen) durchgefiihrt. Dieser war mit einer speziellen
Zwolf- Element-body-phased-array-Spule mit acht  Empfangskanden ausgedtettet. Mit einer
prospektiven EKG-Triggerung und ener T1-gewichteten Turbo-Gradientenecho- Sequenz
mit enem Inversonsvorpuls (Inversonszeit 100ms, Akquistionsfenster 192 ms, Hipwinke
12°, TE 1,0 ms) wurden die Bilder aufgenommen. Die Schichtdicke betrug 10mm mit ener
raumlichen  Auflosung von 27x21mm und enem typischen ,Fed-of-view* von
340x265mm?. Zur Induktion der Hyperamie wéahrend der Belastungsuntersuchung wurde
Adenosin (Adrekar®) intravends mit ener Dosis von 140ugkgmin ber sechs Minuten
kontinuierlich verabreicht. Als Kontrastmittd wurde ein Gadodiamide-Bolus (Omniscan, GE
Hedthcare, Buckinghamshire, England) in der Doderung von 0,05mmol/kg KG mit ener
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Flussgeschwindigkeit von 5mL/s Uber einen MR-kompatiblen Perfusor (Spectris, Medrad,
Indianola, PA, USA) am kontrdaterden Arm verabreicht. Gadodiamide ist en
nichtionisches Gadolinium-Chelat. Als extrazdlul&res Kontragmittel vertelt es sch schndl
im Gef&bett und im Intertiium®. Somit wird die Kontrastmittelanflutung, und damit auch
die Sgnd-Intenstéts-(SI)-Kurve, zuerst von der Pefuson und dann von der Diffuson
bestimmt. Da der Updope im eden Tel de S-Kurve berechnet wird, wird er damit
hauptsachlich von der Perfusion beainfluss.

11.4.2. Durchfihrung der Untersuchung

Die Pdatienten wurden auf dem Ruicken liegend, unter Kontrolle des Blutdrucks, der
Herzfrequenz und des EKGs untersucht. Nach zwel Ubersichtsaufnahmen zur Beurteilung
der exakten Lage und Achse des Herzens wurden drei pardlde Kurzachsenbilder (basd,
mid-papill&r und aoikd) ausgewdhlt und fir die Perfusonsuntersuchungen genutzt. Nun
folgten wéhrend enes kurzen Atemanhdtmantvers die Aufnahme von zehn Nativbildern
Uber zehn Herzschlidge Zuers wurde die Beastungsuntersuchung durchgeftint. Es wurden
hierfir 140ug/kg KG Adenosin (Adrekar) Uber einen weteren Zugang (18G) Uber sechs
Minuten intravends verabreicht.

Wéhrend der Adenosin-Infuson wurde am Ende enes tiefen Atemzuges ein Gadodiamide-
Bolus schndl intravends (0,05 mmol/kg KG) am kontrdaerden Arm injiziet und mit 20ml
KochsalzZlbsung nachgespllt. Wéhrend enes maoglichs langen Atemanhdtmaentvers zur
Vemedung von  Bildatefakten  wurden  Aufnéhmen  wédhrend der erden
Kontrastmittelpassage (,first-pass‘) durch das Myokard durchgefiihrt. Nach Akquisition der
Bdastungsuntersuchung wurde die Adenosn-Infuson beendet. Zehn Minuten nach dem
Ende der Stressuntersuchung wurde en zweter Bolus des Kontrastmittels verabreicht und
die Ruheperfus onsuntersuchungen nach dem gleichen Protokoll durchgeftihrt.

Sowohl wérend der Ruhe- ds auch wédrend der Stressuntersuchung wurde die
Sgndintenstét (SI) dler Segmente in den verschiedenen Querschnitten im  zeitlichen
Verlauf besimmt. Aus den resultierenden Sl-Kurven wurden die minimde und maximde
Sgndintenstét und die Angtiegssteilheit (Updope) bestimmt.
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Abbildung 7: Beispiel einer K-MRT Unter suchung mit einer durch Stress ausgeldsten Hypoperfusion
(Pfeile)

Bdagung: la-c

Ruhe lla-c

Legende: a: basale Schicht; b: midpapillére Schicht; c: apikale Schicht

11.4.3. Bildauswertung

Die Daen wurden mit ener kommezdl erhdtlichen Software (Dynamic Signd Andyss,
Argus, Semens, Medica Solutions) quantitativ andysert, wobei die
koronarangiographischen  Ergebnisse  nicht  bekannt waren. Die endokardiden  und
epikardiden Myokardkonturen wurden auf jedem Bild markiert, so dass zwischen linkem
Ventrikel und Myokard ein hoher Kontrast schtbar war. Es wurde explizit darauf geachtet,
keine Pixd des Peikads oder linken Ventrikds in die myokardide Begrenzung
enzuschliefen. Auf dlen Schichten wurde durch die Software ene hab-automatische
Konturkorrektur vorgenommen, die ba Bedaf mit einer interaktiven Korrektur erganzt
werden konnte. In jeder Schicht wurde nun das Ventrikedmyokard in sechs equianguléare
Segmente geteilt (sehe Abbildung 8) und im Uhrzdgersnn numeriet'*. Dies ergab pro
Patient 36 Segmente: 18 Segmente aus der Stressuntersuchung und 18 Segmente aus der
Ruheuntersuchung. Die mittlere Signdintengtd wurde nun im Verlauf fir jedes Segment
bestimnnt. Daraus resultierten Signd-Intenstéts-(S1)- Zeit Kurven. Um
Sgndinhomogenitééen auszugleichen, die durch die Postion des Segments und der
Oberflachenspule  entstehen  kdnnen, wurde ene  Spulenkorrektur  durchgefihrt.  Mit
folgender Glechung wurde auch ene Korrektur durch die  Nativaufnahmen vor
Kontrastmittelgabe durchgefuhrt:
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S-gndkorrigiert: I\/”tteINaIiv/Segment / Mittel Nativ/alleSegmente X S.gndpunktwert — Mittel Nativ/Segment

Mittelnativisegment 1St der Mittelwert der fortlaufenden Signdwerte in den einzelnen Segmenten
vor Kontrastmittelgabe. Mittel nativ/allesegmente 1St der Mittelwert der fortlaufenden Signawerte
vor Kontrastmittelgabe aus dlen Segmenten in drel Schichten. Das Signalpunkewert €rgibt Sich
aus der Signdintenditét zu enem Zeitpunkt auf der SI-Kurve innerhdb eines Segments ohne
Korrektur. Signalorrigiert entspricht dann enem Sgndintendtétswvert zu einem Zeitpunkt auf
der Sl-Kurve innerhab eines Segments mit Korrektur. Fir jede Sl-Kurve wurden nun der
FuRpunkt und das Signdmaximum durch die Software bestimmt. Fir die lineare Anpassung
der Daen wurde ein draght-line Moddl angewandt. Die lineare Anpassung der Daten
basete auf der Ublichen least-square-Regressondinie Das Signdmaximum wurde as der
hochste Wert der Signdintenstét bestimmt. Be Bedaf wurden sowohl der Ful3punkt ds
auch das Sgndmaximum interaktiv korrigiert. Um die Diffuson in den interditidlen Raum
zu vermeden wurde die Downd ope-Kurve nicht ausgewertet.

Die Updope-Werte wurden fur die weiteren Berechnungen verwendet:

USkorrigiert: Ussegment / USLVcavity

USsegment entspricht den Upslope-Werten dler Segmente, die durch den Upslope-Wert der SI-
Zat-Kurve im linken Ventrike (USLvcaity ) dividiert werden. Beide Werte werden aus der
gleichen Schicht genommen. Nach dieser Korrektur kann der myokardide Perfusonsreserve
Index (MPRI) berechnet werden. Dazu wird der Kkorrigiete Updope-Wert  der
Bdagtungsuntersuchung  durch  den  korrigieten  Updope-Wet der  Ruheuntersuchung
dividiert:

MPRI= Usstress korrigiert / USruhe korrigiert

Da MPRI ig ene semiquantitative Abschédzung der myokardiden Pefusonseserve. Je
nach koronarem Versorgungstyp wurden die Segmente einem Perfusonsared zugetellt. Der
Mittdlwert aus den zwe niedrigden Segmenten in enem Pefusonsaed wurde fir die
weiteren Anaysen verwendet.

Die samiquditative Bildauswertung wurde von zwe unabhangigen, efahrenen Untersuchern
durchgefiihrt, die gegeniber den Vorbefunden geblindet waren. Sowohl bel der Stress- ds
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auch bel der Ruheuntersuchung wurde der Herzmuskd in 18 Segmente unterteilt (sehe
Abbildung 8). Jedem Segment wurde in ener visudlen Auswertung en Punktwert zwischen
0, dass heil¥ kein Perfusonsdefekt, und 5, dass heil¥ sicherer Perfusonsdefekt, zugeteilt
(dehe Tabdle 10). Abhadngig vom koronaren Versorgungstyp wurden die Segmente einem
Versorgunsgebiet zugeordnet (Sehe Tabele 9). Aus jedem Versorgunsgebiet wurde nun das
Segment mit dem hochsten Punktwert ermittelt. Jeder Punktwert wurde nun in ,postiv®, das
hell¥ dcherer Pefusonsdefekt, ,negativ‘, dso kein Pefusonsdefekt und ,ungcherer”
Perfusonsdefekt umgewandelt.

Abbildung 8: 18-Segmentmodell K-MRT

anterior

basal

mid- papillér

|aterd

Septal

Tabele9: Zuteillung der Segmentein ein Versorgungsgebiet; " streng” = unabhangig vom Ver sorgungstyp
sreng LAD 1,6,7,12,13

streng RCA 5,11
LAD oder RCX 2,8, 14

LAD oder RCA 16, 17, 18
RCX oder RCA 3,4, 9,10, 15
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Tabdle 10: Perfusions-Punktwerte nach Segmenten und deren qualitative Zuordnung

1= kean Pefudonsdefekt
- . : negativ
2 = wahrscheinlich kein Parfusonsdefekt }
= undcherer Perfusonsdefekt - undche
= wahrschenlicher Perfus onsdefekt
. . pogitiv
= dcherer Parfusonsdefekt }
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11.5. Statistik

Gemd3 den Ergebnissen aus der Koronarangiographie und den FFR-Messungen wurden die
Arede ds normd perfundiert, mitttelgradig perfusonsgestort und schwer  perfusionsgestort
klassfiziert. Arede ohne dggnifikante Stenose (=50%) wurden ds normd  bezeichnet.
Bereiche mit enem FFR-Wert >0,75 und einer Lason >50% Diameterstenose wurden als
mittelgradig perfusonsgestort eingestuft. Als schwer perfusonsgestort wurden Arede  mit
eneg FFR =0,75 und einer L&son >50% oder mit einem Verschluss bezeichnet. Um ene
Andyse da Spezifitd und Sengtivitdéd zu ermdglichen, wurden normd durchblutete und
mittelgradig  pefusonsgesiorte  Versorgungsgebiete  as  negativ  betrachtet und  nur
Ergebnisse mit schwer eingeschrankter Perfusion s pogtiv.

Um die Peafudonsuntersuchungen mit der Myokardszintigraphie und mit der K-MRT zu
vergleichen, wurde das Patientenkollektiv in  verschiedene Untergruppen eingetelt. Die
Auftelung wurde hingchtlich folgender Kriterien durchgefthrt: Vorliegen enes Diabetes
melitus, Vorliegen eines Hypertonus, Zustand nach Myokardinfarkt, Vorliegen ener Ein-
oder Mehrgefd3erkrankung und distaler oder proximaer Lage der Stenose.

Die datistischen Auswertungen wurden unter Anwendung der SPSS-Software (Version 14.0
SPSS, Chicago, Ilinois, USA) durchgefiihrt.

Vergleiche zwischen einzelnen Gruppen wurden bel zwel Gruppen mit Hilfe des t-Tests fur
unabhangige Stichproben durchgefiihrt, bei drel Gruppen mit enfaktoridler ANOVA.
Zusammenhdnge zwischen den Ergebnissen der enzenen Untersuchungstechniken und den
Ubrigen Parametern wurden tber die Spearman Rang-Reihen-K orrelation getestet.

Die Irmtumswahrscheinlichkeit p<0,05 wurde be den Tedts ds dgnifikant angesshen. Der
optimde Grenzwert fir den MPR-Index wurde mittedls der Recever Operating
Characteristics (ROC)-Andyse bestimmt. Per Deéfinition entsorach der optimae MPRI-
Grenzwert der maximaen Summe aus Sengtivitét und Spezifitét. Die Héche (Area under the
curve, AUC) unter der ROC-Kurve wurde ebenfdls ausgewertet. Se i en Mal3 fur die
Glte des Tests. Je groRRer der AUC-Wert, welcher Werte zwischen 0,5 und 1 annehmen
kann, desto bessr kann die untersuchte Methode zwischen ischéamischen und nicht-
ischamischen Koronararterien trennen.
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I11. ERGEBNISSE

[11.1. Patientencharakteristika

Die Studienpopulation bestand aus 43 Personen, 38 (88%) davon waren méannlich. Das
mittlere Alter betrug 668 Jahre. Von ener Eingefderkrankung waren 13 (30%) Peatienten,
von ener Mehrgefédlderkrankung 17 (40%) betroffen. Bei 13 (30%) der Patienten konnte keine
relevante koronare Herzkrankheit nachgewiesen werden. Ein Zugtand nach Myokardinfarkt
lag be 8 Patienten (19%) vor. Zwanzig (46,5%) Peatienten litten nicht unter pectangindsen
Beschwerden, bel 23 (53%) Patienten konnten die Beschwerden den Stadien kIl der CCS
Klassfikation zugewiesen werden (Sehe Tabdle 11). Das mittlere Stadium nach der CCS
Klassifikation des Studienkollektivs lag bei 1,81+0,9.

Eine Ubersicht tiber die vorhandenen Risikofaktoren findet sich in Tabelle 12.

Tabelle11: Verteilung der pectangindsen Beschwer den nach der CCS-Klassifikation (Anzahl und %)
Stadium 0 Stadium | Stadium | Stadium Il Stadium 1V

20 (46,5%) 12(27,9%) 10(23,3%) 1(2,3%) 0 (0%)

Tabelle 12: Ubersicht iber die kardiovaskuléren Risikofaktoren in der Studiengruppe

Hypertonus 13 85%

Digbetes mdllitus 13  30,2%
Dia 3 ™%
orde Thergpie 5 11,6%
Insulin Thergpie 5 11,6%

Raucher 15 34.9%
leichte Raucher 9 20,9%
schwere Raucher 6 14,0%

Familiare Digposition 7  16,3%

Insgesamt wurden 129 Perfusonsaredle ausgewertet, jewells drei pro Petient. Nach den
vorher genannten Kriterien (dehe Kapitd 11.5) wurden 76 (58,9%) Versorgungsgebiete as
norma perfundiert, 29 (22,5%) ds mittelgradig und 24 (18,6%) as schwer perfusionsgestort
aengeduft. In Tabdle 13 snd die Charekteristika der Perfusonsaredle zusammengefass.
Beziglich der Riskofaktoren wurde zwischen den dre Gruppen, engetellt nach normaler
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Pefuson, mittedgradig und schwer gedtorter Pefuson, kein  dgnifikanter  Unterschied

festgestdlt.

Tabdle 13: Klinische Char akteristika der Perfusionsar eale

norma mittelgradig schwer
p-Wert
(n=76) (n=29) (n=24)
Diabetes m. 57 (75,0%) 16 (55,2%) 17 (70,8%) 0,140
Fam. Digposition 11 (14,5%) 5 (17,2%) 5 (20,8%) 0,753
CCS-Klassfikn. 1,82+0,9 1,72+0,8 1,92+1,0 0,729
Hypertonus 66 (86,8%) 26 (89,7%) 19(79,2) 0,522
Nikotinabusus 50 (65,8%) 21 (72,4%) 13 (54,2%) 0,375
ménnlich 67 (88%) 25 (86,2) 22 (19,3%) 0,823
Z.n. Ml 26 (34,2%) 15 (51,7%) 16 (66,7%) p< 0,05

L egende: Daten als Anzahl n von Patienten (prazentualer Anteil) présentiert; Mittelwert £

Standar dabweichung; Z.n.M1: Zustand nach Myokar dinfarkt; CCS-Klassifikn.: Klassifikation der stabilen
AP nach Canadian Cardiovascular Society; Diabetesm.: Diabetes mellitus; Fam. Disposition: familiare

Disposition;

[11.2. Koronarangiographie

Be dlen 43 Paienten wurde eine Koronarangiographie durchgefihrt. Die betroffenen
Segmente, eingeteilt nach dem ,Coronary atery segment identification sysem® (CASS),
zeigt Tabelle 14.

Tabelle14: Haufigkeit der Segmente nach CASS-Klassifikation

Gefale RCA LM /LAD RCX
Segmente
1 2 3 45 |6 7 8 9 10|11 12 13 14 15 16

nach CASS
Anzahl

. 31393 -6 | 19 5 2 -126 - 1 - 2 -
Lasonen
% 24 7 23 - 471116 147 39 16 - |202 - 85 - 16 -

In der LAD fanden sich 38 (38,4%) Stenosen, 32 (32,4%) in der RCX und 29 (29,3%) in der
RCA. Proximad waen 57 (57,6%) Stenosen lokdisert, 42 (42,4%) diga. Eine normae
Angiographie zeigten 30 (23,3%) Perfusonsgebiete, 46 (35,7%) Gebiete wiesen eine Stenose
=50% und 53 (42,1%) eine Stenose >50% auf. Der mittlere Stenosewert in Prozent betrug
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43+30. EIf (8,5%) Koronararterien wiesen einen Verschluss auf, sechs (54,5%) davon lagen
proximd und funf (455%) disd. Eine patidle oder vollgdndige Flllung der epikardiden
Arterien Uber Kollateralen (Rentrop Grad 2 oder 3) zeigten acht (72,7%) der verschlossenen
Arterien (Sehe Tebedle 15)"7. Die angiographischen Charakteristika der Perfusionsarede
werdenin Tabelle 16 gezegt.

Tabelle 15: Eintellung der ver schlossenen Gefél3e nach der Rentrop-Klassifikation;

Lage der Rentrop
Segment MPRI Gefal -

Stenose Klassfikation

103 1,48 prox RCA 2

302 1,29 dist RCX 2

603 0,83 prox RCA 0

1303 1,32 prox RCA 2

1403 1,48 prox RCA 2

1501 0,93 dist LAD 1

1602 1,06 dist RCX 1

2501 1,35 dist LAD 2

2801 1,14 dig LAD 2

3202 1,75 Prox LCX 3

5101 1,28 prox LAD 2

Legende: prox/ dist: proximale/ distale Lage; MPRI: myokardialer Perfusionsreserve Index;
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Tabelle 16: Angiographische Charakteristika der Perfusionsareale

norma mittelgradig schwer

(n=76) (n=29) (n=24) e
Eingefalerkr. 27 (73%) 8 (27,6%) 4 (16,7%) p<0,05
Mehrgefalierkr 10 (27%) 21 ( 72,4%) 20 (83,3%) p< 0,05
RCA 26 (34,2%) 9 (31%) 8 (33,3%) 0,953
LAD 22 (28.9%) 11 (37,9%) 10 (41,7%) 0,431
RCX 28 (36,8%) 9 (31%) 6 (25%) 0,583
proximal 25(54,3%) 17(58,6%) 15(62,5%) 0,800
distal 21 (46,7%) 12 (41,4%) 9 (37,5%) 0,800
Stenosen @ (%) 24+21 50+6 84+17 p<0,001
CASS:
1/2/3/4 (RCA) 20/412/- 7141/- 4/4]-/- 0,217
5/6/7/8/9/10 (LAD) 5/7/9/4/-/- v4a/el1-/- -14/4/-12/- 0,217
11/12/13 (RCX) 19/-/5 4/-14 312/ 0,217

L egende: Anzahl von Patienten (prozentualer Anteil); Mittelwert+Standar dabweichung;
Eingefal3erkr.:Eingeféalierkrankung; MehrgefalRerkr.: Mehrgeféllerkrankung; proximal: proximale L age,
distal: distale Lage; CASS: CASSKlassifikation nach AHA/ACC; A: Durchmesser;

[11.3. Druckdrahtmessung

Ba 43 da 129 Pefusonsarede wurde ene Druckdrahtmessung zur Bestimmung der
fraktionde Husseserve (FFR) durchgefihrt. Der Mittelwert der FFR betrug 0,79£0,15 mit
enem Maximum von 1,0 und einem Minimum von 0,38. Eine FFR <0,75 wiesen 14 (32,6%)
der gemessenen Perfusonsarede auf, 29 (67,6%) ene FFR =0,75. Be mittegradig
pefusonsgestorten Gebieten betrug der mittlere FFR-Wert 0,87+0.07, bel Gebieten mit
schwer gestorter Perfusion 0,61+0,1.

I11.4. Kardide-Magnetresonanz-Tomographie (K-MRT)

Alle 129 Pefusionsarede der 43 Patienten wurden in der K-MRT ausgewertet. Der mittlere
MPRI betrug 1,9t0,61, mit eénem maximden Wert von 4,37 und mit eénem minimaen Wert
von 0,62. Der MPRI-Mittelwert betrug bel Gebieten mit normder Pefuson 2,2+05 und
unterschied sch damit dgnifikant von den mittedgradig gestorten Pefusonsareden (MPRI-
Mittelwert von 1,8+0,5; p=0,002). Der MPRI-Mittedwert der schwer perfusionsgestorten
Arede war mit 1,2+0,31 am niedrigden und unterschied sch ggnifikent von Gebieten mit
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mittelgradiger  Perfusonsstérung  (p<0,001). Der  Unterschied zwischen  normaen
Vesorgungsgebieten und  schwer  pefusonsgestorten  Areden war  ebenfdls  sgnifikant
(p<0,001) (siehe Abbildung 9).

Abbildung 9: Vergleich desM PRI Wertesin den Kategorien; gezeigt werden Mittelwerte, Quartilenwerte,
Extremwerteund Ausreisser jeder Kategorie.
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[11.4.1. MPRI-Mittelwerte der verschiedenen Untergruppen

Untersucht wurden die Unterschiede der MPRI-Mittelwerte verschiedener Untergruppen bel
Patienten mit ene FFR >0,75. Anhand folgender klinischer Charakteristika wurde das
Patientenkollektiv  in  verschiedene Subgruppen engetellt: Diabetes mdlitus, Hypertonus,
Zugand nach Myokardinfarkt, Ein- oder Mehrgefd3erkrankung und proximae oder distde
Lage der Stenose. Am niedrigdten lag der mittlere MPRI-Wert be Patienten mit Diabetes
mellitus (1,67£0,5 versus 1,91+0,53 be Patienten ohne Diabetes mdlitus, p=0,092). Peatienten
mit Hypertonus wiesen einen niedrigeren MPRI-Mittedwert auf ds Patienten ohne Hypertonus
(1,78t0,46 vs. 1,97+0,79; p=0,525). Der MPRI-Mittdwert be Pdienten mit ener
Eingefdierkrankung war mit enem Wert von 2,06£0,57 am hochgten (Patienten mit ener
Mehrgefd3erkrankung:  1,7+0; p=0,074). Pdatienten mit vorangegangenem Myokardinfarkt
wiesen enen mittleren MPRI-Wert von 1,7+0,43 auf, Patienten ohne Myokardinfarkt einen
Wert von 1,91+0,53 (p=0,246). Bei distaler Stenosenlage betrug der MPRI-Wert im Mittel
1,76+0,6, bel proximaler 1,97+0,6 (p=0,117).

33



Ergebnisse

111.4.2. MPRI-Grenzwert

Die Receiver Operating Characteristics (ROC)-Kurve in Abbildung 10 zeigt die Sengtivitét
(y-Achse) und Spezifitét (100-Spezifitd auf der x-Achse) des MPRI fir dle mdglichen Cut-
Off-Punkte im Messbereich. Die Summe von Sengtivitde und Spezifitd wurde bei enem
MPRI-Cut-Off-Wert von 1,5 maximiert (3ehe Abbildung 11 und Abbildung 12). Die ROC-
Anadyse fir die Unterscheidung der Arede mit schwer gestorter Perfuson von den Areden
mit normaer Perfusion und mittelgradig gestorter Perfusion ergab einen AUC-Wert von 0,93.

Abbildung 10: ROC-Kurve zum Vergleich von Sensitivitat und Spezifitat bezgl. MPRI
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L egende: AUC: areaunder thecurve
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Abbildung 11: Individudle Vertellung der MPRI; Cut-Off-Liniebel MPRI = 1,5
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Abbildung 12: Sensitivitat und Spezifitat in % fir ver schiedene M PRI-Cut-Off-Werte (1,4; 1,5; 1,6; 1,7)
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[11.5. Myokardszintigraphie
Die Myokardszintigraphie konnte be 40 Patienten durchgefuhrt werden, wobe dle 120

Pefusonsarede ausgewertet wurden. Dre Patienten litten an ener Klaustrophobie und
wurden aus der Studie ausgeschlossen. Der mittlere SSS-Wert lag bei 2,555, der mittlere
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SRSr-Wert bel 1,6+4,4, der mittlere SDSr-Wert bel 0,95+2,3. Aus der Mittelwertberechnung
der %SSSr, %SRS und %SDS ergaben sich die Werte 8,12+15,67, 5,65+14,32 und
1,36+1,00. Die Mittdwerte, bezogen auf die Versorgungsgebiete mit normaer Perfusion,
mittelgradig und schwer gestorter Perfusion werden in Tabelle 17 dargestdt.

Tabelle17: Szintigraphische Charakteristik der 3 Kategorien

norma mittelgradig schwer

(n=76) (n=29) (n=24) p-wert
SSSr 1,5+3,4 1,4+4,3 7,23+7,7 p<0,001
SRS 0,9+2,75 1,3t4,4 4,6+7,3 p=0,003
SDSr 0,7£1,8 0,2+0,7 2,7+4,0 p<0,001
%SSSr  5,02+12 4,02+11,10 22,81+22,69 p<0,001
%SRS 3,69+11,01 3,70+11,40 14,86+22,66 p=0,004
%SDSr  9,08+21,59 3,49+11,44 31,80+41,18 p<0,001

Legende: SSSr: Summed Stress Scoreregional, SRSr: Summed Rest Scoreregional, SDSr: Summed
Difference Scoreregional, % SSSr: prozentualer Summed Stress Scoreregional, % SRSr: prozentualer
Summed Stress Scoreregional, % SDSr: prozentualer Summed Stress Scoreregional

Die Mittdwerte SSSr, %SSS, %SRS und %SDS der Perfusonsarede mit mittelgradiger
und schwerer Storung unterscheiden sch ggnifikant (p=0,004; p=0,002; p<0,05; p=0,006).
Die Mittdwerte der Versorgungsgebiete mit normder Perfuson und mittelgradig gestorter
Pefuson unterscheiden sch nicht sgnifikant. Es besteht jedoch en sgnifikanter Unterschied
zwischen den schwer gestorten Pefusonsareden und den Areden mit normder Perfusion
und mittelgradiger Perfusonsstérung (SSSr: p=0,003; SRS: p=0,04; SDSr: p=0,028; %SSS:
p=0,002; %SRSr: p=0,038; %SDSr: p=0,015).

[11.5.1. Grenzwert der Myokardszintigraphie

Die ROC-Kurve in Abbildung 13 verglecht die Sengtivitdh und Spezifitd der
Myokardszintigraphie. Die ROC-Kurve zeigt die Sendtivitdée und Spezifitdt des %SSS
Pefusonggebiete mit hdmodynamisch dgnifikenten Koronarstenosen zu  identifizieren.  Die
hochse Summe aus Sendtivitét und Spezifitdt des %SSS wurde bel einem Grenzwerten von
6 ereicht (Sehe Abbildung 14). Der AUC-Wert der ROC-Andyse fur die Unterscheidung der
schwer gestorten Perfusonsareale von den Gebigten mit normd und mittelgradig gestorter
Perfusion mittels des %SSSr lag bel 0,78 (sehe Abbildung 13).
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Abbildung 13: ROC-Kurve zum Vergleich von Sensitivitéat und Spezifitét bezgl. % SSSr
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Abbildung 14: Sensitivitat und Spezifitat bei ver schiedenen % SSSr-Grenzwerten (5; 5,5; 6; 6,6; 7)
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[11.5.2. Vergleich der Sengitivitéat und Spezifitét der nicht-invasiven
Untersuchungstechniken

Abbildung 15 und Abbildung 16 zeigen eine Ubersicht der Sendtivitdt und Spezifitét fur die
K-MRT und die Myokardszintigraphie (mit %SSSr >6) fur die Gesamtstudienpopulation und
Patienten mit Einggfdd und Mehrgefdierkrankung. Um die Sengtivitdt und Spezifitét der
Untersuchungsmethoden zu berechnen, wurde ene Dichotomiserung durchgefiihrt, wobel die

Vesorgungsgebiete  mit normader  Perfuson  und  mittdgradig  gestorter  Perfuson
zusammengefasst und den Aredlen mit schwer gestorter Perfusion gegenlibergestel It wurden.

Abbildung 15: Sensitivitét fur K-MRT und Szintigraphie
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L egende: Gesamt: Gesamtsensitivitat; Eingefald: Eingefalierkrankung; Mehrgefa3: M ehr gefalerkrankung;
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Abbildung 16: Spezifitét fir K-MRT und Szintigraphie
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L egende: Gesamt: Gesamtspezifitét; Eingefald: Eingefallerkrankung; Mehrgefald: M ehr gefalierkrankung;

[11.5.3. Gesamtsensitivitét und -spezifitét der Kardiaen-Magnetresonanz-
Tomographie

Alle 129 Perfusonsaredle der 43 Patienten wurden untersucht. Bel einem Cut-Off-Wert von
1,515 fir den MPRI-Betrag wurden 21 (16%) von 24 (19%) Perfusonsareden mit schwerer
Perfusonsstorung as pathologisch befundet (Sendtivitét 88%). Aus 105 (81%) Areden mit
normaer und mittelgradig gestorter Perfuson wurden 94 (73%) richtig zugeordnet (Spezifitét
90%y).

Als fdschpogtiv wurden df (10%) Gebiete und ds faschrnegativ dre (12%) Gebiete
bewertet. Tabdle 18 und Tabdle 19 zeigen die Charakterisika der fasch-postiven und
fasch-negativen Pefusonsarede. Dre (27%) der df fasch-podstiven Arede wiesen ene
FFR zwischen 0,75 und 0,80 auf. Sieben (64%) Perfusonsarede stammten von Personen mit
einer Mehrgefd3erkrankung und 9 (82%) Gebiete von Personen mit Hypertonus. Aus den df
fdsch-podtiven Peafudonsareden waren funf (46%) Versorgungsgebiete der LAD, dre
(27%) der RCA und drei (27%) der RCX. Sechs (55%) Gebiete wiesen eine Stenose =50%
ausf. Be enem da fdschnegaiven Pefusonsxede lag ene Senose der  linken
Herzkranzarterie (LM) vor, was zu einer niedrigen FFR von 0,68 fuhrte. Die LAD selbst wies
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nur diffuse, nicht hohergradige Verdnderungen auf. Ein weteres Versorgungsgebiet zeigte
eénen proxima gdegenen Veschluss dar RCX mit vollséndiger Fillung der epikardiden
Arterien Uber Kollateralen (Rentrop-Klassfikation Grad 3).

Tabelle 18: Charakteristika der falsch-positiven Perfusionsareale der K-MRT

Stenose/ Diabetes .
Seg- Stenose G_es_(_:hl. Lage .. Hype_rt.onus 1= kein K_HE Prlg( Mi
MPRI o FFR  1=mannl _ Gefan 1=ja 1=SV 1=ja
ment (%) o 1=prox. - Dm _ _
2= weibl. o 2=nein _ 2=MV  2=nein
2=distal 2=Dm
301 1,50 0 . 1 1 LAD 1 1 2 2
501 1,45 55 ,90 1 2 LAD 1 1 2
503 1,34 63 ,88 1 2 RCA 1 1 2 2
2103 1,12 56 .76 1 1 RCA 1 1 2 1
2601 1,45 45 . 1 2 LAD 1 1 2
2703 ,97 59 ,82 1 1 RCA 1 1 1
2802 1,42 0 1 1 RCX 1 2 2 1
3401 1,42 30 . 2 2 LAD 1 1 . 2
3902 1,01 57 78 1 2 RCX 1 1 2 1
4102 1,21 0 . 1 1 RCX 2 1 . 2
4801 1,19 51 A7 1 2 LAD 2 1 1 2
Legende: Geschl.: Geschlecht; ménnl.: méannlich; weibl.: weiblich; prox.: proximal; Diabetes, Dm: Diabetes
mellitus, KHE: Koronare Herzerkrankung; SV: Eingefa3erkrankung; MV: M ehrgefél3erkrankung; M1:
Myokar dinfarkt;
Tabelle19: Charakteristika der falsch-negativen Perfusionsareale der K-MRT
Seg- Stenose Geschl. StEQOZE/ Hypertonus Dﬁigﬁs KHE  Prior Ml
MPRI FFR  1=mannl. -ag Gefan 1=ja - 1=SV  1=5ja
ment (%) e 1=prox. e Dm _ e
2=weibl. . 2=nein - 2=MV  2=nein
2=distal 2=Dm
2702 181 70 ,68 1 2 RCX 1 1 2 1
2901 1,87 52 ,68 1 1 LAD 2 1 2 2
3202 1,75 100 . 2 1 RCX 1 1 1 1

L egende: Geschl.: Geschlecht; mannl.: méannlich; weibl.: weiblich; prox.: proximal; Diabetes, Dm: Diabetes
mellitus; KHE: Koronare Her zerkrankung; SV: Eingefalerkrankung; MV: M ehr gefa3erkrankung; Ml :
Myokardinfarkt;

111.5.4. Gesamtsensitivitét und —spezifitét der Myokardszintigraphie

Der %SSSr mit einem Cut-Off-Wert von >6% wurde zur Befundung der 120 Perfusonsarede
bel 40 Patienten verwendet.

Es wurden 15 (13%) Versorgungsgebiete von 21 (18%) in der szintigrgphischen
Untersuchung richtig pathologisch erkannt (Sengtivité 71%). Als physologisch wurden 78
(65%) von 99 (83%) Areden richtig beurtalt (Spezifitdt 79%). Trotz schwerer
Perfusonsstérung wurden sechs (5%) Arede nicht ds solche erkannt. Faschlicherweise as
pathologisch wurden 21 (18%) Territorien gewertet. Die Charakteristika der falsch-pogtiven
und falsch-negativen Versorgungsgebiete werden in Tabelle 20 und Tabele 21 aufgefthrt.
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Neun (36%) der 21 fasch-podtiven Versorgungsarede zeigten eine Stenose =50%. Zwel
(8%) Gebiete wiesen eine FFR zwischen 0,75 und 0,80 auf. Vier (16%) Versorgungsgebiete
waren von weblichen Studienteilnehmerinnen. Zwalf (48%) Arede stammten von Personen
mit vorangegangenem Myokardinfarkt. Ein Gebiet der RCA war neunma (36%), (44%) en
Territorium der LAD dfma und (20%) en Ared der RCX funfma betroffen.

Be den fadsch-negativen Pefusonsareden war ein Gebiet verschlossen, wies aber eine
patiele Fillung der epikardiden Arteriensegmente Uber Kollaterden auf (Rentrop Grad 2).
Drei (60%) der Pefusonsarede lagen im LAD-Gebiet, eines im RCA- und eines im RCX-
Gebiet.

Tabelle 20: Charakteristika der falsch-positiven Perfusionsar eale der Myokar dszintigraphie

Lage/ Diabetes

mont 9SS SRTe PR 1G:_en?§2|n| Temose Gefa Hypf:j(;nus 1kein fstE/ Prgj;/l |
2=weibl o—distal 2=nein 2—Dm 2=MV  2=nein
503 4,00 63 ,88 1 2 RCA 1 1 2 2
903 30,00 0 1 1 RCA 1 1 1 2
1703 30,00 0 1 1 RCA 1 1 2
1902 12,50 50 1 1 RCX 1 1 . 2
2102 43,75 0 . 1 1 RCX 1 1 2 1
2201 15,00 60 ,94 1 2 LAD 1 1 1 1
2401 7,50 32 1 1 LAD 1 1 2
2601 90,91 45 1 2 LAD 1 1 2
2603 41,67 33 . 1 1 RCA 1 1 . 2
3101 55,00 57 ,96 1 1 LAD 1 1 1 1
3502 8,33 65 79 2 1 RCX 1 2 2 1
3503 10,00 55 ,83 2 1 RCA 1 2 2 1
3801 10,00 49 1 2 LAD 1 2 1
4101 10,00 45 1 2 LAD 2 1 2
4102 16,67 0 . 1 1 RCX 2 1 . 2
4502 12,50 69 ,93 1 1 RCX 1 2 1 2
4601 7,50 0 1 1 LAD 1 1 . 1
4803 20,83 0 1 1 RCA 2 1 1 2
5003 33,33 42 1 1 RCA 1 1 . 1
5103 58,33 0 2 1 RCA 2 1 2 1
5201 22,50 39 1 2 LAD 1 1 1 1

L egende: Geschl.: Geschlecht; méannl.: mannlich; weibl.: weiblich; prox.: proximal; Diabetes, Dm: Diabetes
mellitus; KHE: KoronareHerzerkrankung; SV: Eingefa3erkrankung; MV: M ehrgefél3erkrankung; M1 :
Myokardinfarkt;
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Tabelle21: Charakteristika der falsch-negativen Perfusionsar eale der Myokar dszintigraphie

Lage/ Diabetes .
Geschl Hypertonus L KHE Prior Ml
Segm %SSSr Stenose FER  1=mannl Stfnose GefiR 1=ja 1=kein 1=V 1=ja
ent (%) = 1=prox - Dm — -9
2=weibl. N 2=nein _ 2=MV  2=nein
2=distal 2=Dm
2801 ,00 100 . 1 2 LAD 1 2 2 1
2803 ,00 65 72 1 1 RCA 1 2 2 1
2901 ,00 52 ,68 1 1 LAD 2 1 2 2
4201 ,00 80 ,65 1 1 LAD 1 1 2 2
4403 ,00 72 ,61 1 1 RCA 1 2 2 2
5202 ,00 80 ,62 1 1 RCX 1 1 1 1

L egende: Geschl.: Geschlecht; méannl.: mannlich; weibl.: weiblich; prox.: proximal; Diabetes, Dm: Diabetes
mellitus; KHE: Koronare Her zerkrankung; SV: EingefaRerkrankung; MV: Mehrgefaerkrankung; Ml :
Myokar dinfarkt;

[11.5.5. Sengtivitét und Spezifitét bal verschiedenen Untergruppen

Abbildung 17, Abbildung 18 und Tabelle 22 zeigen ene Uberscht der Senstivitiden und
Spezifitdten der K-MRT und der Myokardszintigraphie (mit %SSS>6) fir folgende
Untergruppen: Patienten mit und ohne Diabetes mdlitus, mit und ohne Hypertonus, mit Ein-
und Mehrgefd3erkrankung, mit proximaler und distder Stenosenlage.
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Abbildung 17: Sensitivitat der K-MRT und Szintigraphiefir ver schiedene Unter gruppen
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Legende Abb. 17/18: MI: Z. n. Myokardinfarkt; kMI: kein Myokardinfarkt in Anamnese; Dm: Diabetes

mellitus; kDm: kein Diabetes mellitus; HT: Hypertonus; kHT: kein Hypertonus; proximal / distal:
proximale/ distale Lage der Stenose

Abbildung 18: Spezifitat (%) der K-MRT und Szintigraphiefir verschiedene Unter gruppen
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Tabelle 22: Sensitivitat und Spezifitat (%) der Untergruppen fir MRT und Myokar dszintigraphie

MI kMl Dm kbm SV MV HT KkHT prox ds

Sensitivitét % MRT 89 83 100 83 75 90 89 80 87 89
Sengitivitét % Szinti 87 50 60 81 75 76 78 67 69 88
Soezifitét % MRT 90 89 96 88 97 77 90 85 93 82
Soezifitét % Szinti 69 78 73 75 80 75 76 66 73 78

Legende: M1 /kMI: Zustand n. Myokardinfarkt / kein Myokar dinfarkt; kDm / Dm: kein Diabetes mellitus/
Diabetes mellitus, SV / MV: Eingefa- / M ehrgefalRerkrankung; kHT /HT: kein Hypertonus/ Hypertonus;
prox/dist: proximale/ distale L age;

Die hochse Sengdtivitd erzidte die K-MRT be Patienten mit Diabetes melitus (100%) und
be Peienten mit einer Mehrgefaerkrankung (90%). Die Sendtivitdt der Szintigraphie lag bel
diesen beiden Untergruppen unter der Sengtivitdéd der K-MRT (60% und 76%). Die
Sengdtivitdt der Myokardszintigraphie lag mit 88% am hochsten bel Patienten mit distaer
Lage der Stenose und mit 87% bel Paienten mit Myokardinfarkt. Eine sehr hohe Spezifitét
ezidte die Szntigraphie bel Patienten mit einer Eingefdlerkrankung (80%). Die Spezifitét
der K-MRT lag in dlen Fdlen Uber der Spezifitt der Szintigraphie und erreichte den
hochsten Wert mit 97% bel Patienten mit einer Eingeféerkrankung.

[11.5.6. Sengtivité und Spezifitét in Abhangigkeit vom Zielgefal?

Abbildung 19 zegt die Sengtivitdt dar K-MRT und Myokardszintigrgphie in Abhéngigkeit
der Stenosenlokalisation (LAD, RCA, RCX).
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Abbildung 19: Sensitivitét (%) in Abhangigkeit vom Zielgefan
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Legende: LAD: Ramusinterventrikularisanterior der linken Koronararterie; RCA: Arteriacoronaria
dextra; RCX: Ramusinterventricularisder linken Koronararterie;

[11.5.6.1. Kardide-Magnetresonanz-Tomographie

Die hiochge Sengtivitét (100%) erreichte die K-MRT in der RCA. Auch die Spezifitd war
mit 91% sehr hoch. Hier wurden von 35 unauffadligen Areden 32 (74%) richtig befundet.

In der RCX mit 43 Pefusonsareden, lag die Sengtivitét am niedrigsten (67%). Die Spezifitét
(92%) lag hier jedoch am hochgten. 34 (79%) Teritorien wurden zutreffend as unauffalig
bewertet.

De LAD wurden 43 Gebiete zugeordnet. Neun (21%) Pefusionsarede wurden richtig as
pathologisch erkannt (Sengitivitét 90%); die Spezifitét betrug 85%.

111.5.6.2. Myokardszintigraphie

Mit 67% war die Sengdtivitdt der Myokardszintigrgphie in der LAD am niedrigden. Es
wurden der LAD 40 Gebiete zugeordnet. Sechs (15%) Perfusonsarede wurden richtig as
pathologisch erkannt. Die Spezifitét betrug 65%.

Da RCA und RCX wurden jeweils 40 Versorgungsgebiete zugeordnet. Die Sendtivitédt lag
bel beiden Gefdlen bel 83%. Richtig befundet wurden bei der RCA 26 (76%) von 34
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unauffaligen Areden und bei der RCX wurden funf (13%) von sechs korrekt as pathologisch
befundet. Die Spezifitét in der RCX lag mit 82% Uber der Spezifitét in der RCA (76%).

Von 40 Perfusonsarealen, die von der RCX versorgt wurden, wurden funf (13%) von sechs
korrekt ds pathologisch befundet (Sengtivitét 83%). Zutreffend wurden 28 (70%) Teritorien
dsunauffalig bewertet (Spezifitét 82%).

[11.6. Korreation

111.6.1. Korrelation FFR, Stenosendurchmesser, MPRI und Koronarangiographie

De angiographisch ermittdte Stenosegrad (in Prozent) und der FFR verhidten sich
umgekehrt proportiona zueinander (r=-0,64; p<0,001) (siehe Abhildung 20).

Zwischen dem in der Angiographie ermittelten prozentuaen Stenosegrad und dem MPRI lag
ene maige inverse, aber datisisch ggnifikante Korrdation vor (r=-0,502; p<0,001) (siehe
Abbildung 20). Besser war die ebenfdls dgnifikante Korrdaion zwischen den gemessenen
FFR-Werten und dem MPRI (r=0,687; p<0,001).

Abbildung 20: Korrelation von MPRI und Stenosendurchmesser (%)
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[11.6.2. Korrelation von FFR, SSSr, SDSr und MPRI

Die Korreaionen zwischen SSS und FFR, SSS und MPRI und SSS und
Stenosendurchmesser in % waren schwach (r=-0,232, p=0,162; r=-0,263, p=0,004; r=0,305,
p=0,001). Das gleiche gdt fir Korrdationen zwischen SDS und MPRI (r=-0,233; p=0,01)
und SDS und Stenosendurchmesser in % (r=0,282; p=0,002). Die beste Korrdation, die
jedoch insggesamt immer noch madg war, konnte zwischen SDS und FFR (r=-0,523;
p=0,001) und %SDSr und FFR (r=-0,455; p=0,004) beobachtet werden.

Geing waren ebenfdls die Korreationen zwischen %SSS und FFR (r=-0,261;p=0,114),
%SSSr und Stenosendurchmesser in % (r=0,272; p=0,003) und %SSSr und MPRI (r=-0,269;
p=0,003). Stenosendurchmesser in % und %SDSr (r=-0,281; p=0,002) und %SDSr und MPRI
(r=-0,259;p=0,004) korrelierten auch gering negetiv.

[11.7. Vergleich der Methoden

Abbildung 21 zeigt die Gebiete mit normder Pefuson, mittegradig und schwer gestorter
Pefuson und die Ergebnise der K-MRT und der Myokardperfusonsszintigraphie. Die
hervorgenobenen Linie be MPRI = 15 gdlt die Trennlinie zwischen pahologischen und
nicht-pathologischen Perfusonsareden bezliglich der K-MRT dar. Die ausgefillten Punkte
ddlen die Versorgungsgebiete dar, die in der Myokardperfusonszintigraphie pathologisch
erschienen. In 84 (70%) Versorgungsgebieten stimmten die Ergebnisse der K-MRT und der
Szintigraphie Uberein, in 36 (30%) Perfusonsareden waren die Ergebnisse nicht identisch.
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Abbildung 21: Verhéltnis zwischen MPRI in den einzelnen Gefél3ar ealen, den Szintigraphie-Er gebnissen
und der FFR-basierten Gruppeneinteilung. DieLiniebei MPRI = 1,5 stellt den Cut-Off Wert dar, der in
dieser Studie bestimmt wurde;

H PR
. % 8o N Santi postv. @
Sinti negativ. O

. Oiﬁim 3 sqhwer

o ticlgradi
Soc.-ﬂjﬁaﬂgg eeC O @ mHedredd

| | | | | | | |
o5 10 15 20 25 30 35 40 45
MPRI

48



Diskussion

V. DISKUSSION

IV.1. Studienpopulation

Das Studienkollektiv.  bestand aus 43 Pdatienten, die dch zur  diagnogstischen
Herzkatheteruntersuchung bel  symptomatischer koronarer Herzkrankheit oder mit Verdacht
auf koronare Herzkrankheit in der Medizinischen Klinik und Poliklinik — Camus Innenstadt,
Klinlkkum der Universtd Minchen vorgestdlt hatten. Die Untersuchungen wurden zwischen
2001 und 2004 durchgefiihrt. Es handelt sich um eine prospektive monozentrische Studie mit
enem <sdektieten Patientengut. Die  mannlichen Sudienpatienten  waren  in - unserer
Studienpopulation mit 88% Uberreprasentiert. In vergleichbaren Studien 2468810116 g (gas
Geschlechterverhdtnis &hnlich, wobe die Frauen in diesen Studien mit 14%, 22%, 14%, 22%
und 26% etwas stérker vertreten sind. In dieser Studie haben Patienten mit Hypertonus oder
Diabetes mdlitus enen hoheren Antell an der Studienpopulation ds in anderen Studien. Auch
der Patientenanteil mit Mehrgefd3erkrankung ist in unserer Studie mit 39% hoher ds be
Ishida et a. mit 34%* und bei Yanagisawa et d. mit 20%'°°. Die Haufigkeit der weiteren
Risikofaktoren ist jedoch mit anderen Studien vergleichbar®. Angesichts des hohen Anteils
an Paienten mit KHK, Hypetonus und Diabetes mdlitus in der vorliegenden Sudie im
Vergleich zur Allgemenbevolkerung missen die Werte fir Sengtivitd und Spezifitét fur die
K-MRT und MPS in diesem Zusammenhang gesehen werden.

IV.2. Vergleich von K-MRT und Szintigraphie mit friheren Publikationen
Eichenberger e d.?’ ezdten in ihrer Sudie mit zehn Patienten eine deutlich geringere
Sengtivitd und Spezifitét ds in der vorliegenden Studie (dehe Tabdle 23). Dies konnte an
der eingeschrankten MR-Technik liegen, da z. B. wéhrend des ,fird-pass’ des KM nur dre
Schichten aufgezeichnet werden konnten. Dies kann zu fasch-negativen Ergebnissen fihren,
da 2/3 des Myokards nicht beurteilt werden konnten.

Obwohl Ishida et d.*° ds Schwelenwert der KA zur Identifizierung funktiondl relevanter
Stenosen e@nen Stenosendurchmesser von 70% verwenden, ist die Sendtivitéd und Spezifitét
sowohl fir die Szintigraphie ds auch fur die K-MRT in deren Studie héher ds in der
vorliegenden Studie. Die Auswertung efolgt bel Ishida et d. dlerdings pro Petient, wobe nur
mindestens eine dgnifikante Stenose richtig erkannt werden musste. Dies konnte zu einer
hoheren Sengtivité der Studie von Ishida et d. gefiihrt haben.

Bei Mathdjssen et d.>® liegen die Sensitivitat und Spezifitit sowohl fir die K-MRT ds auch
fur die Myokardperfusonszzintigraphie bei 100%. In der kleinen Studienpopulation von zehn
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Paienten werden nur Personen mit einer Eingefderkrankung eingeschlossen.  Somit
beschrankt sch der Perfusonsdefekt nur auf eine arterienspezifische Region. Dies wiederum
fihrt zu ener hoheren Sengtivité. In der vorliegenden Studie mussten die hamodynamisch
rdevanten Senosen nicht nur  ekannt, sonder auch dem richtigen Perfusonsgebiet
zugeordnet werden.

Tabdle 23 zagt zusammengefast 0. g. Studien, die die Myokardszintigrgphie mit der K-
MRT vergleichen.

Tabelle23: Vergleich von K-MRT und Szintigraphiefriherer Studien

Autor Jr AZ QCA/FFR Methode Goldstandard Sengtivitdéd — Spezifitét
Eichenberger 1994 10 =75% K-MRT Szinti & KA 65% 76%
etd. nur KA 44% 80%
Ishidaetd. 2003 69 =70% K-MRT KA 94% kA
SPECT KA 82% kA
Matheijssen 1996 10 kA K-MRT KA 100% kA
ed. SPECT KA 100% kA
vorliegende 43  =75% K-MRT KA 88% 90%
Sudie =0,75 SPECT & FFR 71% 79%

Legende: AZ: Patientenanzahl; kA: keine Angaben; QCA/FFR: Grenzwert fir QCA/FFR; KA:
Koronarangiographie

IV.3. Der myokardiale Perfusionsreserve Index (MPRI)

Zur Diagnosik myokardider Ischamien snd Veranderungen der Myokardperfuson ein
wichtiges Indiz. Goldgandard zur Bestimmung der Myokardperfuson ist die teure und nicht
Uberal verfigbare FDG-PET-Untersuchung®*. In den frilhen 90er Jahren wurde ersmals
gezeigt, dass die kardide MRT zur Diagnostik der KHK sinnvoll eingesetzt werden kann™.
Durch technische Verbesserungen, die zur Verkirzung der  Bildakquistionszeiten  und
Verbesserung  der  rdumlichen  Auflésung  fuhrten, gewann die K-MRT zunehmend an
Bedeutung. Die K-MRT bietet die Moglichkeit, nicht-invasv die myokardiale Perfuson ohne
den Nachtel ioniserender Strahlung zu besimmer. Der MPRI, der nach einer Bolus-KM-
Gabe Uber die Verdnderung des Updopes der firg-pass-Sl-Kurve in Ruhe und bel Bdastung
betimmt wird, i en semiquantitativer Parameter zur Bestimmung der myokardiden
Perfuson. Studien (dehe Tabdle 25) haben gezegt, dass mittds der MPR dgnifikante
Koronararterienstenosen entdeckt werden konner?>%7>. Eine rein visudle Beurtellung des
myokardiden Blutflusses erlaubt ndmlich nur die Detektion schwerer Durchblutungsschéden.
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Be leichten oder kleinen Ischémien ig die visudle Untersuchung zudem weniger sendtiv und
unterliegt, bedingt durch die Subjektivitét der Untersucher, einer groReren Variabilita?.

Ein Zid diesar Sudie war es den optimden MPRI-Grenzweat zur Besimmung
h&modynamisch rdevanter Koronarsenosen zu ermitteln. In der vorliegenden Studie wurde
eine Kombination aus FFR und KA, dso ene funktiondle und ene morphologische Methode,
ds Referenzdandard zur Beurtellung der myokardiden Pefuson verwendet. In bisherigen
Studien wurden die verschiedenen Methoden nur im Hinblick auf das Erkennen ener
Gefddason  verglichen. In  der  vorliegenden Studie wurde das Myokard in die
Versorgungsgebiete der Koronararterien unterteilt und die diagnostische Aussagekraft der
untersuchten Methoden diesbeziiglich untersucht.

Die ROC-Andyse ergab einen MPRI-Grenzwert von 1,5, bel dem die hochse Summe aus
Sendtivitdt (88%) und Spezifitdt (90%) ereicht wurde. Ahnliche Cut-Off-Werte wurden in
anderen Pefusonsstudien besimmt®®. Al Saadi e d.* erechneten einen MPRI-Grenzwert
fur ene Gruppe von Freiwilligen und Patienten. Dieser Grenzwert wurde dann prospektiv bel
ene zweten Pdientengruppe, die nur Patienten mit ener Eingefd3erkrankung und ohne
Myokardinfarkt in der Anamnese einschloss, angewendet. Die prospektive Sendtivitdt und
Spezifitédt bel einem Grenzwert von 1,5 betrug dhnlich wie in unserer Studie 90% und 83%. In
@ner weteren Studie von Al Seadi e d.°> wurde die Pefuson vor und nach Intervention
verglichen. Vor der Intervention lag die Sendtivitd und Spezifitéd mit einem Grenzwert von
15 ba 8% und 83% be der Differenzierung von ischamischen und nicht-ischémischen
Stenosen be Paienten mit Ein- und Mehrgefd3erkrankung. Al Saadi et d. vergleichen den
MPRI vor und nach Intervention, wobe es zu ene dgnifikanten Verbesserung nach
Intervention kommt. In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass mittels des MPRI mit einer
hohen diagnodischen Genauigkeit ene dgnifikante koronare Herzkrankheit  identifiziert
werden kann. Be gesunden Paienten bestimmten Al Ssadi e d. in ener weiteren Sudie
enen Grenzwert fir den MPRI von 1,22. Be der Berechnung des Grenzwertes wurden nur
Personen mit ener Eingefdderkrankung oder mit pectangindsen Beschwerden engeschiossen.
Es wurden keine gesunden Patienten untersucht. Dies konnte den niedrigeren MPRI im
Verglech zur vorliegenden Studie erkl&ren. Bal 23 Patienten mit Eingef&l3erkrankung lag die
Sengtivitdt bel 81% und die Spezifitd be 73%. Diese Studien verwendeten jedoch nur die
KA ds Referenzmethode. Die Ergebnisse einer morphologischen Untersuchung wie z. B. der
KA mit denen einer funktiondlen Methode, wie der K-MRT, zu verglechen ig jedoch
schwierig. Aus diesem Grund wurde ene Kombination aus morphologischem (KA) und
funktiondlem (FFR) Standard in der vorliegenden Studie verwendet.
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In unserer Studie ergab die ROC-Anadyse des MPRI eine AUC von 0,93. Dies spricht fir eine
hohe diagnostische Aussagekraft, hamodynamisch relevante Stenosen zu identifizieren.

Zu enem &ahnlichen Grenzwert fir die myokardide Perfuson kam die Arbetsgruppe um Wel
e d.1%2 die einen anderen Ansaz fir die myokardide Perfusonsmessung wahite Mittels
Kontrast-Echokardiographie und Bestimmung der Blutflussgeschwindigkeit der  Erythrozyten
wurde das Verhdtnis von myokardidem Blutfluss unter Hyperdmie und in Ruhe, das sehr gut
mit der koronaren Blutfluss-Resarve korrdiert, untersucht. Es zeigte sich, dass be einem
Angdieg des myokadiden Blutflusses um weniger ds den Faktor 15 be der
Bdastungsuntersuchung in der jewelligen Koronararterie eine Stenose >70% vorlag.

In der Literatur findet man sehr unterschiedliche MPRI-Grenzwerte”®®, Dies kann  auf
methodische Parameter und auf  interindividuele physologische Unterschiede  der
myokardiden Pefusonsesarve zurlickgefihrt werden. Unter Miteinbeziehung der KM-
Diffuson, der linksventrikul&en KM-Konzentration und dem Hintergrundrauschen konnen
diee methodischen Einflussfaktoren durch die  Anwendung meathematischer , Ftting®-
Moddle, zum Begpid dem linearen Fit, der in diessr Studie verwendet wurde, vermindert
werder?. Physiologische Parameter wie der Widerstand der Kapillaren, die Kollateraisierung,
hdmodynamische Aspekte, der Pefusionsdruck, der intramyokardide Druck und der
Stenosendurchmesser besinflussen ebenfalls die MPR36:%,

Verglichen mit Studienpopulationen von Schwitter et d.%8 und Nagd e d.°' (Sehe Tabdle
25) wurde in unsrer Studie eine groflRere und weniger Sdektierte  Studienpopulation
untersucht. Dadurch wurde der Einfluss einzelner physologischer Parameter gering gehdten.
Aussrdem reprasentiert die  heterogene  Petientengruppe in der  vorliegenden Studie das
dltégliche Patientenspektrum in der Klinik. Allen der hohe Antel an Patienten mit Diabetes
mellitus und Hypertonus, der jedoch auch be Patienten ohne epikardide Stenosen festgestdlt
wurde, beanfluss die MPR. Diabetes und Hypetenson fihren héaufig zu ener
mikrovaskulé&ren Dysfunktion, die die FFR nicht diagnogtizieren kann, jedoch die MPRI
verminderr?® 2, Ausserdem wurde bei der Berechnung des MPRI-Grenzwertes, durch den die
maximae Summe aus Sendtivitédt und Spezifitdt erreicht werden sollte, darauf geachtet, dass
gine  Ergebnis-Ubereéingimmung  der  d@nzdnen K-MRT  Pefusonsaede  und  der
Referenzaredle vorlag. Andenfdls wurde die Auswertung as negativ bewertet. Diese
Definition fuhrt zu ener Veminderung der Sengtivitd, und ehoht den Antell fdsch
postiver Ergebnisse. Die Spezifitét ist dadurch aber mit der dlgemeinen Spezifitd bel der
K HK -Beurteilung zu vergleicherr?.
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De mittlere MPRI-Wert unterschied sch dgnifikent in den drel untersuchten Kategorien:
Pefusonsyrede mit normder Pefuson, mittdgradig und schwer engeschrankter Perfuson.
Unsere Daten weisen aso darauf hin, dass man mittds des MPRI hdmodynamisch relevante
von nict-relevanten Stenosen  unterscheiden  kann. Andere Studien kamen zu  e@nem
gnlichen Schluss'®®®.  Diesss Ergebnis is ua be mittelgradigen Stenosen, deren
h&modynamische Bedeutung angiographisch, d. h. morphologisch, oft schwierig zu beurtellen
is®, niitzlich. Des weiteren lag der mittlere MPRI von Perfusionsaredlen von Patienten mit
Diabetes, aber einer FFR, die nicht pathologisch vermindert war, niedriger as bei Petienten
ohne Diabetes und nicht pathologisch reduzierter FFR. Die MPRI-Werte in der vorliegenden
Studie waren auch breit gestreut, aber nicht einma Patienten ohne epikardide Stenosen
erreichten Werte, welche fir gesunde Patienten in anderen Studien berichtet werderf. Auch
2wischen Stenosen <50% und >50% war der Unterschied des Mittd-MPRI-Wertes
dgnifikant, wahrend die FFR dch nicht dgnifikat verdnderte. Eine Erkl&rung hierfir bietet
der hohe Antell an Patienten mit Diabetes mdlitus oder Hypertonus, beide Erkrankungen
konnen zu mikrovaskul&ren Dysfunktionen fihren. Patienten mit Stenosen >50% zeigen
némlich mit groRerer Wahrscheinlichkeit mikrovaskulare Dysfunktioner?® %44 welche durch
die FFR nicht entdeckt werden.

Laut einer Studie von Hacox e a.*? stehen vaskulare endothdide Dysfunktionen mit ener
negativen  kardiovaskulé&ren  Langzeitprognose  in - Zusammenhang,  unabhdngig  vom
Vorhandensein ener KHK oder von Riskofaktoren. Somit ermdglicht die Erkennung von
mikrovaskuld&ren Dydunktionen be  Pdienten ohne manifete KHK  klinisch  die
Identifizierung einer neuen Riskogruppe. Be diesr Rigkogruppe konnte durch ene
praventive Thergpie die Langzeitprognose verbessert werden.

IV.4. Korrelation der Methoden

In viden Studien werden funktionele und morphologische Perfusonsparameter miteinander
vergliche™>, obwohl die Limitationen der KA und der geringe Zusammenhang zwischen
Stenosendurchmesser und hamodynamischen Auswirkungen weithin bekannt sind®%103:108,
Ubereingimmend mit anderen Studien korrdliert auch in unserer Studie die FFR und der
funktiondle MPRI nur moderat mit dem Stenosendurchmesser (%)°°. Die beiden
funktiondlen Methoden FFR und MPRI zeigen eine bessere Korrdation. Die Korrelationen
zwischen %SSS und FFR, zwischen %SSS und MPRI und zwischen %SSS und
Stenosendurchmesser (%) snd gering. Ein Grund fir die geringen Korrdaionen konnten die

unterschiedlichen Lokdisationen der enzednen Stenosen sain. Eine proximade oder digae
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Lage im Gefdd oder in einem kleinen Sdtenast beanflusst eventudl das Ausmad und die
Schwere des Perfusonsdefektes. Die unerwartet geringe Korreation zwischen %SSS und
MPRI, dso zwe funktiondlen Parametern, konnte damit zu eklé&en sain, dass die
Myokardszintigrgphie  diagnostische  Einschrankungen bel Petienten mit  ener
Mehrgefdierkrankung aufweist. Der Antell diessr Patienten ist némlich in der vorliegenden
Studie hoch. Laut einer weteren Studie ist das Vorhandensan einer dgnifikanten Stenose
ene Koronaraterie, dso das Vorliegen ener Eingefaerkrankung, en Indiz fir eine globde
Atherosklerose®®. Dadurch kommt es zu einem verminderten Andieg des Blutflusses und
gnem vermindeten Abfdl des disden Drucks in den Koronararterien nach
pharmakologischer Vasodilatation. Die hamodynamische Relevanz der Stenose wird  somit
unterschétzt.

Der MPRI zegt dso eine gute Korrdation mit der invasven Referenzmethode FFR in der

funktiondlen Beurtellung von Koronarstenosen.

IV.5. Vergleich von Sengitivitét und Spezifitét

Thergpieentscheildungen oder Rigkodratifizierungen be Patienten mit KHK oder Verdacht
af KHK <oliten auf den Ergebnissen objektiver  Untersuchungsmethoden  der
hémodynamischen Rdevanz einer Gefddverengung basieren. Die MPS ig ene edbliete
Methode zur nicht-invasven Beurteilung der funktiondlen Sgnifikanz von Koronarsenosen
und ligfet wichtige Informationen zur Riskogratifizieung™. Ein Zid der vorliegenden
Studie war es, die diagnostische Wertigkeit der MPS und der K-MRT hingchtlich Sengtivitét
und Spezifitdt zu bestimmen. Die Sengtivitdéd und Spezifitt der MPS betrug in der
vorliegenden Studie 71% bzw. 79%. Diese Daten sind mit Ergebnissen aus anderen Studien
(sehe Tabdle 24) vergleichbar®®284L 71106 |0 diesen Studien liegt die Senstivitét zwischen
57% und 100% und die Spezifitdt zwischen 50% und 96%. Als Referenzmethode wurde hier
dlerdings nur die FFR verwendet. Die FFR wird jedoch durch mikrovaskulére Schéden,
diffuse  Artherosklerose, ene  vorhandene  Linksherzhypertrophie und — submaximde
Vaodilatation  beeinflusst. In diesen Fdlen wird die myokardide Perfusonsstérung
unterschétzt, was zu fasch-positiven Ergebnissen fihrt®®. Ausserdem efolgte die Auswertung

dniger Studien, zB. be De Bruyne e d. %°

, pro Pdient und unabhéngig von der
Stenosenlokaisation, d.h. jedes Szintigramm mit der richtigen Aussage |, Perfusionsstérung
vorhanden oder ,kene Perfusonsstérung”, gdt ds richtig erkannt?®%4. In der vorliegenden
Studie wurden die Perfusonsarede im Hinblick auf die korrekte Zuordnung der Lokaisation

und des Schweregrads der Stenose verglichen, was im Vergleich zu den oben ewédhnten
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Studien ene niedrigere Sensitivitét und hohere Spedfité bewirkte®®. Falsch-positiv wurden
21 (18%) Pefusonsarede beurtelt. Neunzehn (16%) dieser Arede stammten von Patienten
mit Hypertonus, 7 (6%) Gebiete von Patienten mit Mehrgefd3erkrankung und 12 (10%)
Territorien von Petienten mit vorangegangenem Myokardinfarkt. Die FFR-Auswertung ergab
be zwel Areden einen Wert zwischen 0,75 und 0,80. In diesem Bereich besteht eine gewisse
Unsicherheit Uber die Reevanz der Stenose’. Vier Perfusonsgebite stammten von
weiblichen Patientinnen. Dieses Ergebnis spiegdt das bekannte Petientenkollektiv wieder, bel
dem die Myokardszintigraphie diagnogtische Einschrankungen aufweist: weibliche Patienten,
Paienten mit MehrgefaRerkrankung und  mikrovaskuléren Dysfunktionen'>®’. Dies zeigen
auch die Ergebnise in den enzdnen Untergruppen. Be Pdienten mit Digbetes liegt die
Sengtivitdt bei 60%, bem Vorliegen ener Mehrgefderkrankung ba 76%. Die Spezifitét hat
dhnliche Werte und liegt be 73% und 75%. Be der MPS-Untersuchung waren sechs (5%)
fdsch-negativ. Ein Perfusonsared wies den Rentrop-Grad 2 auf, d. h. es kam Uber
Kollaerden zur Setenadfillung der Arterie. Be den anderen vier Versorgungsgebieten
konnten keine Unterschiede gefunden werden, die die fadsche Auswertung erkléaten. Um
Sengtivitdt und Spezifitdt weiter zu erhdhen, unterschieden enige Studien zwischen Petienten
mit vorangegangenem Myokardinfarkt und Patienten ohne Myokardinfarkt* 1%, Dabei
wurden in diesen Sudien verschiedene Untersuchungsparameter verwendet, SSS fur
Paienten ohne Myokardinfarkt und SDS fir Petienten mit Myokardinfarkt. Um eine
madglichs rasche und unkompliziete Auswertung zu ermoglichen, wurde in der vorliegenden
Studie der %SSS verwendet. Dieser zeigt reversble und irreversble Perfusonsstérungen an,
da ba dem Pdientenkollektiv nicht nach Paienten mit Myokardinfarkt und ohne
Myokardinfarkt unterschieden wurde.

Die K-MRT weig mit anderen Studien vergleichbare Werte (Sehe Tabdle 25) fir Sengtivitét
und Spezifitét auf (88% und 90%). Al Saedi et d.* (sehe Tebelle 25) erreichen in ihrer Studie
ene Semgtivitd der K-MRT von 90% und ene Spezifitdéd von 83%. lhre Studie umfasst
dlerdings nur 34 Paienten, was die hohe Senstivitét erklaren konnte Ishida et d.*® und
Schwitter et a.28 kommen in ihren Sudien auf niedrigere Senstivitiien (Sehe Tabelle 25).
Se verwenden as Referenzstandard jedoch nur die KA mit einem Grenzwert von 70% bzw.
50%. Durch den niedrigeren Grenzwert i das kleinere ischamische Ared schwieriger zu
identifizieren.  Aussrdem i gerade die Bestimmung der hamodynamischen Reevanz
intermedi&rer  Stenosen  angiographisch  diffizil*®.  Als  fasch-positiv. wurden  df  (8,5%)
Perfusonsarede erkannt. Drel Perfusonsaredle wiesen einen FFR-Wert zwischen 0,76 und
0,78 und enen Stenosendurchmesser zwischen 51% und 56% auf. Neun (7%)
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Pefusonsaredle sammten von Patienten mit Hypertonus, seben (54%) Gebiete von
Patienten mit Mehrgefdderkrankung. Bel sechs (5%) Peafudonsaeden lag ene Stenose
>50% vor. In anderen Studien konnte gezeigt werden, dass die Anwesenheit sSgnifikanter
Koronarstenosen mit einer globden Atherosklerose einhergeht®®. Eine diffuse Atherosklerose
proxima und disa der Stenose kann jedoch die Bestimmung enes Referenzdiameters
eschweren und die Stenose wird unterschétzt. Somit kann ein fasch-postives K-MRT-
Ergebnis auch auf en fdsch-negatives KA-Ergebnis zurlickzufihren sein. Des waeiteren
ermoglicht die K-MRT die Erkennung mikrovaskulérer Dysfunktionen, was bel der FFR oder
KA nicht moglich ig. Vor dlem bea Patienten mit Hypetonus, Diabetes mdlitus und
Mehrgefa3erkrankung liegt héaufig ene mikrovaskulare Dysfunktion vor. Im Vergleich zur
MPS is die Sengtivitd der K-MRT ba Pefusonsareden von Petienten mit Diabetes
mellitus, Mehrgefél3erkrankung oder Hypertonus héher (100% vs. 60%, 90% vs. 75%, 89%
Vs. 78%). Yanagisawa et a'® beobachteten bei der MPS bel Patienten mit Diabetes mellitus
(90% vs. 71%) und Hypertonus (82% vs. 76%) ebenfdls eine hohere Sengtivité as be
anderen Untergruppen. Ein bekanntes Problem der MPS ist jedoch die diagnostische
Genauigkeit bei Patienten mit MehrgefaRerkrankung™ und die korrekte Zuordnung von
Perfusonsdefekten zu  d@nem Koronargefa?®. Be Perfusonsareden von Patienten mit
Diabetes mdlitus, Mehrgefa3erkrankung oder Hypertonus war die Spezifitdt der K-MRT
hoher als die der MPS (96% vs. 73%, 77% vs. 75%, 90% vs. 76%). In der vorliegenden
Studie wurden die enzdnen Perfusonsarede mitdnander verglichen. Kim e d.°? sdlten
fest, dass auf diese Weise die Spezifitét erhoht werden kann.

Wagner et d.'®' zdgten in einer Studie mit 91 Patienten mit bekannter oder Verdacht auf
KHK und 15 Hunden (drei Hunde ohne und zwdlf Hunde mit vorangegangenem Infarkt), dass
transmurale Infarkte durch die K-MRT und die MPS mit dnlich hoher Sengtivité und
Spezifitét entdeckt werden, die K-MRT jedoch subendokardide Infarkte diagnodiziert, die
durch die MPS-Untersuchung nicht dargestelt werden. Eine mdgliche Ursache hiefir ig die
hohere réumliche Auflésung der K-MRT im Gegensatz zu der der MPS.

Tabele 24 zeigt frihere Studien, die die FFR- Messung und die Szintigrgphie miteinander
vergleichen.
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Tabelle 24: Friihere Studien zum Vergleich von FFR und Szintigraphie

Autor Jr AZ Pdienten QCA/  vorliegen Sengtivitdt  Spezifitét
FFR von

Hackeretd. 2005 50  50-70% =0,75 Ml 100% 50%
Stenose kM 70% 93%

Yanagisava ~ 2002 165 KHK <0,75 kMl 80% 2%

etd. MI 79% 5%

Fijlset d. 1996 45 50% Stenose <0,75 Ml 57% 96%
KHK

Erhard et dl. 2005 47  50-75% <0,75 Ml 83% 7%
Stenose

DeBruyneet 2001 57 nurMlI <0,75 Ml 82% 87%

da.

vorliegende 43  unsHektiert >0,75% unsdektiet  71% 79%

Sudie <0,75

Legende: AZ: Anzahl der Patienten; KHK: koronare Her zkrankheit, einschl. Myokar dinfarkt; Patienten:

Einschlusscharakteristika; M1: Myokardinfarkt; kMI: kein Myokardinfarkt; QCA: Quantitative

Coronarangiographie; QCA/FFR: jeweiliger Grenzwert

Tabdle 25 gt Sengtivitéen und Spezifitéten der K-MRT friherer Studien dar.

Tabelle 25: Vergleich von Sensitivitét und Spezifitat der K-MRT friherer Studien

Autor Jr AZ Paienten QCA/ Sendtivitdt  Spezifitét
FFR

Ishidaet d. 2003 104 ohneMI QCA 70% 84% 82%
Schwitteretd. 2001 57  ohneMI QCA =50% 87% 85%

Al Saadietd. 2000 34 KHK QCA >75% 90% 83%
Nage et d. 2003 84 ohneMI QCA =75% 88% 90%
Pened. 2005 92 unsdektiet QCA >70% 88% 82%
vorliegende 43 unsHektiet QCA >75% 88% 90%
Sudie FFR <0,75

Legende: AZ: Patientenanzahl; Patienten: besondere Ein/Ausschlusskriterien; QCA: Quantitative
Coronarangiographie; QCA/FFR: jewelliger Grenzwert; KHK: koronare Herzkrankheit
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V.LIMITATIONEN

Die vorliegende Studie hat enige Einschrénkungen. Da bel jedem Paienten dle dre
Versorgungsgebiete untersucht wurden, sind die Daten mdglicherweise nicht unabhéngig. Fr
betimmte Parameter wurde en aufwendiger datidischer Ansaz gewdhlt, um dies
auszugleichen. Es zeigten dch aer in der Signifikanz keine wesentlichen Unterschiede zu
den oben genannten Tedts (Sehell.5).

Die FFR-Messung wurde nicht in jedem Gefdd durchgefihrt. Dadurch  kdnnten
hdmodynamisch relevante Stenosen  Ubersehen  oder  der  Stenosendurchmesser (%)
Uberbewertet worden sain. Aus diesem Grund wurde der Referenz-Standard als ene
Kombination des Stenosedurchmessers in % mit und ohne korrespondierende FFR Werten
definiet. Be Koronaraterien mit einem  Stenosedurchmesser <50% wurde kene FFR
Messung durchgefiihrt. Dies geschah aus Kosengrinden und um  mogliche iatrogene
Komplikationen zu vermeiden. Aulrdem verursschen Stenosen mit einem Durchmesser
<50% sdten Ischamier’. Be Koronararterien mit enem 100%igen Verschluss wurde keine
FFR-Messung ausgefuhrt. Diese Lasonen wurden dle ds schwer  pefusonsgestort
eingeordnet. Aufgrund guter Kollaterdiserung war der MPRI jedoch bel enigen Patienten
nur gering eingeschrankt.

Da die Studienpopulation der vorliegenden Studie einen hohen Antell an Patienten mit KHK
afwed, misen die K-MRT-Wete fir die Sendtivitd und Spezifitd in diesam
Zusammenhang gesehen werden.

Eine weitere Einschrénkung der Studie konnte sein, dass be der Bestimmung des MPRI-
Grenzwertes Daten von Patienten ohne relevante koronare Herzkrankheit, von Petienten mit
vorangegangenem Myokardinfarkt und von Paienten mit Ein- oder Mehrgefé3erkrankung in
die Berechnung mit enflossen. Die MPRI-Mittedlwerte der Aredle mit normaer Perfusion,
mittelgradig und schwer gestorter Perfusion zeigten trotzdem signifikante Unterschiede,

Fir die Beastungsuntersuchung wurden bel den unterschiedlichen Methoden verschiedene
pharmakologische Stressoren verwendet. Beim Vorliegen einer mikrovaskuléren Erkrankung,
wie ge Diabetes mdlitus und Bluthochdruck hervorrufen konnen, konnte Adenosn ds
Vasodilatator nicht ausreichen. Eine submaximale Vasodilatation kann zu niedrigeren FFR-
Werten fihren. Des waeteren konnen myokardide Pefusonsdefekte bea  der
Myokardszintigraphie  faschen Segmenten und damit auch fdschen Koronararterien
zugeordnet worden sein. Dies ist ein bekanntes Problemt”®” der Szintigraphie. Dies gjlt auch
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fir Uberlagerungsartefekte bei  Frauen, adipdsen Personen und dnem nach  kranid
ausgerichteten Digphragma

Ba der K-MRT Untersuchung wurde lediglich ein Kurzachsenschnitt untersucht.  Damit
konnen kleinere ischémische Arede der Untersuchung entgangen sein.
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VI. ZUSAMMENFASSUNG

Der Langzetverlauf von Petienten mit KHK héngt wesentlich von deren Therapie ab. Um fir
Paienten mit Vedacht af ene KHK oder dem Vorliegen ene KHK geeignete
Thergpiemaddahmen zu emitteln oder unndtige Interventionen zu vermeiden, i es wichtig,
Ausmald und Lokdisation von Pefusonssttrungen moglichs genau zu bedimmen. Eine
wetere Herausforderung i eine moglichs frihe Erkennung ener KHK noch vor dem
Auftreten von klinischen Beschwerden und Komplikationen.

Durch eine Verbesserung der Diagnostik der KHK, durch die auch ene Riskoabschétzung
des Krankheitsverlaufs erfolgen kann, und ene darauf aufbauende individudl angepasste
Thergpie konnen die Langzeitergebnisse von Patienten mit ener KHK pogtiv  beeinflusst
werden.

Vide Sudien, die bisher den Sdlenwet der nicht-invasven Methoden  zur
Perfusonsbestimmung  untersucht haben, verwenden nur die KA ds Referenzmethode. Dies
ig problematisch, da die Morphologie ener Stenose nicht immer der hdmodynamischen
Reevanz entspricht. Zudem vergleichen die Studien héufig nur die Methoden im Hinblick auf
das Erkennen einer Gefddason. Im klinischen Alltag ist dlerdings auch die Lokaisaion des
Defekts wichtig.

In der vorliegenden  Arbeit wurden nun zwe  Methoden zur Besimmung der
Myokardperfuson mit enem kombinierten Referenzstandard aus KA und FFR verglichen,
das Myokard in die Versorgungsgebiete der Koronararterien untertellt und die diagnostische
Aussagekraft der untersuchten Methoden diesbeziiglich untersucht.

Zid der Studie war es, die Pefusonsdarstdlung der kardiden Magnetresonanz- Tomographie
und der Myokardszintigraphie auf diagnosische Wertigkeit im Sinne von Sendtivitét und
Spezifitd zu untersuchen. Um in die Berechnung der Sengtivitdd miteinbezogen zu werden,
musde en Segment in enem der nicht-invesven Ischamietests nicht nur as pathologisch
erkannt, sonder auch noch dem richtigen Koronargefd3 zugeordnet werden. Ausserdem wurde
en Grenzwet des myokardiden Pefusonsessrve Index zur  Unterscheidung  von
hé&modynamisch rdevanten und nicht relevanten Stenosen bestimmt.

Das Swudienkollektiv bestand aus 43 Patienten (38 Ménner und funf Frauen) mit einem
mittleren Alter von 668 Jahren und dem Vorliegen oder dem Verdacht auf eine KHK.

Ba da K-MRT und der Myokardszintigraphie wurden jeweils drel Perfusonsarede pro
Petient, inggesamt also 129 Territorien, untersucht und mittels des MPRI und des %SSS in
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ischdmische  und nicht-ischdmische Gebigte engeelt. Dies wurde dann mit  dem
Referenzstandard aus Koronarangiographie und FFR-Messung verglichen.

Die Ergebnise dieser Studie haben gezeigt, dass die K-MRT ene gute Korrdaion mit dem
invasven Referenzgandard FFR bel der hamodynamischen Beurtellung von Koronarstenosen
aufwes. Mit ener Sengtivitdt von 88% und Spezifitdt von 90% identifiziert der myokardide
Perfusonsresarveindex:  (MPRI)  von 15 hé@modynamisch  rdevante  Stenosen.  Als
Referenzstandard wurden hier die KA und die FFR verwendet. Angesichts der hohen
Sengtivitdt und Spezifitét und der Abwesenhet ioniserender Strahlung konnte die K-MRT
zZur nicht-invesven Beurtelung der héamodynamischen Rdevanz von Stenosen  wichtige
Informationen liefern. Es zeigte Sch zudem, dass der MPRI von mikrovaskuléren Schéden,
wie de ba Didbetes mdlitus und Hypertonus entstehen, beeinflusst wird. Durch ene
Untersuchung mittdls der K-MRT konnen somit Patienten ohne relevante Koronarstenose,
jedoch mit mikrovaskulé&ren Dysfunktionen erkannt werden. Die Langzeitprognose dieser
Petienten kann dann durch eine praventive Therapie verbessart werden.

In der vorliegenden Sudie konnte aul3erdem der Stelenwert der
Myokardperfusonszintigraphie as etablierte nicht-invesve Methode zur Bestimmung der
funktiondlen Bedeutung einer Koronarstenose bedtétigt werden. Die Sengtivitét lag hier bel
71% und die Spezifitdt be 79%. Bekamterweise zeigen Sch in der vorliegenden Studie vor
dlen im Vegeach mit de K-MRT be Pdaienten mit Didbetes mdlitus,
Mehrgefal3erkrankung oder Hypertonus Schwéchen.

Fir die zukinftige Diagnostik der KHK oder ,Vorsadien® der KHK, wie der
mikrovaskul&ren Dysfunktion, missen die Methoden eine hohe prognostische Scherheit
ausweisen, wenig invadv, kogengiingig und effizient sein. Die Koronarangiographie und die
Bedimmung der FFR dnd invesv und genauso wie die Myokardperfusonsszintigrgphie mit
ionisierender  Strahlung  verbunden. Die hohe Sendtivitdd und Spezifité in diessr Sudie
zeigen, dass die nicht-invasve K-MRT in Abwesenheit ioniserender Strahlung mittels des
MPRI h&modynamisch relevante Koronarstenosen identifizieren kann.

Um den MPRI-Schwellenwert noch welter zu vdidieren, sollte diessr noch an einem die
Allgemeinbevdlkerung représentierenden  Petientenkollektiv - untersucht  werden. Da in  der
vorliegenden Studie der Grenzwert dlein Uber die héchge Summe aus Sengtivitét und
Spezifitdd  betimmt wurde, <ollten auch verschiedene andere Grenzwerte  unter
Berlickschtigung von klinischen und wirtschaftlichen Agpekten analysiert werden.
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Abkirzungen

V1. ABKURZUNGEN

ACC American College of Cardiology
AHA American Heart Association
AUC Areaunder the curve
CASS Coronary artery segment identifiction system
CBF koronare Blutflussgeschwindigkelt
CCs Canadian Cardiovascular Society
EKG Elektrokardiogramm
F French
FDG Fluoro-desoxyglucose
FFR Fraktioniert Hussreserve
I.E. internationale Einheit
IVUS Intravaskul&rer Ultraschall
KHK Koronare Herzerkrankung
KM Kontrastmittel
K-MRT Kardio-Magnetresonanz- Tomographie
LAD Ramus interventricularis anterior der linken Koronararterie
MBF Myokardide Blutflussgeschwindigkeit
MBFR Myokardide Blutflussgeschwindigkets- Reserve
Ml Myokardinfarkt
MIBI M etoxy- | sopropyl- 1 sonitril
Exakte Sgnifikanz

p

Pa Aortaer Blutdruck

Pd Blutdruck distal der Stenose
Pv Zentravendser Blutdruck
PET

Positronen- Emissons- Tomographie

PTCA Perkutane tranduminae coronare Angioplagie

Q normaer maximaer myokardider Blutfluss

QS maximaer myokardider Blutflussin Anwesenheit einer Stenose
QCA Quantitative Koronarangiographie

R Widerstand

RCA Rechte Koronararterie

ROC Receiver operating characteristic curve
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RCX

S
SPECT
Szinti
TIMI
Z.n.

Ramus circumflexus der linken Koronararterie
Sgndintengtétskurve

Single photon emission computed tomography
Myokardperfusonszintigraphie
Thrombolysisin myocardid infarction
Zustand nach
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