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Zusammenfassung:

Das Medikament Regadenoson wurde 2010 in Deutschland erstmalig zum
pharmakologischen Stresstest  bei Radionukliduntersuchungen zur
Myokardperfusion bei Erwachsenen zugelassen, die anders nicht belastet
werden kénnen oder sollen. Vor 2010 stand zu diesem Zwecke lediglich der
wesentlich schlechter vertragliche Wirkstoff Adenosin zur Verfiigung.

Da zur Sicherheit und Vertraglichkeit des Wirkstoffes Regadenoson zum Zwecke
der  pharmakologischen  Belastung bei  Myokardszintigrafie  unter
Alltagsbedingungen nur limitierte Daten vorlagen, erfolgte im Zeitraum vom 27.
12. 2013 bis 30. 7. 2018 die Auswertung der Vitalparameter und
Nebenwirkungsprofile von 5780 Patient*innen, die in der akademischen
Lehrpraxis der LMU eine Myokardszintigrafie unter Regadenoson erhalten

haben.

Es zeigte sich, dass nach der Injektion von Regadenoson ein signifikanter
Anstieg der Herzfrequenz zu verzeichnen war. Der systolische und diastolische
Blutdruckwert sanken nach der Gabe von Regadenoson ab. Das Verhalten von
Blutdruck und Herzfrequenz standen in keiner Relation zueinander. 86% der
Patient*innen verspurten Nebenwirkungen nach der Gabe des Regadenosons.
Dabei war die haufigste unerwiinschte Wirkung Dyspnoe. In der Untergruppe der
Patient*innen mit Asthma bronchiale/ COPD zeigte sich nach Injektion des
Regadenosons ebenfalls ein Anstieg der Herzfrequenz und ein Absinken des
Blutdrucks, in der Untergruppe traten keine schwerwiegenden Komplikationen
auf und das Nebenwirkungsprofil war &hnlich. Bei insgesamt 6 Patient*innen
traten schwere Komplikationen auf, diese konnten sofort medikamentts

unterbrochen werden. Es gab keine Todesfélle.

Insgesamt zeigte sich eine sehr gute Vertraglichkeit des Regadenosons. Die
Entwicklung des neuen selektiven A2a Agonisten Regadenoson im Vergleich zum
klassischen nicht-selektiven Adenosin stellt somit einen erheblichen Fortschritt in
der nichtinvasiven bildgebenden Ischdmiediagnostik mit der Myokard-SPECT-
Szintigraphie und anderen Modalitdten der Isch&miediagnostik dar. Da das
Adenosin bei Patient*innen mit Asthma bronchiale / COPD kontraindiziert ist,



stellt Regadenoson bei dieser Konstellation heute das diagnostische Mittel der

Wabhl dar, auch wenn hierbei Vorsicht geboten ist.
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1. Einleitung

Todesursache Frauen Todesursache Méanner
Chronisch ischamische Herzkrankheit 34,1 Chronisch ischamische Herzkrankheit 41,4
Demenz, nicht nédher bezeichnet 30,4 Bdsartige Neubildung der Bronchien und 27,7
der Lunge
Herzinsuffizienz 21,2 Akuter Myokardinfarkt 26,4
COVID-19 18,8 COVID-19 20,9
Bdsartige Neubildung der Brustdriise 18,4 Sonstige chronische obstruktive 16,0
Lungenkrankheit
Akuter Myokardinfarkt 18,1 Bdsartige Neubildung der Prostata 15,4
Bosartige Neubildung der Bronchien und 17,1 Demenz, nicht néher bezeichnet 15,1
der Lunge

Hypertensive Herzkrankheit 16,3 Herzinsuffizienz 13,6
Sonstige chronische obstruktive 13,4 Sonstige ungenau oder nicht ndher 13,3

Lungenkrankheit bezeichnete Todesursachen
Vorhofflattern / Vorhofflimmern 13,4 Bdsartige Neubildung des Pankreas 9,4

Tabelle 1:

Die 10 haufigsten Todesursachen in Deutschland 2020
(Angaben in Tausend, modifiziert nach?)

Auch im Jahre 2020 starben in Deutschland unverandert mehr Patient*innen an
Herz-Kreislauferkrankungen als an Krebs!. Hierbei ist die chronisch ischamische
CCS der

Herzkrankheit, KHK) sowohl bei Frauen als auch bei Mannern die Todesursache

Herzkrankheit (= chronisches Koronarsyndrom, koronaren

Nummer eins (Tabelle 1).

Dementsprechend spielt die Friherkennung der KHK eine zentrale Rolle. Diese
kann durch Einleitung einer gezielten Therapie nicht nur zur Senkung der
Morbiditat, sondern auch der Mortalitat fihren. Heute unterscheidet man die
Friherkennung der nicht-stenosierenden KHK von der Diagnostik der
stenosierenden KHK?. Erstere erfolgt im Wesentlichen durch kardiovaskulare
Risikoscores® einschlieRlich der Bestimmung des koronaren Kalkscores?*, sowie
im Rahmen der myokardialen Ischdmiediagnostik. Die klassische Methode der
nichtinvasiven Ischamiediagnostik ist das Belastungs-EKG. Aufgrund seiner
geringen Sensitivitat von 58% und Spezifitat von 62%° wird das Belastungs-EKG
in den aktuellen Leitlinien der Européaischen Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC)
nicht, bzw. nur in Ausnahmefallen auf niedrigem Grad (llb B) empfohlen,

allerdings nur, wenn bildgebende Verfahren zur Ischamiediagnostik nicht zur
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Verfligung stehen®. Da die bildgebende Ischamiediagnostik eine deutlich hohere
Aussagekraft besitzt, wird dieser in den ESC-Leitlinien klar der Vorzug gegeben
(Empfehlungsgrad I B)®. In der taglichen Praxis kommen hierzu drei bildgebende
Verfahren in Betracht: die Stressechokardiographie, die Myokardszintigraphie
(SPECT oder in seltenen Fallen PET) und die Kernspintomographie. Als
Alternative zur bildgebenden Ischamiediagnostik wird zunehmend die
nichtinvasive anatomische Diagnostik mittels Herz-CT eingesetzt. Alle diese

Methoden haben ihre Vorteile und Limitationen (Tabelle 2).

Wandbe-

Myokard-
Anatomie VER Klappen | Koronar- | Koronar- | perfusion |  Kontrast-
RIEJX_GELIJ:r;d i kalk stenosen | Ruhe und mittel*
Belastung Belastung
Herz-CT: .
Koronarkalk
Herz-CT:
. . (+) (+) ((+) + + (+) +
Angiographie od
Stressecho + + + ) i ) *)
SPECT - + - - - + +
relativ Tc
PET - (+) - - - + +
absolut FDG u.a.
MRT + + + - - + +
Gd

CT = Computertomographie, SPECT = Single Photon Emissions Computertomographie,
PET = Positronen-Emissions Tomographie, MRT = Magnetresonanztomographie,
Tc = Technetium, FDG = Fluorodesoxyglucose, Gd = Gadolinium

Tabelle 2:
Vergleich der verschiedenen bildgebenden Verfahren im Rahmen der Diagnostik einer
nichtstenosierenden oder stenosierenden koronaren Herzerkrankung

Entsprechend den ESC-Leitlinien soll diejenige Methode bevorzugt werden, die
lokal am besten verfugbar ist, und mit der vor Ort die grofdte Expertise besteht
(Empfehlungsgrad | C)®. In der Kardiologischen Gemeinschaftspraxis im Tal ist
dies die Myokardszintigraphie mit oder

korperlicher pharmakologischer

Belastung.




Bei einer zunehmend alter werdenden Bevoélkerung mit eingeschrankter
korperlicher Mobilitat sinkt die Wahrscheinlichkeit einer aussagefahigen
korperlichen Belastung, so dass die zunehmende Notwendigkeit einer
pharmakologischen Belastung gegeben ist. Hinzu kommt aktuell die Empfehlung
der ESC, im Zeitalter der SARS-CoV-2 Infektionen zum Schutz des
medizinischen Personals Aerosol- und Tropfchen-generierende koérperliche
Belastungen mdglichst zu vermeiden, und durch pharmakologische Belastungen
zu ersetzen’. Hierzu werden weltweit im Wesentlichen folgende Substanzen

verwendet: Dobutamin, Dipyridamol, Adenosin und Regadenoson.

Bei der Stressechokardiographie wird das Dobutamin verwendet, die Ergebnisse
der Stressechokardiographie mit Regadenoson waren nicht sehr ermutigend?®: °.
Bei der Myokardszintigraphie steht Adenosin bzw. Regadenoson im
Vordergrund, und bei der MRT kommen alle der genannten Substanzen in
Betracht. Bei der MRT hat sich Regadenoson besonders schnell durchgesetzt,
da - im Vergleich zu Adenosin - nicht mehr zwei vendse Zugange, sondern nur
noch ein einziger erforderlich ist!® 1, Grundsatzlich bietet schon allein aus
logistischen Grinden das Regadenoson Vorteile. Unabhéngig davon wird
Regadenoson auch im Herzkatheterlabor zur physiologischen Uberpriifung von

Koronarstenosen (z.B. FFR) eingesetzt1?-16,

Bezuglich der Induktion einer koronaren Vasodilatation wird noch gelegentlich
Dipyridamol (Persantin®) als kostenglnstige Alternative empfohlen'’-1°, sollte
aber schon aufgrund seiner langen Halbwertszeit von bis zu 45 Minuten?° nicht
mehr verwendet werden. Adenosin und Regadenoson sind hinsichtlich ihrer
vasodilatierenden Eigenschaften gleichwertig?® und folglich auch in der
Aussagekraft der Ischamiediagnostik?>?®, Das Regadenoson wurde als
selektiver A2a-Adenosin-Rezeptoragonist entwickelt, um das zum Teil erhebliche
Nebenwirkungsprofil des Adenosins weitgehend zu vermeiden. Dies gilt
insbesondere fur die Anwendung bei Patient*innen mit Asthma bronchiale /
COPD, bei denen das Adenosin kontraindiziert ist?”. Aus diesem Grunde wurden
die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit fur Patient*innen mit Asthma bronchiale /

COPD in einer separaten Untergruppenanalyse betrachtet.
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Da zum Thema der Sicherheit und Vertraglichkeit der pharmakologischen
Belastung mit Regadenoson im Alltag einer kardiologischen Praxis nur
Fallberichte, beziehungsweise wenige Daten vorliegen?, wurde dies in einer

prospektiven Studie in der kardiologischen Praxis dokumentiert und ausgewertet.

2. Methodik

2.1 Patientenpopulation

Die Patientenpopulation generierte sich aus dem Patientenstamm und
Zuweisungen der Kardiologischen Kassenarztpraxis von Prof. Dr. med. Sigmund
Silber und Kollegen in Minchen. Patient*innen, die aufgrund von kérperlichen
Einschrankungen vorhersagbar nicht aussagekraftig physikalisch belastet
werden konnten, erhielten Regadenoson zur pharmakologischen Belastung im
Rahmen der SPECT-Ischamiediagnostik.

Im Zeitraum vom 27. 12. 2013 bis 30. 7. 2018 wurde Regadenoson bei 5780 von
insgesamt 28351 Patient*innen verabreicht, was einem Anteil von 20,4 %
entspricht. Das mittlere Alter betrug 79,1 + 9,7 (33 - 95) Jahre. 2576 Patienten
waren mannlich, 3204 Patientinnen weiblich. 395 Patient*innen hatten als
Vordiagnose eine COPD, entsprechend 7 % der Patientenpopulation. Bei 113
Patient*innen (2 %) war ein Asthma bronchiale bekannt. Bei 1051 Patient*innen
(18,2%) war ein vorbestehender AV-Block ersten Grades (PQ-Zeit > 200 ms)
bekannt.

2.2 Ablauf der Untersuchung

Die Patient*innen willigten vor der Durchfiihrung der Untersuchung schriftlich in
diese ein. Die Patient*innen wurden gebeten, am Untersuchungstag mindestens
3 Stunden vor der Untersuchung nuchtern zu bleiben. 12 Stunden vorher sollte -
um potenzielle Interaktionen mit dem Regadenoson zu vermeiden - auf Xanthin-
haltige Medikamente, sowie Kaffee, schwarzen oder grinen Tee,
Energiegetranke sowie Cola verzichtet werden. Zur Injektion des Regadenosons
und des **™Tc-Tetrafosmins wurde den Patient*innen eine Venenverweilkantle
angelegt. Das Regadenoson wurde in der Standarddosis von 400 ug appliziert.
Wenige Sekunden nach der Injektion, bei in der Regel deutlich sichtbarem
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Anstieg der Herzfrequenz als Parameter des Wirkungseintritts, wurde das *"MTc-
Tetrafosmin verabreicht (mittlere Dosis ca. 250 - 300 MBq, gewichtsadaptiert).
Die Patient*innen befanden sich wahrend der bildgebenden Diagnostik mittels
Gammakamera in einer halbliegenden, entspannten Position. Die Herzfrequenz
wurde kontinuierlich, Blutdruck und EKG wurden in Ruhe sowie 5 und 10 Minuten
nach der Injektion Uberwacht. Ebenso wurden die gegebenenfalls auftretenden
Symptome und evtl. Komplikationen prospektiv dokumentiert. Im Falle
auftretender schwerwiegender Komplikationen konnte ebenfalls durch das
erfahrende Personal interveniert und medikamentos unter Uberwachung der vor

Ort befindlichen Arzt*innen sofort gegengesteuert werden.

2.3 Dokumentation und Auswertung

Die bei der Untersuchung erhobenen Vitalparameter und EKG-Veranderungen
sowie die gegebenenfalls aufgetretenen Symptome/Komplikationen wurden
sofort schriftlich dokumentiert und zeitnah in eine Datenbank (Filemaker Pro 16
Advanced®, Abbildung 1) eingegeben. Die Daten wurden mittels Student’s t-Test
als Mittelwerte mit Standardabweichung ausgewertet.
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Neuer Datensatz Suchen Alle Export Datensatz lschen

Untersuchungsdatum Medistar-Nr EKG Ausgangswerte PQ-Zeit LSB RSB
Name AF SM AV-Block
Vomame ST-Anderung
HF/RR
Geschlecht m w
S Alter HF Ruhe RRs Ruhe RRd Ruhe
Anzahl Untersuchungen HF Max RRs Min RRd Min
HF 10* RRs 10° RRd 10°
Asthma Bronchiale COPD Diff HF Diff RRs Diff RRd
Rhythmus normal Szinti Te-Dosis Vertraglichkeit Keine NW
wahrend SVES ‘
Szinti normal Atemnot
VES Narmeaqefi Schwachegefihl
Szinti pathologisch Warmegefihl c! chegefl
Bradykardie
Y Kopfschmerzen Herzklopfen
% Ischamie
neuer AV-Block Enge im Hals Kribbeln Hande
st Infari
e E Ll Enge im Thorax Kribbeln Beine
Beides = »n
ST Keine ST-Anderung Enge im Magen Erbrechen
wiahrend b Tre
ST-Senkung Schwindel ockener Hals
ST nicht beurteilbar Ubelkeit Schwitzen
Unwohisein Hustenreiz
Schwere Beine Unruhe
Komisches Kérpergefihl Metallischer Geschmack
Ohrenrauschen / Ohrendruck Taubheitsgefihl
Komplikationen ja Kommentar
Abbildung 1:

Computer-Eingabemaske fur die prospektiv erhobenen Daten
mittels Filemaker Pro 16 Advanced®

3. Ergebnisse der Gesamtpopulation

3.1. Herzfrequenz vor und nach Injektion von Regadenoson

Die Herzfrequenz ist bei einem Grof3teil der Patient*innen signifikant angestiegen
(Tabelle 3). Bei einem mittleren Ausgangswert in Ruhe von 70,2 + 12,3 Schlagen
pro Minute (SpM) lag das Maximum der Herzfrequenz innerhalb der ersten 10
Minuten nach der Injektion von Regadenoson bei 94,6 £+ 17,3 SpM. Nach 10
Minuten Beobachtungszeit wurde der Ruheausgangswert nicht vollstdndig
wieder erreicht, die Herzfrequenz stellte sich nach 10 Minuten bei durchschnittlich
79,4 + 13,2 SpM ein. Somit zeigte sich nach der Regadenoson-Injektion ein
Anstieg der Herzfrequenz von maximal 24,4 SpM, nach zehn Minuten war noch
eine Erh6hung der Herzfrequenz von durchschnittlich 9,2 SpM im Vergleich zum
Ruheausgangswert zu verzeichnen. In Relation zum mittleren Maximalwert nach
der Regadenoson-Injektion war die mittlere Herzfrequenz nach 10 Minuten
wieder um 15,2 SpM abgesenkt.
11



Ruhe

70.2 £ 12.3 Schlage/Minute
(Ausgangsfrequenz)
Maximum 94.6 + 17.3* Schlage/Minute (vs. Ruhe)
Differenz zum Ruhewert +24,4 Schlage/Minute
Nach 10 Minuten 79.4 + 13.2* Schlage/Minute (vs. Ruhe)
Differenz zum Maximum -15,2 Schlage/Minute
Differenz zum Ruhewert +9,2 Schlage/Minute
*p <0.001 nach Student's t-Test

Tabelle 3:
Herzfrequenz - alle Pat. vor und nach Injektion von Regadenoson

3.2 Blutdruck vor und nach Injektion von Regadenoson

Beim Uberwiegenden Anteil der Patient*innen nahm der systolische und in
geringerem Male auch der diastolische Blutdruck nach der Regadenoson-
Injektion ab (Tabelle 4). Im Durchschnitt lag der systolische Ruheblutdruck bei
128,9 + 16,2 mmHg. Als systolischer Minimalwert nach Injektion des
Pharmakons konnte ein durchschnitticher Wert von 123,3 + 20,3 mmHg
verzeichnet werden. Nach zehnminitiger Beobachtungsphase zeigte sich im
Mittel lediglich ein geringer Wiederanstieg des systolischen Blutdruckwertes von
nur 0,6 mmHg auf 123,9 + 15,5 mmHg. Somit zeigte sich durchschnittlich eine
maximale systolische Blutdruckabsenkung von 5,6 mmHg, nach zehn Minuten
wurde der Ausgangswert noch nicht erreicht. Nach dem maximalen Absinken des
Blutdruckes nach der Injektion von Regadenoson stieg dieser nach 10 Minuten
lediglich um im Mittel 0,6 mmHg an. Insgesamt verblieb der systolische
Blutdruckwert 10 Minuten nach der Injektion 5 mmHg unter dem systolischen
Ruhewert.

Der diastolische Ruheblutdruck wurde bei einem mittleren Ausgangswert von
73,7 £ 8,1 mmHg erhoben. Der minimale diastolische Blutdruckwert lag innerhalb
der 10 Minuten Beobachtungszeit nach der Regadenoson-Injektion bei
durchschnittlich 69,3 + 9,0 mmHg. Nach 10 Minuten konnte ein mittlerer
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Wiederanstieg des diastolischen Blutdruckwertes in Relation zum
durchschnittlichen Minimalwert um 1,5 mmHg auf 70,8 + 8,0 mmHg beobachtet
werden. Das heildt, dass die maximale Abnahme des diastolischen
Blutdruckwertes nach der Injektion von Regadenoson bei 4,4 mmHg lag. Nach
zehn Minuten war der durchschnittliche diastolische Blutdruckwert immer noch

2,9 mmHg unter dem mittleren Ausgangswert in Ruhe.

Systolischer Blutdruck

Ruhe (Ausgangswert) 128.9 £ 16.2 mmHg
Minimum 123.3 £ 20.3 mmHg* (vs. in Ruhe)
Differenz zum Ruhewert -5,6 mmHg

Nach 10 Minuten 123.9 £ 15.5 mmHg* (vs. in Ruhe)
Differenz zum Minimum +0,6 mmHg

Differenz zum Ruhewert -5 mmHg

Diastolischer Blutdruck

Ruhe (Ausgangswert) 73.7 £8.1 mmHg
Minimum 69.3 £ 9.0 mmHg* (vs. in Ruhe)
Differenz zum Ruhewert -4,4 mmHg

Nach 10 Minuten 70.8 £8.0 mmHg* (vs. in Ruhe)
Differenz zum Minimum +1,5 mmHg

Differenz zum Ruhewert -2,9 mmHg

*p <0.001 nach Student's t-Test

Tabelle 4:
Blutdruck - alle Pat. - vor und nach Injektion von Regadenoson
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3.3 Herzfrequenz und Blutdruck gemeinsam betrachtet

Hier zeigte sich, dass der Anstieg der Herzfrequenz unabhangig vom Verhalten
des systolischen Blutdrucks war, da bei separater Betrachtung sowohl bei
Anstieg als auch bei Abnahme des systolischen Blutdruckes und auch bei
gleichbleibenden systolischen Blutdruckwerten der Anstieg der Herzfrequenz
anndhernd gleich war (Tabelle 5). Der Anstieg der Herzfrequenz nach der
Injektion von Regadenoson war somit unabhangig vom Verhalten des

systolischen Blutdrucks.

Systolischer Blutdruck

Systolischer Blutdruck

Systolischer Blutdruck

Absinken Keine Veranderung Anstieg

>5 mmHg + 5 mmHg >5 mmHg
Prozentualer
Anteil der 55.6% 30.5 % 13,9%
Patienten
Systolischer -19.1 mmHg - 0.2 mmHg +16,7 mmHg
Blutdruck
Diastolischer - 7.6 mmHg - 1.2 mmHg - 0,3 mmHg
Blutdruck
Herzfrequenz | +23.9 Schlage/Minute + 23.3 Schlage/Minute | + 25,5 Schlage/Minute

Tabelle 5:

Herzfrequenz/Blutdruck alle Pat. vor und nach Injektion von Regadenoson

3.4 Vertraglichkeit

812 der 5780 Patient*innen (14%) verspurten keine unerwinschten

Wirkungen, dementsprechend 86% schon.

3.4.1 Haufige unerwiinschte Wirkungen der Regadenoson Injektion
Als "haufig" wurde ein Auftreten mit zweistelligem Prozentwert definiert. Die mit

Abstand haufigste unerwiinschte Wirkung der Regadenoson-Injektion war
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Dyspnoe, welche mit 64,2 % mehr als die Halfte der Patienten*innen verspurte
(Tabelle 6). 20,7 % der Patienten*innen klagten Giber Kopfschmerzen oder gaben
Warmegefuhl (20,2 %) an. Ein thorakales Druckgefuhl trat bei 16,8 % und ein

abdominelles Druckgefihl bei 16,2% der Patient*innen auf.

Nebenwirkung Anzahl der Patienten Prozent
Kurzatmigkeit
oder “Gefuhl, intensiver zu 3709 64.2 %
atmen”
Kopfschmerzen 1199 20.7 %
Warmegefihl 1168 20.2 %
Thorakales Druckgefihl 971 16.8 %
Abdominelles Druckgefuhl 935 16.2 %

Tabelle 6:

Héaufige unerwiinschte Wirkungen der Regadenoson Injektion

3.4.2 Seltene unerwinschte Wirkungen der Regadenoson Injektion

,Selten® wurde dementsprechend als Auftreten im einstelligen Prozentbereich
definiert. Schwindel (9,0 %), Ubelkeit (5,9 %) und "Kribbeln" in den Beinen (4,6
%) waren bei den seltenen unerwinschten Wirkungen noch am haufigsten
vertreten. Ein Engegefuhl im Hals wurde von 3,5 % der Patient*innen angegeben,
gefolgt von jeweils 3,0 % Schwachegefiihl und Hustenreiz (Tabelle 7). 2,0 % der
Patient*innen verspurten nach der Injektion des Regadenosons eine Trockenheit
im Hals oder Mund, jeweils 1,7 % "Kribbeln" in den Handen sowie Palpitationen,
und bei jeweils 0,7 % der Patient*innen kam es zum Erbrechen, beziehungsweise

zu vermehrtem Schwitzen.
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Nebenwirkung Anzahl der Patienten Prozent
Schwindel 519 9.0 %
Ubelkeit 342 5.9 %
Kribbeln in den Beinen 266 4.6 %
Engegefiihl im Hals 200 3.5%
Schwachegefinhl 176 3,0 %
Hustenreiz 173 3,0%
Hals-/ Mundtrockenheit 116 2,0 %
Kribbelgefuhl in den Handen 99 1,7 %
Palpitationen 102 1,7 %
Erbrechen 39 0,7 %
Schwitzen 43 0,7 %

Tabelle 7:

Seltene unerwinschte Wirkungen der Regadenoson Injektion

3.4.3 Schwerwiegende Komplikationen

Insgesamt gab es bei 6 Patient*innen schwerwiegende Komplikationen, sie
verteilten sich mit jeweils 0,03 % gleichmaRig (Tabelle 8). Dazu gehdrten eine
Asystolie Uber = 6 -10 Sekunden, welche in beiden Féllen bei Patient*innen mit
vorbekanntem AV-Block ersten Grades auftrat (Abbildung 2). Ein
intermittierender AV-Block zweiten bzw. dritten Grades mit Pause Uber einige
Sekunden trat ebenfalls zweimal auf. Es kam zweimal zu einer symptomatischen
Bradykardie mit einer Herzfrequenz unter 40 pro Minute, aul3erdem gab es zwei
Falle mit symptomatischem systolischem Blutdruckabfall und zwei zerebrale
Krampfanfalle. Alle schweren Komplikationen wurden innerhalb von 10 Minuten
nach der Injektion von Regadenoson beobachtet, nach 10 Minuten traten keine

schwerwiegenden Komplikationen mehr auf. Diese schweren und potenziell
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lebensbedrohlichen Komplikationen konnten sofort mit intravends verabreichtem
Theophyllin (200mg langsam i.v.) und Atropin (in 0,5 mg Dosierungen)
unterbrochen werden. Todliche Komplikationen traten nicht auf.

Schlussprotokoll (Regadenoson)

HF 450 :
Blutdr.
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Abbildung 2:

Kurzdauernde Asystolie nach Injektion von Regadenoson, die durch Gabe von Theophyllin und
Atropin (siehe Text) rasch behoben werden konnte.
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Schwere Komplikationen Anzahl der Patienten Prozent

Asystolie (= 6 bis 10
Sekunden) 2 0,03 %
(Bei beiden Patienten war ein
erstgradiger AV-Block im
Grundrhythmus zu sehen)

Intermittierender zweit- oder

drittgradiger AV-Block 2 0,03 %
(mit Asystolie von 3 bzw. 4

Sekunden)

Symptomatische o
Bradykardie (< 40 / Minute) 2 0,03 %

Symptomatischer
Blutdruckabfall 2 0,03 %

(auf ca. 60 mmHg)

zerebraler Krampfanfall 2 0,03 %

Tabelle 8:
Schwerwiegende Komplikationen der Regadenoson Injektion

4. Ergebnisse der Untergruppe der Pat. mit Asthma bronchiale / COPD

4.1. Herzfrequenz vor und nach Injektion von Regadenoson

Die mittlere Herzfrequenz der Untergruppe der Patient*innen mit Asthma
bronchiale/ COPD lag in Ruhe bei 67,2 £ 8,7 SpM, 3,0 SpM weniger als in der
Gesamtpopulation. Das Maximum wurde bei durchschnittlich 97,0 £ 18,3 SpM
erreicht, 2,4 SpM mehr im Vergleich zur Gesamtpopulation. 10 Minuten nach der
Gabe des Regadenosons lag die durchschnittliche Herzfrequenz bei 77,9 + 7,6
SpM, 1,5 SpM weniger als in der Gruppe aller Patient*innen (vgl. Tabelle 9).
Somit zeigte sich ein maximaler Anstieg der Herzfrequenz nach Injektion des
Regadenosons um 29,8 SpM, also 5,4 SpM mehr als in der Gruppe aller
Patienten. 10 Minuten nach der Injektion befand sich die mittlere Herzfrequenz
10,7 SpM uber dem durchschnittlichen Ausgangswert in Ruhe, insgesamt eine
um 1,5 SpM hohere Differenz zum Ausgangswert als bei allen Patient*innen

zusammen. Die Differenz zur maximal angestiegenen durchschnittlichen
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Herzfrequenz war nach zehn Minuten bei 19,1 SpM, 3,9 SpM mehr Differenz als

in der Gesamtpopulation.

Ruhe (Ausgangswert) 67.2 £ 8.7 Schlage/Minute
Maximum 97.0 = 18.3 Schlage/Minute* (vs. Ruhe)
Differenz zum Ruhewert +29,8 Schlage/Minute

Nach 10 Minuten 77.9 £ 7.6 Schlage/Minute* (vs. Ruhe)
Differenz zum Maximum -19,1 Schlage/Minute
Differenz zum Ruhewert +10,7 Schlage/Minute

*p <0.001 nach Student's t-Test

Tabelle 9:
Herzfrequenz bei Patienten mit Asthma Bronchiale / COPD
vor und nach Injektion von Regadenoson

4.2 Blutdruck vor und nach Injektion von Regadenoson

In Ruhe wurde in der Untergruppe der Patient*innen mit Asthma bronchiale/
COPD ein durchschnittlicher systolischer Blutdruck von 125,6 + 13,3 mmHg
ermittelt. Ein systolisches Blutdruckminimum nach der Injektion des
Regadenosons konnte bei im Mittel 116,7 + 28,6 mmHg verzeichnet werden,
zehn Minuten nach der Injektion lag der Wert wieder bei durchschnittlich 125,0 +
24,8 mmHg. Der diastolische Durchschnittswert in Ruhe lag bei 72,2 + 9,7 mmHg,
der mittlere Minimalwert nach der Injektion bei 68,9 £ 10,5 mmHg, zehn Minuten
nach der Injektion wurde wieder einen durchschnittlicher Wert von 71,1 £ 10,5
mmHg erreicht (Tabelle 10). Insgesamt zeigte sich in der Untergruppe der
Patient*innen mit Asthma bronchiale/ COPD in der Vorgeschichte nach der
Injektion des Regadenosons ein maximaler systolischer Blutdruckabfall von im
Mittel 8,9 mmHg, sowie ein maximales Absinken des diastolischen
Blutdruckwertes um durchschnittlich 3,3 mmHg. Der systolische sowie der
diastolische Blutdruckwert waren nach 10 Minuten Beobachtungszeit beide nicht
wieder auf dem Ausgangsniveau in Ruhe. Der systolische mittlere Blutdruckwert

nach 10 Minuten war 0,6 mmHg niedriger als der Durchschnittswert in Ruhe (vgl.

19



Gesamtpopulation: 5 mmHg Differenz nach 10 Minuten), der diastolische mittlere
Blutdruckwert nach 10 Minuten lag 1,1 mmHg unter dem durchschnittlichen
Ausgangswert in Ruhe (vgl. Gesamtpopulation: 2,9 mmHg Differenz nach 10
Minuten). Insgesamt zeigte sich somit auch in dieser Untergruppe 10 Minuten
nach Injektion des Regadenosons ein niedrigerer Blutdruckwert als in Ruhe, die
Differenz zum Ruheblutdruck sowohl systolisch als auch diastolisch war im
Vergleich zu der Differenz zum Ruheblutdruck aller Patienten jedoch geringer
ausgefallen.

Systolischer Blutdruck

Ruhe (Ausgangswert)

125.6 £ 13.3 mmHg

Minimum

116.7 +28.6 mmHg* (vs. Ruhe)

Differenz zum Ruhewert

-8,9 mmHg

Nach 10 Minuten

125.0 £ 24.8 mmHg

Differenz zum Minimum

+8,3 mmHg

Differenz zum Ruhewert

-0,6 mmHg

Diastolischer Blutdruck

Ruhe (Ausgangswert)

72.2+9.7 mmHg

Minimum

68.9 £ 10.5 mmHg* (vs. Ruhe)

Differenz zum Ruhewert

-3,3 mmHg

Nach 10 Minuten

71.1 + 10.5 mmHg

Differenz zum Minimum

+2,2 mmHg

Differenz zum Ruhewert

-1,1 mmHg

*p <0.001 nach Student's t-Test

Tabelle 10:

Blutdruck Patienten mit COPD/ Asthma bronchiale (systolisch/diastolisch

20




4.3 Vertraglichkeit
In der Untergruppe der Patient*innen mit Asthma bronchiale oder COPD in der
Vorgeschichte wurden keine schweren Komplikationen beobachtet,

insbesondere trat kein Bronchospasmus auf.

4.3.1 Haufige unerwinschte Wirkungen nach der Injektion von
Regadenoson

Wie in der Gesamtpopulation wurden auch in der Untergruppe der mit Asthma
bronchiale oder COPD vorerkrankten Patient*innen die haufigen
Nebenwirkungen definiert als im zweistelligen Prozentbereich auftretende
Nebenwirkungen, die seltenen als im einstelligen Prozentbereich auftretend. Hier
war ebenfalls die Dyspnoe die mit Abstand am haufigsten auftretende
Nebenwirkung (Tabelle 11). Diese trat mit 73 % haufiger auf als in der
Gesamtpopulation (64,2%). Auch Kopfschmerzen (23%) und Warmegefihl
(22%) liel3en sich im Vergleich zur gesamten Patientenpopulation (20,7 % und
20,2 %) im Trend etwas haufiger beobachten. Thorakales Druckgefiihl und
abdominelles Druckgefihl waren in der prozentualen Haufigkeit in etwa
gleichauf. Schwindel gehdrte bei der Untergruppe der mit Asthma oder COPD
vorerkrankten Patient*innen mit 10 % noch zu den h&aufigen Nebenwirkungen,
wahrend dieser bei der Gesamtheit der Patient*innen mit einem Prozentpunkt

weniger unter den seltenen Nebenwirkungen an erster Stelle zu verzeichnen war.

Haufige Nebenwirkungen Haufigkeit
Kurzatmigkeit (,Gefuhl, intensiver zu atmen*) 73%
Kopfschmerzen 23%
Warmegefihl 22%
Abdominelles Druckgefiihl 17%
Thorakales Druckgefinhl 17%
Schwindel 10%

Tabelle 11:

Haufige Nebenwirkungen bei Patienten mit Asthma bronchiale / COPD
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4.3.2 Seltene wunerwlinschte Wirkungen nach der Injektion von

Regadenoson

Hier fuhrt die Ubelkeit die Liste der seltenen Nebenwirkungen mit 8 % an, in
jeweils 4-prozentiger Haufigkeit trat ein Hustenreiz oder ein Engegefuhl im Hals
nach der Regadenoson-Injektion auf. Jeweils 3 % der Patient*innen mit Asthma
oder COPD als Vorerkrankung gaben Missempfindungen in den Beinen oder ein
allgemeines Schwachegefihl an. Missempfindungen in den Handen wurden,
genauso wie Trockenheit im Hals oder auch Mund in je 2 % der Falle verspuirt.
Jeweils 1 % der pulmonal vorerkrankten Patient*innen empfanden nach der
Gabe des Regadenosons Palpitationen, schwitzten oder erbrachen sich. Die
Untergruppe der Patient*innen mit Asthma oder COPD als Vorerkrankung
verspiirte somit haufiger als die Gruppe aller Patient*innen Ubelkeit (vgl. 5,9 %
in der Gesamtpopulation), Hustenreiz (vgl. 3,0 % in der Gesamtpolulation), und
ein Engegefuhl im Hals (vgl. 3,5 % in der Gesamtpopulation), dafiir seltener ein
Kribbeln in den Beinen (vgl. 4,6 % in der Gesamtpopulation) sowie Palpitationen

(val. 1,7 % in der Gesamtpopulation).

Seltene Nebenwirkungen (<10%) Haufigkeit
Ubelkeit 8%
Hustenreiz 4%
Engegefuhl im Hals 4%
Kribbelgefihl in den Beinen 3%
Schwachegefuhl 3%
Trockenheit im Hals/ Mund 2%
Kribbelgefihl in den Handen 2%
Palpitationen 1%
Erbrechen 1%
Schwitzen 1%

Tabelle 12:

Seltene Nebenwirkungen bei Patienten mit Asthma bronchiale / COPD
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4.3.3 Schwerwiegende Komplikationen
In der Untergruppe der Patient*innen mit Asthma oder COPD traten keine

schwerwiegenden Komplikationen auf.

5. Diskussion

Insgesamt konnte in der gesamten Kohorte eine sehr gute Vertraglichkeit des
Regadenosons festgestellt werden. Selbst die im Promillebereich liegenden
schwerwiegenden Komplikationen konnten sofort mit Theophyllin und Atropin
behoben werden. Keine Patient*innen verstarben im Zusammenhang mit der
Untersuchung. Auch in einer kurzlich veréffentlichten Studie an 2104
Patient*innen trat kein Todesfall auf?°. Mit dem Risiko einer Asystolie muss aber
in seltenen Fallen gerechnet werden, auch wenn keine vorbestehende AV-
Blockierung vorliegt3®-3. In einer groRen Metaanalyse von 34 Studien kam es
unter Adenosin bei 14672 Patient*innen in 5,2% zu einem hoéhergradigen AV-
Block, dagegen unter Regadenoson bei insgesamt 8285 Patient*innen nur in
0,05%736. Nitroglycerin sollte bei starkeren unerwiinschten Wirkungen als
"Antidot" vermieden werden®’. Geringere unerwiinschte Wirkungen kénnten
gelegentlich mit Coffein verringert werden3® 3%, Auch wurde zur Verringerung von
unerwiinschten Wirkungen die Vorabgabe von Aminophyllin empfohlen®. In
unserer Studie wurde dies nicht durchgefihrt, weil Coffein und Aminophyllin die
vasodilatierende ~ Wirkung des Regadenosons aufheben  kénnen.
Dementsprechend empfiehlt die kardiologische Praxis den Patient*innen, vor der
Untersuchung auf Kaffee zu verzichten, und die Einnahme von

"Lungenmedikamenten" vorab mit den Arzt*innen abzusprechen.

In der Gruppe der Patient*innen mit schwerwiegenden Komplikationen befand
sich keine Patient*in mit Asthma bronchiale / COPD und umgekehrt.
Regadenoson induzierte in unserer Serie keinen einzigen Bronchospasmus.
Unsere Ergebnisse sind in guter Ubereinstimmung mit anderen Studien, in denen
weder bei Patient*innen mit COPD*44 noch bei Patient*innen mit Asthma
bronchiale*?> 45> eine klinisch relevante Abnahme des FEV1 (forciertes
exspiratorisches Volumen) beobachtet wurde. Dennoch sollte zur Sicherheit

Regadenoson bei Patient*innen mit Asthma bronchiale mit Vorsicht verabreicht
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werden, da in kleineren Studien gelegentlich eine "Atemnot" unter Regadenoson
bei dieser Gruppe beschrieben wurde.# 42 45

Auch gab es bei uns keine durch Regadenoson hervorgerufenen Schlaganfélle,
die - wenn auch selten - beobachtet wurden*-48 und zu einem Warnhinweis
mittels "Rote Hand Brief" fihrten*®. Ferner wird von einer Anwendung des
Regadenosons bei Patient*innen mit bekannter hemiplegischer Migrane
abgeraten®. Alle schwerwiegenden Komplikationen traten innerhalb von 10
Minuten nach der Injektion auf, also im Intervall der strengen Nachbeobachtung.
Nach den 10 Minuten gab es keine Komplikationen mehr, so dass die

Patient*innen sicher unter die Gammakamera gelegt werden konnten.

5.1 Vergleich der Wirkungsweise von Regadenoson und Adenosin
Regadenoson ist als Weiterentwicklung des Adenosins anzusehen®?, Abb. 3 zeigt
den Vergleich der chemischen Struktur beider Substanzen. Die Wirkung des

Regadenosons ist unabhangig von genetischen Polymorphismen®2.
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Abbildung 3:

Vergleich der chemischen Struktur von Adenosin und Regadenoson®?

Tabelle 13 verdeutlicht die pharmakologischen bzw. metabolischen Unterschiede

der beiden Substanzen:
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Parameter

Adenosin

Regadenoson

Wirkstarke

Weniger wirksam

10x potenter starker wirksam
als Adenosin

Rezeptor Selektivitat

Nichtselektiver Agonist

Selektiver Az2a Adenosin-
Rezeptor Agonist

Dosis

140 pg/kg/min

400 pg als Einzeldosis

Dauer der Applikation

4-6 Minuten Infusion

10 Sekunden Bolusinjektion

Injektion des
Radiopharmakons

3 Minuten nach
Infusionsbeginn

ca. 30 Sekunden nach dem
Bolusinjektion

Zeit bis zur
maximalen
Plasmakonzentration

30 Sekunden

33 Sekunden

Metabolisierung

Deaminierung durch die
Adenosin-Deaminase zu Inosin

Keine hepatische
Metabolisierung

Ausscheidung

Zellulare Aufnahme

57% wird unverandert im Urin
ausgeschieden

Erste Phase: 2-4 min

Halbwertszeit <10s Zweite Phase: 30 min
Dritte Phase: 2 h
Wirkdauer 6s 2-3 min*

Koronarer Blutfluss

Maximale Antwort 2-3 Minuten
nach Infusionsbeginn

Gesteigert auf >2-fache
Grundrate des
Ausgangswertes in 30 s und
heruntergefahren auf <2-fache
Grundrate in 10 min

Koronare Hyperamie

Geringerer Effekt

2-5 min langer als Adenosin

Langsamere Steigerung,

Schnellere und gréRere

Herzfrequenz geringere Spitzenfrequenz Steigerung der
Spitzenfrequenz

Unerwiinschte Hypotonie, AV-Block, Weniger Hypotonie / AV-

Wirkungen Bronchiokonstriktion Blocke und sehr selten

Bronchiokonstriktionen

Tabelle 13:

Vergleich der Eigenschaften von Adenosin und Regadenoson

(modifiziert nach®3)
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Die beiden nachfolgenden Grafiken veranschaulichen die grundsatzlichen
Wirkmechanismen der beiden Wirkstoffe. Adenosin wirkt direkt (und das altere
Dipyridamol indirekt) auf den A2a Rezeptor. Beide Substanzen sind jedoch
unselektiv und aktivieren auch die anderen Adenosinrezeptor-Subtypen, was zu
haufigen klinisch wichtigen Nebenwirkungen (z.B. atrioventrikularer Block durch
Al-Aktivierung und Bronchokonstriktion durch Azs- und As-Rezeptoraktivierung)
sowie zu anderen weniger schwerwiegenden, aber oft unangenehmen
Nebenwirkungen fuhrt. Im Gegensatz dazu wirkt Regadenoson selektiv auf die
A2a-Rezeptoren und erzielt somit direkt die fur die Ischamiediagnostik mit SPECT
und MRT bzw. FFR gewlnschte Koronardilatation mit weniger unerwinschten
Wirkungen im Vergleich zu Adenosin. Insbesondere kdnnen wir anhand unserer
Ergebnisse die postulierte fehlende bzw. geringe Interaktion mit dem Azs und As
Rezeptor bestatigen. Die von uns - wenn auch sehr selten - beobachteten AV-

Blockierungen lassen allerdings doch eine geringe Interaktion mit dem Aai-

Rezeptor vermuten.

1 A Verlangsamte AV/SA-Knoten-Uberleitung,
}’-" 1 Negative Chronotropie, Inotropie

A Bronchokonstriktion, r\
3 Mastzellendegeneration ‘ ATP ‘ ‘CAMP I

Vasodilatation

Adenylatcyklase

Adenosm

P

I_

Abbildung 4:
Die unterschiedlichen Subtypen der Adenosinrezeptoren, ihre aktivierenden und hemmenden
Wirkungen sowie ihre unterschiedliche Stimulation durch Adenosin und Regadenoson (modifiziert
nach#4)
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5.2 Ischamiediagnostik mit Adenosin

Adenosin aktiviert nichtselektiv vier Rezeptorsubtypen, namlich A1, A2a, A2s und
As (siehe Abb. 4). Die Aktivierung des Gi/o proteingebundenen Ai1 und As
Rezeptors reduziert die Adenylatcyclase-Aktivitat und vermindert somit das
intrazellulare zyklische Adenosinmonophosphat. Im Gegensatz hierzu verstarkt
die Aktivierung des Gs proteingebundenen Az2a und A2s Rezeptors die
Adenylatcyclase-Aktivitdt und somit die  Spiegel des zyklischen
Adenosinmonophosphats®* 5. Adenosin beschleunigt und bremst sozusagen
gleichzeitig die in Abb. 4 beschriebenen Wirkungen. Eine Aktivierung der
kardialen und peripheren A2a und A2s Adenosinrezeptoren bewirkt somit eine
Dilatation des koronaren und peripheren arteriellen Gefal3systems und erhoht
den myokardialen Blutfluss. Die - an sich unerwinschte - Aktivierung der
kardialen A1 Rezeptoren vermittelt jedoch negativ chronotrope, dromotrope,
inotrope und anti-betaadrenerge Effekte. Die Stimulation von As und A2zs
Rezeptoren ist zudem verantwortlich fir das Auslosen einer
Mastzelldegranulation und Bronchokonstriktion®!. Die eigentliche Wirkung, die
mit Adenosin fir die Ischamiediagnostik erzielt werden soll, ist also der Effekt des
erhohten myokardialen Blutflusses, der allein durch die Stimulation von A2a und
A2s Rezeptoren hervorgerufen wird, wobei A2s Rezeptoren (leider) zusatzlich
noch eine bronchokonstriktive Komponente mitbringen. Die Effekte der tGbrigen
Rezeptoren gelten als unerwiinschte Nebenwirkungen von Adenosin. Da
Adenosin eine sehr kurze Halbwertszeit hat (Tabelle 13), muss es aul3erdem
Uber eine kontinuierliche Infusion verabreicht werden, um die gewinschte
Wirkung zu erzielen. Laut den Leitlinien der DGN (Deutsche Gesellschaft fur
Nuklearmedizin) fur die Myokard-Perfusions-SPECT geschieht dies Uber einen

6-mindtigen Zeitraum und umstandlich mittels eines Dreiwegehahnes.%¢

Die Bildqualitat der unter Adenosin-Belastung erhaltenen SPECT Aufnahmen
kénnen durch eine zusatzliche geringe ergometrische (20-40 W) Belastung
verbessert werden. Hauptvorteil dieser Kombination sei eine geringere

Anreicherung des Radiopharmakons im Magen-Darm-Trakt>’.
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5.3 Ischdmiediagnostik mit Regadenoson

Regadenoson ist ein selektiver A2a-Adenosinrezeptor-Agonist und bietet im
Vergleich zu Adenosin ein giinstigeres Nebenwirkungsprofil?® %8, Als selektiver
A2a-Rezeptor-Agonist hat Regadenoson eine mehr als 13-fach geringere Affinitat
fur den Ai-Rezeptor als fur den A2a-Rezeptor®®. Dies erklart seine fehlende
Empfindlichkeit und die geringeren negativen chronotropen und dromotropen
Effekte im Vergleich zu Adenosin. Es wird als Einzelbolusinjektion verabreicht,
hat eine langere Halbwertszeit und erzielt im Vergleich zu Adenosin eine &hnliche
hyperamische Spitzenreaktion (Tabelle 13)¢,

Regadenoson ist unter dem Handelsnamen Rapiscan® seit 2010 in der EU
zugelassen. In Deutschland ist das Praparat seit September 2011 im Handel und
als rezeptpflichtiges Medikament zu beziehen. Initial war Regadenoson nur fur
die SPECT Myokardszintigraphie zugelassen, als Indikationsbereich wird in der
S1-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur Nuklearmedizin (DGN) die
verbesserte Darstellung der Perfusion beim diagnostischen Myokard-Perfusions-
SPECT genannt®®. In den Jahren darauf folgten weitere Zulassungen fiir andere
Gebiete in der KHK-Diagnostik, so dass Rapiscan aktuell wie in Tabelle 14

aufgefuhrt zugelassen ist.

Bildgebendes Verfahren Regadenoson | Adenosin | Dobutamin | Dipyridamol
Myokardszintigraphie (SPECT) ja ja - -
Kardiale Stress-PET ja - - -
Kardiale Stress-MRT ja - - -
Kardiale Stress-CT ja - - -
Stressechokardiographie - (ja) ja -

FFR (fraktionelle .

Flussreserve) 1 ) ) )

Tabelle 14:

Zugelassene Indikationen fir Regadenoson im Vergleich zur Zulassung anderer diagnostischer
Medikamente
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Im Gegensatz zu Adenosin stellen Grunderkrankungen wie Asthma bronchiale

oder COPD keine Kontraindikationen fir die Anwendung von Regadenoson dar.

Auch bei Regadenoson ist die Kombination mit einer geringen
Ergometerbelastung von 20 bis 60 Watt moéglich. Regadenoson wird als funf
Milliliter-Bolus (0,4 mg) Uber zehn Sekunden gewichtsunabhangig injiziert. Es
wird empfohlen nach etwa einer halben Minute dann das Radiopharmakon zu

applizieren.

Die haufigsten in der Literatur beschriebenen unerwinschten Wirkungen von
Regadenoson (bei mehr als 10% der Pat.) sind Kopfschmerzen, Schwindel,
Hautrétung, Dyspnoe (Atembeschwerden), Magen-Darm-Beschwerden und
Brustschmerzen®-%4, Regadenoson sollte nicht bei Patient*innen mit Bradykardie
angewendet werden, es sei denn, sie haben einen Herzschrittmacher. Weitere
Kontrainikationen sind akutes Koronarsyndrom, eine schwere Hypotonie oder
eine dekompensierte Herzinsuffizienz. Unabhéngig hiervon kommt dem Ergebnis

des Regadenoson-SPECT eine groRe prognostische Bedeutung zu.%® 6

5.4 Macht das Herz-CT heute eine Ischamiediagnostik tberfllissig?

Nicht selten zeigt sich in der Ischamiediagnostik, wie auch in der Myokard-
SPECT, ein pathologischer Befund, dem dann ein "Ausschluss KHK" folgt. War
das nun ein "falsch positiver" oder doch ein "richtig positiver" Befund®’? Die
Koronarangiographie - sei sie invasiv ("Herzkatheter") oder nichtinvasiv ("CCTA",
= koronare CT-Angiographie) kann aufgrund ihrer physikalischen Limitationen
lediglich die groRen, epikardialen KoronargefaRe (> 400 um) bildlich darstellen®®.
Der weitaus grofite Teil des koronaren GefaRbaums (Praarteriolen mit 100-400
pum, Arteriolen mit 40-100 um und Kapillaren mit <10 um) bleibt diesen Methoden
aber verborgen®. Wenn die groBen KoronargefaRe nicht verengt, aber der
"unsichtbare” Teil des koronaren Gefalibaums erkrankt ist, kann es trotzdem zu
einer Belastungsischamie kommen, deren Ursache man in der
Koronarangiographie nicht erkennen kann und daher INOCA (Ischemia and No
Obstructive Coronary Artery) genannt wird. INOCA ist nicht selten,5% 70 - und wird
sogar mit zunehmender Tendenz beobachtet’®. In der ISCHEMIA-Studie fand
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sich eine INOCA bei 1218 der 5757 Patient*innen (21,2%)’2. In einer kirzlich
veroffentlichten Metaanalyse von 20 Studien lag die mediane Prévalenz einer
mikrovaskular bedingten Angina pectoris (MVA) bei 43 %73. Bei Frauen war die
Pravalenz der MVA 2,5 mal héher als bei Mannern. Auch in anderen Studien sind

tberwiegend Frauen betroffen’®: 74,

Die zugrunde liegenden pathophysiologischen Prozesse konnen als
"mikrovaskulare bzw. endotheliale Dysfunktion” oder "mikrovaskulare
Obstruktion" zusammengefasst werden, sind aber bei differenzierter Betrachtung
sehr vielfaltig’. Sie reichen von mikrovaskularer Obstruktion (fehlender Anstieg
der koronaren Flussreserve, CFR, unter Adenosin/Regadenoson) bis zu
nachweisbaren Spasmen der grof3en Koronararterien (Acetylcholintest). Die
INOCA ist somit kein einheitliches Krankheitsbild. Dies wurde durch die
Nachbeobachtung des oben genannten INOCA Teils der ISCHEMIA-Studie
weiter bestatigt’®. Die Prognose von Patient*innen mit INOCA ist alles andere als
"gutartig": Angina pectoris ohne obstruktive KHK ist mit einer reduzierten
Lebensqualitat und einer erhohten Morbiditat assoziiert’’. In der internationalen
COVADIS-Studie kam es innerhalb von 1 Jahr bei 6,4% der Manner und bei 8,6%
der Frauen zu einem kardiovaskularen Ereignis (MACE)’4. Eine Metaanalyse von
54 Studien an 35039 Patient*innen’® sowie weitere Studien unterstrichen die
prognostische Bedeutung der INOCA'Y 79, In diesem Sinne lberraschen Studien
nicht, in denen dem pathologischen Myokard-SPECT bei "Ausschluss KHK" eine

prognostische Bedeutung zukommt®0,

Aufgrund der klinischen und prognostischen Bedeutung ist INOCA - sofern ein
technisch bedingtes Artefakt des jeweiligen bildgebenden Verfahrens
ausgeschlossen ist - nicht als "falsch positiver" Befund einzustufen. Ein
"Ausschluss KHK" sollte noch nicht das Ende der Diagnostik sein - im Gegenteil,
es muss dann noch eine weitere, differenzierte Diagnostik folgen8-83, um diese
Patienten - in Abhangigkeit vom jeweiligen Ergebnis - einer gezielten,

leitlinienorientierten Therapie zuzuleiten®.
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5.5 Fazit

Die Entwicklung des neuen selektiven A2a Agonisten Regadenoson stellt im
Vergleich zum Kklassischen nicht-selektiven Adenosin einen erheblichen
Fortschritt in der nichtinvasiven bildgebenden Ischamiediagnostik mit der
Myokard-SPECT-Szintigraphie und anderen Modalitéaten der Ischamiediagnostik
dar. Zwar ist die Aussagekraft von Adenosin und Regadenoson hinsichtlich der
Ischamiediagnostik vergleichbar, das Regadenoson ist aber dem Adenosin durch
eine erheblich niedrigere Rate vor allem an schweren unerwiinschten Wirkungen
Uberlegen. Da das Adenosin bei Patient*innen mit Asthma bronchiale / COPD
kontraindiziert ist, stellt Regadenoson bei dieser Konstellation heute das
diagnostische Mittel der Wahl dar, auch wenn hierbei Vorsicht geboten ist.
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