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1. EINLEITUNG

1.1.  Ubersicht und Einteilung der Atherosklerose

Unter Atherosklerose versteht man siamtliche Verdnderungen der arteriellen Gefd3wand,
welche zu einer Verhdrtung derer fiihrt, ungeachtet welcher Genese.

Mit Hinweis auf Virchow's Zitat ,,Der Mensch ist so alt wie seine Gefille®, ist festzuhalten,
dass die Atherosklerose die Liste der Todesursachen alter Menschen heutzutage anfiihrt. Das
Initialstadium 1ist allerdings bereits auch bei Jugendlichen zu finden und die exakte
Pathogenese bleibt noch immer nicht géinzlich gekldrt. Das heutige Konzept zur
Atherosklerose bekennt, dass sie sich zum einen langsam und chronisch, zum anderen auch
plotzlich entwickeln kann. Sie kann als eine Stoffwechselerkrankung oder als entziindlich-
inflammatorische Erkrankung gesehen werden und sowohl generalisiert als auch lokal
begrenzt sein.

Gemil der WHO ist die Atherosklerose definiert als variable Kombination aus Intima- und
Mediaveranderungen, bestehend aus herdférmigen Ansammlungen von Lipiden, komplexen
Kohlenhydraten, Blut und Blutbestandteilen, Calcium und Bindegewebe in groflen und
mittleren Arterien, sowohl elastischen als auch muskuldren Typs.

Dem hinzuzufiigen ist, dass es nach heutigem Kenntnisstand durch die anatomischen und
strukturellen Unterschiede in den einzelnen Gefédlprovinzen auch zu unterschiedlichen
Auspragungen und Lokalisationen der atherosklerotischen Lésionen kommt. Beispielhaft
dafiir ist die Tatsache, dass Koronargefile vom muskuldren und Karotiden vom elastischen
Gefidltyp sind und letztere durch Struktur und topografischer Lage in jedem Herzzyklus
besonders starken Druckkriften ausgesetzt sind. Die Beinarterien dagegen sind stindigen
orthostatischen Druckverhiltnissen ausgesetzt.

In der Framingham- Studie wurde unter anderem der Risikograd einer Atherosklerose
erwogen, indem einzelne Gefédssprovinzen durch ihre unterschiedlichen Lokalisationen auch
eine unterschiedliche Wertigkeit erhielten [61]. Die Manifestationen in Herz-, Hals- und
Beinschlagadern gelten im Vergleich zum Normalkollektiv demzufolge als prognostisch
ungiinstig. Es liegt auBerdem auch eine hohe Koinzidenz von atherosklerotischen Lésionen in
den verschiedenen Gefédfiregionen vor und besonders ungiinstig ist die Prognose fiir Patienten,
die zum Zeitpunkt der Untersuchung bereits relevante Stenosen in mehreren Gefaf3gebieten

haben.



Als Folge der Systemerkrankung Atherosklerose ergibt sich die kardiovaskuldre Krankheit
(KVK), welche 3 klinische Ausprdgungen umfasst:

- (1.) Die koronare Herzkrankheit (KHK)
- (2.) Die peripher arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)

- (3.) Die zerebrovaskulire Verschlusskrankheit (ZVK)

Bereits lange bekannt ist die Koinzidenz zwischen diesen Subtypen [58]; neben pathologisch-
anatomischen Untersuchungen liegt eine Vielzahl liberwiegend nicht-invasiver, bildgebender

Untersuchungen vor, die diese Koinzidenz belegen [4, 20, 50, 47].

Die Atherosklerose steht in engem Zusammenhang mit dem Lebensstil der betroffenen
Personen und ist dabei verbunden mit ,,modifizierbaren Faktoren, wie etwa arterieller
Hypertonus, Hyperurikdmie, Adipositas, Diabetes mellitus, einhergehend mit dem
metabolischen Syndrom, Zigarettenkonsum und Hypercholesterindmie [43]. Bei der
familidren Hypercholesterinimie konnen bereits im Kindesalter schwere Atherosklerosefille
auffallen und zum plotzlichen Herztod fiihren. Auch ein erhdhter Homocysteinspiegel,
welcher hiufig auf einen genetisch bedingt gestorten Aminosdurestoffwechsel beruht, fiihrt zu
einem erhohten Atheroskleroserisiko, wobei die genauen pathogenetischen Grundlagen hierzu
noch fehlen [54]. Chronisches Nierenversagen und Organtransplantationen seien ebenso als
mogliche Ursachen erwihnt.

Unbeeinflussbare Faktoren sind nebst: das ménnliche Geschlecht, familidre Disposition und
Lebensalter.

Die durch diese Faktoren begiinstigte Entstehung von Arteriosklerose lésst sich letztlich nicht
als nosologische Einheit betrachten, sondern stellt einen Symptomkomplex als Folge

verschiedener schiddigend wirkender Noxen dar [24].

So sehr die pathogenetischen Verhéltnisse im Detail noch immer umstritten sind, gibt es eine
auf diversen Studien beruhende, weitgehend einheitliche Vorstellung iiber das
Zustandekommen der atherosklerotischen Thromben [86, 48].

Man geht von GefiBwandldsionen im Bereich der Intima als urspriingliche Ursache des
Geschehens aus, wodurch mit dem Einstrom von Blut und seinen Bestandteilen Lipide oder

Proteine in die Media bzw. Subintima gelangen. Dort erfolgt dann schrittweise deren
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Phagozytose und die dabei zugrundegehenden Phagozyten (,,Schaumzellen®) bilden
sogenannte Atherome als GefdBwandablagerungen. In Folge dessen werden Fibroblasten
induziert und es findet eine konsekutive Bindegewebsvermehrung statt, Kalkablagerungen
und unter Umstédnden auch Verkndcherungen im Sinne einer knochernen Metaplasie. Wenn
die Atheromdeckplatte rupturiert, entleert sich der atheromatdse Inhalt in das entsprechende
Gefdsslumen, sodass ein Ulkus entsteht und dadurch die Gewebsthrombokinase frei wird. Das
Ulkus wird anschlieBend von einem ,weilen” Abscheidungsthrombus (aggregierte
Thrombozyten mit Fibrin) bedeckt und sekundédr durch den lokal gestorten Blutfluss von
einem ,,roten” Gerinnungsthrombus. Morphologisch ldsst sich letztlich ein heller "Kopf"

(weiller Thrombus) von einem dunklen "Schwanz" (roter Thrombus) abgrenzen.

Abb.1: Intravasal obliterierender Thrombus

Ein solcher Thrombus kann prinzipiell durch das Fibrinolysesystem wieder abgebaut werden,
wobei die Vollstindigkeit dessen mallgeblich von Alter und Zusammensetzung abhingig ist.
Zur Forcierung bedient man sich unter Umstdnden einer therapeutischen Thrombolyse.
Verbleibt aber der Thrombus im Gefdll, so kann dieser je nach GroBe und Lokalisation
entweder klinisch zu keiner Manifestation fithren, den Blutzuflul bzw. — abflull behindern
oder aber die Perfusion komplett stoppen mit den entsprechenden Folgen von Organschiden.
Ein weiteres Risiko ist das Ablésen von Thrombuspartikeln, welche dem Blutstrom folgend
dann in englumigere GefaBabschnitte verschleppt werden, wo sie Verschliisse hervorrufen
konnen. Herzinfarkt, Apoplex, Lungenembolien sind beste komplikative Beispiele hierzu.

Das Ausmal} dieser erosiven Prozesse wird vor allem durch chronisch inflammatorische
Ereignisse via Makrophagen und Lymphozyten bestimmt [78], vor allem durch deren
Freisetzung vasoaktiver Substanzen. Die Vasokonstriktion fiihrt zu einer Dynamisierung und
damit Erhéhung der Thrombusvulnerabilitit.

Genau diese entzilindlichen Reaktionsmuster mit der Anhdufung von T- Lymphozyten werden
auch argumentativ dazu genutzt, um die hohe Korrelationsfahigkeit zwischen Antikorpertitern,
insbesondere gegen Chlamydia pneumoniae, aber auch gegen Herpes- und Zytomegalieviren,

und der Arteriosklerose zu erkliren. Diese noch eher als mutmalilich einzustufende infektiose
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Beteiligung bei der Ausbildung von Atherosklerose bleibt aktuell noch Gegenstand von
Studien.

1.1.1. Die Koronare Herzkrankheit

In den Industrielindern stellt die koronare Herzkrankheit mit ihren klinischen
Manifestationen (Herzinsuffizienz, Herzrhythmusstorungen, Myokardinfarkt) die haufigste
Todesursache dar [62]. Die genaue Privalenz der KHK in Deutschland ist nicht bekannt,
jedoch ist nach US- amerikanischer Datenlage von einer Privalenz um 4 % auszugehen,
entspricht etwa 3,2 Millionen Erkrankten [35, 34]. Zwischen dem 30. — 59. Lebensjahr
kommen auf einen weiblichen Herzinfarkttrdger mehr als vier ménnliche, zwischen dem 60. —
79. Lebensjahr betragt dieses Verhéltnis nur noch etwa 1 zu 1,5.

In epidemiologischen Untersuchungen ist die Letalitdt (,,case- fatality- rate®) beim akuten
Herzinfarkt mit 62,3% bei Frauen im Alter 60 bis 64 Jahren und 53,4% im Alter 55 bis 59
Jahren und bei Ménnern in den entsprechenden Altersgruppen mit 50,7% und 44,1% immer
noch sehr hoch [32]. Zwei Drittel dieser Todesfille ereignen sich vor Klinikaufnahme.

Der oben beschriebene Pathomechanismus spielt sich hier im Bereich der Koronargeféfle ab.
Durch die sukzessive oder aber auch moglicherweise plotzliche Verengung des GefdBlumens
wird das entsprechend betroffene Myokard sauerstoffminderversorgt. Wird das Koronargefa3
vollstdndig verschlossen, so fiihrt dies im weiteren Verlauf zu einer ischdmisch bedingten
Myokardnekrose (Herzinfarkt), wobei entweder die gesamte Wanddicke betroffen ist
(transmuraler Infarkt) oder nur eine subendokardiale Schicht (nicht transmural = ,non Q-
wave- infarct™). Nachfolgend sind die Patienten vor allen Dingen dann gefdhrdet, wenn das
betroffene Myokardareal im Bereich des Reizleitungssystems lokalisiert ist und es dann
fakultativ zu Kammerflimmern kommt. Andere Komplikationen, die die Prognose auch nach
Uberleben eines Infarktes heute noch limitieren, sind der plétzliche Herztod, die Ausbildung
einer Herzinsuffizienz, der kardiogene Schock bei myokardialem Pumpversagen, oder der
Papillarmuskelabriss. Rund 20% derjenigen Patienten, die einen Herzinfarkt iiberleben,

versterben im darauffolgenden Jahr.

1.1.2. Die peripher arterielle Verschlusskrankheit

Das entsprechende Korrelat fiir die Extremitidten versorgende Arterien bzw. der Aorta ist die
peripher arterielle Verschlusskrankheit (pAVK). Die Beschwerden der betroffenen Patienten

reichen von  absoluter Beschwerdefreiheit (asymptomatisches  Stadium) iiber
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belastungsinduzierte Beschwerden mit konsekutiver Einschrdnkung der Gehstecke
(Claudicatio intermittens) bis zur amputationspflichtigen Gangrin. Gemifl den Daten der
Deutschen Gesellschaft fiir Angiologie leiden derzeit rund 4.5 Millionen Menschen an der
pAVK.

Basierend auf objektive Testformen im Rahmen von mehreren epidemiologischen Studien,
bewegt sich die totale Erkrankungspriavalenz in der Gré8enordnung von 3 — 10%, ansteigend
auf 15 — 20% der Klientel von iiber 70- Jihrigen [18, 44, 83]. In Deutschland geht man von
11 prozentiger Privalenz aus [44, 83, 52], aufgrund des demografischen Wandels bedeutet
dies in Zahlen ausgesprochen rund 3.5 bis 5 Millionen pAVK- Kranke.

Mehrere Studien konnten eine erhohte Mortalitdt sowohl bei asymptomatischen als auch bei
symptomatischen Patienten mit pAVK nachweisen, welche durch ein erhohtes Risiko eines
allgemein vaskuldren Todes (vor allem durch koexistente Myokardinfarkte) begriindbar ist.
Dieses Risiko liegt in dem Kollektiv etwa doppelt so hoch verglichen mit der
Normalbevolkerung [29] und die allgemeine Lebenserwartung ist um etwa 10 Jahre
vermindert. Die Morbiditdt und Mortalitdt steigt dabei mit der Schwere der pAVK.

Diese Privalenzdaten, die Asymptomatiker einbeziehen, konnen nur mit Hilfe von nicht-
invasiven Testverfahren abgeschitzt werden. Die in diesem Zusammenhang am meisten
verwendete Messung ist die des Kndchel- Arm- Index. Dabei wird ein Ruhe- Index von <0.9
durch eine himodynamisch signifikante, arterielle Stenose verursacht.

Mochte man die Hiaufigkeit derjenigen ermitteln, welche sich in einem symptomatischen
Stadium befinden, so zieht man gewo6hnlich das Hauptsymptom der Claudicatio intermittens
(CI) heran. Das Vorliegen einer CI kann anamnestisch durch die Angabe von muskuldren
Beinschmerzen wihrend korperlicher Belastung mit nachfolgender kurzer Pause eruiert

werden.

Beschwerdefreiheit, aber fehlende Arterienpulse

a Beschwerdefreie Gehstrecke = 200m

I

b Beschwerdefreie Gehstrecke = 200m

I I I Ruheschmers

n r Trophische Storungen (trockene/feuchte
Gangrin ... )

Abb.2: Stadieneinteilung nach Fontaine
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Bei dieser Klassifizierung ist anzumerken, dass ein Ruheschmerz auftritt, wenn es sich um
einen Gefaflverschluss von > 90% handelt. Und obwohl es sich dabei um ein Hauptsymptom
der pAVK handelt, kann trotzdem keine definitive Vorhersage beziiglich Prisenz oder
Abszenz einer tatsdchlich vorliegenden Verschlusskrankheit gemacht werden. Ein Patient mit
schwerwiegender pAVK mag je nach ischdmischer Reserve keine CI aufweisen, weil zum
Beispiel gewisse Umstdnde eine Belastung einschrianken. Andererseits kann das klinische
Bild einer scheinbaren CI &tiologisch auch auf einer Spinalkanalstenose basieren und nicht
auf arterielle Verschliisse. Desgleichen gibt es Fille, bei denen Patienten mit eigentlich milder
pAVK eine CI nur entwickeln, sobald sie sich physisch auerordentlich aktivieren. Diverse
Bevolkerungsstudien haben sich mit der Prévalenz der CI befasst und das Diagramm im

Folgenden zeigt eine Darstellung fiir die mittleren Prévalenzraten basierend auf grof3en

Populationsstudien:

8 -
? |
E ~

& 5

@

£ 4

L

3

&
2
L

30-34  35-39 40 44  45-49  50-54  55-59 0-64  65- 69 70=74

Age-group
Abb.3: Mittlere Pravalenzraten der Cl bezogen auf unterschiedliche Altersgruppen [68]

In den relativ jungen Altersgruppen ist die CI gewdhnlich eher unter den Minnern présent als
unter den Frauen, wobei dieser Unterschied dann in den hoheren Altersklassen nivelliert wird.
Uberraschend ist auch die Tatsache, dass zwischen 10 und 50% aller Symptomatiker mit CI
nie einen Arzt konsultieren [68]. Es muss davon ausgegangen werden, dass nur ein Drittel bis
die Hilfte der Patienten mit symptomatischer pAVK {iiberhaupt diagnostiziert wird und die
Risikofaktoren einer pAVK folglich signifikant schlechter behandelt werden als diejenigen

einer koronaren Herzerkrankung oder zerebrovaskuldren Krankheit.



1.1.3. Die zerebrovaskulire Verschlusskrankheit

Die zerebrovaskuldre Krankheit ist das Pendant zu den zwei zuvor beschriebenen Formen der
Arteriosklerose und soll hier nur der Vollstandigkeit halber kurz erldutert werden.

Die dabei verursachte Funktionsstorung des Gehirns beruht nicht auf eine gestorte
Erregbarkeit der einzelnen Neuronen, sondern eben auf eine Durchblutungsstérung des
zentralen Nervensystems. Entweder durch arteriosklerotische Ablagerungen in den
hirnversorgenden Arterien oder durch verschleppte Thromben aus der Peripherie kommt es zu
einer konsekutiven Verengung bzw. Verschluss in den Gefdssen, was eine Ischdmie zur Folge
hat.

Minderdurchblutungen, welche weniger als 24h andauern werden als transitorische
ischdmische Attacke (TIA) bezeichnet und konnen fiir gewohnlich einige Minuten andauern,
vor allem aber rezidivierend auftreten. Der Begriff (prolongiertes), reversibles,
neurologisches Defizit ,,PRIND/RIND* entspricht einer ldnger als 24h aber weniger als 3
Wochen andauernden Symptomatik, sollte nach den neuen Leitlinien aber nicht mehr
verwendet werden, weil dieses Auspragungsmal} bereits als Schlaganfall zu betrachten ist [38].
Im Gegensatz zum klassischen ischdmischen Schlaganfall kann eine Hirnblutung mit
hdmorrhagischem Insult sekundédr durch die raumfordernde Wirkung der Blutung auch zu
einer Minderdurchblutung angrenzender Hirnareale flihren. Die Unterscheidung zwischen
Minderdurchblutung oder Blutung an sich ldsst sich anhand computertomografischer oder
magnetresonanztomografischer Diagnostik durchfiihren, wobei insbesondere im Falle des
primér ischdmischen Insultes eine gewisse Latenz bis zum Auftreten auffilliger Befunde zu
erwarten ist [38].

Anzeichen fiir einen vorliegenden Schlaganfall konnen sein:

Sehstorungen wie Gesichtsfeldausfille oder Doppelbilder (entweder ein Auge oder beide
betreffend), Neglect, wobei es zur fehlenden Wahrnehmung eines Teils der Umwelt kommt,
Sensibilitdtsstorungen im Sinne von Taubheitsgefiihl, Schwindel, Ataxie, Koordinations- und
Gleichgewichtsstorungen, faziale Lahmungen, Schwiéche in Armen, Beinen oder einer ganzen
Korperhélfte, verwirrte Sprache oder Schrift, starke Kopfschmerzen, plotzliche
Blutdruckkrisen.

Zur Diagnostik sollte nach einer stattgehabten TIA neben einer neurologischen und
internistischen Basisabkldrung eine weiterfahrende Bildgebung dienen. Hierbei ist
grundsitzlich die Magnetresonanztomografie mit Diffusionsgewichtung allen anderen

Methoden hinsichtlich der Detektion frischer zerebralischdmischer Lisionen iiberlegen und
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daher dem Computertomogramm vorzuzichen. Zum Ausschluss einer Blutung ist letztere

Bildgebung allerdings ausreichend [53]. Weitere MaBlnahmen sind die Durchfiihrung einer

extra-

oder transkraniellen Duplexsonografie, EKG, Echokardiografie (transthorakal,

eventuell auch transoesophageal) zum Ausschluss von kardialen Emboliequellen.

1.2.

1.2.1.

Diagnostik und Therapie der koronaren Herzkrankheit

Belastungs-EKG

Jeder Herzschlag folgt einem kleinen Strom im Myokard, der jeweils ungefiahr 1/1000 Volt

entspricht. Beim Elektrokardiogramm wird diese elektrische Aktivitdt des Herzens in der

Summe an unterschiedlichen Stellen mittels Elektroden abgeleitet und als Kurvenverlauf im

Kardiogramm aufgezeichnet. Es driickt also den Verlauf der Herzerregung aus.

Beim Belastungs- EKG wird der Patient zusétzlich korperlich belastet, so dass bei

Arbeitsleistung auftretende Herz-Kreislauf Verdnderungen beurteilt werden konnen. Es wird

hiermit unter anderem moglich, eine eventuell unzureichende Durchblutung wihrend dieses

Sauerstoffmehrbedarfs der Myokardzellen zu erfassen. Man spricht in diesem Zusammenhang

von einem ,,Defizit an Koronarreserven®. Die Arbeitsleistung wird dabei in Watt gemessen

und die Intensitat alle 2 Minuten um 25 bis 50 Watt erhoht. Die Aktivitit des Patienten kann

wie folgt eingestuft werden:

25 bis 50 Watt entspricht normalem Gehen
75 bis 100 Watt ist gleich zligigem Gehen, Treppensteigen, langsamem Radfahren,

Schwimmen

150 Watt entspricht Joggen oder schnellem Radfahren

Das Belastungs- EKG dient der Diagnostik von [33]:

Koronarer Herzkrankheit (KHK)

Belastungsinduzierter Herzrhythmusstorungen

Belastungshypertonie

Beurteilung der medikamentdsen Therapie von KHK und Hypertonie

Abschitzung der Belastbarkeit nach Infarkt oder Herzoperationen
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Der Untersucher registriert EKG und Blutdruck mindestens einmal am Ende jeder
Belastungsstufe. Etwa 6 bis 10 Minuten nach Belastungsende werden EKG und Blutdruck alle
2 Minuten erfasst.
Die Untersuchung muf vorzeitig beendet werden bei Eintreten folgender Situationen:

e Angina Pectoris

e Neu aufgetretene EKG- Verdnderungen und Rhythmusstdrungen

e FEinem systolischen Blutdruck >240 mmHg bzw. diastolischen Blutdruck >120 mmHG

e Fehlender RR- Anstieg unter Belastung

¢ Blutdruckabfall

e Atemnot, Schwindel, Blasse

e Muskulére Erschopfung

Der Endpunkt eines Belastungs- EKGs ist die submaximale Herzfrequenz (220 — Lebensalter

x 0,85), damit iiberhaupt ein aussagekriftiges Untersuchungsergebnis erzielt werden kann.

Wenn nicht wenigstens die submaximale Herzfrequenz erreicht wird, hat ein unauffilliges

Belastungs- EKG keinen hohen diagnostischen Wert. Bei submaximaler Frequenz ist mit 20%

falsch negativen Ergebnissen zu rechnen. Die Sensitivitit steigt auBerdem, je zahlreicher und

ausgeprigter Koronarstenosen vorliegen.

Die Spezifitit des Belastungs- EKGs wird mit ca. 80% geschitzt, wobei falsch positive

Ergebnisse meist aus dem Vorliegen einer linksventrikuldren Hypertrophie resultieren.

Liegt eine solche vor, ist die Diagnose ,,KHK* nicht immer einwandfrei zu stellen. Hat noch

kein Infarkt stattgefunden, erweisen sich die Ruhe- EKGs im Rahmen einer koronaren

Herzkrankheit in bis zu 50% der Fille als unauffillig. Oft treten aber bereits kleine Infarkte

vor allem in den Herzwandinnenschichten auf, welche zu unspezifischen EKG-

Verdnderungen fiihren: z.B. T- Abflachung, T- Negativierung.

Bei dem Belastungs- EKG sind folgende ST- Streckenverdnderungen als typisch aufzufassen:

(1.)  Horizontale oder deszendierende reversible ST- Streckensenkungen (mindestens
0,lmV in den Extremititenableitungen, mindestens 0,2mV in den
Brustwandableitungen).

(2.)  Unspezifischer fiir eine Ischdmie ist eine langsam aszendierende ST- Strecke, bei der
das Niveau 80msec nach dem J-Punkt (= Ubergangspunkt zwischen S- Zacke und ST-
Strecke) unterhalb der Nulllinie verlduft.
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Abb.4: Streckenveranderungen im EKG

(3.)  ST- Hebungen iiber 0,1mV konnen sichtbar werden, sobald Koronarspasmen auftreten
—> Prinzmetal- Angina

Zu beachten ist, dass eine Digitalis- Medikation auch zu ST- Streckensenkungen fiihren kann.

Digoxin sollte 1 Woche und Digitoxin 3 Wochen pausiert werden.

Liegt die Kombination pathologisches Belastungs- EKG, klinisches Bild einer Angina

Pectoris, aber normale Koronarangiographie vor, so spricht man vom Syndrom X. Es fasst

Patienten einer heterogenen Gruppe zusammen.

1.2.2. Myokard- Perfusionsszintigrafie

Die Nuklearkardiologie erfasst den funktionellen Aspekt einer koronaren Herzerkrankung,
was bedeutsamen Einfluss auf Prognostik und Therapieplanung hat. Dabei ist es auf nicht
invasivem Wege moglich, Aussagen nicht nur iiber Kontraktilitit, sondern auch {iiber
Perfusion und Metabolismus zu machen. Die Analyse der Myokardperfusion ist das klinisch
fihrende Konzept der nuklearkardiologischen Diagnostik und bedient sich dem
perfusionsabhidngigen Verteilungsmuster von Radiopharmaka.

Ein solches Radiopharmakon besitzt grundsétzlich und allgemein formuliert dann ideale
Eigenschaften, wenn es in die physiologischen oder pathologischen Stoffwechselprozesse des
zu analysierenden Organgewebes einbezogen wird, diese Prozesse aber dabei nicht
maligeblich stort oder beeinflusst. Als sogenannte ,,Tracer werden sie zusdtzlich mit
radioaktiven Nukliden markiert, sodass nach i.v.- Applikation eine Verteilungsmessung
anhand von speziellen Kamerasystemen (y- Kamera, ein Nal- Kristall) erfolgen kann. Seit den
70er Jahren findet ein Kalium- Analogon, namlich das **' Thallium (*°'TT), seine Verwendung,
welches proportional zum lokalen Blutstrom von der Na'/K'- ATPase zelluldr aufgenommen

wird. Bei hoher Extraktionsrate, aber insgesamt eher suboptimalen Eigenschaften (lange
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Halbwertszeit, niedrige Gammaenergie), wurde das Thallium zunehmend ersetzt durch
#"Technetium markierte Radiopharmaka (Metoxy- Isopropyl- Isonitril= MIBI, Tetrofosmin).
Diese sind wegen der hohen Lipophilitit, was eine raschere transzelluldre Diffusion mit sich
bringt, der hohen Verfligbarkeit, der kurzen Halbwertszeit und der giinstigeren
Emissionsenergie deutlich von Vorteil auf dem Gebiet der Myokardperfsionsszintigrafie.
Nach i.v.-Applikation erfolgt durch passive Diffusion eine rasche Aufnahme des *’™Tc-
markierten Pharmakons aus dem Blut in die einzelnen Myokardzellen. Es wird danach nur
langsam wieder ausgewaschen, sodass keine maBgebliche Redistribution mehr stattfindet, im
Gegensatz zum Thallium, das nach etwa 3-4 Stunden stark umverteilt vorliegt. Die
intrazelluldare Akkumulation hiangt entscheidend vom Funktionszustand der Myozyten ab, also
von dessen Perfusionsreserve. Daraus schlussfolgernd liegt nahe, dass sich an
minderperfundierten Arealen eine deutlich verminderte Anreicherung vorfindet und im
Bereich von Nekrosen entsprechend gar keine. Andererseits wird durch
Belastungsbedingungen, gleich ob korperlicher oder medikamentoser Art, eine
Mehranreicherung durch die dann erhohte Perfusion provoziert. Wegen der fehlenden

.. . 99
Redistribution von ~ ™

Tc- markierten Radiopharmaka muss eine zweite Injektion nach
weitgehendem Abklingen der myokardialen Restaktivitit nach der Belastungsaufnahme
erfolgen, um Ischimiegebiete ausfindig machen zu kdnnen. Bei weniger als 24 Stunden
Zeitintervall ist bei der Zweitinjektion eine deutlich hohere Aktivitidt zu wéihlen. Wenn sich
ein Defekt in der Ruhephase reversibel wieder auffiillt, so darf man von einer relativen

Minderperfusion im Sinne einer belastungsinduzierten Ischdmie sprechen, bei der die

Koronarreserven nur in Stresssituationen nicht ausreichen.

Kamerasyteme und Prinzip der SPECT

Fir die Messung der Radioaktivitdt erfolgt statt einer planaren Akquisition, bei der die
Aktivitatsverteilung aus einer Richtung registriert wird, bei kardiologischen Fragestellungen
eine Uberlagerungsfreie und dreidimensionale Darstellung mittels rotierenden -
Kamerasystemen (Einzelphotonen- Emissions- Computertomografie - SPECT). Diese
Systeme bestehen meistens aus 2 bis 3 Kamerakopfen, die sich um den Patienten drehen und
die Bildinformationen aus verschiedenen Blickrichtungen erfassen konnen. Spezielle
Rekonstruktionsalgorhythmen sind in der Lage diese Informationen zu ganzen Schnittbildern
zu verrechenen. Mit dieser Technik konnen die Verteilungsmuster der Radiopharmaka im
linksventrikuldren Myokard erstellt werden. Dabei werden Aussagen immer iber relative

Perfusionen, verglichen mit Referenzarealen, gemacht.
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Die Treffsicherheit der Myokardperfusionsszintigrafie wird hauptsidchlich beeintrachtigt
durch inhomogene Strahlenschwédchung (Absorption) im Bereich des Thorax (Mammae,
Lungen, Leber, Diaphragma etc.), so dass es zu einer scheinbaren, aber dennoch fiir den
Betrachter signifikanten, Reduktion der Aktivititsanreicherungen in solch stark von
Schwichung betroffenen Myokardwandabschnitten kommen kann. Zusétzlicher Fakt ist, dass
viele der y- Quanten ihre urspriingliche Flugrichtung verlieren, da physikalische Effekte wie
der Compton- oder Photoeffekt zutage treten, und diese Quanten dadurch entweder gar nicht
mehr oder mit nur noch niedrigerer Energie von dem Kamerasystem registriert werden.

Absorptionskorrekturen mogen dies verbessern, indem eine externe Strahlenquelle die
integralen Absorptionsfaktoren im Thorax des Patienten entlang jeder Projektionsrichtung der
Rotation neu misst, eine Rekonstruktion im Schwichungstomogramm stattfindet und im
Anschluss die Emissionstomogramme der SPECT- Akquisition damit korrigiert werden.

Ein zusitzlicher Storfaktor entsteht durch Artefakte bei Radioaktivitit benachbarter Organe.
Anhand addquater Patientenvorbereitung (Niichterninjektion und Verabreichung einer
Mahlzeit im Anschluss an die Injektion des Radiopharmakons zur Reduktion der

Leberaktivitét) [93] kann dieses Storpotential reduziert werden.

1.2.3. Laborchemische Ischimiemarker

In den letzten Jahren wurde eine Vielzahl von Biomarkern in der kardialen
Ischimiediagnostik zum regelhaften FEinsatz gebracht, welche heute eine akute
Risikostratifizierung und bessere Therapiesteuerung erlauben. Die liberwiltigende Datenlage
zu diesem Thema trug dazu bei, dass das Versténdnis fiir die recht komplizierten Verhiltnisse
in der Pathophysiologie des akuten koronaren Syndroms immer mehr wachsen konnte. Eine
herausragende Bedeutung erlangten dabei die kardialen Troponine, nicht nur wegen ihrer
aullerordentlichen Kardiospezifitit, sondern auch wegen ihrer Sensitivitit. Daher wurden
andere Biomarker wie die Kreatinkinase oder CK-MB weitgehend abgelost und Troponine
spielen die zentrale Rolle in der kardialen Ischdmiediagnostik. Sie etablierten sich in den
internationalen und nationalen Leitlinien als einzige Marker zur akuten Risikoeinschitzung

thrombotischer Ereignisse.
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Troponin

Das Troponin ist ein myofibrilldres Protein der Herzmuskelzelle. Sein Komplex besteht aus 3
Untereinheiten (Troponin I, T, C), die allesamt am diinnen Filament des Aktin- Myosin-
Komplexes lokalisiert sind und die Interaktion zwischen diinnen und dicken Filamenten
regulieren. Das Troponin I hemmt diese Wechselwirkung wihrend der Kontraktion, das
Troponin C stellt die calciumbindende Untereinheit dar und das Troponin T bindet den
Troponinkomplex an das diinne Filament. Die drei Untereinheiten werden von drei
verschiedenen Genen kodiert, wobei in den unterschiedlichen Muskeltypen (schnelle,
langsame Skelettmuskulatur, Herzmuskulatur) jeweils eigene Isoformen prisent sind [25].
Eine bildhafte Darstellung des Troponin-Tropmyosin-Komplexes an einem diinnen Filament

eines Kardiomyozyten:

Troponin C

Tropomyosin

Abb.5: Troponin- Tropmyosin- Komplex

Troponin C verhindert bei Fehlen von Kalziumionen den Ablauf einer Kontraktion. Es
existiert sowohl in Herzmuskelzellen als auch im Skelettmuskel in identischer Molekularform,
so dass es sich hier um kein kardiospezifisches Protein handelt und es keine Aussage zu
Myokardschidden im Speziellen erlaubt.

Das Troponin T dagegen existiert in zwei [soformen, von denen eine kardialen Ursprungs ist
(cTnT) und die andere Isoform in Skelettmuskulatur vorkommt (sTnT). Seine Funktion
besteht in der Bindung des Troponin- Komplexes an das diinne Filament. Mit Hilfe von
monoklonalen Antikérpern ist es moglich im Rahmen von Testverfahren einen
Konzentrationsanstieg von c¢TnT zu detektieren und dadurch Aussagen iiber
Myokardzellschdden treffen zu konnen. Patienten mit Muskeldystrophie oder bestehender
Myopathie, auch niereninsuffizienzbedingt, miissen dabei ausgeschlossen werden. Unter
solchen Umstdnden ndmlich findet eine Bildung von ¢TnT auch im Skelettmuskel statt und
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ein Konzentrationsanstieg kann nicht mehr ausschlieBlich auf einen Myokardzelluntergang
zuriickgefiihrt werden.

Der hiufig auch von niedergelassenen Arzten durchgefiihrte TroponinT- Schnelltest sei an
dieser Stelle erwédhnt. Troponin T liegt zum einen im Zytosol vor und zum anderen
strukturgebunden. Der zytosolische Teil wird sofort nach Zellschidigung frei und damit
zusammen mit dem CK-MB im Blut nachweisbar. Das strukturgebundene Troponin aber ist
verantwortlich dafiir, dass selbst nach 10 Tagen noch der Schnelltest positiv ausfallen kann,
ein wesentlicher Vorteil dieses Biomarkers gegeniiber den nachfolgend aufgefiihrten Markern.
Ein positiver TroponinT- Schnelltest erfordert aus der Sicht eines niedergelassenen Arztes die
Einweisung in eine Klinik.

Von dem Regulatorprotein Troponin I gibt es drei Isoformen: das langsame und schnelle
Troponin I im Skelettmuskel (sTnl, fTnl) und das herzspezifische (cTnl). Der
Aminosdureunterschied zwischen den drei Isoformen betrdgt ungefihr 40%. AuBerdem
besitzt das ¢Tnl am N-Terminus einen Zusatz von 31 Aminosduren, wodurch seine hohe
Herzspezifitét begriindet ist.

Anzumerken ist aber auch, dass ein positiver Ausfall von Troponinen im Blut durch andere
Gegebenheiten begriindet sein kann als ein durch kardiale Ischdmie verursachter
Zelluntergang. Dazu zéhlen z.B. Herzinsuffizienz, Myokarditis, Vorhofflimmern, Contusio
cordis, perkutane oder chirurgische Herzeingriffe sowie Elektrokardioversion. Sogar eine
Lungenembolie kann {iber die Rechtsherzbelastung zu einem Troponinanstieg fiihren.

Madrid et al. [60] studierte in seiner klinischen Arbeit die Wertigkeit von Troponin I im
Vergleich zu den zuvor herkdmmlich verwendeten Markern CK, CK-MB und Myoglobin.
Basierend auf der Tatsache, dass im Rahmen von Radiofrequenzablationen immer eine
lokalisiert endomyokardiale Nekrose verursacht wird, wurden die Anstiege der einzelnen
Serummarker in Relation mit dem anzunehmenden Nekroseausmal3 gesetzt. Fiir letzteres
wurden z.B. die Anzahl der Frequenzpulse herangezogen. Fiir Troponin I ergab sich mit 92%
die hochste Sensitivitdt, verglichen mit 63% fiir CK-MB, 30% fiir CK und 67% fiir
Myoglobin [60].

Nach der neuen Infarktdefinition von 2000 gilt Troponin als der biochemische Goldstandard
fiir Klassifikation und Risikoabschétzung des akuten koronaren Syndroms [87]. Trotzdem gibt
es immer noch akzeptierte Indikationen fiir die Bestimmung der CK bzw. CK-MB, so z.B. die
Datierung eines subakuten Infarkts oder Reinfarkts in den ersten 48 Stunden nach dem
Ereignis. Der CK- Spiegel normalisiert sich im Blut spitestens nach 48 Stunden, wéhrend die

Troponinwerte noch Tage dariiber hinaus erhoht bleiben [96].
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Kreatinkinase

Die Kreatinkinase ist ein dimeres Enzym der Skelett- und Herzmuskelzellen (in geringen
Mengen auch im Gehirn vertreten) und katalysiert die Bildung von ATP aus ADP und
Kreatinphosphat in einer magnesium- oder mangan(Il)-ionenabhédngigen reversiblen Reaktion,

daher auch oft bezeichnet als Kreatin- Phosphokinase.

(4] CH (i. TH3
3
2- +
I | 0,P C N NH;
- N Kﬁf kil
0 ¢ e —— : |
) L|IH Kreatinkinase NH
Kreatin  +ATPY Kreatinphosphat + ADP> ™ + H'

Abb.6: Reaktionsabfolge der Kreatinkinase [11]
In umgekehrter Richtung kann die Kreatinkinase unter ATP- Verbrauch Kreatinphosphat
bilden, welches spontan (nichtenzymatisch) zu Kreatinin und damit iiber den Urin
ausscheidungsfidhig wird. In diesem Sinne ist auch die direkte Proportionalitit zwischen
ausgeschiedenem Kreatinin und Muskelmasse zu verstehen.
Man unterscheidet 4 Isoenzyme, welche jeweils in speziellen Geweben vertreten sind:
CK-MM (Skelettmuskel), CK-MB (Herzmuskel), CK-BB (Gehirn), CK-Mi (Mitochondrien).
Dem ist hinzuzufiigen, dass die CK-MB in viel geringerer Konzentration aber auch im
Skelettmuskel vertreten ist, sodass Muskelerkrankungen stets differentialdiagnostisch
abzukldren sind.

Folgende Grafik gibt Aufschluss iiber die Verteilungsverhiltnisse der CK- Isoenzyme [66]:

1 1)
i I.|-._'I

Gehirn

Cam Herus

AbDb.7: CK- Isoenzyme und deren Verteilung
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Im Rahmen der Herzdiagnostik korreliert der CK-Anstieg mit der Infarktgrofe. Als es noch
nicht moglich war Troponine zu bestimmen, ging man erst bei einer CK-
Aktivitaitszunahme >10%, charakteristischer Klinik und positivem EKG-Befund von einem
Infarkt aus, um bei der geringen Spezifitit des Enzyms andere Ursachen als kardiale
weitgehend ausschlieBen zu konnen. Die Differenzialdiagnose ,,Lungenembolie* geht ohne
CK- Anstieg einher. Bei allgemeinen Muskelerkrankungen, progressiver Muskeldystrophie
oder Myositis sind die CK- Werte meistens extrem erhdht (>25 000 U/l), wo hingegen bei
einem Herzinfarkt die Werte nicht >7500 U/ steigen [58, 67].

Weitere Ursachen fiir einen CK- Anstieg sind: Exzessiver Sport, Operationen, intramuskuldre
Injektionen, Verletzungen, epileptische Anfille, Entbindung, Reanimation, arterielle
Verschliisse/ Embolie, Alkoholismus, nekrotisierende Pankreatitis, akute Leberzellnekrose,
Malignome, Hypothyreose (2/3 der Patienten), Hyperparathyreoidismus, Therapie mit
trizyklischen Antidepressiva.

Es kann zum einen eine Messung der CK- Aktivitét erfolgen, zum anderen die der CK- Masse.
Bei der Aktivititsbestimmung bedient man sich der Immuninhibitionsmethode, bei der eine
Hemmung der CK-M-Untereinheiten durch Antikorper erfolgt. Die Restaktivitdt wird
verdoppelt, um die urspriingliche Gesamtaktivitit der CK-MB-Isoenzyme zu erhalten. Der
Referenzbereich liegt bei <6% Anteil von der Gesamt- CK- Aktivitit bzw. <24 U/L. Ein
Aktivititsanteil von 6-20 % innerhalb der ersten 6-36h nach infarktverdichtigem Ereignis
spricht flir eine Enzymfreisetzung aus Herzmuskelgewebe. Differentialdiagnosen sind unter
anderem: Myokarditis, Herzkontusion, Herz-OP.

Fiir die Massenbestimmung liegt der Referenzbereich bei <5 ng/ml. Die Sensitivitit ist hierbei
hoher und der Anstieg erfolgt schon eher (2—6h).

Bei CK-MB- Aktivititen iiber 25%, geht man heute von sogenannten Makro-CK-Komplexen
aus. Es handelt sich bei der Typ-1-Variante (Makro-CK1) um Immunkomplexe aus CK-BB
und IgG, welche bei ca. 1% der élteren Menschen auftritt, insbesondere bei Frauen, ohne
Krankheitswert. Bei der Makro-CK2 liegt eine Assoziation mehrerer CK-MiMi-Molekiile im
Sinne einer Oligomerisierung vor, z.B. im Rahmen von malignen Tumoren oder

nekrotisierenden Lebererkrankungen.

Alanin- Aminotransferase (ALT)
Alanin- Aminotransferase (ALT), auch bezeichnet als Glutamat- Pyruvat- Transaminase
(GPT), ist ein in zahlreichen Gewebesorten vertretenes Enzym, wobei die Hauptquelle die

Leber darstellt. Aus diesem Grunde findet die Aktivititsbestimmung dieses Enzyms in erster
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Linie in der Diagnosestellung von Lebererkrankungen ihre Anwendung. Erhohte Serumwerte
finden sich im Zusammenhang von: Hepatitis, Leberzirrhose, obstruktionsbedingter Ikterus,
Leberkarzinom, chronischer Alkoholabusus. ALT ist nur in geringem Ausmal} erhoht bei
Patienten mit unkompliziertem Myokardinfarkt. Obwohl sowohl die Aktivitit von ALT als
auch die von Aspartat- Aminotransferase (AST) im Rahmen von Erkrankungsprozessen,
welche die Leber affektieren, im Serum ansteigen, gilt ALT als leberspezifischer. Auflerdem
bleibt das Niveau von ALT im Vergleich zu AST léanger erhoht.

Bei Patienten mit Vitamin- B6- Mangel besteht die Wahrscheinlichkeit, dass die Aktivitdt der
Aminotransferasen erniedrigt ist, was am ehesten auf den daraus resultierenden, verminderten
Gehalt an Pyridoxalphosphat bei solchen Patienten zuriickzufiihren ist. Das Pyridoxalphophat
fungiert normalerweise als prosthetische Gruppe und ist unerldsslich fiir die enzymatische
Struktureinheit des Holoenzyms.

Die Aspartat- Aminotransferase (AST) ist ein weit verbreitetes Enzym, prinzipiell aber
vertreten in Leber, Herz, Muskel, Nieren. Somit werden erh6hte Serumwerte nachweisbar im
Zusammenhang mit Erkrankungen dieser genannten Gewebesorten. Nach einem abgelaufenen
Myokardinfarkt erreichen die Serumwerte einen Peak ungefdahr zwei Tage nach Manifestation.
Auch hier besteht die Moglichkeit, dass bei Patienten mit Vitamin- B6- Mangel oder solchen,
die unter Nierendialysetherapie stehen, verminderte Werte von AST im Serum vorliegen.
Ebenfalls liegt hier ein Mangel an Pyridoxalphosphat zugrunde. Es sind zwei Isoenzyme von
AST bekannt, zum einen das zytoplasmatische und zum anderen das mitochondriale.
Basierend auf dieser Tatsache weill man, dass zytoplasmatische Isoenzyme auch in Seren
gesunder Patienten nachweisbar sind, wihrend die Kombination aus zytoplasmatischen und
mitochondrialen Isoenzymen nur in Seren von Patienten vorliegen, die an koronarer

Herzkrankheit oder hepatobilidren Krankheiten leiden.
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Ischemia- modified- Albumin (IMA)
Humanes Serum Albumin bindet Kupfer und weitere Ubergangsmetalle mit hoher Affinitit

am N-Terminus. Albumin, dessen N-Terminus beschadigt ist, wird als IMA bezeichnet.

Abb.8: Humanes Serumalbumin in 3D- Darstellung

Man geht davon aus, dass die Affinitit am N-Terminus fiir Kobalt und weitere
Ubergangsmetalle durch reaktiv gebildete Sauerstoffradikale herabgesetzt wird, indem diese
die Konformation an der genannten Stelle des Proteins verdndern. Zu den an diesem Vorgang

beteiligten Radikalen zdhlen vermutlich H,O,, ‘O2 , vor allem aber ‘OH [80].

Abb.9: Bindungsstelle fir Kobalt
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Im Rahmen einer kardialen Ischdmie treten bekanntermaflen anaerobe Metabolismen auf,
wodurch Laktat vermehrt produziert wird und der PH entsprechend sinkt. Eine Reduktion des
PHs wiederum verursacht die Freisetzung von Metallen (Kupfer, Eisen) sowohl aus Proteinen
als auch aus intrazelluldren Speichern. Dadurch kommt es eben zur Bildung von reaktiven
Sauerstoff-Radikalen, die wohlmoglich Proteine wie Albumin, Lipide und DNA-Strukturen
beschiddigen konnten.

Auf dieser Grundlage postulierte man in diversen Studien, dass durch ischdmisches Myokard
zirkulierendes Serum- Albumin zum Teil auf diese Weise in IMA umgewandelt wird, sodass
ischdmische Patienten proportional mehr IMA aufweisen sollten als Nicht- Ischdmische. IMA
ist im Gegensatz zum Albumin nicht mehr in der Lage Ubergangsmetalle wie z.B. Kobalt am
verdanderten N-Terminus zu binden. Der sogenannte ACB-Test, der im methodischen Teil
ndher erldutert werden soll, nutzt diese Tatsache aus, indem er diese Abnahme an
Bindungskapazitéit misst und dann proportional dazu den IMA-Level bestimmt.

Der ESC/ACC Konsensus definierte in seinem Dokument von 2000 den Myokardinfarkt neu
als ein Geschehen mit Anstieg und Fall von biochemischen Markern (Troponin oder CK-MB)
im klinischen Kontext einer Ischdmie mit darauf folgender Nekrose des betroffenen
Gewebeareals.

Die bereits seit ldngerem gestellte Hypothese in den Literaturdaten, die Kombination von
IMA- und Troponinmessung konne die Sensitivitdt fiir Fritherkennung myokardialer Ischdmie
noch vor signifikantem Myokardzelluntergang erhdhen, ist Gegenstand der hier présentierten
Studie.

Ein positives Ergebnis beider Marker wiirde jedenfalls die Notwendigkeit fiir eine

weiterfithrende Diagnostik indizieren.

1.2.4. Invasive Koronarangiographie

1929 fiihrte der damals noch 25-jdhrige Assistenzarzt Werner ForBmann im Selbstversuch
zum ersten Mal in der Geschichte eine Herzkatheterisierung durch, indem er sich einen
Harnkatheter durch die Ellenbogenvene bis in das rechte Herz vorschob. Er erhielt 1956
zusammen mit zwei Amerikanern den Nobelpreis.

Mit Riickblick auf diese damals aus ethischen Griinden sehr umstrittenen Taten, stellt die
invasive Koronarangiographie heutzutage den absoluten Goldstandard fiir die Diagnostik
einer koronaren Herzkrankheit dar. AusschlieBlich mit ihr ist es moglich Engstellen im Sinne

von Stenosen an Koronargefillen eindeutig zu detektieren und diese dann auch zu
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quantifizieren. Sie ist unverzichtbar fiir Entscheidungen im Rahmen des therapeutischen
Procedere. Hierzu zdhlt die Fragestellung, ob eine Ballondilatation, Stentimplantation,
Bypassanlage oder medikamentdse Versorgung im betrachteten Einzelfall Therapie der Wahl
ist.

Eine Herzkatheteruntersuchung bietet aber neben einer selektiven Darstellung der
Koronargefife auch weitere Untersuchungsmoglichkeiten:

e Darstellung und  Ausmessung beider Ventrikel und  Vorhofe  mit
Beurteilungsmoglichkeit  von  Blutfluss,  Blutdriicken,  Blutvolumen  und
Herzmuskelkraft

e Ventrikulographie:  Beurteilung  der  Wandbewegung,  Diagnostik  von
Wandbewegungsstorungen in  Systole (Hypokinesie, Dyskinesie, Akinesie,
Aneurysmen), Ermittlung des enddiastolischen Volumens, systolischen Volumens und
des Auswurfs = Ejektionsfraktion (EF)

e Druck- und Sauerstoffmessung in der Aorta

e Beurteilung der Herzklappen hinsichtlich Verkalkungsgrad, Offnungsfliche und
Schliefahigkeit

e Darstellung der Herzkranzgefiae mit Graduierung der Einengungen

e Darstellung angeborener Herzfehler

e Detektion von Tumoren

Ein eminenter Vorteil der Koronarangiographie ist die Kombinationsmdglichkeit mit
therapeutischen Eingriffen, z.B. Ballondilatation oder Stentimplantation.

Als Gegenargument an dieser Stelle konnte man die Tatsache erwédhnen, dass nur jede zweite
Koronarangiographie zu einer Revaskularisierung fiihrt [82], also die {ibrigen praktisch durch
andere diagnostische Verfahren ersetzbar wéren.

Aullerdem ist unbedingt festzuhalten, dass mit einer Herzkatheteruntersuchung ausschlieBlich
der GefaBinnenraum beurteilbar ist, nicht jedoch die Wandstruktur, mit den mdglicherweise
darin enthaltenen Ablagerungen.

Man unterscheidet grundsitzlich den Rechtsherzkatheter vom Linksherzkatheter. Bei ersterem
wird eine Vene in der Leistenbeuge punktiert (Judkins- Technik) oder iiber einen kleinen
Hautschnitt freigelegt und im Anschluss punktiert. Nach Entfernung der Punktionsnadel wird
durch die noch an der Stelle befindliche Kaniile eine elastische Fiihrungssonde eingefiihrt.

Dann kann auch die Kaniile entfernt und iiber die Fiihrungssonde der Katheter eingefiihrt
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werden (Seldinger- Technik). Per Rontgenkontrolle wird der Katheter bis zum Einbringen in
die rechte Herzkammer und den Lungengefaf3en verfolgt.

Nach Bestitigung der korrekten Lage, konnen schlieBlich iiber den Katheter
Rontgenkontrastmittel gegeben, die Druckverhéltnisse im rechten Ventrikel und der
Pulmonalarterie gemessen und auch Blut entnommen werden.

Die  Einfilhrungsmethodik des  Linksherzkatheters  entspricht  derjenigen  des

Rechtsherzkatheters, mit dem Unterschied, dass hierbei eine Schlagader in Leistenregion

punktiert wird (A. Femoralis). Dieser Zugang ist der heute am hiufigsten angewendete.

) %

Abb.10: Punktion der A. Femoralis

Zur Darstellung der Herzkranzgefile wird der Katheter am rechten bzw. linken
Koronargefd3abgang positioniert, um dort nach Kontrastmittelgabe eine selektive Darstellung
des entsprechenden Gefédlles zu erzeugen.

Die Komplikationsrate einer KA liegt schiatzungsweise bei <1%. Im Rahmen einer weltweiten
Statistik liegt die Haufigkeit fiir das Auftreten eines unerwiinschten Ereignisses bei 2,4 pro
1000 Katheteruntersuchungen. Dabei stehen Hiaufigkeit und Schwere der Komplikation im
engen Zusammenhang zu Ausmal} der Erkrankung des Patienten. Die moglichen Risiken sind
dabei nicht wunerheblich. Sie beziehen sich bei den sehr seltenen Féllen auf
Herzrhythmusstérungen oder Herzinfarkte. Lungenembolie, Schlaganfall, Thrombosegefahr,
Haut- Weichteil- und Nervenverletzungen seien ebenfalls erwdhnt. Haufiger treten lokale
Komplikationen auf wie Blutergiisse, GefdBlverletzungen an der Punktionsstelle und
herzkatheterunspezifische Folgen wie Kontrastmittelallergie, Schilddriisenfunktionsstorungen

und Nierenversagen.
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Besonders gefidhrdet sind im Allgemeinen Patienten mit erhdhtem oder erniedrigtem
Korpergewicht, solche weiblichen Geschlechts, mit arterieller Hypertonie, nach verldngerter
postinterventioneller Gabe von Heparin, bei Verabreichung von Glykoprotein IIb/Illa-
Inhibitoren, unter Medikation von Marcoumar oder bei Zustand nach Thrombolyse.

Die Katheteruntersuchung ist insgesamt jedoch ein Routine- Verfahren der Herzdiagnostik
und gilt als technisch ausgereift. Aufgrund der erwidhnten Komplikationen bleibt jedoch stets

eine strenge Indikationsstellung und Vordiagnostik nétig.

1.3.  Diagnostik und Therapie der Peripheren Arteriellen Verschlusskrankheit

1.3.1. Allgemeine Diagnostik

Ein wichtiges Standbein und Grundvoraussetzung fiir die Fritherkennnung und
Primirdiagnostik ist die exakte Anamneseerhebung, sowie Ermittlung des ABI (entspricht
dem Knochel- Arm- Index wie unter 1.1. bereits erwédhnt). Die dopplersonografische
Druckmessung ist eine einfach durchzufithrende diagnostische Methode bei Patienten mit
pAVK zur Abschitzung und Dokumentation des Schweregrades. Der ABI wird durch
Messung des systolischen Blutdruckes an einer Unterschenkelarterie im Knochelbereich und
dem systolischen Blutdruck am Arm bei liegendem Patienten bestimmt. Der Quotient aus

beiden Werten, ergibt den ABI:

syst. RR Knochel

ABI = syst. RR Arm

In der Regel ist ein ABI zwischen 1.0 und 1.3 als normal zu werten und ein ABI <0.9
pathologisch. Sobald ein pathologischer Wert vorliegt und im Einklang mit Klinik und
Risikofaktoren steht, ist eine weiterfiihrende Diagnostik unabdingbar. Zu beriicksichtigen
bleibt, dass der ABI bei Patienten mit Diabetes mellitus einen falsch hohen Wert liefern kann
und damit scheinbar normal ist, wohlmoglich bedingt durch mediasklerotische
Veridnderungen.

Es bieten sich weiterhin diverse klinische Funktionstests, auf welche an dieser Stelle nur kurz
eingegangen werden soll, da nichtinvasive radiologische Verfahren einen heutzutage viel
groBeren Stellenwert erlangt haben. Durch Fragen beziiglich Gehstrecken und Erholungszeit
bzw. Schmerzdauer/ -charakter ldsst sich ein ungefiahres Stadium (nach Fontaine) abschéitzen,
wie bereits unter 1.1. aufgefiihrt wurde. Die ,,Ratschow- Lagerungsprobe* soll die arteriellen
Durchblutungsstérungen der Beine erfassen. Dabei hélt der Patient in Riickenlage beide Beine
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senkrecht in der Luft und bewegt fiir ca. 2min die Fiile. Gemessen werden: Zeitpunkt bis zum
Auftreten erster Ischdmiezeichen, Zeit bis zur Venenauffiillung (pathologisch >10 Sek) und
die Zeit bis zur reaktiven Hyperdmie (pathologisch >5 Sek)

Bei der “Faustschlussprobe® werden auf dhnliche Weise Durchblutungsstorungen der Arme
erfasst. Hier hilt der Patient beide Arme in der Luft und fiihrt wiederholt Faustschliisse durch.
Wird der Test beendet, tritt im Normalfall eine sofortige Rétung in den Handinnenflédchen auf.
Ist dies nicht der Fall, ist von einer Durchblutungsstérung auszugehen.

Beim ,Kiltetest kann durch ein 10-miniitiges Wasserbad in 12°C kaltem Wasser ein
Raynaud-Anfall ausgelost werden.

An erster Stelle der nicht invasiven Abklarungsmoglichkeiten steht nach Ermittlung des ABI
die Doppler- Sonographie zur Untersuchung der Himodynamik. Diese apparative Methode
behilft sich dem Doppler-Phdnomen, bei dem durch die Reflexion von Ultraschallwellen auf
Geschwindigkeit und Richtung des Blutflusses geschlossen werden kann. Die graphische bzw.
akustische Darstellung kann durch Farbkodierung ergiinzt werden, sodass auch Richtung und
Flussintensitdt bewertet werden konnen. Durch den Grad an Stromungsverlangsamung hinter
der Stenose, kann auf den Grad der Verengung des GefdBabschnittes geschlossen werden.
AuBerdem sind exakte Blutdruckmessungen per Doppler-Sonographie moglich und damit
eine genaue Klassifizierung des Schweregrades. Im Falle von AV-Fisteln oder einer
Karotisstenose kann mit dieser Untersuchungstechnik die Stromungsqualitit in deren
Richtung genauer beurteilt werden. Bei der Duplex-Sonographie handelt es sich um die
Kombination aus Ultraschall und Doppler. Es konnen hierbei Plaquemorphologie (glatt /
exulzeriert), Wandbeschaffenheit und Gefa3innenraum beurteilt werden.

Zu den bildgebenden Verfahren zédhlt neben der Angiographie, welche an nachfolgender
Stelle néher erldautert werden soll, auch die konventionelle Sonographie. Diese ist besonders
gut geeignet zur Detektion von Aneurysmen z.B. im Bereich der abdominellen Aorta.

Die Computertomographie (CT) wird vor allem zur genauen Lokalisation von Aneurysmen an
Stellen durchgefiihrt, die der Sonografie nicht ohne weiteres zugénglich sind.

Die Magnetresonanzangiographie (MRA) hat in den letzten Jahren mehr und mehr
Aufmerksamkeit erlangt. Trotz insgesamt noch wenig existierender Studien, scheint dieses
bildgebende Verfahren nach heutigem Kenntnisstand zur Statuserhebung als nichtinvasives
Screeningwerkzeug durchaus anwendbar. Die Angiographie bleibt dennoch der absolute

Goldstandard fiir ein definitives Assessment [88, 59].
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1.3.2. Perkutane Transluminale Angioplastie (PTA)

Die Angiographie stellt heutzutage die wichtigste Untersuchung zur exakten Diagnostik
therapiebediirftiger Durchblutungsstérungen dar. Beurteilt werden sowohl Lokalisation und
Ausmall der Stenosierung, als auch Wandbeschaffenheit und Ausbildung von
Kollateralkreislaufen im betroffenen Gefél3gebiet. Bei der digitalen Subtraktionsangiographie
ist es zudem moglich, umliegendes Weichteilgewebe und Knochen zu digitalisieren, um sie
spiater von den Angiographiebildern zu ,,subtrahieren®. Auf diese Weise erhélt man eine
verbesserte Darstellung und man benétigt weniger Kontrastmittel. Ubliche Punktionsstelle ist
die A. Femoralis, seltener die A. Brachialis oder A. Axillaris, von wo aus der Katheter
antegrad in die betroffene Gefallregion vorgeschoben wird.

Bei einer interventionellen Gefaltherapie (PTA) befindet sich am Ende des Katheters
zusitzlich ein aufblasbarer Ballon, welcher in die Stenose hineingeschoben wird, um dann mit
einem Druck von 8-12 atii aufgeblasen zu werden. Die Engstelle wird auf diese Weise
aufgeweitet. Im Falle von langstreckig befallenen Gefaessabschnitten muss der
Therapieerfolg noch durch das Einbringen eines Stents gesichert werden.

Ein alternatives therapeutisches Verfahren wire die Katheterthrombolyse, bei der durch einen
direkt in den Thrombus des verschlossenen GefdaBabschnittes platzierten Katheter eine lokale
Thrombolyse vorgenommen werden kann. Der Vorteil hierbei ist eine geringere systemische
Blutungsneigung.

Zu den mdglichen Komplikationen einer PTA zdhlen: Himatom- oder Aneurysmabildung,
Infektion, Embolie, akutes Nierenversagen bei vorbestehender Niereninsuffizienz
(Kreatinin >2mg/dl). Im letzteren Fall bieten sich eine CO2- Angiographie oder
Magnetresonanzangiographie (MRA) an, wobei bei diesen Alternativen die Bildqualitét nicht

der einer Angiographie entspricht.

1.4.  Studienziele

Ziel der vorliegenden Arbeit war die klinische Evaluation von ,Ischemia Modified
Albumin® (IMA) in der kardialen Ischamiediagnostik. Dabei sollte im Speziellen differenziert
werden, ob IMA im Rahmen von myokardialen Ischdmien entsteht oder eine IMA-Erh6hung
im peripheren Blut mit plaquedynamischen Prozessen assoziiert ist. Zur Kldrung dieser
Fragen wurde eine ergometrische oder medikamentdse Belastung an KHK- Patienten

durchgefiihrt und die IMA-Dynamik im Verlauf beurteilt. Zum Vergleich wurde an Patienten
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mit bekannter pAVK, welche sich einer perkutanen transluminalen Angioplastie unterzogen,

der IMA-Verlauf bewertet.

2. METHODIK

2.1.  Studiendesign

In das Studienprotokoll wurden insgesamt 117 Patienten aufgenommen und prospektiv
untersucht. Jeder Patient gab vor Beginn der Untersuchungen sein Einverstindnis zur
Abnahme von Serumproben fiir die IMA- Auswertungen.
Das Kollektiv wurde in 2 Gruppen unterteilt:

e Gruppe A bestand aus 96 Patienten mit Verdacht auf das Vorliegen einer koronaren

Herzkrankheit.

e Gruppe B setzte sich aus 21 Patienten mit peripherer arterieller Verschlusskrankheit
zusammen, bei denen aufgrund vorliegender hohergradiger Gefd3verengungen die

Durchfiihrung einer Perkutanen Transluminalen Angioplastie (PTA) terminiert war.

Gruppe A erhielt eine Myokard- Perfusions- Szintigraphie mit *™

Tc-MIBI unter Belastungs-
und Ruhebedingungen. Die Belastung erfolgte entweder ergometrisch oder medikamentds mit
Dipyridamol (Persantin®).

Die dabei erstellten SPECT- Aufnahmen wurden in Einstimmigkeit von 2 Mitarbeitern
ausgewertet.

Blutproben fiir die IMA-Messung wurden jeweils kurz vor, 30 Minuten nach und 3 Stunden
nach Belastung abgenommen, so dass insgesamt 3 Werte verglichen werden konnten.

Gruppe B erhielt eine PTA und eine Blutabnahme zur Bestimmung klinisch relevanter
Parameter einen Tag vor der geplanten Intervention.

Die PTA wurde an der A. femoralis superficialis, A. poplitea und an Arterien in tieferen
Kompartimenten durchgefiihrt. Eine zusitzliche angiographische Darstellung erfolgte nur
dann, wenn zuvor keine Bildgebung durchgefiihrt worden war.

Fiir die IMA- Auswertung wurden jeweils eine Blutprobe vor, 30 Minuten nach und 3

Stunden nach der ersten Ballondilatation bzw. Stentimplantation abgenommen
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Alle Blutproben wurden fiir die IMA- Studie innerhalb von einer Stunde verarbeitet und
ausgewertet gemdfl den Handhabungsvorschriften von Roche Diagnostics AG (Rotkreuz,

Schweiz).

2.2.  Myokard Perfusions- Szintigraphie

2.2.1. Durchfiihrung

Die Myokard- Perfusions- Szintigraphie (MPS) wurde als 1-Tages-Protokoll zunédchst unter
Belastung, dann in Ruhe mit dem Radiopharmazeutikum **"Tc-MIBI durchgefiihrt:

250 MBqg 650 MBq
gomTe-MIBI gomTc-MIBI
L. LU,
Reizmahl- Reiztnrahl-
Feit zeit
Befﬂsmng —-l!'-'|":Hl'-33_L*_"-'p'i':,E'l[-_-LI ______ _PEHSE_SPE{?T
2 L 4
"
ih ih

Abb.11: Studienprotokoll

Die Patienten hatten ihre antiangindse Medikation mindestens 36 Stunden zuvor abzusetzen.
Die Belastung erfolgte im Niichternzustand durch medikamentdse Vasodilatation mittels
Dipyridamol (Persantin®) bei 80 Patienten. Die Korpergewichts- abhidngig zu verabreichende
Dipyridamoldosis erstreckte sich bei diesen Patienten von 28 mg bis 50 mg.

Eine ergometrische Belastung wurde am Fahrradergometer im Sitzen bei 13 Patienten
unternommen, wobei die maximale Belastbarkeit als Endpunkt iiber die Herzfrequenz
registriert werden konnte. Die Grenze ist dabei definiert als (220-LA) x 0,85.

Eine weitere Moglichkeit bestand in einer kombinierten, medikamentds- ergometrischen
Belastung. Diese ist hier bei 3 Patienten eingesetzt worden.

Zur Uberwachung der Herzaktion diente ein 12- Kanal- Elektrokardiogramm. Der Blutdruck
wurde sowohl in Ruhe als auch unter Belastung in regelmédfigen Abstinden von ca. 3 min
kontrolliert.

Die Untersuchung wurde umgehend unterbrochen bei ersten Anzeichen von Angina pectoris,
neu aufgetretenen Arrhythmien, Erregungsriickbildungsstérungen (ERBS), signifikanten

Blutdruck- Veridnderungen oder Nebenwirkungen anderer Art.
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Die zu applizierende Menge an **"Tc-MIBI fiir jeweils Ruhe- und Belastungsstudie errechnet
sich aus dem Korpergewicht. Allgemein kann aber gemédfl dem Untersuchungsprotokoll von
einer Menge von 250 MBq bei Belastung ausgegangen werden und einer 2-3 fachen Aktivitét
in Ruhe, also 650 MBq. Damit summiert sich die Gesamtaktivitdt auf ca. 900 MBq. Sobald
eine Ausbelastung erreicht worden war, erfolgte die Injektion des Radiopharmazeutikums mit
20ml Kochsalzlosung. Die Belastung wurde ungefiahr 1-2 min nach Injektion fortgesetzt. Die
Patienten erhielten darauthin eine Reizmahlzeit zur Reduktion der hepatobilidren und
intestinalen Aktivitdtsanreicherung.

Eine Stunde nach Injektion erfolgten die SPECT- Aufnahmen an einer 3-Kopf-Kamera im
360° Kreisbogen (Prism 3000XP, Fa. PICKER/MARCONI jetzt Philips, Eindhoven,
Niederlande). Mindestens 2 Stunden nach der ersten Injektion erhielten die Patienten die
zweite Injektion fiir die Ruhe-Studie. Ein zeitlicher Abstand von einer Stunde bis zu den
abschlieBenden Aufnahmen wurde auch hier beibehalten.

Die Bearbeitung der Rohdaten erfolgte schrittweise mit einer 3-D-Post-Filterung (Low-Pass,
Cut-off 0,32) in 3 aufeinander senkrecht stehenden Ebenen entlang der individuellen
Herzachsen: der Kurzachse, der Horizontalachse und der longitudinalen Vertikalachse mit
dem Ergebnis entsprechender sagittaler, transversaler und koronarer Schnittbilder. Diese
konnten dann jeweils korrespondierend aus Belastungs- und Ruhestudie fiir die Auswertung
durch Gegentiberstellung evaluiert werden.

Es wurden im Anschluss sogenannte Polartomogramme generiert, fiir die das Myokard in 20

Segmente unterteilt wird.

anteroapikal
inferoapikal

apikal anterolateral
apikal anterior
apikal anterosepital
apikal inferoseptal
apikal inferior
apikal inferolateral
medial anterolateral
medial anterior

11 medial anteroseptal
12 medial inferoseptal
13 medial inferior

14 medial inferolateral
15 basal anterolateral
16 basal anterior

17 basal anteroseptal
18 basal inferoseptal

) : 19 basalinferior
inferior 20 basalinferolateral

Mo gl onlydu Lo b b

Q

lateral

Abb.12: Polartomogramme (,,Bull’s eye*)
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Entsprechend lassen sich die Segmente den einzelnen Wandabschnitten des linken Myokards

zuordnen:

Wandabschnitte  Segmente

Apex 1,2

Vorderwand 4,10, 16
Lateralwand 3,8,9,14, 15,20
Septum 5,6,11,12,17,18
Hinterwand 7,13, 19

Abb.13: Myokardwandabschnitte und ihre Segmente

2.2.2. _Auswertung

Die Szintigramme wurden bei jedem einzelnen Patienten von zwei Mitarbeitern unabhéngig
voneinander bewertet, denen zum Zeitpunkt dieser Auswertung nicht Ergebnisse anderer
Untersuchungen wie EKG, Echokardiographie oder Herzkatheter bekannt waren. In den
meisten Fillen lagen jedoch szintigraphische Bilder aus Voruntersuchungen vor, welche mit
den aktuellen korreliert oder als Verlaufsbeurteilung verwendet werden konnten.

Bei der Analyse der Gated- SPECT- Studie wurde die Kontraktilitit beurteilt. Ein eventueller
Anbhalt fiir eine Einschrinkung ist in diesem Zusammenhang vereinbar mit narbentypischen
Defekten und wurde mit den szintigraphischen Befunden korreliert.

Die rein qualitative Auswertung erfolgte visuell. Es wurde unterschieden zwischen dem
Normalbefund, ohne Anhalt fiir hdmodynamisch wirksame Perfusionsstorungen, den
belastungsinduzierten Ischdmien und den persistierenden Defekten im Sinne von
Infarktarealen. Bei letzteren wurden die Gefdle angegeben, auf die die irreversiblen
Minderdurchblutungen zuriickzufiihren waren. Fiir das Ausmal} bzw. Muster von ischdmisch
bedingten Perfusionsstorungen wurde weiter differenziert zwischen solchen mit
»inhomogenem Verteilungsmuster (meist im Zusammenhang mit einer diabetischen
Angiopathie), ,,geringgradigem®, ,,intermedidrem* oder ,,schwergradigem* Perfusionsdefekt.
Eine quantitative Auswertung wurde im Anschluss zu jeder visuellen Auswertung
durchgefiihrt, um eine Erhohung der Analysesicherheit zu gewéhrleisten. Dies diente der
stichprobenartigen Qualititskontrolle des primér definierten, oben erlduterten, qualitativen

Auswerteverfahrens. Dazu wurde eine dedizierte Software angewendet (Hermes Perfit®,
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Nuclear Diagnostics, Stockholm, Schweden), bei der die Pixelwerte pro Bildausschnitt
(entspricht der ,,Region of Interest* ROI) mit einem Normkollektiv, welches als konstantes
Aquivalent eines idealen Aktivititsverteilungsmusters betrachtet werden kann, verglichen
wurde. Die dabei resultierende Differenz der regelrecht perfundierten Volumina eines jeden
Patienten zum Normkollektiv sollte mit den visuell ermittelten Ergebissen weitgehend in
Einklang stehen.

Ein Beispiel fiir eine szintigraphische Auswertung eines Patienten:

Ant der Belastung Aunswertung Ischimie visuell
Name Persantin ergometrisch | Beschwerden] normal  inhomogen  gering  intermediate  schwen
Patieniencode 25 - 150 keine . . Ja [RCA)

Infarkt EF
Versorgqunigsgehist Ruhe Belastung

57 g9

Abb.14: Szintigrammauswertung - visuell

2.3. Invasive Koronarangiographie

Die Herzkatheteruntersuchungen wurden von Kollegen der Kardiologischen Ambulanz der
Medizinischen Klinik Innenstadt durchgefiihrt.

Nach steriler Abdeckung und lokaler Infiltrationsandsthesie, erfolgte eine retrograde Punktion
der A. femoralis in Judkins- Technik mit darauf folgender Sondierung der zentralen
HerzgefdBabschnitte. In der Regel wurden neben Druckmessung eine linksventrikulédre
Lavokardiographie in 2 Ebenen und eine selektive Koronarangiographie durchgefiihrt. Je nach
Status folgten weitere Malnahmen wie eine Ballondilatation (PTCA) und ggf. Stenteinlage.
Im Rahmen der biplanar durchgefiihrten Lévokardiographie wurden Grofe des linken
Ventrikels, Funktionszustand anhand der linksventrikuldren Ejektionsfraktion (LVEF) und
Wandbewegung, mit Fragestellung eines Vorliegens segmentaler Myokardinfarkte, ermittelt.
Auch Klappenbewegungsstorungen im Sinne einer Insuffizienz oder Stenose wurden im
Einzelfall auffillig. Eine Klassifikation von Wandbewegungsstorungen wird folgendermal3en

getroffen:
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Schweregrad Beschreibung

0 normale Wandbewegung
1 geringe Hypokinesie

2 méfBige Hypokinesie

3 Hypo- bis Akinesie

4 Akinesie

Abb.15: Graduierung der Wandbewegungsstorungen

Bei der selektiven Koronarangiographie wurde nach Applikation von 5000 IE Heparin unter
Durchleuchtungskontrolle jeweils ein Katheter fiir die rechte und fiir die linke
Herzkranzarterie verwendet. Dabei handelte es sich um konventionelle ein- bis mehrlumige,
fliissigkeitsgefiillte, mit antithrombogenem Kunststoff beschichtete Katheter.

Nach Gabe von Rontgenkontrastmittelbolus wurde durch Rotation und Angulation versucht
eine weitgehend tiberlagerungsfreie Darstellung der zu betrachtenden Segmente zu erzielen.
Bei den Bildauswertungen richtete man sich fiir die Graduierung der Lumeneinengung an die
am stirksten betroffenen GefdBabschnitte. Abzugrenzen sind dabei WandunregelmiBigkeiten
ohne relevante Stenose von solchen mit relevanter Stenose. Letztere konnen folgendermafen

unterteilt werden:

Gradeinteilung der Lumeneinengung:

Grad0 > keine Stenose oder Stenose <50%  Grad3 > >90 und <99%
Gradl = Stenose 250% und < 70% Grad4 - 100% Verschluss
Grad2 = Stenose 270% und <90%

Fiir die IMA- Studie waren solche Befunde von besonderem Interesse, welche auf signifikante
bis hochgradige Lumenreduktionen hinwiesen (mindestens Grad?2).

Fiir die Klassifikation entsprechend der koronaren Versorgungsgebiete, wurden die Stenosen
der LAD, RCX oder RCA zugeordnet.

Das Prozedere richtete sich im Einzelfall nach Stenosegrad und klinischem Gesamtbild der
Patienten. Zur Revaskularisation wurden bei den meisten betroffenen Patienten noch in
gleicher Sitzung eine Vordilatation mittels Ballon (PTCA) und anschlieBender
Stentimplantation durchgenommen. Selten wurden die Patienten fiir eine elektive Intervention

zu einem spdteren Zeitpunkt mit medikamentoser Vorbehandlung erneut einbestellt.
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Bei 2 Patienten wurde die Indikation fiir eine interventionelle Revaskularisation mittels
maximaler Bypass- Versorgung gestellt und bei einem der beiden wurde zusitzlich eine
Aortenklappe bei Stenose (II°) ersetzt. Fiir diese Eingriffe mussten diese Patienten in die
Herzchirurgische Klinik Grohadern iiberwiesen werden.

Zum Abschluss der Untersuchung wurde ein Termin zur Wiedervorstellung (ggf. zur
Kontrollangiographie) vereinbart und das medikamentdse Therapiekonzept besprochen.

Falls im Einzelfall mehrere Koronarangiographien durchgefiihrt worden waren, sind nur
solche in die Auswertung einbezogen worden, die im engsten zeitlichen Zusammenhang mit

der szintigraphischen Untersuchung standen.

2.4.  Perkutane Transluminale Angioplastie (PTA)

Alle Patienten der Gruppe B erhielten eine Perkutane transluminale Angioplastie (PTA) in der
Abteilung fiir Radiologie des Universitdtsklinikums. Falls es erforderlich war wurde zuvor
eine diagnostische angiographische Darstellung durchgefiihrt.

Nach steriler Abdeckung und lokaler Infiltrationsanésthesie, erfolgte die antegrade Punktion
der A. femoralis bzw. superficialis und das Einfilhren einer Schleuse (6F). Nach der
Positionierung wurde iiber diese Schleuse die erste Blutprobe fiir die IMA- Messung
abgenommen. Die Patienten erhielten im néchsten Schritt unfraktioniertes Heparin von
5000IE intraarteriell. Mit einem steuerbaren Fiihrungsdraht, dessen Auswahl sich nach Grofle
und Morphologie der entsprechenden Lidsion richtete, wurde diese Engstelle des
Gefafabschnittes so {liberbriickt, dass der Ballon im zunéchst kollabierten Zustand genau im
Bereich der Stenose platziert und dilatiert werden konnte, mit dem Effekt einer
Gefidlerweiterung und Innenwandglittung. Dieser Vorgang konnte bei Bedarf wiederholt
werden. Zusétzlich, wenn im Einzelfall indiziert, wurde eine Stentimplantation vorgenommen.
Die PVI wurde insgesamt bei jedem Patienten so lange fortgefiihrt bis ein zufriedenstellendes
Ergebnis erreicht werden konnte. Ballons und Stents wurden nach den Kriterien
,GefaBgroBe” und ,,Morphologie* ausgesucht. 30 Minuten nach der ersten Ballondilatation
erfolgte die zweite Blutabnahme fiir die IMA- Auswertungen.

Abschliefend wurde die Schleuse entfernt und die Punktionsstelle nach manueller
Kompression mit einem Druckverband fiir 24 Stunden versorgt.

3 Stunden nach Beendigung der PTA wurde die 3. Blutprobe fiir IMA aus vendsem Zugang

abgenommen.
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2.5. IMA- Messungen

2.5.1. Verfahren

Der Albumin Cobalt Binding (ACB) Test - Reagent Pack, Roche/Hitachi Modular P

Der ACB Test ist ein quantitativer diagnostischer in-vitro-Test, welcher IMA detektiert indem
er die Kobalt- Bindungskapazitdt misst. Dem Serum wird hierzu generell eine Kobalt-Losung
zugefiigt. Kobalt, welches nicht am N-Terminus von Albumin gebunden ist, wird durch den
Farb-Indikator Dithioreitol (DTT) kenntlich gemacht. Im Serum gesunder Patienten, wird
Kobalt am N-Terminus von Albumin gebunden und nur ein geringer Anteil des Kobalts bleibt
ungebunden und reagiert mit DTT zu einem Farbprodukt. Im Gegensatz dazu, wird im Serum
von Patienten mit vermehrtem IMA ein betridchtlicher Teil des Kobalts nicht gebunden, mit
der Folge, dass bei der Reaktion mit DTT wegen der groBBeren Menge an freiem Kobalt eine
noch dunklere Farbe entsteht.

Der ACB Test ist auf das Roche/Hitachi MODULAR P Instrument konfiguriert. Das Test-
Serum unseres Patientenkollektivs und eine fixe Menge an Kobalt in Form von
Kobaltchloriden wurden inkubiert. Dann erst fiigte man DTT hinzu, um den nicht-
gebundenen Kobalt- Anteil spektroskopisch zu erfassen. Die Absorption wurde
photospektroskopisch bei 505 nm gemessen.

Gemadll Handhabungshinweisen des Herstellers:

Abb.16: Reagenzkomponenten

Menge Inhalt Bestandteile Volumen Lagerung
1 Reagens R2 Kobalt-Chloride 12,5 ml gekiihlt (2-8°C)/Raum-
(R2) temperatur (18-27°C)
1 Reagens R4 Dithiorethinol- 4 ml gekiihlt (2-8°C)
(R4) Konzentrat (DTT)

35



2 R4 Verdiin- Verdiinnungsmittel 4 ml gekiihlt (2-8°C)

nungsmittel
1 Puffer (R1) MOPS (Puffer) 15 ml gekiihlt (2-8°C)/Raum-
temperatur (18-27°C)
1 MiniPet TM  Pipette mit Spitzen 20 pl

Tab.1: ACB Test Reagens Paket, Roche/Hitachi Modular P 100 Test (REF ACB460)

Das R4 DTT Konzentrat wurde zunichst verdiinnt, indem mit Pipette zundchst 20ul in das
Verdiinnungsmittelflischchen gegeben worden sind. Mit dem durch leichtes Schiitteln gut
durchmischten Inhalt sollte dann eine offene Position auf der Reagenz-Platte beschickt

werden.

Probenkollektiv und Analysenvorbereitung
Humanes Serum, abgenommen in seperaten Serumréhrchen (,,Serum Seperator Tubes SST*),
ist allgemein das Mittel der Wahl fiir den ACB-Test und war in dieser Studie Inhalt des
Probenkollektivs.
Entsprechend den Richtlinien der National Committe for Clinical Labaratory Standards
(NCCLS) wurden die Proben nach Zuwarten der Gerinselbildung zentrifugiert und durch
diese Prozessierung von Erythrozyten, freiem Fibrin und anderen Partikeln befreit.
Nach Blutabnahme, wurde der Test innerhalb 2,5 Stunden vollstindig. Andernfalls ist darauf
geachtet worden, dass die Proben schnellstmdglich (spétestens 1 Std. nach Abnahme)
tiefgekiihlt worden (bei - 20 °C) sind. Nach Schmelzen erfolgte durch Wirbeln oder Schiitteln
eine griindliche Durchmischung.
Aus dem Eisschrank herausgenommen, lagen die Ergebnisse gemdl den Vorschriften
innerhalb von 1,5 Stunden vor.
Kalibration
Eine Kalibration ist grundsitzlich erforderlich und wurde mit den ACB Test Kalibratoren
(REF ACBO030) durchgefiihrt, ein Set aus 5 Kalibratoren. Bei dieser Methode wird immer ein
linearer Regressions-Algorithmus verwendet, um die Kalibrationskurve zu erzeugen.
Eine Kalibration war erforderlich bei:

- Installation der ACB Test Instrumente

- Jedes Mal wenn das Reagenz R4 DTT Konzentrat verdiinnt wurde

- Wenn ein neuer Reagenzbehélter verwendet wurde
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- Wenn bei Qualitdtskontrollen die Resultate nicht mehr im linearem
Zusammenhang erschienen
Typischer Verlauf einer Eichkurve: Es herrscht ein lineares Abhingigkeitsverhdltnis im

Eichintervall.

Absorption

15060

feoeo

5000

& 50 100 5o 200 250
ACE Tezt Vaule (U7 mi}

Abb.17: Eichkurvenverlauf bei Test- Kalibration

2.5.2. Ergebnisse und Interpretation

ACB Test Ergebnisse werden immer in ,,Units per ml (U/ml) angegeben, welche im
Verhiltnis mit den zuvor bestimmten Werten der Eichkurve stehen miissen.

In einem Studien- Kollektiv aus 283 gesunden Probanden (bei ungefahr gleichem Anteil aus
Minnern und Frauen, Altersgrenzen 35-98), erstreckten sich die Ergebnisse im ACB Test,
laut der Herstellerfirma ,,Roche®, von 52,76 bis 116,56 U/ml und waren normalverteilt [2].
Fiir ,,gesund* wurden davon die Probanden bezeichnet, die folgende Bedingungen erfiillten:
nicht Schwanger, negative Anamnese fiir KHK oder zerebraler GefaBkrankheit, keine
unbehandelte Hyperlipiddmie, kein akutes Fieber oder Anhalt fiir das Bestehen einer Infektion;
kein Diabetes, kein Krebsleiden, keine Nieren- oder Lebererkrankungen; keine Einnahme
kardiovaskuldrer Pharmaka, kein Drogenabusus.

Das oberste 95.Perzentil der Normalverteilung liegt damit bei 85 U/ml!

Groborientierend wird ein Testergebnis im Normbereich mit ,,negativ (-) bezeichnet und ein
Ergebnis, welches groflere Werte aufweist als die obere Grenze des Normbereichs mit

,»pOSitive (+).
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Allgemeine Limitationen des Tests

Erhohte Gerinnungszeiten konnen bei Patientenserum auftreten, wenn diese im Zeitraum der
Abnahme oder auch vorher unter Antikoagulation oder thrombolytischer Therapie stehen.
Wenn eine Probe nicht innerhalb von 30 min bei Raumtemperatur (18-19 °C) adéquat gerinnt,
so sind die Testergebnisse mit Vorsicht zu interpretieren.

ACB Test Resultate sind aulerdem auch dann zu hinterfragen, wenn die Serum-Albumin-
Konzentration extrem niedrig (< 3.0 g/dl) oder extrem hoch ist (> 5.5 g/dl).

Lipamisch oder ikterisch erscheinende Seren gelten ebenfalls als ungeeignet.

IMA Levels konnen erhdoht vorliegen im Rahmen von aktivem Krebsleiden, bakterieller oder
viraler Infektion, Endstadien von Nierenleiden, Leberzirthose und  Gehirn-
Perfusionsstdrungen.

Wir waren bemiiht sdmtliche der genannten Faktoren in unserem Patientenkollektiv
auszuschlieen, soweit dies moglich war.

Leistungskennlinien

Bei einer von Roche ausgefiihrten Versuchsreihe wurden verschiedene Substanzen jeweils zu
3 Serumproben unterschiedlicher Albumin-Kobalt-Bindungskapazitit zugefligt, um mogliche
signifikante Effekte auf die Testergebnisse zu priifen. Dabei konnte nachgewiesen werden,

dass bei physiologischen Konzentrationen dieser Substanzen von keiner Interferenz

ausgegangen werden kann:

Maximale
Material Konzentration Physiologischer/pharma-
ohne Interferenz kologischer Bereich
Acetaminophen 1 mg/ml 0,01-0,03 mg/ml
Ascorbinsaure 100 mg/mi 4-15 mgl/l
Bilirubin 60 mg/l 0,3-1,3 mg/di
Buspar 60 ng/dl 1-6 ng/ml
Captopril 78 pg/mi 0,13-9 pg/ml
Cholesterol 1000 mg/ml <200 mg/d|
Fluoxetine (Prozac) 1430 ng/ml 55 ng/ml
Furosemide 200 mg/dl 1-40 mg/dl
Hamoglobin (hamolysiert) 1000 mg/di -
Ibuprofen 40 mg/dl 1-5 mg/dl
Lactat 1500 mg/dI 4,5-19,8 mg/dI
Procainamide 50 pg/mi 4-10 pg/ml
Salicyl-Saure 50 mg/dl 10-30 mg/dI
Heparin 10 U/ml <4 U/ml
Proteine 13,8 g/dI 6-7,8 g/d|
Triglyceride 779 mg/dl <250 mg/d|
Warfarin (Coumadin) 50 ug/mi 1-10 pg/ml
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Die analytische Sensitivitat des Tests betrdgt geméall Roche 10,6 U/ml. Sie wurde ermittelt
indem 20 Durchldufe fiir den niedrigsten Kalibrator (Kalibrator 1) wiederholt wurden und
daraus die Summe aus arithmetische Mittelwert und 2 Standardabweichungen errechnet
wurde. Dieses Limit ist der fiir den ACB- Test niedrigste messbare Wert.

Die analytische Spezifitdt spiegelt die Genauigkeit des Tests wieder, die Kobalt-
Bindungskapazitit tatsdchlich ausschlieB8lich fiir Humanes Serum Albumin zu messen.

In einer ebenso durch Roche durchgefiihrten Messreihe von verschieden konzentrierten
Losungen mit humanem Serumalbumin (2-10 g/dl) kommt eine entsprechende Dosis-
Wirkungs- Kurve zur Darstellung, welche die Tatsache widerspiegelt, dass eine umso hdher
an Albumin konzentrierte Losung auch proportional mehr Kobalt bindet als eine niedriger
konzentrierte. Zusitzlich wurden auch Versuche zur Ermittlung der Spezifitit durchgefiihrt,
bei denen gewdhnliche im humanen Serum vorkommende Proteine verwendet wurden. Dabei
konnte kein Dosis- bezogenes Abhéngigkeitsverhéltnis im erprobten Konzentrationsbereich

nachgewiesen werden.

2.5.3. Auswertung

Ein unabhingiges, geblindetes Team war fiir die Messung von IMA zusténdig. Dazu wurde
der Albumin Cobalt Binding (ACB) Test mit dem Roche Hitachi Modular P Analyser
verwendet. So wie in der Herstelleranleitung erstrecken sich Normalwerte von 52 bis 116
kU/l mit dem 95.Perzentil bei 85 kU/I [81, 93].

Alle anderen Parameter wurden mit Hilfe von dem Roche COBAS Integra 800 Analyser
(Roche Diagnostics, Rotkreuz Switzerland) ermittelt. Es handelt sich hierbei auch um ein

photometrisches Analysegerdt der neueren Generation.

2.6.  Statistik

Die statistische Analyse erfolgte mittels SPSS Software Paket (Version 12.1, SPSS, Inc.,
Chicago, Illinois, USA). Um zu priifen, ob die Proben jeweils aus einer normalverteilten
Grundgesamtheit stammen, kam der Shapiro- Wilk- Test zur Anwendung. Wenn als
Nullhypothese (Hp) angenommen wird, dass eine Normalverteilung der Messreihe vorliegt
und als Alternativhypothese (H;) eine Normalverteilung bestritten wird, so wird die

Nullhypothese Hj bei einer Signifikanz von p < 0.05 mittels dieses Tests widerlegt.
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Die Ergebnisse fiir die normalverteilten stetigen Grofen prisentiert diese Studie als
Mittelwert +/- Standardabweichung (SD). Die Verdanderungen von IMA im zeitlichen Verlauf
werden hier in absoluten Aktivititsangaben wiedergegeben (Einheit: U/ml).

Die IMA- Messreihen wurden mehrfach mit Hilfe des T-Tests verglichen. Dabei wurde im
engeren Sinne die gestellte Hypothese liber den Erwartungswerten der normalverteilten
Grundgesamtheit getestet.

Die Korrelation zwischen den Blutparametern Alanin- Aminotransferase, Aspartat-
Aminotransferase, Kreatinkinase, Kreatinkinase- MB, Cholesterol, Triglyzeride, Albumin,
Gesamtproteingehalt, Kreatinin und C-reaktivem Protein (CRP) sowie der linksventrikuléren
Ejektionsfraktion bewertet der Pearson's Produkt- Moment- Korrelationkoeffizient, welcher
das Ausmal eines linearen Zusammenhangs zwischen zwei Variablen ermitteln kann.
AuBlerdem wurde der Kendall's Tau Koeffizient herangezogen, welcher als
Rangkorrelationkoeffizient die Anzahl konkordanter oder diskonkordanter Paare erfassen
sollte. Fiir die multivariate Datenanalyse der kontinuierlichen Variablen erfolgte eine
schrittweise Regressionsanalyse. Zur Sigifikanzermittlung wurde ein 95%- Konfidenzintervall
gewihlt, um die Nullhypothese abzuweisen und P- Werte < 0.05 sind fiir eine statistische

Signifikanz des Unterschieds betrachtet worden.

3. ERGEBNISSE

3.1. Patientencharakteristika

Alle 117 beteiligten Patienten wurden {iber die Hintergriinde der Studie aufgeklirt und gaben
ihr schriftliches Einverstindnis ab. Die Studie wurde von der Ethikkommission der Ludwig-
Maximilians-Universitdt Miinchen genehmigt.

96 Patienten (53 Minner, 43 Frauen), welche sich zur Myokard- Perfusionsszintigraphie in
der Klinik und Poliklinik fiir Nuklearmedizin einfanden, wurden als Gruppe A definiert. Das
mittlere Lebensalter betrug hier zum Zeitpunkt der Untersuchung 66 + 12,0 Jahre.

Patienten mit instabiler Angina pectoris wurden nicht in die Studie aufgenommen. Bei den
Aufnahmegesprichen wurden aktuelle Beschwerdesymptomatik, korperliches
Allgemeinbefinden und Belastbarkeit erfragt. Dazu wurden bereits durchgefiihrte
Voruntersuchungen, Klinikaufenthalte in der Vorgeschichte, Vorerkrankungen, vor allem
kardiovaskuldarer Art, Medikamenteneinnahme und Familienanamnese erfasst.

Das urspriingliche Patientengut A hatte eine Anzahl von 105, hierbei mussten aber 6 im

Vorfeld bei vorliegender instabiler Angina pectoris ausgeschlossen werden (Pat.-Codes: 5; 25;
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35; 42; 89; 103). Bei weiteren 3 Patienten musste der Belastungstest vorzeitig abgebrochen
werden, d.h. noch vor Applikation des Radiopharmakons, aufgrund von Angina- pectoris-
Beschwerden, Dyspnoe oder. muskuldrer Erschopfung (Pat. -Codes: 2; 59; 79).

Die Unterteilung der Gruppe A in Patienten mit ischdmischem Perfusionsmuster und solchen
ohne Ischidmie bezog sich auf die Ergebnisse in der Perfusionsszintigrafie. Die
Differenzierung zwischen Patienten mit ,gesicherter KHK*“ wund ,Verdacht auf
KHK* dagegen auf die Ergebnisse der 25 vorliegenden Herzkatheterbefunde.

Bei Gruppe B der Studie wurden PTA- Untersuchungsergebnisse von 21 Patienten (12
Mainner, 9 Frauen) aus der Chirurgischen Klinik und Poliklinik Innenstadt mit einem mittleren
Alter von 68.2 & 13.3 Jahren evaluiert. Die interventionelle Untersuchung wurde in der Klinik

fiir Radiologie durchgefiihrt.

Gruppe A Gruppe B
Manner 53 (55) 12 (57)
Frauen 43 (45) 9 (43)
Arterielle Hypertension 73 (76) 15 (71)
Diabetes mellitus 24 (25) 10 (48)
Niereninsuffizienz 24 (25) 12 (57)

Tab.3: Patientencharakteristika der Gruppe A und B. Die Werte sind

in Anzahl (Prozent) angegeben

3.2 Ergebnisse der IMA- Messungen in der Kontroll- und PVI- Gruppe

Basiswerte in beiden Gruppen

113 von den 117 untersuchten Patienten zeigten IMA- Konzentrationen oberhalb des
vorgeschlagenen Basiswertes (<85 U/ml): 103,1 +/- 14.6 U/ml; p < 0.0001. Zwischen den
PVI- Patienten und der Kontrollgruppe gab es diesbeziiglich keine signifikanten Unterschiede.

Kontrollgruppe
PVI- Gruppe
n = 86 (nicht n=10
n=21 ischam.) (ischam.)
IMA 116.6 £ 19.1 103.5+11.4 98.5+10.5
CRP 16.5 + 28.0 17.1+£13.0 16.9+5.2

Tab.4: Gegentberstellung von IMA und CRP bei beiden Gruppen
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IMA- Verlaufsergebnisse in der Kontrollgruppe

Kurz nach der kardialen Stressuntersuchung sank IMA leichtgradig von 103 £ 11 U/ml auf
100,2 £ 11,6 U/ml (-2,2 £ 1,2%, p < 0,05) und kehrte 3h nach Belastung nahe zum
Basalspiegel zuriick (101,8 £ 10,3 U/ml, +2,4 + 1,1% verglichen mit kurz nach Belastung und
mit basalen Werten). Die Ergebnisse zwischen ischdmischen und nicht-ischdmischen
Patienten blieben ohne signifikanten Unterschied. (103,5 £ 11,4 vs. 98,5 = 10,5U/ml basal,
100,6 £ 11,6 vs. 96,9 + 10,9 U/ml kurz nach Belastung, -2,5 + 3,6% vs. -2,1 + 1,2% und 101,9
+ 10,0 vs. 100,7 £ 13,3 3h nach Belastung, +4,4 + 3,9% vs. +2,1 £ 1,2%). Auch der Vergleich
der Werte zwischen Patienten mit gesicherter KHK und den Patienten mit bestehendem
Verdacht auf eine KHK lie} keine Unterschiede erkennen (103,0 + 11,0 vs. 103,9 £ 10,8U/ml
basal, 100,2 + 11,6 vs. 100,8 + 11,6 kurz nach Belastung, -2,2 + 1,4% vs. -2,5 + 2,1% und
101,8 + 10,3 vs. 102,3 + 10,5 3h nach Belastung, +2,4 + 1,3% vs. +2,3 + 1,9%)).

Patienten, welche ergometrisch belastet worden sind, zeigten gleiche Verldufe wie diejenigen

mit medikamentdser Belastung.

IMA Gesamt Ischamie KHK
Nein (n=86) Ja (n=10) |gesichert(n=34) Verdacht(n=62)
basal
103.0+11.0 | 103.5+114 98.5+10.5 103 £ 11 103.9+10.8
Kurz nach
Belastung 100.2+11.6 | 1006 +11.6 96.9+10.9 100.2 £ 11.6 100.8 + 11.6
3h spater 101.8+10.3| 101.9+10 100.7 + 13.3 101.8 £ 10.3 102.3+1.5

Tab.5: IMA- Ergebnisse in der Kontrollgruppe zu den 3 gemessenen Zeitpunkten

IMA- Verliufe in der Kontrollgruppe

= % TAN N "__\\ _.“-\ ::“%

ok NEN RN RN BN

o NEY RN BN B
Kontrollgruppe — mit ohne KHEK- mit KHK

@E‘Sﬂ.«?ﬂﬂ Ischéiimie Tschiimie Verdacht

B basal G kurz nach B 3h spiter
Belastung
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Abb.18: IMA- Veranderungen als prozentualer Anteil der Kontrollwerte mit
Standardabweichungen Uber die Zeit, bei den Patienten mit kardialer

Stressuntersuchung und unterteilt in die einzelnen Untergruppen.

Die Ergebnisse im Einzelnen:

Pat.- IMA Pat.- IMA
Kurz nach Kurz nach
Codes Basal Belastung 3h spater | Codes Basal Belastung 3h spater
1 97 93 96 56 108 90 108
3 100 96 97 57 109 108 105
4 101 98 91 58 93 101 115
6 107 103 110 60 111 111 97
7 112 99 113 61 117 95 104
8 123 113 117 62 98 98 105
9 91 93 98 63 112 117 98
10 97 95 103 64 104 113 113
11 88 84 95 65 106 131 127
12 98 77 79 66 109 105 98
13 109 93 99 67 105 93 98
14 104 102 107 68 92 99 93
15 97 95 98 69 119 98 96
16 88 87 98 70 97 96 106
17 94 85 84 71 96 99 85
18 96 92 94 72 95 79 96
19 102 98 103 73 98 78 81
20 94 85 95 74 100 82 90
21 96 88 104 75 86 100 118
22 93 84 91 76 101 105 92
23 82 80 86 77 84 100 106
24 119 94 90 78 122 103 114
26 95 95 99 80 98 105 96
27 102 94 109 81 107 108 81
28 94 94 97 82 85 97 112
29 84 88 98 83 106 98 95
30 89 89 96 84 116 85 97
31 96 92 106 85 92 91 106
32 90 96 96 86 109 104 108
33 88 99 94 87 92 109 105
34 104 110 104 88 97 94 105
36 105 129 121 90 93 104 101
37 135 121 124 91 126 90 115
38 120 106 110 92 96 100 99
39 116 112 103 93 101 88 112
40 108 108 107 94 99 101 96
41 117 125 107 95 104 96 97
43 106 100 114 96 99 97 96
44 111 115 91 97 99 85 110
45 99 106 110 98 99 115 95
46 105 100 100 99 93 115 101
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47 108 131 102 100 122 93 97
48 136 105 130 101 100 100 109
49 111 116 109 102 102 84 84
50 111 115 114 104 96 102 99
51 115 110 118 105 104 96 97
52 113 113 111
53 94 112 118
54 107 112 111
55 115 109 97

Tab.6: Einzelne IMA- Ergebnisse in der Kontrollgruppe (Die schraffierten Reihen
entsprechen den ausgefallenen Patienten)

IMA- Verlaufsergebnisse in der PTA- Gruppe

Bei den Patienten, welche sich einer peripher vaskuldren Intervention unterzogen haben,
konnte eine signifikante IMA- Dynamik nachgewiesen werden. Von basal 116.6+/-19.1 U/ml
erfuhr IMA einen Anstieg auf 132.0+/-19.3U/ml 30min nach Intervention (+14.4 +/- 3.4%, p
< 0.001, n=21) und eine Verminderung auf 123.5+/-17.8 U/ml 3h spiter (-5.7+/-2.3%. p <

0.001 verglichen mit postinterventionell und p < 0.001 verglichen mit den basalen Spiegeln).

basal postinterventionell 3h spater

IMA 116.6 + 19.1 132.0 + 19.3 123.5+17.8

Tab.7: IMA- Dynamik in der PTA- Gruppe
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Abb.19: IMA- Dynamik in der PTA- Gruppe
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Abb.20: IMA- Veranderungen tber die Zeit in der PTA- Gruppe als prozentualer Anteil

der Kontrollwerte (n=21; mit Standardabweichungen)
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Im Einzelnen konnten in der PTA- Gruppe folgende IMA- Werte gemessen werden:

Pat.- IMA
Codes prainterventionell postinterventionell 3h spater
1 125 152 141
2 99,5 143,5 102
3 107 164,5 113,5
4 112,5 132,5 122
5 94 119,5 117,5
6 99,5 134,5 107,5
7 114 143,5 131
8 95 104 104,5
9 130 145,5 130,5
10 113,5 123 130
11 131,5 121,5 127,5
12 114 124 121,5
13 118,5 126 131
14 124 123 105,5
15 99 117,5 126
16 109 123,5 116
17 113 117,5 121,5
18 181,5 188,5 186
19 137,5 132,5 130
20 110 109,5 109
21 120,5 126,5 121

Tab.8: Einzelne IMA- Werte in der PTA- Gruppe

3.3.  Ergebnisse der Myokard- Perfusionsszintigraphie

Belastungstest
13 von 96 Kontrollpatienten wurden im Rahmen der Myokard- Perfusionsszintigraphie
ergometrisch belastet und 80 Patienten erhielten Dipyridamol zur medikamentdsen Belastung.

Bei 3 Patienten wurde kombiniert ergometrisch und medikamentos belastet.
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Patienten- Art der Belastung Patienten- Art der Belastung
Ergometrie
codes Persantin [mg] Ergometrie [Watt] |codes Persantin [mg] [Watt]
1 36 54 37
3 39 55 100
4 35 56 35
6 44 57 43
7 37 58 50
8 35 60 49
9 45 61 49
10 41 62 50
11 175 63 42
12 45 64 50
13 39 65 175
14 50 66 44
15 45 67 46
16 39 68 43
17 38 69 47
18 48 70 50
19 32 71 39
20 28 72 40
21 35 73 150
22 45 74 35
23 125 75 40
24 40 76 33
26 50 77 100
27 39 78 50
28 50 80 43
29 32 81 48
30 43 82 48
31 42 83 40
32 38 84 45
33 40 150 85 36
34 39 86 42
36 125 87 50
37 33 88 32
38 175 90 43
39 35 91 30
40 38 92 45
41 50 93 50
43 34 94 35
44 50 95 30
45 42 96 20 150
46 32 97 150
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47 40 98 48

48 40 99 35

49 39 100 50

50 35 101 50 75
51 100 102

52 50 104 50

53 175 105 43

Tab.9: Dokumentation der medikamentdésen / ergometrischen Belastung. (Die

schraffierten Reihen entsprechen den ausgefallenen Patienten)

Ergebnisse der visuellen Auswertung

Bei 10 von 96 Patienten (10,4%) konnten in der SPECT- Untersuchung Perfusionsdefekte im
Sinne einer myokardialen Ischdmie dokumentiert werden. Entsprechend erfolgten in Tab.4
und Tab.5 die Unterteilungen der IMA- Ergebnisse flir den ,,ischdmischen und ,,nicht-
ischdmischen* Anteil der Kontrollgruppe.

In der unten prasentierten Form der Tabelle sind die Szintigrammergebnisse der Patienten mit
myokardialer Ischimie gekennzeichnet durch die Bezeichnung ,intermedidre” bzw.
»schwere* Perfusionsstorungen. Ein Patient musste also szintigraphisch mindestens
intermedidre Perfusionsstorungen aufweisen, um in die Gruppe der ,,ischimischen* Befunde
zugeordnet zu werden.

17 weitere Patienten zeigten leichtgradige oder nicht relevante, reversible
Perfusionsstorungen und bei 19 Patienten konnte ein inhomogenes Perfusionsmuster
verzeichnet werden, was in all diesen Fdllen mit einer diabetogenen Stoffwechsellage in

Zusammenhang gebracht werden konnte.

Visuelle
Patient-Codes Auswertung

Normal Inhomogen Gering Intermediate Schwer
1 Ja
3 ja (RCA)
4 ja
6 Ja
7 Ja
8 Ja
9 ja (RCA/RCX)
10 ja (RCX)
11 ja (RCX)
12 LAD
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13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
26
27
28
29
30
31
32
33
34
36
37
38
39
40
41
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54

55
56
57
58
60
61
62

Ja

Ja
Ja
Ja
Ja

Ja
Ja

ja

ja
ja

ja
ja
ja
ja
ja

ja
ja
ja
ja
ja
ja
ja
ja

ja

ja

ja

ja

ja

ja

ja

ja

ja

ja (LAD)

ja (RCA/ LAD)
ja (LAD)

ja (RCX)

ja (RCX)

ja
(Seitenwand)

ja (LAD)

49

RCA

LAD

ja (LAD / RCX)

ja (LAD)

ja (RCA)




63 ja

64 ja

65 ja

66 ja

67 ja

68 ja

69 ja (LAD)
70 ja

71 ja

72 ja

73 ja (RCA)
74 ja

75 ja

76 ja

77 ja (RCX)
78 ja

80 ja ja (RCX)
81 ja (RCA)
82 ja

83

84 ja

85 ja

86 ja

87 ja

88 ja

90 ja

91 ja

92 ja

93 ja

94 ja

95

96

97 ja

98

99 ja

100 ja (RCX)
101 ja (RCX)
102 LAD, RCX
104 ja

105 ja

Tab.10: Ergebnisse der visuellen Auswertung der Myokard- Perfusionsszintigraphie in

der Kontrollgruppe
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In Zusammenschau:

W intermedidr, reversibel
B inhomogen
H leicht

M normal

Abb.19: Anteile der verschiedenen Schweregrade reversibler Perfusionsdefekte

Zum Vergleich liegen bei 6 der Patienten mit »intermedidren

Perfusionsstérungen* koronarangiografische Ergebnisse vor.
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Code Indikation Befund/Therapie Szinti-Befund visuell
9 Jahreskontrolle bei Transplantatvaskulopathie + 50%steno.RCX | "intermed."Ischamie
Z.n. HTX --> Indikation fur Szinti (RCA/RCX)
10 AP-Beschwerden bei R.desc.ant. 90%steno., RCA 50%steno, "schwere" Ischamie (RCX)
bekannter KHE RPLD 100%steno--> R.desc- Stent + Narbe (RCA/RCX)
12 Kontrolle bei Z.n 50% Rezidivstenose re Herzkranzarterie + »schwere® Ischamie (LAD)
Stent RCA (02)2602) 30% li Hauptstamm + Narbe (LAD)
31 V.a KHE R.desc. ant. 75% Stenose + RCA 30-75% "intermed."Ischamie (LAD +
ha Stenosen--> LAD-Stent RCX)
. . | 75%Stenose R.descendens, LCA + RIVP "intermed." Ischamie (RCA)
o :lff:élll?gt;?ern:eggi%?i 2] ostial verschlossen! --> 2xStent + Narbe (RCA)
-509 _5NO°
81 bekannte KHE, A.desc.ant. 30-50% Stenose, A.cx 30-50%, "schwere" Ischémie (RCA)

Z.n.VWI 1995

RCA peripher verschlossen

Tab.11: Ergebnisse der Herzkatheteruntersuchungen bei Patienten mit intermediaren

Perfusionsstérungen und deren Szintigraphie- Befunde zum Vergleich.

3.4.

Infarktpatienten

19 der untersuchten 96 Patienten zeigten persistierende Perfusionsdefekte, d.h. solche, die

sowohl unter Belastung als auch in Ruhe vorlagen. Dies war in allen Fillen mit bereits

stattgehabten Infarkten unterschiedlicher Lokalisationen vereinbar und konnte anhand von

ehemaligen Berichten aus Krankenakten tiberpriift werden.

Codes Infarkt Codes Infarkt
LAD/RCA/RCX LAD/RCA/RCX

1 55

3 56

4 RCA (nicht transm.) 57

6 58

7 59

8 60

9 61 RCA (nicht transm.)
10 RCA /RCX 62 RCX
11 63
12 LAD 64
13 65
14 66
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15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
26
27
28
29
30
31
32
33
34
36
37
38
39
40
41
43
44
45
46
47
48
50
51
52
53
54

LAD / RCA

RCX

LAD / RCA

LAD / RCX

RCX

LAD

RCA, Septum

RCA

67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
80
81
82
83
84
85
86
87
88
90
91
92
93
94
95
96
97
98
99
100
101
102
104
105

RCA

RCA

LAD,RCA,RCX

RCA
RCA

RCX

Tab.11: Auflistung der Patienten mit Zustand nach Infarkt und den entsprechenden

Lokalisationen gemal} Szintigraphie- Befund
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Fiinf dieser 19 Infarktpatienten sind aufgrund von zusétzlichen belastungsinduzierten
Ischimien Bestandteil der Gruppe der Szintigraphien mit ,intermedidren bis
schweren‘ Perfusionsstorungen.

Zusammenfassend ldsst sich also sagen, dass von den 10 Patienten, welche in der visuellen
Auswertung der Myokardszintigraphien mittel- bis schwergradige Perfusionsstorungen
aufwiesen, fiinf dabei waren, welche einen Myokardinfarkt hinter sich hatten. Letzteres wird
bei drei dieser flinf Patienten durch koronarangiografische Untersuchungen bestitigt (siehe
Tab.11). Bei den restlichen fiinf der 10 Patienten mit mittel- bis schwergradigen
Perfusionsstorungen zeigte sich eine Reversibilitdt der Minderdurchblutung. Die entsprechend
betroffenen Koronargefa3e und deren Stenosegrad konnten anhand der uns bei drei dieser

Patienten vorliegenden, koronarangiografischen Befunden herausgefunden werden (siche

Tab.11).

HK- Befund IMA [U/ml]
Patienten mit Ischamie vorhanden Zeitpunkt 1 2 3
Gesamtanzahl 10 6
Zustand nach Infarkt 5 3
Patienten- Codes 10 97 95 103
12 98 77 79
22 93 84 91
43 106 100 114
53 94 112 118
reversible Perf.-stérung 5 3
Patienten- Codes 9 91 93 98
14 104 102 107
31 96 92 106
81 107 108 81
102 102 84 84
Zeitpunkt 1 --> vor Belastung Zeitpunkt 2 --> kurz nach Belastung Zeitpunkt 3 --> 3h nach Belastung

Tab.12: Zusammenfassende Aufstellung der Patienten mit Ischdmie gemaR

Szintigraphie und deren IMA- Verlaufe
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3.5. Korrelation zwischen IMA und weiteren Laborparametern

Fiir beide Gruppen (A und B) wurde ein etwaiger Zusammenhang zwischen IMA und anderen

Laborparametern untersucht. Dazu gehdrten Albumin, Gesamtprotein, Kreatinin, C- reaktives

Protein, Kreatinkinase, Cholesterol und Triglyceride. Auch Alter und Geschlecht wurden

korreliert, ergaben aber kein Abhidngigkeitsverhéltnis mit IMA.

Eine signifikante Korrelation mit IMA ergab sich fiir Kreatinin (p= 0,04) und dem C-

reaktiven Protein (p= 0,02). Es ergab sich keine Korrelation fiir Albumin (p= 0,62) und dem

Gesamtprotein (p= 0,67). Ebenso verhielt sich IMA unabhingig zu den Aminotransferasen,

CK, Cholesterol und den Triglyceriden.

Pat.- Pat.- Pat.- Pat.- Pat.-
Codes Kreatinin|Codes Kreatinin| Codes Kreatinin|Codes Kreatinin|Codes Kreatinin
Gruppe Gruppe Gruppe Gruppe Gruppe
A umol/L  |A pumol/L  [A umol/L  |A umol/L  |B mg/dL
1 183,6 29 92,7 54 109,3 82 941 1 0,9
2 78,3 30 66,7 55 78,3 83 85,5 2 1,8
3 107,9 31 53,8 56 99,2 84 56,6 3 0,7
4 535,0 32 85,5 57 76,8 85 83,3 4 1,0
5 87,0 33 84,8 58 84,8 86 71,0 5 1,0
6 97,8 34 88,4 59 56,6 87 77,6 6 1,1
kein
7 70,4 35 88,4 60 117,2 88 47,3 7 Wert
8 66,7 36 101,4 61 70,4 89 83,3 8 0,7
9 915,9 37 88,3 62 107,9 90 131,7 9 1,2
10 142,5 38 77,6 63 71,07 91 65,3 10 0,8
11 94,1 39 74,0 64 158,4 92 123,7 11 1,3
12 101,4 40 83,3 65 102,8 93 74,7 12 1,2
13 94,9 41 93,4 66 50,1 94 145,4 13 0,9
14 63,1 42 81,9 67 161,3 95 63,9 14 1,1
15 177,9 43 69,6 68 113,6 96 92,7 15 1,1
16 118,0 44 58,8 69 67,5 97 71,0 16 1,4
17 587,0 45 60,2 70 65,3 98 91,3 17 1,4
18 76,1 46 109,3 71 80,5 99 427,5 18 12,2
19 75,4 47 116,5 72 66,0 100 71,8 19 1,1
kein
20 58,8 48 89,1 73 87,7 101 264,4 20 Wert
21 64,6 49 113,6 74 108,6 102 95,6 21 6,6
22 94,2 50 71,8 75 84,0 103 84,0
23 88,4 51 74,7 76 90,6 104 80,5
24 85,5 52 84,0 77 76,8 105 kein
25 128,8 53 110,0 78 146,8 Wert
26 58,8 79 68,2
27 86,9 80 103,5
28 123,7 81 83,3
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Tab.12: Gemessene, basale Kreatininwerte fir Gruppe A und B (Korrelation mit IMA:

p=0.04)
Pat.- Pat.- Pat.- Pat.- Pat.-
Codes CRP [Codes CRP [Codes CRP |Codes CRP |Codes CRP
Gruppe Gruppe Gruppe Gruppe Gruppe
A mg/L [A mg/L |A mg/L [A mg/L |B mg/L
1 1,27 29 0,49 55 4,25 82 3,25 1 0,7
3 9,56 30 20,18 56 27,8 83 0,1 3 1,78
4 2,07 31 411 57 2,74 84 1,66 4 1,58
kein
6 4,83 32 1,08 58 7,08 85 6,28 6 Wert
7 1,37 33 2,23 60 34,88 86 7,28 7 0,21
kein
8 8,4 34 3,85 61 0,63 87 3,94 8 Wert
9 6,38 36 17,26 62 2 88 0,36 9 0,07
kein
10 3,53 37 2,68 63 4,25 a0 8,07 10 Wert
11 1,96 38 1,33 64 30,99 91 1,81 11 0,38
12 0,89 39 0,66 65 0,57 92 69,62 12 2,72
13 2,21 40 0,67 66 0,86 93 8,63 13 0,33
14 2,25 41 1,13 67 16,04 94 1,52 14 0,08
15 44,23 43 15,2 68 1,3 95 1,04 15 0,11
16 4,48 44 9,57 69 4,85 96 2,42 16 6,84
17 0,85 45 5,46 70 1,37 97 1,03 17 0,87
18 0,51 46 16,62 71 49 98 6,58 18 10,4
19 1,09 47 9,79 72 0,62 99 2,9 19 0,58
20 1,45 48 1,15 73 0,62 100 4,02 20 0,05
21 0,91 49 1,33 74 8,77 101 2,62 21 18,6
22 6,68 50 2,05 75 12,55 102 0,63
23 0,84 51 1,27 76 2,07 104 1,64
kein
24 2,04 52 12,37 77 11,36 105 Wert
26 1,12 53 0,29 78 1,38
27 3,43 54 0,22 80 4,48
28 8,04 81 0,41

Tab.13: Gemessene, basale CRP- Wert fur Gruppe A und B. (Korrelation mit IMA:

p=0.02)
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PVI- Gruppe Kontrollgruppe
nicht ischam. ischam.

n=21 n=86 n=10
Alter (in J) 68+13.3 66+12.2 65+10.1
Manner 12 (57) 46 (53) 7 (70)
Cholesterol (<5.2mmol/l) 5.1+1.1 4.8+1.0 5.411.1
Triglyzeride (<2.3mmol/l) 1.41£0.8 2.3+1.7 1.6£0.7
Totalproteine (66-87 g/l) 73.6+6.0 65.8+6.8 68.3+3.9
Kreatinkinase
(Manner <170 U/l) 82.1£20.2 80.1+47.0 72.0+24 1
(Frauen <142 U/l) 67.7+41.2 65.1+£30.3 66.9+31.8
Albumin (3.5-5 g/dl) 4.1+0.4 4.1+0.4 4.2+0.2
Serumkreatinin (50-95 pmol/l) 105.4+103.8 109.4+15.8 92.1+28.6
CRP (<5mg/l) 16.5+28 17.1£13.0 16.9+5.2

Tab.14: Zusammenfassung aller gemessenen Laborparameter, die mit IMA korreliert

wurden.

4. DISKUSSION

Der klinische Nutzen eines Serummarkers hingt entscheidend von dessen Fihigkeit ab einen
signifikanten Anteil der zu evaluierenden Erkrankung zu detektieren, dabei moglichst genau
und zuverléssig zu sein, ein hohes Maf3 sowohl an Sensitivitit als auch an Spezifitit zu liefern,
eine hohe pradiktive Wertigkeit zu besitzen und fiir eine breite Anwendung gut verfiigbar zu
sein.

Am besten etabliert fiir Diagnose und Klassifikation von akuten Koronarsyndromen bleiben
noch immer die Troponine, welche in den Behandlungsrichtlinien des akuten
Koronarsyndroms ohne ST- Streckenhebung implementiert sind.

Wenn es aber darum geht, direkt nach einem ischdmischen Vorfall Markermessungen
vorzunehmen, so sind die traditionellen CK-MB-, cTroponin- und Myoglobin-Tests
unzuverldssig im Zeitraum von 6- 24h nach Ereignis [7]. Diese scheinen aus intrazelluldren
Quellen von Myozyten auch nur dann freigesetzt zu werden, wenn bereits ein irreversibler,
zelluldrer Schaden aufgetreten ist bzw. die interzelluldre Integritét im betroffenen Gewebe
gestort ist. Derartige Infarktzonen bilden sich jedoch zeitabhingig aus, so dass diese durchaus
sensitiven und spezifischen Marker bei Patientenaufnahme zunichst negativ und erst im
Verlauf mit entsprechendem zeitlichen Verzug positiv ausfallen. Kiirzer andauernde und

weniger schwere Episoden von Ischdmien fiihren dabei nicht unbedingt zu einem Anstieg
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dieser Myokardinfarktmarker [13,41]. Tritt dieser dennoch auf, betrdgt die Latenzzeit bis zur
Detektion abnormer Spiegel auch hier in der Regel einige Stunden. Die Niitzlichkeit dieser
Standardbiomarker zum Ausschluss eines Infarktes und zur Erkennung reversibler Ischdmien
bleibt nach wie vor begrenzt. Auch EKG- Untersuchungen zeigen bei Patienten mit akutem
Koronarsyndrom nur selten positive Ergebnisse und fallen in mindestens der Hilfte der Fille
normal, also falsch negativ aus [84].

Es gibt bisher keinen zuverldssigen Bluttest, welcher im akuten Stadium schnell und sicher
eine akkurate Diagnose fiir Notfallpatienten mit akuten Thoraxschmerzen erlaubt, sodass zu
lange Beobachtungszeitriume und teure, sequenzielle Untersuchungen nétig sind um
myokardiale Infarkte ausschlieBen zu konnen.

In den letzten Jahren standen einige neu identifizierte Biomarker in Diskussion und
Konkurrenz, haben aber noch keinen geniigenden Evidenzgrad erreicht, um in die offiziellen
Leitlinien aufgenommen zu werden. Dazu zdhlen unter anderem inflammatorische Marker
(CRP, sCD-40-Ligand, Myeloperoxidase) und natriuretische Peptide (NT- proBNP, BNP).
Als Kandidat mit potentiellen Markereigenschaften fiir die Detektion von myokardialen
Ischdmien in frithklinischen Phasen wurde auch das hier behandelte Ischamie- modifizierte
Albumin (IMA) in der Fachliteratur evaluiert [9]. Wihrend einer Ischimieepisode sollen
verschiedene Prozesse eine Verdnderung am N- terminalen Ende des humanen
Albuminmolekiils herbeifiihren, was in einer verminderten Bindungskapazitit von
Ubergangsmetallen resultiert. IMA weist bei einem cut- off von 90U/ml eine Sensitivitit von
80% fiir die Detektion ischdmischer Prozesse auf, kann allerdings mit nur 31% als wenig
spezifisch angesehen werden. Der negativ pradiktive Wert betrdgt 92% [3]. Bei einem
festgesetzten Optimum von 75 U/ml liegen Sensitivitdt und Spezifitit bei 83% und 69%, der
negativ priadiktive Wert bei 96% und der positiv pridiktive Wert bei 33%. Man hat im Laufe
der letzten Jahre das IMA in erster Linie hinsichtlich seines Potentials zur
Ausschlussdiagnostik von myokardialen Infarktgeschehen untersucht, mit der Vorstellung es
dhnlich wie das D- Dimer, das in der heutigen Klinik zum Ausschluss von Lungenembolien
dient, einsetzen zu konnen. Awaruddin et al. war es, der 2005 die Kombination der tiblich
verwendeten Marker (CK-MB, cTn-I und Myoglobin) zusammen mit IMA als friihklinisches
Screening vorschlug und dies anhand von 193 Patienten in seiner Studie testete [3]. Die
Myoglobin- (CK-MB)- Tnl- Triade wies bei der Ischdmiedetektion eine Sensitivitidt von nur
57% auf, die Kombination derselben mit IMA hingegen 97% bei negativ pradiktivem Wert
von 92%. Bei der hier umgesetzten Idee, die hohe Sensitivitdt und den negativen pradiktiven

Wert des IMA auszunutzen, wurde die geringe Spezifitit von IMA vor allen Dingen durch das
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cTn-I kompensiert. Myoglobin erwies sich im Vergleich zur CK- MB als sensitiver in der
Friithdiagnostik, sodass letztlich die Latte IMA- Myoglobin und cTn-I zur
Ausschlussdiagnostik passabel erschien.

In einer 2006 durchgefiihrten Metaanalyse von Peacock et al. [70] wurde ein negativer Triple-
Vorhersage- Test vorgeschlagen, bei dem eine unauffilliges Elektrokardiogramm, in
Kombination mit nicht erhéhten Troponin- und IMA- Spiegel als Ausschlusstest fiir ein
akutes koronares Syndrom bzw. zu dessen Risikostratifizierung vorgeschlagen wurde. 8
Studien mit >1800 Patienten, welche die Eingangskriterien erfiillten, waren dabei einbezogen.
Die Sensitivitét fiir die Detektion eines akuten koronaren Syndroms lag bei 94.4% und der
negativ priadiktive Wert bei 97.1%, fiir ldngerfristige Verlaufsbeobachtungen bei 89.2% bzw.
94.5%. Dies erschien insgesamt vielversprechend, denn ein wesentliches Ziel war, falsch
negative Ergebnisse bestmdglichst auszuschliefen.

Die hauptsichliche Limitation von IMA bestand aber nach wie vor in seiner geringen
Spezifitit, sodass die Moglichkeit begrenzt blieb IMA alleine anzuwenden, ohne
Kombination mit anderen Markern oder Diagnostika. Bis dahin nahm man allerdings auch an,
dall Symptome eines akuten koronaren Syndroms alleine geniigen, um einen IMA- Anstieg zu
erwarten, obschon der genaue Pathomechanismus, welcher Anlass fiir den eigentlichen
Anstieg gab, noch ungeklirt war. Dall dieser Pathomechanismus in anderen
Zusammenhdngen oder Lokalisationen moglicherweise priasent sein konnte, blieb einerseits
noch ungeachtet, andererseits flihrte dies auch zu einer relativ unspezifischen Anwendung von

IMA.

Anlass fiir die hier zu diskutierende Studie war, dass im Rahmen von -elektiven
Koronarinterventionen (PTCA) bei Patienten mit stabiler Angina [72, 85], instabiler Angina
[31] oder akutem koronarem Syndrom [79, 3| mehrfach IMA- Anstiege beobachtet wurden.
Mit diesen PTCA- Interventionen erhoffte man sich ein Modell fiir milde Ischdmiezustinde in
vivo zu schaffen. Die damals noch vorldufige Studie von Bar- Or et al. [7] im Jahr 2001
zeigte bereits, dass das humane Albumin kurz nach koronarer Okklusionsbehandlung im
Rahmen einer PTCA eine signifikante Reduktion in seiner Bindungskapazitit zu Kobalt
erfahrt, noch vor Anstieg der Serummarker CK-MB, Myoglobin, cTn-I. Dabei ist besonderes
Augenmerk darauf zu legen, dass in der dortigen Kontrollgruppe, bei der lediglich eine
elektive Koronarangiographie ohne Ballondilatation durchgefiihrt wurde, kein signifikanter
IMA- Anstieg nachzuweisen war. Diese Resultate gaben damals zur Vermutung Anlass, dass

die Elevationen tatsidchlich auf die Okklusionsbehandlung an sich zuriickzufiihren waren.
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Pathogenetisch erkldrte man die Situation so, dass durch die Okklusionsbehandlungen per
Ballondilatation nachhaltig Reperfusionsverhiltnisse ausgeldst werden, die zu einer
Freisetzung von freien Radikalen, Eisen und Kupfer fiihren, welche insgesamt zu einer
mafgeblichen Konformationsdnderung im Albuminmolekdil fiihren [8]. Albumin kénnte somit
als ein sich selbstopfernder Antioxidant fungieren, um lokalisierte Verletzungen wihrend
Reperfusion auf diese Weise zu reduzieren [7].

Auf dieser Grundlage entstand die Uberlegung der hier vorliegenden Studie, die Modifikation
des Albumins im peripheren Blut konne durch Plaque-dynamische Prozesse verursacht
werden. Solche treten zum Beispiel auch im Rahmen von Ballondilatationen auf, was die
erwahnten Sachverhalte der bisher bekannten Studienergebnisse bestitigen wiirde. Bei
Instabilitdt oder Ruptur vorbestehender Plaques, zum Beispiel mechanisch durch einen
Katheter, kann davon ausgegangen werden, dass eine Vielzahl von Sauerstoffradikalen
freigesetzt wird. Nachdem die oxidative Stresskaskade auf diese Weise initiiert werden
konnte, werden vermutlich auch zirkulierende oder angeheftete Leukozyten aktiviert. Diese
Prozesse sind nach heutigem Kenntnisstand dafiir verantwortlich, dass Albumin seine
Modifikation am N-Terminus erfdhrt und darauthin eine geringere Kobalt- Bindungskapazitét
im ACB- Test aufweist.

Frithere Artikel berichteten immer wieder tiber IMA als einen Marker myokardialer
Ischdmien, welche auch durch perkutane, koronare Intervention (PCI) induziert sein konnen
[31, 72]. Bei Patienten mit ausgebildeter Kollateralversorgung war ein verminderter IMA-
Spiegel wihrend solcher Ballondilatationen zu finden [31], was man als protektive
Eigenschaft der KollateralgefdBe interpretierte. Die durch uns vorgestellte Betrachtungsweise
ist génzlich neu, dass diese Ergebnisse eher in Einklang zu bringen sind mit einem Modell, in
dem die Ballondilatation mehr eine ausschlaggebende Plaquedynamik als eine Ischdmie
animiert.

Der Konzentrationsanstieg von IMA bei einem akuten koronaren Syndrom oder einem Infarkt
konnte grundsétzlich ebenfalls bedingt sein durch die dabei auftretenden instabilen Plaque-
Ruptur- Mechanismen wie oben beschrieben, sei es verursacht durch koronarspastische
Reaktionen oder durch spontane Ruptur.

Es gelang Dbereits koronarspastische Zustinde mit Hilfe von intrakoronarer
Ergometrinapplikation zu erzeugen, ein akutes koronares Syndrom also sozusagen

nachzuahmen, und im Rahmen dessen eine Zunahme an IMA zu registrieren [27].
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Unsere Studie stellt die Hypothese auf, dass die temporire Gestalt von IMA wéhrend PTCA-
Interventionen also Folge der Plaque- Manipulation ist und eben nicht Folge relevanter
Ischdamie. Interessanterweise evaluierte Borderie et al. [12] in einer Studie 2004 IMA- Spiegel
an Patienten, welche an systemischer Sklerose unterschiedlichen Schweregrades und
Krankheitsdauer litten. Hierbei nutzte er sozusagen die Tatsache aus, dass im Laufe des
Fibosierungsprozesses dieser Erkrankung stindig vasospastische Zustidnde auftreten, in denen
Reperfusionsverhéltnisse und Freisetzung von freien Radikalen nachweisbar sind. Dabei sind
Plaquedynamiken natiirlich konsekutiv. Dies bietet somit ein ideales Patientenklientel fiir die
Untersuchung von IMA, insbesondere um zu eruieren wie sich IMA- Spiegel bei den
vermuteten Auslosefaktoren verhilt, die nicht kardialen Ursprungs sind, sondern bei der
systemischen Sklerose eben von jedem Organ ausgehen konnen. Dabei fiel auf, dass IMA-
Werte nicht mit szintigraphisch beurteilten Perfusionsverhiltnissen zu korrelieren waren,
wohl aber mit der Aktivitdt der Erkrankung. D.h. je jlinger die Erkrankung war, desto hohere
IMA- Spiegel lagen vor. Letztere lieen sich auch mit Konzentrationen von Karbonylgruppen
korrelieren, einer speziellen Sorte von oxidativen Stressmolekiilen, welche vor allem in
frithen Krankheitsphasen der systemischen Sklerose erhoht vorliegen.

IMA wurde bis zu diesem Zeitpunkt lediglich an selektierten Populationen untersucht, die
sich durch kardiale Beteiligung auszeichneten. Dabei wurden diese aber unabhingig von
anderen klinischen Konditionen betrachtet. Andere Organsysteme scheinen jedoch hiernach
sehr wohl eine Rolle zu spielen. IMA- Konzentrationen hingen schlussfolgernd eben gerade
nicht nur von kardialer Beteiligung ab, sondern weisen Anstiege im Rahmen von
Reperfusionen und bei der damit verbundenen Plaquedynamik auf, welches Organ auch
immer dabei betroffen sein mag. Also kann IMA nicht als ein kardial spezifischer Marker
betrachtet werden, insbesondere dann nicht, wenn gleichzeitig Erkrankungen vorliegen, die
mit oxidativem Stress einhergehen. Dieser Aspekt der Unspezifitit wird durch die Ergebnisse
unserer Gruppe B mit peripher arteriellen Interventionen unterstiitzt.

Um dies weiter auszufiihren, ist eine Arbeit von Troxler et al. zu erwihnen, die basale IMA-
Spiegel bei 15 Patienten mit intermittierenden Claudicatio- Beschwerden und
Revaskularisationstherapie tiefer Wadenarterien, als signifikant oberhalb der empfohlenen
Richtwerte beschrieben. Ein auch signifikanter Anstieg wurde wihrend der OP detektiert, was
dort als Ischdmie- abhdngige Reaktion interpretiert wurde. Ein direkter Bezug zu
alternierenden Plaqueprozessen konnte letzten Endes nicht vollig ausgeschlossen werden [89].

Eine der zentralen Aussagen war hierbei aber, dass bei IMA- Evaluationen zur mutmaRlichen
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Identifizierung kardialer Ischdmien eine ischdmische Skelettmuskulatur ausgeschlossen
werden miisse. Also spiegelt sich auch hier eine Unspezifitdt wieder.

Roy et al. zeigten in ihrer Studie [81] bei 23 Patienten mit pAVK, Stadium II nach Fontaine,
wihrend ,,exercise treadmill test (ETT) einen signifikanten Abfall des IMA- Spiegels kurz
nach Belastung und einen Wideranstieg 1h spéter. Zuvor wurden kardiale Ischdmien oder
Wandbewegungsstorungen per Dobutamin induzierter Stress- Echokardiographie bei diesem
Klientel ausgeschlossen. Dies deckt sich mit der Vorgehensweise hinsichtlich der 96
Patienten aus unserer Kontrollgruppe A. Im Gegensatz dazu allerdings wurden in deren
Studie die pAVK- Kranken einer belastungsinduzierten, reinen Ischimie ausgesetzt, ohne
plaquemanipulative Prozesse am Ort des Geschehens auszulosen. Thr Ergebnis fiir den IMA-
Verlauf fiel daher negativ aus.

In einer weiteren kleinen Studie von Zapico et al. wurde an 10 freiwilligen Gesunden ein
IMA- Abfall nach induzierter Ischimie am Unterarm registriert [94]. Trotz kleinem
Patientengut zeigte sich auch hier ein negativer Ausfall fir IMA unter den genannten
Bedingungen. Dort vermuteten die Autoren einen Zusammenhang mit der Produktion von
Laktat wéhrend Ischdmieprozessen, was zu Interferenzen bei IMA- Messungen fithren konnte.
Ihre Absicht bestand dabei, die Hypothese zu verteidigen, IMA steige bei Ischdmien generell
an. Dass es beim standardisierten ,,treadmill exercise test zu einer Mehrbildung an Laktat
kommt, hatten Duprez et al. [27] bereits lange zuvor festgestellt. Sie quantifizierten den
Anstieg an Laktat, indem sie eine zweifache Erh6hung kurz nach Belastung und Riickkehr
zum Basalwert 30min spéter beschrieben. Roy et al. fiihrten aufgrund logistischer Probleme
zwar keine Laktatmessungen durch, jedoch ist aufgrund der Datenlage davon auszugehen,
dass auch in ihrer Studie der Abfall an IMA- Konzentrationen kurz nach Belastung auf
erhohte Laktatspiegel riickfiihrbar sein kann.

Auch in der hiesigen Studie wiére ein Verlauf des Laktatspiegels interessant zu beurteilen
gewesen, hitte aber keinen bedeutenden Einfluss auf die hier gestellte Gesamtaussage gehabt
und wurde daher auch nicht explizit untersucht. Wichtig ist an dieser Stelle zumindest
hypothetisch festzuhalten, dass im Rahmen von akuten koronaren Syndromen und gleichzeitig
bestehender pAVK, welche hédufig genug koexistent sind, es moglicherweise nicht nur zur
Subsummierung von IMA bei Plaquerupturprozessen verschiedenen Ursprungs kommt,
sondern auch zu Interferenzen bei dessen Messungen wegen produziertem Laktat bei
peripherer Ischdmie. Damit werden falsch- negative Ergebnisse im Rahmen eines Risiko-

Screenings eher wahrscheinlich. Also gilt es widhrend IMA- Messungen zur Abschitzung
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akuter kardialer Ereignisse eine gleichzeitig bestehende periphere Ischdmie weitgehend

auszuschlieB3en oder zumindest diese Fille als kritisch zu betrachten.

Unsere Studie gibt direkte Evidenz dariiber, dass Plaquerupturprozesse sogar ohne
praexistente Ischimie bzw. Reperfusion mit voriibergehendem und starken IMA- Anstieg
assoziiert sein kann. Die Studie zeigt, dass akute Plaquerupturprozesse per se einen
signifikanten Anstieg von Serum- IMA bei Patienten mit intermittierenden Claudicatio-
Beschwerden nach einer PTA verursachen. Ein hochsignifikanter IMA- Anstieg von 14.4+/-
3.4% konnte kurz nach PTA beobachtet werden, wihrend bei dem Kontrollkollektiv -
bestechend aus 96 stabilen Patienten mit gesicherter oder Verdacht auf KHK ohne
interventionellem Vorgehen - eine verminderte Konzentration von IMA nach Belastungstest
nachgewiesen wurde. Letzteres zeigte sich unabhidngig davon, ob Ischdmien présent oder
nicht priasent waren. Auch der Schweregrad einer bestehenden Ischdmie hatte keinen Einfluss.
Da der IMA- Spiegel bei Patienten mit dokumentierter Arteriosklerose basal hoher lag, wére
eine Korrelation zwischen IMA — Werten und der totalen arteriosklerotischen Plaque- Last
vorstellbar. Es ist bereits bekannt, dass Patienten mit peripher vaskuldrer Erkrankung und
damit einhergehender systemischer Arteriosklerose auch ein erhohtes Risiko fiir
kardiovaskuldre ischdmische Ereignisse bzw. plotzlichem Tod [19] bergen. Dementsprechend
gibt diese Studie Grund zur Annahme, dass erhohte IMA- Basiswerte beschleunigte
Plaqueformationen reflektieren und damit wiederum ein erhdhtes Risiko fiir zukiinftige
vaskuldre Ereignisse [69] wiedergeben. Nichts desto trotz wurde dieser Aspekt hier nicht im
Speziellen untersucht.

Dieser Gedanke einer moglichen Anwendbarkeit im Bereich der Risikostratifizierung lésst
sich auch in Einklang bringen mit Studienergebnissen, welche der Frage nachgegangen sind,
inwiefern IMA das AusmalB bzw. den Schweregrad einer Ischimie nach PTCA wiedergibt
[72]. Es ist bereits bekannt, dass IMA- Spiegel im Verlauf einer PTCA mit verschiedenen
Interventionsvariablen korrelierbar sind. Dazu gehéren die Anzahl an Balloninflation,
Inflationsdruck und Inflationsdauer. Auch Koronargefiafdissektionen periinterventionell
filhren zu einem signifikanten IMA- Anstieg [28]. Eine derartige Variation beim PTA-
Vorgehen in unserer Testgruppe wére ein gutes Kriterium gewesen, um einen Zusammenhang
zwischen IMA und dem AusmalBl an Plaquemanipulation herzustellen. Wenn man davon
ausgehen darf, dass bei erhohtem Druck, Dauer und vermehrter Anzahl an Balloninflation

auch vermehrt Plaquerupturmechanismen ausgelost und dadurch entsprechend hohere IMA-
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Spiegel verursacht werden konnen, wire die Beziehung zwischen Plaquelast und IMA
nachvollziehbar.

Dabei muf3 allerdings beriicksichtig bleiben, dass aufgrund der Unspezifitit eines IMA-
Anstieges sich diese Plaque- Last mutmaBlich aus der Summe aller relevanter Organsysteme
ergibt.

Im Stroke- Center der Unikliniken Paris wurden erstmals IMA- Verldufe bei Patienten mit
akuten Apoplexanfillen analysiert und mit einem Kollektiv aus Patienten, die nach Infarkt
Hamorrhagien aufwiesen, verglichen [7]. Es fand sich ein signifikanter Anstieg von IMA
nach zerebral ischdmischem Insult, aber keine Verédnderung der Konzentration im Falle eines
hdmorrhagischen Verlaufs. Somit wurde damals die Annahme gestellt, IMA konne als
Biomarker fiir akute Stroke- Anfille Einsatz finden. Da der Pathomechanismus idem ist und
auch bei apoplektischen Ereignissen Plaquedynamiken vorliegen, decken sich diese

Ergebnisse mit der Aussage unserer Studie.

Im Gegensatz zu IMA war das CRP in beiden Gruppen (A und B) der vorliegenden Studie
erhoht und konnte mit IMA signifikant korreliert werden. Von der jetzigen Datenlage
auszugehen, wird angenommen, dass es sich bei dem CRP um einen Biomarker fiir
niedriggradige systemische Inflammation handelt, welcher verschiedene Aspekte der
Arteriogenese und auch Plaquevulnerabilitit mit einbezieht [90].

Das C- reaktive Protein, ein zirkulierendes Pentraxin- Molekiil, spielt grundsétzlich eine
entscheidende Rolle in Prozessen der angeborenen Immunantwort [26]. Obwohl das CRP in
erster Linie in Leberzellen als Teil der Akute- Phase- Antwort produziert wird, exprimieren
wohl auch glatte Muskelzellen in arteriosklerotisch verdnderten Arterien CRP [14]. Dies
erklart den Zusammenhang zu Arteriogenese und auch Plaquevulnerabilitdt [76, 75, 22].
Inflammationsvorgénge wie Expression von adhdsiven Molekiilen, Induktion von Stickoxiden,
modifizierte Komplementfunktion und die Inhibition intrinsicher Fibrinolyse [92, 21] fiihren
einerseits zum Anstieg von “second messenger wie das C- reaktive Protein, das
Serumamyloid A und weiterer Akute- Phase- Proteine, andererseits auch zur Destabilisierung
von Plaques [57, 30]. Dies ist selbst dann der Fall, wenn Troponinspiegel negativ ausfallen, so
dass Grund zur Annahme besteht, Inflammtionsprozesse konnten selbst dann mit Plaque-
Vulnerabilitdten assoziierbar sein, wenn keine myokardiale Nekrose prisent ist [57, 65, 55].
Die Korrelation zwischen dem C- reaktiven Protein und der Plaqueinstabilitit wiederum legt
die Vermutung eines Zusammenhanges zu IMA nahe, bestétigt mittels Signifikanz der hier

prasentierten Korrelationsergebnisse (P = 0,02).
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Unter Patienten mit akut koronarem Syndrom haben sich Plasmaspiegel von CRP auch
einheitlich mit dem Risiko des Wiederauftretens kardiovaskuldrer Ereignisse assoziieren
lassen [74, 40, 73], nachweislich auch bei Patienten, welche sich einer elektiven Angioplastie
bzw. operativen Koronarrevaskularisation [23, 63] unterzogen. Hierbei ergab sich sogar eine
Proportionalitdt zwischen Akute- Phase- Proteinspiegel und Wiederauftretensrate [49].

Die ,,Centers of Disease Control and Prevention® und die ., American Heart
Association befiirworten, auf diesen Kenntnissen basierend, den Gebrauch von CRP als ein
Mittel zur globalen Risikoabwégung, speziell unter Patienten mit intermedidrem Risiko [71].
Ahnliches Anwendungsprofil erhoffen wir uns durch das IMA, wobei man hier eher auf
Patienten mit hoherem Risikoprofil hinzielt, weil ein Anstieg dessen im Rahmen schon
fortgeschrittener Plaqueinstabilitdt angenommen werden darf (siehe Gruppe B) und einzig
inflammatorische Prozesse, induziert durch Arteriosklerose (sieche Gruppe A), zwar das CRP

erhohen, fiir einen IMA- Anstieg aber mutmaBlich nicht gentigen.

Studienlimitationen

Es ist festzustellen, dass das Patientengut der PTA- Gruppe in seiner Anzahl deutlich geringer
war als die Kontrollgruppe, sich allerdings relativ homogen zusammensetzte.

Durch die Beurteilung der szintigrafischen Ergebnisse und der EKG- getriggerten SPECT-
Aufnahmen sowie des automatisierten Quantifizierungsverfahrens gelang es in der
Kontrollgruppe mit zufriedenstellender Sicherheit eine relevante koronare Herzkrankheit im
Einzelfall auszuschlieBen und den Patienten im Einzelfall ein maximales Risiko mit
qualitativem Schweregrad ,,intermediar” oder ,,schwer* zuzuschreiben. Jedoch gibt es diverse
Faktoren, die einen Einfluss auf die IMA- Produktion gehabt haben kdnnen, wie zum Beispiel
KollateralgefdBBe oder Perfusionsstorungen, die im Rahmen von Diabetes mellitus eher
ndiffuser Art sind. Letztere konnen zwar in den Myokardszintigraphien durchaus detektiert
werden und von einer Herzkrankheit mit Affektion von nur einzelnen Koronarien abgegrenzt
werden, jedoch bleibt fraglich inwiefern diese Differenzierung relevant fiir die IMA-
Dynamik ist. Letzten Endes kann aber die relativ groBe Anzahl der Patienten, welche der
Gruppe A angehorten, diese vermutete Limitation entkréftigt haben.

Desweiteren ist die Durchfiihrbarkeit des ACB Tests laut Roche- Anleitung bei Patienten, die
ergometrisch belastet werden, noch nicht hinreichend untersucht. Als Gegenargument ist
hierbei zu sagen, dal wir in der Gruppe A keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Patienten, welche ergometrische belastet worden sind, und solchen, die medikamentds

belastet worden sind, nachweisen konnten.
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Fraglich ist auch, ob die Abstinde der Blutentnahmezeitpunkte hier zu grof3 gewahlt wurden
bzw. zu wenige Entnahmen an sich vorlagen. Aufgrund des Studiendesigns konnten in jedem
einzelnen Fall deswegen nur zwei Proben mit dem Basiswert verglichen werden und der
Spitzenwert von IMA ist vielleicht nicht registriert worden. In der Zeitspanne zwischen 30min
und 6h nach Intervention bzw. Belastung wiren weitere Werte auch fiir die Verlaufsanalyse
durchaus interessant gewesen, allerdings lag dieser Aspekt nicht im eigentlichen Interesse des
Studiendesigns.

Im aktuellen Format des ACB- Tests wird das Ischdmie- modifizierte Albumin nicht direkt
gemessen, sondern indirekt, indem die nicht gebundene Menge an Kobalt registriert wird. Es
bleibt der Zukunft iiberlassen, ob Tests entwickelt werden, welche in der Lage sind das

humane Albumin in modifizierter Form auch direkt zu messen.

o. ZUSAMMENFASSUNG

Ischemia-. Modified- Albumin (IMA) wurde in der Vergangenheit vorzugsweise als ein
frither Marker von kardialen Ischdmiezustdnden angesehen. Die initiale Euphorie, es konne
sich um einen solchen potentiellen Marker handeln, basierte auf der Feststellung, dass es
infolge von Ergometrie oder transluminaler Koronarangioplastie zu einem IMA- Anstieg
kommt [30, 5]. Im Einklang mit der hier behandelten Arbeit belegten dann aber nachfolgende
Studien, dass die Mehrbildung von IMA eher auf die oxidative Stresssituation zuriickzufiihren
ist und nicht auf die Ischdmie per se [12].

Solche Situationen sind bei Plaqueinstabilitidten zu finden und kdnnen somit bei PCI, akutem
Koronarsyndrom oder Myokardinfarkt auftreten. In oxidativen Stresssituationen, gleich
welcher Genese, kommt es dann im Rahmen reaktiv gebildeter Sauerstoffspezies zu einer
Konformationsdnderung im humanen Albuminmolekiil und gleichzeitig zu einer verminderten
Bindungskapazitit von Kobalt. Der dadurch erhohte Anfall an ungebundenem Kobalt
(entsprechend bei IMA) ldsst sich mit dem Kobaltbindungs- Test (ACB) messen.

Zielsetzung, Ergebnisse

Die vorliegende Studie hatte zum Ziel Patienten zu untersuchen, welche bekannterweise
peripher, vaskuldr erkrankt waren und sich einer PTA unterzogen, also einer
plaquealternierenden Prozedur ohne nachweislich vorliegender Gewebsischémie.

In dieser Patientengruppe stieg IMA von 116,6 = 19.1U/ml basal auf 132,0 + 29,3 U/ml 30

Minuten nach Intervention (+ 14,4 £+ 15,7 %, P<0,001) und fiel wieder ab auf 123,5 + 17,8
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U/ml 3 Stunden spiter (-5,7 = 10,5%, P<0,001 verglichen mit postinterventionell, P<0,001
verglichen mit Basiswert). Die Kontrollgruppe setzte sich aus 96 Patienten zusammen und
unterzog sich einer ergometrisch oder medikamentds induzierten Belastungssituation, um eine
funktionell relevante kardiale Arteriosklerose auszuschlieen. Hier zeigte IMA zwar einen
leichten, doch aber signifikanten Abfall von 103,0 + 11,0 auf 100,2 = 11,6 U/ml kurz nach
Belastung (-2,2 + 11,5%, P<0,05) und ging drei Stunden spdter wieder knapp zum
Ausgangswert zuriick (101,8 £ 10,3 U/ml, +2,4 + 10,9%, P=NS, verglichen mit den Werten
kurz nach Belastung und mit dem Basalwert).

In beiden Gruppen konnte keine Korrelation zwischen IMA und Albumin (basal P = 0,62)
und dem Totalprotein (P = 0,67) nachgewiesen werden, doch aber zwischen IMA und dem
CRP (P =0,02) und dem Kreatinin (P = 0,04). Zusétzlich verhielt sich IMA unabhéngig von
Alter, Geschlecht, CK, Cholesterol und Triglyceriden.

Schlussfolgerung

Diese Studie zeigte also rekapitulierend einen Zuwachs an IMA nach Durchfithrung einer
peripher vaskuldren Intervention bei Patienten mit bekannter pAVK. IMA- Spiegel stiegen
kurz nach Intervention kurzzeitig an, was einen engen Zusammenhang zwischen IMA-
Konzentrationen und plaquedynamischen Prozessen wie Plaqueruptur oder -einrissen
suggeriert.

Im Anbetracht der Tatsache, dass verschiedene Variablen der Intervention, wie z.B.
Balloninflationsdauer oder Inflationsdruck in einem engen Verhiltnis zum ausgelosten IMA-
Anstieg zu stehen scheinen[28], kann man davon ausgehen, dass das Ausmal} der Instabilitét
von Plaques sich auch in der IMA- Hohe widerspiegelt. Mit anderen Worten ldsst sich per
IMA vermutlich eine Aussage iliber die Plaque- Last eines Patienten treffen und damit
vermutlich auch eine Risikoabschitzung fiir das Auftreten eines kardialen Ereignisses.

Das C- reaktive Protein (CRP) konnte in dieser Studie als unabhéngiger Pradiktor fiir IMA-
Konzentrationen identifiziert werden. Als Biomarker fiir niedriggradige systemische
Inflammationen bezieht das CRP Aspekte der Arteriogenese und Plaquevulnerabilitdt mit ein
[90] und ist mit dem MaB an Plaqueinstabilitit korrelierbar [57]. Es war in beiden Gruppen
dieser Studie erhoht.
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Ausblick

Inwiefern sich IMA in der Zukunft durchsetzen wird, ist noch nicht klar. Dessen
Alltagstauglichkeit in der Notaufnahme und der Intensivstation, die Anwendungsart, die
Kosteneffektivitidt und die therapeutischen Konsequenzen sollten durch weitere prospektive
Studien evaluiert werden. Dabei sollte insbesondere der potentielle Nutzen zur Detektion
vulnerabler, plaquealternierender Prozesse und damit die Anwendbarkeit zur

Risikostratifizierung gepriift werden.
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7. VERWENDETE ABKURZUNGEN

ABI “ankle- brachial- index*“= Kndchel- Arm- Index
ACC American College of Cardiology

ACB Albumin Cobalt binding Test

A.desc.ant. Arteria descendens anterior = LAD

ADP Adenosin- Diphosphat

ALT Alanin- Amino- Transferase

AST Aspartat- Amino- Transferase

ATP Adenosin- Triphosphat

BNP N-terminal pro brain natriuretic peptide

CI Claudicatio intermittens

CK Kreatinkinase

DTT Dithioreitol

EF Ejektionsfraktion

ERBS Erregungsriickbildungsstérungen

ESC European Society of Cardiology

ETT exercise treadmill test

FP- RNV First- Pass- Radio- Nuklid- Ventrikulographie
GTP Glutamat- Pyruvat- Transaminase

IMA Ischemia- modified- Albumin

intermed. Intermediér

Ischidm. Ischdmisch

KHK Koronare Herzkrankheit

LA Lebensalter

LAD =RIVA ,left anterior descending” = Ramus interventricularis anterior
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LCA
LVEF
MBq
MIBI
MPS
MRA
Nal
NCCLS
Pat.
pAVK
Perf.-storung
PRIND
PTA
PTCA
PVI
RCA
RCX
RPLD
RR
ROI
SD
SPECT
steno.
Tc

TI

TIA

,»left coronary artery*“= linke Koronararterie
linksventrikuldre Ejektionsfraktion
Megabecquerel

Metoxy- Isopropyl- Isonitril

Myokard- Perfusions- Szinitgraphie
Magnetresonanzangiografie

Natrium- lodid

National Committe for Clinical Labaratory Standards
Patienten

peripher arterielle Verschlusskrankheit
Perfusionsstérung

prolongiertes, reversibles, neurologisches Defizit
perkutane transluminale Angioplastie

perkutane transluminale koronare Angioplastie
,peripheral vascular intervention*“= Periphere vaskulére Intervention
“right coronary artery”= rechte Koronararterie
Ramus circumflexus

Ramus posterolateralis

Blutdruck nach Riva- Rocci [mmHg]

Region of interest

“standard deviation”= Standardabweichung
Single Photon Emission Computed Tomography
stenosiert

Technetium

Thallium

transitorische ischamische Attacke
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Tn

transm.

VWI

WHO

ZVK

Troponin

transmural
Vorderwandinfarkt

World Health Organization

zerebrovaskulire Krankheit
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