Thema:

Durchfiihrbarkeit und prognostische Wertigkeit
der Myokardszintigraphie mit **™Tc-MIBI bei Patienten > 70 Jahren

mit Verdacht auf beziehungsweise nachgewiesener koronarer Herzkrankheit

Inaugural-Dissertation
zur Erlangung des Doktorgrades
der Hohen Medizinischen Fakultat
der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitat

Bonn

vorgelegt von:
Ellen Herder
aus Koln
2009



Anfertigung mit Genehmigung der

Medizinischen Fakultat der Universitat Bonn

1. Gutachter: Univ.-Prof. Dr. med. H.-J. Biersack
2. Gutachter: Univ.-Prof. Dr. med. T. Mengden

Tag der Mundlichen Prufung: 14.04.2009

Aus der Klinik und Poliklinik fir Nuklearmedizin der Universitat Bonn
Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. H.-J. Biersack

Diese Dissertation ist auf dem Hochschulschriftenserver der ULB Bonn unter

http://hss.ulb.uni-bonn.de/diss _online elektronisch publiziert.




Inhaltsverzeichnis

ADKUrZUNGSVEIZEIChNIS ... 6

S =1 0] 1= U g T PSP 7
1.1. Koronare Herzkrankheit ... 8
1.1.1. Epidemiologie der KHK ...........oooiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 8
1.1.2. Anatomie der Koronararterien .............ooeeeeeiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 9
1.1.3. Pathogenese und Pathophysiologie der KHK ............coooiiiiiiiiiiiees 9
1.1.4. KINIK der KHK ..ot e e e e e e e e 10
1.1.5. Koronare Herzkrankheit im AlRer..........oooviieiiiiiiic e 11
1.1.6. Diagnostik der KHK ... .o 12
11,6, 1. EKG oot a e e e e e s raaae e e e 12
P T e g T (0 1= = 13
1.1.6.1.2. Belastungs-EKG..........ooooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeee e 13
1.1.6.2. Stressechokardiographie ............cccooiiiiiiiiiiiie e 13
1.1.6.3. Computertomographie .............ccoeeeiiiiiiiiee e 14
1.1.6.4. Magnetresonanztomographie ... 14
1.1.6.5. Myokardszintigraphie mit ™M TC-MIBI .........ccccceeeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeean 14
1.1.6.6. Koronarangiographi€..............uuiiiiiiiiieeeeee e 15
1.1.6.7. Intravaskularer Ultraschall................ooooi 16
P O I 1= = o [ 16
1.1.7.1. Medikament0Se Therapi€.........ccoueeieiiiiiiiiiiee e 16
1.1.7.2. Revaskularisationstherapie ...........ccccooeviiiiiiiiiiiic e, 17

2. M Tc-Myokardperfusionsszintigraphie ............c.cocoocevevoveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeen, 20
2.1. ®"Technetium-Methoxy-Isobutyl-Isonitril(MIBI)-KinetiK .............ccccoceeveeeennn.e. 20
2.2. Patientenvorber@itUng .........coooeiiiiiiiee e 21
2.3. StressSUNtErsUCNUNG ......oooiiiiiiiii e 21
2.3.1. Ergometrische Belastung ... 21
2.3.2. Pharmakologische Belastung............ooiiiiiiiiiiiiiiieee e 22

2.3.2.1. Adenosin und Dipyridamol .............ooiiiiiiiiiiec e 22



2.3.2.2. DODULAMIN ... e 23
2.4. RUNReUNtersUChUNG..........ccoiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeee e 23
2.5. SPECT (Single Photon Emission Computed Tomography) ..........cccccevvvvunnnn... 23
2.6. Grundlagen der DatenanalySe ............cooeieiiiiiiiiiiceeee e 24
3. KOronarangiographi® .............. . eueueeiiiiiiiiiiiiii e 25
3.1. Allgemeine Patientenvorbereitung ..., 25
3.2. Indikation/ Kontraindikation ... 26
4. Eigene UntersuChUNGEN .......oooiiiiiiiii 27
g |V = 4 o T L PP 27
4.1.1. PatientenkollEKEiV ........ccoo o 27
4.1.2. " Tc-MIBI-Myokardszintigraphie.................cocoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeren e 31
4.1.2.1. AufnahmenprotOKOIl ..........oooeeeie e 32
4.1.2.2. Belastungs-EKG.........cooiriii e 33
4.1.2.3. Bildinterpretation ... 33
4.1.2.4. Follow up und ENApUNKEE........uuiiiiiieieeecee e 33
4.1.3. Koronarangiographi@.............ccuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 34
414, SEAtISTIK ..eeeeeeeeiiiiiiiiiee e 34
O EFQEDNISSE. ... 35
5.1. Ergebnisse der Myokardperfusionsszintigraphie (MPS)..........cccccooovvviiiiiinnnnnn. 35
5.2. Uberweisung zur frilhen Herzkatheteruntersuchung.............cc.ccooeeveeeeenenn.... 37
S TR T o1 11011V U o RS 40
B. DISKUSSION ...ttt e e 44
7. StudienlimitationNeN ... 50

8. ZUSAMMENTASSUNG ....uuiiiiieeieieee et e e e ettt e e e e e e e e e e e e e e e e aaaeeennnnes 51



9. Fallstudien

10. LIteratUrVerZEICNNIS ..o e



Abkurzungsverzeichnis

KHK
HDL

LDL
9MTc-MIBI
EKG

CT

MRT
SPECT
IVUS
RCA

LCA
RIVA
RCX
PTCA
ACVB
SSS

SRS

SDS

Koronare Herzkrankheit

High Density Lipoprotein

Low Density Lipoprotein

%M Technetium-Methoxy-Isobutyl-Isonitril
Elektrokardiogramm

Computertomographie
Magnetresonanztomographie

Single Photon Emissions Computed Tomography
Intravaskularer Ultraschall

rechte Koronararterie

linke Koronararterie

Ramus interventricularis anterior

Ramus circumflexus

Perkutane Transluminale Coronare Angioplastie
Aorto-Coronarer-Venen-Bypass

Summed Stress Score

Summed Rest Score

Summed Difference Score



1. Einleitung

Kardiovaskulare Erkrankungen sind die Hauptursache fur Mortalitat, Morbiditat und
Inanspruchnahme der Gesundheitsversorgung bei Patienten in hdherem Lebensalter
(Wenger, 2000). Vorhandene Begleiterkrankungen koénnen die Entstehung einer
Koronaren Herzkrankheit (KHK) verursachen oder deren Symptome intensivieren.
Bei alten Patienten unterscheiden sich haufig die klinischen Anzeichen von den
klassischen Krankheitssymptomen oder werden als Teil des Alterungsprozesses
fehlgedeutet (Psirropoulos et al., 2002). Die Diagnose einer KHK erscheint bei
alteren Patienten schwieriger, die Pravalenz der diagnostizierten Erkrankungen
umfasst nur ein Drittel bis die Halfte der Pravalenz autoptisch gesicherter
signifikanter Artherosklerosen (Fleg, 1995). Aufgrund der hoheren Pravalenz von
Begleiterkrankungen werden invasive diagnostische Malinahmen zur Bestatigung
einer koronararteriellen Stenose im Alter haufig erschwert bzw. nicht gut toleriert
(Wang et al., 1995). Dartber hinaus sind Mortalitat und Morbiditat im Rahmen von
therapeutischen Interventionen wie der perkutanen koronaren Angioplastie (PTCA)
und der Aortocoronarvenosen Bypass - OP (ACVB) bei alteren Patienten signifikant
erhdht (ARmus et al., 2003; Eagle et al., 2004). Allerdings haben neuere Fortschritte
im Bereich dieser Revaskularisationsmanahmen, wie z.B. der Off-Pump-
Koronararterien-Bypass oder die Einfuhrung von sogenannten ,Drug-eluting®
(medikamentfreisetzenden) koronaren Stents, zu einer zunehmenden Anzahl alterer
Patienten geftihrt, welche sich einer PTCA oder einer ACVB unterzogen. Dies war
mit einem klaren Benefit der Kurz- und Langzeitliiberlebenszeit der Patienten
verbunden (Schulman et al., 1996; Peterson et al., 1994).

Die demographische Entwicklung mit Zunahme des Bevodlkerungsanteiles alterer
Menschen und die Erhéhung der Pravalenz der KHK in dieser Bevolkerungsgruppe
machen eine sorgfaltige Evaluation potentieller diagnostischer Mdglichkeiten und
Behandlungsoptionen der KHK in dieser Bevolkerungsgruppe unerlasslich (WHO
Regionalbiro Europa, 2004). Hinter dem Elektrokardiogramm (EKG) mit seiner
eingeschrankten diagnostischen Wertigkeit ist die Myokardperfusionsszintigraphie
(MPS) mit ergometrischer oder pharmakologischer Stresstestung zumindest
aulderhalb der Bundesrepublik Deutschland die am haufigsten angewandte und
etablierte nichtinvasive Methode zum Nachweis und zur prognostischen Einstufung
einer KHK (Elhendy, 2000). Daher ist die Durchfuhrung einer MPS ein sinnvoller und

friher Schritt in der Reihenfolge der MaRnahmen zur Diagnosefindung und
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funktionalen Beurteilung einer KHK, bevor weitere invasive diagnostische und
therapeutische Interventionen erwogen werden. Es gibt jedoch bisher wenige
veroffentlichte Daten Uber die diagnostische Aussagekraft der MPS im Hinblick auf
die Notwendigkeit einer baldigen Herzkatheteruntersuchung sowie das Auftreten
kardialer Ereignisse im Verlauf nach der MPS bei Patienten ab 70 Jahren, welche
sich einer MPS mit ®™Tc-MIBI unterzogen haben.

Das Ziel dieser Untersuchung war daher die Evaluierung der prognostischen
Wertigkeit der MPS im Hinblick auf die Notwendigkeit einer fruhen
Herzkatheteruntersuchung sowie auftretende kardiale Ereignisse bei einem
Patientenkollektiv mit bekannter oder vermuteter KHK im Alter von 70 Jahren und
alter. Hierfur sollte das Ausmal einer myokardialen Ischamie bzw. der myokardialen
Vitalitdt durch die MPS mit *°™Tc-MIBI unter Verwendung eines herkdmmlichen

semiquantitativen Score-Systems bewertet werden.

1.1. Koronare Herzkrankheit
Die KHK ist die Manifestation der Atherosklerose an den Herzkranzarterien.

Aufgrund bestehender Koronarstenosen, die mit einer verminderten Durchblutung
der entsprechenden myokardialen Region einhergehen, ergibt sich ein Missverhaltnis
zwischen Sauerstoffbedarf und -angebot im Herzmuskel (Koronarinsuffizienz). Die
dadurch hervorgerufene Myokardischamie kann sich entweder als latente,
asymptomatische KHK oder als manifeste, symptomatische KHK manifestieren. Die
letztgenannte Form kann sich klinisch unter anderem als Angina pectoris,

Herzinfarkt, Herzrhythmusstérung sowie als plétzlicher Herztod offenbaren.

1.1.1. Epidemiologie der KHK
Die ischamische Herzkrankheit ist die wichtigste Todesursache der Deutschen. Auf

sie entfielen im Jahr 2001 19% aller Sterbefalle (WHO-Regionalburo fur Europa,
2004). Die Herzinfarktinzidenz in Deutschland liegt bei circa 300/100.000/Jahr. Die
Lebenspravalenz, einen Herzinfarkt zu erleiden, betragt fur Manner ca. 30% und fur
Frauen 15% (Herold et al., 2006).

Die in verschiedenen Studien aufgezeigten Risikofaktoren der Atherosklerose kann
man in unbeeinflussbare Risikofaktoren wie die familiare Disposition, das
Lebensalter sowie das mannliche Geschlecht und beeinflussbare Risikofaktoren wie

unter anderem Fettstoffwechselstorungen, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus,
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Metabolisches Syndrom, Zigarettenrauchen und Bewegungsmangel unterteilen.
Beim Vorliegen von mehreren Risikofaktoren kommt es zu einer Potenzierung des

Herzinfarktrisikos.

1.1.2. Anatomie der Koronararterien
Die Durchblutung der Herzmuskulatur erfolgt durch die rechte Koronararterie (RCA)

und die linke Koronararterie (LCA), welche sich in den Ramus interventricularis
anterior (RIVA) und den Ramus circumflexus (RCX) aufzweigt. Betrachtet man
ausschlieBlich RCA, RIVA und RCX, spricht man in Abhangigkeit von der Zahl
stenosierter Gefalde von einer Ein-, Zwei- oder Dreigefallerkrankung.

Man unterscheidet verschiedene koronare Versorgungstypen, welche einer
erheblichen Variabilitat unterliegen. Am haufigsten ist der ausgeglichene (normale)
Versorgungstyp (80%), bei dem die LCA die Vorderwand des linken Ventrikels und
den groleren Teil des Kammerseptums versorgt. Die RCA versorgt den rechten
Ventrikel und die diaphragmale Hinterwand. Davon abweichend findet man in je 10%

einen Rechtsversorgungstyp und einen Linksversorgungstyp.

1.1.3. Pathogenese und Pathophysiologie der KHK
Einer Koronarinsuffizienz kénnen verschiedene gefallbezogene Faktoren zugrunde

liegen. Hierzu zahlen die Makroangiopathie, welche eine stenosierende
Arteriosklerose der grolRen Koronararterien beschreibt, die Mikroangiopathie der
kleinen Koronargefalle im Rahmen z.B. einer arteriellen Hypertonie oder eines
Diabetes mellitus und die Koronarspasmen. Weiterhin kdnnen kardiale Faktoren wie
eine Herzhypertrophie, eine myokardiale Kontraktionsschwache, Aortenklappenvitien
sowie Herzrhythmusstorungen ein Missverhaltnis zwischen Sauerstoffbedarf und -
angebot im Myokard auslosen. Auch extrakardiale Ursachen, wie ein erhdhter
Sauerstoffbedarf z.B. bei Fieber und ein vermindertes Sauerstoffangebot z.B. bei
Anamie und Lungenerkrankungen, kénnen das Auftreten einer Koronarinsuffizienz
bewirken.

Regionale Perfusionsstorungen des Myokards sind zu erwarten, wenn eine
Koronarstenose uber 50% des Gefalllumens einengt, wobei das Ausmal® von
Kollateralgefalen eine Rolle spielt. Sind mehr als 75% des Gefallvolumens
eingeengt, so ist bei Fehlen von kompensatorisch wirkenden Kollateralen die

Koronarreserve erschopft, und es resultiert eine belastungsabhangige Angina
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pectoris (Herold, 2006). Als Koronarreserve bezeichnet man die Fahigkeit, die
Koronardurchblutung unter maximaler Vasodilatation um das 3-5fache zu steigern
(Siegenthaler, 1988).

Man kann anhand der Querschnittsminderung (in %) vier Schweregrade der

Koronarstenosen unterscheiden:

Grad I 25 -49%

Grad Il: 50 - 74% (signifikante Stenose)
Grad lll: 75 - 99% (kritische Stenose)
Grad IV: 100% (kompletter Verschluss).

1.1.4. Klinik der KHK
Leitsymptom der Koronarinsuffizienz ist die Angina pectoris (AP). Diese beschreibt

meist retrosternal auftretende Schmerzen, die durch koérperliche und psychische
Belastungen ausgeldst werden und in andere Koérperregionen wie z.B. den linken
und/ oder rechten Arm und/ oder den Hals ausstrahlen kénnen.

Man unterscheidet die stabile Angina pectoris, die regelmaRig durch bestimmte
Mechanismen auslosbar ist und auf Nitrate anspricht, von der instabilen
Verlaufsform. Die instabile Angina pectoris beinhaltet jede Erstangina, die Ruhe-
Angina sowie die Crescendo-Angina mit zunehmender Schwere, Dauer und
Haufigkeit der Schmerzanfalle. Eine Sonderform stellt die Prinzmetalangina dar, bei
der sich aufgrund passagerer Koronarspasmen Koronarstenosen ausbilden. Es
weisen jedoch nur die Halfte der Patienten mit koronarer Herzerkrankung
pectangindse Beschwerden auf. Bei den Ubrigen liegt eine asymptomatische,
stumme Myokardischamie vor, die zum Beispiel durch eine Neuropathie der
schmerzvermittelnden Nervenendigungen des Myokards im Rahmen eines Diabetes
mellitus oder durch einen in der Vergangenheit abgelaufenen Myokardinfarkt

begrindet sein kann.

Die Angina pectoris wird nach einem Vorschlag der Canadian Cardiovascular Society

in unterschiedliche Stadien eingeteilt:

Stadium 0: Stumme Ischamie

Stadium I:  Keine AP bei normaler korperlicher Belastung, AP bei schwerer
korperlicher Anstrengung

Stadium Il:  Geringe Beeintrachtigung der normalen korperlichen Aktivitat durch AP
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Stadium lll: Erhebliche Beeintrachtigung der normalen koérperlichen Aktivitat durch
AP

Stadium IV: AP bei geringster korperlicher Belastung oder Ruheschmerzen.

Bei einer Angina pectoris besteht ein erhdhtes Risiko, einen Herzinfarkt zu erleiden.
Bei instabiler Angina pectoris besteht ein akutes Infarktrisiko von 20%. Der
Myokardinfarkt entsteht meist durch einen Riss in der atheromatdésen Plaque mit
anschlieBender Koronarthrombose. Die Ausdehnung des Infarktgebietes hangt von
dem Versorgungsgebiet der betroffenen Koronararterie, der Lokalisation des
Gefallverschlusses und dem Ausmall der Kollateralisierung des stenosierten
Gefaldes ab.

1.1.5. Koronare Herzkrankheit im Alter
Es gibt statistische Erhebungen, nach denen sich der Anteil der Menschen Uber 60

Jahre in der Bundesrepublik Deutschland von 1998 bis 2050 um 10 Millionen auf 28
Millionen vergroRern wird. Die grof3te Gruppe innerhalb dieses wachsenden Teils der
Bevolkerung sind dabei die Menschen alter als 80 Jahre, deren Zahl laut Prognose
um 3 Millionen Menschen zunehmen wird (Bundeszentrale fur politische Bildung,
2003).

Die Koronare Herzkrankheit ist die haufigste Todesursache bei Patienten in hohem
Alter (Elhendy, 2000). Bei Patienten alter als 65 Jahre zeigen die klinischen
Manifestationen der KHK aullerdem eine zunehmende Schwere (Gentile et al.,
2001). Die Haufigkeit vorhandener Begleiterkrankungen steigt mit zunehmendem
Lebensalter. Viele dieser Erkrankungen sind als Risikofaktoren fur das Auftreten
einer Koronaren Herzkrankheit bekannt.

Ein zusatzlich vorhandener Diabetes mellitus verschlechtert die Prognose der
Patienten mit KHK, sie besitzen eine hohere Komplikationsrate und eine gesteigerte
Mortalitat. Besonders problematisch ist, dass Diabetiker bezuglich ihrer kardialen
Erkrankung asymptomatisch bleiben kdnnen (De Lorenzo et al., 2002). Mehr als 5
Millionen Menschen in Deutschland sind an einem Diabetes mellitus Typ Il erkrankt,
bei den Menschen im Alter von 70 Jahren und daruber war im Jahre 2001 bei rund
25% ein Diabetes mellitus bekannt (Berthold et al., 2007; Hauner et al., 2003). Ein
Diabetes mellitus Typ Il erhoht das kardiovaskulare Risiko um den Faktor zwei bis

vier, aufgrund von Herzkrankheiten betragt die jahrliche Durchschnittsmortaliat bei
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Personen mit einem Diabetes Typ Il 5,4% und ist damit doppelt so hoch wie bei
altersgleichen Nichtdiabetikern (Giani et al., 2000).

Auch die arterielle Hypertonie ist eine haufige Begleiterkrankung im Alter und ein
Risikofaktor flr die Entwicklung einer KHK. So haben Amerikaner, die das 85.
Lebensjahr erreichen, geschlechtsunabhangig ein neunzigprozentiges Risiko im
Laufe ihres Lebens eine Hypertonie zu entwickeln. Selbst wenn sich ein erhdhter
Blutdruck erst in einem hohen Lebensalter einstellt, besteht ein signifikant erhohtes
Risiko fur die Entwicklung hypertonieassoziierter Erkrankungen und somit fur eine
KHK (Black, 2003).

Aulerdem wurde flr ein erniedrigtes HDL-Cholesterin eine Steigerung der neu
auftretenden kardialen Ereignisse und der Mortalitdt durch KHK bei Patienten tber
70 Jahren festgestellt (Corti et al., 1995). Als signifikante unabhangige Risikofaktoren
fur die Pravalenz einer KHK wurden bei Patienten Gber 80 Jahre Zigarettenrauchen
bei Mannern sowie eine Hypertonie, ein erniedrigter HDL-Cholesterin-Wert und ein
erhohter LDL-Cholesterin-Wert bei beiden Geschlechtern gefunden (Ness et al.,
2000).

1.1.6. Diagnostik der KHK
Zur Diagnosestellung der koronaren Herzkrankheit ist grundsatzlich eine ausflihrliche

Anamnese notwendig, bei der das Vorhandensein einer familiaren Belastung und der
Risikofaktoren erfragt werden muss.

Des Weiteren stehen nichtinvasive Untersuchungsmethoden wie
Elektrokardiographie (EKG), Stressechokardiographie und Myokardszintigraphie
sowie invasive Verfahren wie die Koronarangiographie und der intravasale
Ultraschall zur Verfigung. In letzter Zeit haben zudem neue Verfahren wie das
Koronar-MRT oder -CT Eingang in die diagnostischen Moglichkeiten bei dem
Verdacht auf eine KHK gefunden. Auf die beiden letzteren Verfahren soll im Rahmen

dieser Studie jedoch nur kurz eingegangen werden.

1.1.6.1. EKG
Die wichtigsten Screeningmethoden der KHK sind das Ruhe-EKG und das

Belastungs-EKG. Sie kénnen unmittelbar eingesetzt werden, sind preiswert und

mobil.
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1.1.6.1.1. Ruhe-EKG
Bei einem Drittel aller Patienten mit chronischer koronarer Herzkrankheit zeigen sich
unspezifische EKG-Veranderungen wie negative oder biphasische T-Wellen, ST-
Strecken-Senkungen oder bei Zustand nach Herzinfarkt R-Verluste und Q-Zacken.
Da das Ruhe-EKG im Intervall haufig normal erscheint, kann eine bestehende KHK

durch diese Untersuchung nicht sicher ausgeschlossen werden.

1.1.6.1.2. Belastungs-EKG
Das Belastungs-EKG ist die wichtigste, nichtinvasive Untersuchungstechnik zur

Diagnose einer koronaren Herzkrankheit. Eine ausreichende Belastung ist bei einer
submaximalen altersbezogenen Herzfrequenz (220 — Alter * 0,85) gegeben.

Das Auftreten von Angina pectoris kann als klinisch positiver Befund gewertet
werden. Elektrokardiographische Ischamienachweise sind eine horizontale oder
deszendierende ST-Strecken-Senkung von mindestens 0,1 mV oder das Auftreten
einer  monophasischen  ST-Strecken-Hebung. Bei Linksherzhypertrophie,
Schenkelblockbildern, schwerer Anamie, Hyperventilation und bei Patienten mit
Digitalismedikation oder Hyperkaliamie ist das Belastungs-EKG nicht aussagekraftig.
Bei jungeren Frauen ist es nicht sicher verwertbar, da es hier zu 20% falsch positive
Werte ergibt (Siegenthaler, 1988). Bei einer Beurteilung von 147 Veroéffentlichungen
mit unterschiedlichen Angaben zur diagnostischen Genauigkeit des Belastungs-EKG,
ergaben deren Mittelwerte eine Sensitivitat von 68% und eine Spezifitat von 77%
dieser Untersuchung (Gibbons et al., 2002).

1.1.6.2. Stressechokardiographie
Die Stressechokardiographie ist eine nichtinvasive Untersuchungsmethode, welche

zum Nachweis und zur Abschatzung der Ausdehnung einer belastungsinduzierten
Myokardischamie Verwendung findet. Hierbei kdnnen Wandbewegungsstorungen
und aneurysmatische Ausbuchtungen des linken Ventrikels objektiviert werden. Eine
direkte Beurteilung der KoronargefalRe bezlglich ihrer Morphologie und ihres
Stenosegrades ist jedoch nicht moglich. Die aus 14 Studien fur die mittels
ergometrischer Belastung durchgeflihrte Stressechokardiographie berechnete
Sensitivitat zur Erkennung einer koronaren Herzerkrankung liegt bei 81£10%, die
Spezifitat bei 87+9% (Silber, 1996).
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1.1.6.3. Computertomographie

Die Computertomographie (CT) ist ein nichtinvasives Verfahren, das den Nachweis
von Verkalkungen in den Koronararterien ermoglicht. Das Vorliegen von
Verkalkungen gilt als Nachweis einer koronaren Herzkrankheit, es korreliert jedoch
nicht mit dem Stenosegrad des Koronargefaldes. Daher sollte bei dem Nachweis von
Verkalkungen eine weitere Abklarung durch die Koronarangiographie erfolgen. Bei
der Computertomographie besteht eine Strahlenbelastung, meist ist die intravendse
Gabe eines Kontrastmittels notig. Die Sensitivitat und die Spezifitat betragen je nach
Studie und Geratmodifizierung 90% und mehr (Berman et al., 2006; Budoff et al.,
2007; Ropers et al., 2003).

1.1.6.4. Magnetresonanztomographie
Die Magnetresonanztomographie (MRT) kann als nichtinvasive

Untersuchungsmethode zur Darstellung der KoronargefalRe und KHK-Diagnostik
genutzt werden. Die Sensitiviat und die Spezifitat der Untersuchung bezogen auf die
Entdeckung der Stenosen an allen Koronararterien betragen 93% und 42%, bezogen
auf eine Drei-GefalRerkrankung oder die linke Koronararterie 100% und 85% (Kim et
al.,, 2001). Es sind auch Belastungsuntersuchungen mittels Dobutamin-Injektion
mdglich, die Uber die Darstellung von Wandbewegungsstorungen zum Nachweis
einer ischamischen Herzkrankheit eingesetzt werden. Da bislang nur begrenzte
klinische Erfahrungen bestehen, zahlt diese Untersuchungsmethode noch nicht zu
den Routineverfahren. Die MRT ist bei Patienten mit Herzschrittmachern und bei
Patienten mit Gefaliclips aus ferromagnetischem Material kontraindiziert. Bei
Patienten mit Herzklappenprothesen ist die Indikation sehr zurlckhaltend zu stellen,
eine absolute Kontraindikation gilt fur Patienten mit Kunstklappen und bei

paravalvularem Leck.

1.1.6.5. Myokardszintigraphie mit **"Tc-MIBI
Die Myokardperfusionsszintigraphie mit **"Technetium-MIBI (**"Tc-MIBI) ist ein

nichtinvasives diagnostisches Verfahren zur Darstellung der Myokardperfusion.
Hierbei wird die Verteilung des myokardialen Blutflusses nach intravendser
Applikation des Radiopharmazeutikums mittels einer Gammakamera aufgenommen.
Das heutzutage am haufigsten verwendete Radioisotop ist *™Tc-MIBI, welches

proportional zum myokardialen Blutfluss in den Herzmuskelzellen aufgenommen und
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fixiert wird. Die Vorteile dieses Radiopharmazeutikums sind die mit 6 Stunden kurze
Halbwertszeit, eine niedrige Strahlenbelastung und gunstige physikalische
Eigenschaften. Der Nachteil besteht in seiner starken, ungewollten Anreicherung im
Gastrointestinaltrakt.

Als Aufnahmetechnik dient die SPECT (Single Photon Emissions Computed
Tomography), bei der viele Einzelprojektionsbilder mit einer rotierenden
Gammakamera erzeugt werden.

Die Untersuchung kann unter Ruhe- und Stressbedingungen durchgefihrt werden.
Die Belastung im Rahmen der Stress-Myokardszintigraphie wird entweder
ergometrisch oder pharmakologisch erreicht. Die Stressuntersuchung dient dem
Ischamienachweis bei vermuteter oder bekannter koronarer Herzkrankheit. Des
Weiteren kann das Risiko bei Patienten nach  Herzinfarkt, vor
Revaskularisationsmal3nahmen oder bei Hochrisikopatienten vor grofen
Operationen eingestuft werden. Sie wird aullerdem zur Therapiekontrolle nach
RevaskularisationsmalRnahmen eingesetzt.

Die Ruhe-Myokardszintigraphie dient dem Vitalitatsnachweis des Myokards und dem
Ischamienachweis bei instabiler Angina pectoris und nach akutem Myokardinfarkt
(Stierle und Niederstadt, 2003).

Es gibt mehrere Studien, die Aussagen Uber die Sensitivitat und die Spezifitat der
Stress-Myokardperfusionsszintigraphie durch koérperliche Belastung und durch
Vasodilatatoren zur Entdeckung einer KHK mit einer mehr als flunfzigprozentigen
Gefallstenose machen. Die Sensitivitdt der MPS betrug im Schnitt zwischen 87%
und 89%, die Spezifitat zwischen 73% und 75% (Klocke et al., 2003). Die Sensitivitat
und Spezifitdt, eine Koronarstenose mit einer Uber flnfzigprozentigen
Lumeneinengung in einem schnellen Ein-Tages-Protokoll mit **™Tc-MIBI zu
entdecken, betragen 84% bzw. 97% (Matsumoto et al., 2006).

1.1.6.6. Koronarangiographie
Die Koronarangiographie ist eine invasive Untersuchungsmethode und zurzeit der

Goldstandard in der Diagnostik der koronaren Herzkrankheit. Hierbei kdnnen durch
eine selektive Kontrastmittelinjektion die individuelle Anatomie der Koronararterien
dargestellt sowie die Ausdehnung und der Schweregrad der KHK beurteilt werden.
Das Untersuchungsrisiko steigt mit zunehmendem Alter und Schwere der

Erkrankung. Zu den mdglichen Komplikationen zahlen der akute Myokardinfarkt,
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Herzrhythmusstorungen, der plotzliche Herztod, ein progredientes Pumpversagen
und das Auslosen arterieller Embolien. Die Letalitat der Koronarangiographie liegt

unter 0,1 Prozent.

1.1.6.7. Intravaskularer Ultraschall
Der intravaskulare Ultraschall (IVUS) ist ein invasives katheterbasiertes

bildgebendes Verfahren, das meist in Verbindung mit einer Koronarangiographie
durchgefuhrt wird.

Der flexible IVUS-Katheter wird dabei nach Zugang Uber ein peripheres Gefal} distal
der zu untersuchenden Koronargefal3region platziert. Hierbei kénnen die
Lumengrole, die gesamte Zirkumferenz der Gefallwand und der darin vorgehende
arteriosklerotische Prozess bereits im Fruhstadium untersucht werden.

Die Komplikationsraten liegen bei 1-3%, wobei der Koronargefallspasmus die
haufigste Komplikation darstellt. Die Haufigkeit schwerwiegender Komplikationen,

wie die Gefallwanddissektion oder ein Gefallverschluss, liegt bei <0,5%.

1.1.7. Therapie
Die Therapie der koronaren Herzkrankheit besitzt verschiedene Ansatzpunkte, die

den individuellen Voraussetzungen der Patienten und dem Schweregrad der
Erkrankung angepasst werden mussen. Zunachst sollten bei Risikopatienten mit
bestehender KHK oder mit KHK in der Familienanamnese die Risikofaktoren der
Arteriosklerose ausgeschaltet werden. Hierzu zahlen unter anderem Nikotinkarenz,
Ernadhrungsumstellung mit Gewichtsnormalisierung, optimale Einstellung eines
Diabetes mellitus, einer Hyperlipidamie und einer Hypertonie sowie regelmalliges
korperliches Training. Bei bestehender KHK mit pectanginésen Beschwerden stehen
die medikamentése Behandlung und die Revaskularisationsmalnahmen durch

unterschiedliche Verfahren zur Verfugung.

1.1.7.1. Medikamentose Therapie
Die Basistherapie der KHK mit einer stabilen Angina pectoris besteht in der

Prophylaxe einer Koronarthrombose durch die Gabe des
Thrombozytenaggregationshemmers Acetylsalicylsaure oder alternativ Clopidogrels,

welches Uber die Hemmung der ADP-abhangigen Thrombozytenaktivierung wirkt.
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Zusatzlich sollten bei einer Hypercholesterinamie HMG-CoA-Reduktasehemmer
(Statine) eingesetzt werden.

Die Saulen der medikamentdésen antianginésen Therapie bestehen aus
Betarezeptorenblockern und Nitraten. Betarezeptorenblocker sind die erste Wahl bei
stabiler Angina pectoris, sie senken den kardialen Sauerstoffbedarf durch
Verminderung von Herzfrequenz und Blutdruck stark ab. Nitrate fuhren Uber eine
Vasodilatation zu einer besseren Durchblutung der Herzmuskulatur sowie zu einer
Senkung des myokardialen Sauerstoffbedarfes. Calciumantagonisten sind die Mittel
der Wahl bei vasospastischer Angina, der Prinzmetal-Angina, ansonsten ist ihr
Einsatz bei der KHK wegen moglicher Wechselwirkungen mit anderen
Medikamenten und Kontraindikationen genau abzuwagen. Werden die Beschwerden
durch eine Monotherapie nicht ausreichend kontrolliert, sollte frihzeitig auf eine
Kombinationstherapie umgestellt werden.

ACE-Hemmer stellen bei Postinfarktpatienten mit eingeschrankter linksventrikularer
Pumpfunktion das Mittel der Wahl dar, es wurde jedoch auch ein praventiver Nutzen
bei regelrechter linksventrikularer Funktion festgestellt (Teo et al., 2004). Fur
Betarezeptorenblocker, Acetylsalicylsaure und Statine ist praventiv eine Reduktion
der Morbiditat und Mortalitat des Myokardinfarktes nachgewiesen (Karow und Lang-
Roth, 2004).

Die Therapie der instabilen Angina pectoris erfolgt intensivmedizinisch. Neben den
bereits genannten Medikamentengruppen kommt hier Heparin zur Antikoagulation
zum Einsatz. AulRerdem sollte eine sofortige Koronarangiographie erfolgen, um eine

Revaskularisationstherapie mittels PTCA oder ACVB abzuwéagen.

1.1.7.2. Revaskularisationstherapie
Durch eine Revaskularisation stenosierter Koronararterien kann eine Verbesserung

der Angina pectoris-Symptomatik sowie der Belastbarkeit und der Prognose bei einer
KHK erreicht werden. Zu den moglichen Verfahren zahlen unter anderem die
Perkutane Transluminale Coronare Angioplastie (PTCA) und die operative
Koronarrevaskularisation (ACVB).

Die PTCA ist eine nichtoperative Behandlungsmethode der symptomatischen KHK
mittels eines intrakoronar eingefuhrten Ballonkatheters. Erfolgreich angegangen
werden Stenosen in allen Abschnitten der Herzkranzgefalie sowie multiple Stenosen

innerhalb eines Gefallabschnittes (Classen, Diehl und Kochsiek, 1991). Es kdnnen
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Ein- und ZweigefalRerkrankungen mit proximal kurzstreckigen signifikanten Stenosen
behandelt werden. Nach Ballonkatheterdilatation besteht die Moglichkeit einer
Stentimplantation, durch welche die GefalRdurchgangigkeit gebessert und die
Verschlussrezidivrate im Vergleich zur PTCA gemindert werden kann. Die primaren
Erfolgsraten liegen bei 90-95%, wobei eine Reduktion des Stenosediameters unter
50% als erfolgreich gewertet wird. Die Komplikationen dieses Verfahrens sind unter
anderem ein Koronararterienverschluss infolge einer ausgedehnten Intimadissektion
und eine subakute Stentthrombose. Restenosierungen kommen  bei
Ballondilatationen in bis zu 40% der Falle vor.

Bei alten Patienten wirkt sich eine starkere Verkalkung der Gefalde ungunstig auf die
Ergebnisse einer Ballondilatation aus. Des Weiteren weisen alte Patienten haufiger
Mehrgefalerkrankungen und eine schlechtere linksventrikulare Funktion auf, die
Ereignisrate (Tod/Myokardinfarkt) innerhalb von 6 Monaten nach einer
intrakoronaren Stentimplantation (3,0% bei < 65 Jahre, 3,9% bei 65-75 Jahre und
7,8% bei > 75 Jahre, p = 0,02) ist bei ihnen signifikant hdher (ABmus et al., 2003).
Seit dem Jahre 2002 werden in Deutschland auch medikamentfreisetzende
Koronarstents verwandt. Diese reduzieren aufgrund ihrer Abgabe antiproliferativer
Substanzen (z.B. Rapamycin oder Paclitaxel) die Haufigkeit von In-Stent-Restenosen
in einem klinisch relevanten Ausmal® und verhindern somit erneute
RevaskularisationsmalRnahmen (Silber et al., 2007). Aufgrund des antiproliferativen
Wirkungsprinzips heilen die medikamentfreisetzenden Stents im Vergleich zu aus
Edelstahl gefertigten Koronarstents langsamer ein und machen eine langer
andauernde zweifache Thrombozytenaggregationhemmung (ASS und Clopidogrel)
notwendig. Medikamentfreisetzende Stents sollten vor allem bei Patienten mit einem
erhdhten Risiko einer Restenose eingesetzt werden, zurlickhaltend sollten sie bei
Patienten mit einem erhdhten Risiko einer Stentthrombose verwandt werden.
Aufgrund des erhohten Blutungsrisikos unter der langer notwendigen zweifachen
Antikoagulation sollten medikamentfreisetzende Stents bei Patienten mit u.a.
schlechter Compliance, einer bald geplanten Operation oder bekannter
Clopidogrelallergie eher nicht implantiert werden.

Vlaar et al. zeigten in ihrer Studie, dass die Implantation medikamentfreisetzender
Stents bei Patienten im Alter von 80 Jahren und alter verglichen mit jungeren
Patienten verfahrenstechnisch eine hohe initiale Erfolgsrate aufweist, obwohl die

Patienten Uber 80 Jahre haufiger schwerwiegende Risikoeigenschaften (hdhere
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Komorbiditat, erheblich schwerere KHK) besitzen. Im Follow Up traten in der Gruppe
der Patienten Uber 80 Jahre vermehrt schwere kardiale Ereignisse und Tod auf, die
Anzahl der Revaskularisationsmalnahmen der Ziellasionen waren jedoch ahnlich
(Vlaar et al., 2008).

Die operative Koronarrevaskularisation ist bei Patienten mit signifikanter
Hauptstammstenose, symptomatischer Dreigefallerkrankung und symptomatischer
Zweigefallerkrankung mit signifikanter Stenosierung von RIVA und RCX indiziert.
Man unterscheidet die klassischen Operationsverfahren mit Sternotomiezugang von
minimal invasiven Verfahren. Zu den klassischen Operationsverfahren zahlen die
Uberbriickung der Koronararterienstenose durch die rechte oder linke Arteria
thoracica (mammaria) interna, der aortokoronare Venenbypass und der Bypass
durch die Arteria radialis. Bei den minimal invasiven Behandlungsmethoden erfolgt
der Zugang zum Herzen Uber einen intrathorakalen Zugang zwischen der vierten und
funften linken Rippe zur Herzvorderseite oder thorakoskopisch. Daneben werden
heutzutage zunehmend haufiger ACVB-Operationen am schlagenden Herzen unter
Umgehung der Herzlungenmaschine (Off-Pump-ACVB, ,Beating Heart“-Operationen)
durchgefuhrt. Die Restenosierungsraten betragen bei Venenbypassen bis zu 50%,
bei Arteria thoracica-Bypassen bis zu 10% nach 10 Jahren und bei Arteria radialis-
Bypassen bis zu 10% nach 18 Monaten.

Patienten mit 70 Jahren und alter, bei denen eine koronare Bypass-Operation in
Frage kommt, haben durchschnittlich ein héheres Risiko fur die Mortalitdt und die
Morbiditat durch die Operation in direktem Bezug zu dem Alter, der linksventrikularen
Ejektionsfraktion, der Schwere der KHK, der weiteren Begleiterkrankungen und ob
die Operation notfallmaf3ig, dringlich oder eine Re-Operation ist. Dennoch kdnnen bei
einer grolRen Mehrheit dieser Patienten eine funktionelle Besserung und eine
Steigerung der Lebensqualitat erreicht werden (Eagle et al., 2004). Es gibt Hinweise,
dass Patienten ab dem siebzigsten Lebensjahr von den oben genannten Off-Pump-
Verfahren ohne Verwendung einer Herzlungen-Maschine im Rahmen einer Bypass-
Operation profitieren kdnnten (Ricci et al., 2001).

Ziel dieser Arbeit ist es, die Wertigkeit der Myokardszintigraphie bei alteren Patienten

zu Uberprufen.
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2. ¥"™Tc-Myokardperfusionsszintigraphie

Die Myokardperfusionsszintigraphie ist eine nichtinvasive Untersuchungsmethode in
der Diagnostik einer myokardialen Perfusionsstorung. Daher hat sie eine besondere
Bedeutung als Entscheidungshilfe bezlglich einer Bypass-Operation oder einer
Katheterdilatation (Elser et al., 2003). Die Myokardszintigraphie mit **"Tc-MIBI kann
entweder nach einem 1-Tages-Protokoll oder nach einem 2-Tages-Protokoll
durchgefuhrt werden.

Folgt man einem 1-Tages-Protokoll, und die Belastungsuntersuchung wird zuerst
durchgefiihrt, werden 250 MBq *™Tc-MIBI bei Belastung intravends injiziert, nach 1
Stunde erfolgt die Durchfilhrung der SPECT. Danach werden 750 MBq *™Tc-MIBI
intravenos injiziert, und die Ruhe-SPECT wird nach weiteren 3 Stunden angefertigt
(Hermann et al., 2004). Bei korperlicher Belastung wird 90 Sekunden vor dem
Belastungsende injiziert, bei Belastung durch Dipyridamol 3 Minuten nach dessen
Applikation. Bei dem Einsatz von Adenosin, welches in einer Kurzinfusion Uber 6
Minuten infundiert wird, erfolgt die °*"Tc-MIBI-Injektion 3 Minuten nach
Infusionsbeginn, die SPECT-Aufnahmen werden 1 Stunde spater angefertigt.

Bei dem Vorgehen nach einem 2-Tages-Protokoll werden die Ruhe- und die
Belastungsmyokardszintigraphie jeweils an verschiedenen Tagen durchgefihrt. Die
Aktivitaten werden jeweils gleich aufgeteilt, z.B. je 300 MBq *"Tc-MIBI intravends.
Der Patient sollte zwischen jeder Injektion und der zugehorigen SPECT-Aufnahme
fettreiche Nahrung zu sich nehmen, um die bilidre Ausscheidung und den

Weitertransport im Intestinum zu beschleunigen.

2.1. ¥ Technetium-Methoxy-Isobutyl-Isonitril(MIBI)-Kinetik
Der Radiotracer *"Technetium besitzt eine physikalische Halbwertszeit von 6

Stunden. Das Radiopharmazeutikum *™Technetium-Methoxy-Isobutyl-Isonitril
(**™Tc-MIBI) ist lipophil. Es gelangt per Diffusion und unter Energieverbrauch iber
das Na'-/H*-Antiportersystem in die Mitochondrien. 9MTc-MIBI reichert sich am
Zytosol der Herzmuskelzelle proportional zur Sauerstoffsattigung im Blut an und wird
auBerdem am GefalRendothel angelagert. In Ruhe betragt die Extraktionsfraktion
etwa 40%, bei FluBsteigerung sinkt sie bis auf 25%. Der Radioaktivitatsverlust von
9MTc-MIBI (ber die Zeit ergibt fiir ischamisches (minus 10-20%) und fiir normales
(minus 15-30%) Myokard annahernd gleiche Werte. Die Halbwertszeit der

myokardialen Clearance der Substanz liegt bei mehr als 6 Stunden. Bei
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infarktbedingter (akuter) Ischamie lasst sich eine geringe Ruckverteilung
nachweisen, welche bei belastungsinduzierter Ischamie vernachlassigt werden kann
(Bull und Schicha et al., 1999). Einschrankend wirkt die deutliche Anreicherung im
Gastrointestinalbereich, da die Ausscheidung Uber die Galle stattfindet. Um die
physiologische Ausscheidung mit der Galle und den Weitertransport in den Darm zu
fordern (Vermeidung von Uberlagerungen mit dem Myokard), wird wie bereits oben
erwahnt, bei der ggmTc-MIBI—Szintigraphie 30 bis 60 Minuten nach der Injektion eine
fettreiche Mahlzeit (z.B. Sahne, Schokolade) gegeben (Schicha und Schober, 2003).

2.2. Patientenvorbereitung
Die Patienten mussen fur die Untersuchung nichtern sein. Die antiischamische

Medikation, z.B. Nitrate oder Kalziumantagonisten, sollte einen Tag vor der
Szintigraphie, Betarezeptorenblocker 48 Stunden vorher abgesetzt werden. Bei
Patienten, die nicht ergometrisch belastet werden kdnnen, und die zur Darstellung
der Perfusionsreserve Vasodilatantien erhalten, muss neben Nuchternheit auf den
24-stundigen Verzicht von Tee, Kaffee, Cola sowie von Schokolade geachtet
werden. Des Weiteren sind xanthinhaltige Medikamente, wie z.B. Theophyllin und

Pentoxyphyllin, entsprechend ihrer Halbwertszeit abzusetzen.

2.3. Stressuntersuchung
Bei der Stressuntersuchung konnen die Patienten entweder ergometrisch oder

medikamentos belastet werden. Die ergometrische Belastung kann aufgrund
mangelnder Kondition, orthopadischer Erkrankungen wie z.B. Arthrose,
neurologischer Defizite mit Paresen, peripherer arterieller Verschlusskrankheit,
Lungenerkrankungen mit Dyspnoe oder auch bei chronischer Herzinsuffizienz

unmaglich sein.

2.3.1. Ergometrische Belastung
Bei der Stressuntersuchung durch Ergometrie wird die Belastung in 25-Watt-Stufen

uber jeweils 2 Minuten langsam gesteigert, bis eine Ausbelastung erreicht ist. Eine
genugende Belastung wird bei Erreichen der submaximalen Herzfrequenz (220 —

Alter * 0,85) angenommen.
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2.3.2. Pharmakologische Belastung
Wenn die Patienten nicht ergometrisch belastet werden kdnnen, steht alternativ die
Moglichkeit der pharmakologischen Belastung zur Verfugung. Hier kommen
Vasodilatatoren wie Dipyridamol und Adenosin oder ein Katecholaminderivat wie

Dobutamin zum Einsatz.

2.3.2.1. Adenosin und Dipyridamol
Die Vasodilatatoren Adenosin und Dipyridamol ermdglichen Uber die bewirkte

koronare GefalRerweiterung die Bestimmung der koronaren Perfusionsreserve ohne
eine korperliche Belastung. Beide Substanzen aktivieren die Adenosinrezeptoren.
Adenosin wird in einer Dosierung von 140 ug/min/kg Korpergewicht ber 6 Minuten
infundiert und fihrt zu einer direkten maximalen Stimulierung der
Adenosinrezeptoren. Dipyridamol wird hingegen in einer Dosierung von 0,56 mg/kg
Korpergewicht als Kurzinfusion oder Injektion Uber 4-5 Minuten verabreicht und
blockiert die Wiederaufnahme von Adenosin in die Zellen. Adenosin besitzt eine
pharmakologische Halbwertszeit von weniger als 2 Minuten, wahrend diese fur
Dipyridamol bei mehr als 20-30 Minuten liegt. Beide Substanzen bewirken eine
vergleichbare Steigerung des myokardialen Blutflusses auf die 3-5fache Menge des
Ruheflusses. Da Koffein und Aminophyllinderivate Uber eine Inhibition der
Adenosinrezeptoren die Wirkung von Adenosin und Dipyridamol einschranken
konnen, sollte der Patient mindestens 24 Stunden vor der Untersuchung keine
koffeinhaltigen Nahrungsmittel (z.B. Kaffee, Tee, Schokolade) und keine die
Adenosinrezeptoren inhibierenden Medikamente (z.B. Theophyllin) einnehmen.
Theophyllin kann jedoch nach Ende des pharmakologischen Stimulationsprotokolls
(ab 90 Sekunden nach der Infusion des Perfusionsmarkers) in einer Dosierung von
200 mg intravends injiziert werden, um die Wirkung von Dipyridamol zu
antagonisieren.

Unter der Einnahme der pharmakologischen Vasodilatatoren konnen
Nebenwirkungen wie Blutdruckabfall, Unruhegefuhl, Kopfschmerzen, Angina
pectoris, Atemnot, gastrointestinale Beschwerden, Arrhythmien, ST-Strecken-
Veranderungen sowie Schwindel und Ubelkeit auftreten. Adenosin fiihrt zu einer
Verlangerung der AV-Uberleitungszeit, es kann eine AV-Blockade auslosen.
Aufgrund der Nebenwirkungen sind bei den Untersuchungen mit beiden Substanzen

ein EKG-Monitoring und eine hdmodynamische Uberwachung erforderlich.
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2.3.2.2. Dobutamin

Das Katecholaminderivat Dobutamin flhrt Gber eine pharmakologische Erhéhung der
Herzfrequenz zu einer Stimulation des myokardialen Sauerstoffbedarfs. Es besitzt
sowohl eine positiv inotrope als auch eine positiv chronotrope Wirkung. Durch die in
3-Minuten-Intervallen stufenweise Steigerung der Dobutamininfusion bis zu einer
Maximaldosis von 40 ug/kg Korpergewicht kann ein der ergometrischen Belastung
entsprechendes Protokoll mit Injektion des Perfusionsmarkers bei der hochsten
Belastungsstufe erhoben werden. Als Nebenwirkungen sind Angina pectoris,
Arrhythmie, Tachykardie, Hypertension und Hypotension beschrieben, bei alteren
Patienten ab dem 70. Lebensjahr wurde ein erhdhtes Risiko flr supraventrikulare
Tachykardien und meist asymptomatische Hypotension nachgewiesen (Elhendy et
al., 2000).

2.4. Ruheuntersuchung
Die ausschlieRliche Durchfihrung einer Ruheszintigraphie ist bei instabiler Angina

pectoris, der Beurteilung von Grolle und Lokalisation eines Myokardinfarktes sowie
zur Trennung von irreversibel geschadigtem Myokard von potentiell reversiblen
Schaden indiziert (Elser et al., 2003). Bei dieser Untersuchung wird dem nichternen
Patienten **"Tc-MIBI in Ruhe und ohne vorheriges Absetzen der antiischdmischen
Medikation injiziert, 30 Minuten spater wird die SPECT-Aufnahme angefertigt. Die
Aufnahme sollte auf einen spateren Zeitpunkt verschoben werden, falls ihre
Beurteilung durch starke extramyokardiale Radioaktivitat in der Herzgegend oder in
der Schnittebene beim Einstellen der Gammakamera nur eingeschrankt maoglich ist.
Zwischen der Injektion und der Messung sollte der Patient ebenfalls eine fettreiche
Nahrung zu sich nehmen, um zum einen die Speicherung im Gastrointestinaltrakt zu

mindern und zum anderen die Entleerung des biliodigestiven Systems zu fordern.

2.5. SPECT (Single Photon Emission Computed Tomography)
Die SPECT verwendet die Intensitatsprofile der aus dem Korper emittierten Gamma-

Strahlung zur Bilddarstellung. Im Bereich der Myokardperfusionsszintigraphie wird
fast ausschlieldlich die SPECT angewendet. Es existieren verschiedene
Gammakamerasysteme, von denen in der kardiologischen Diagnostik
Mehrkopfkamerasysteme mit rektangularer Anordnung der Kamerakopfe zur

Anwendung kommen. SPECT-Aufnahmen beschaffen eine dreidimensionale
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Darstellung der myokardialen Radioaktivitat. Da die SPECT-Technologie jedoch
sensibel gegenuber Schwachungs- und Streustrahlungsartefakten ist, wird eine
regelmaldige Qualitatskontrolle notwendig. Des Weiteren sollte die tomographische
Myokardperfusionsszintigraphie in einer empfohlenen standardisierten Darstellung in
drei Achsen (kurze, vertikale lange und horizontale lange Achse) durchgefiihrt
werden.

Wichtige Faktoren, welche die Bildqualitat der Myokardperfusionsszintigraphie
beeintrachtigen konnen, sind die Abschwachung und die Streustrahlung.
Abschwachungsartefakte treten besonders bei Ubergewichtigen Patienten auf und
kénnen durch verschiedene Verfahren der Schwachungskorrektur gemindert werden.
Die Streustrahlung entsteht gehauft bei der Verwendung von Radiopharmazeutika,

die Uber die Leber und die Gallenblase ausgeschieden werden.

2.6. Grundlagen der Datenanalyse
Das Prinzip der Datenanalyse besteht im Vergleich von myokardialer Anreicherung

und  Verteilung des Radiopharmazeutikums nach  korperlicher  oder
pharmakologischer Belastung mit der Anreicherung und Verteilung in Ruhe. Im
Myokardszintigramm ist in der Regel nur der linke Ventrikel aufgrund der groReren
Muskelmasse bewertbar. Der rechte Ventrikel erscheint nicht oder nur gering
anreichernd, seine Darstellung gilt ebenso wie die der Lunge als pathologisch. Um
optimale Bewertungsbedingungen zu schaffen, sind identische Ventrikelachsen bei
Stress- und Ruheuntersuchung durch das Rechnersystem festzulegen. Fiir *™Tc-
MIBI steht eine EKG-getriggerte Aufnahme von SPECT-Bildern zur Verfliigung. Bei
ausreichender Speicherung des Perfusionsmarkers konnen auf diese Weise
Funktionsparameter der Herzmuskulatur mittels Wanddickenanalysen wahrend der
Kontraktion bestimmt werden.

In der Stressmyokardperfusionsszintigraphie = werden im  Vergleich zur
Ruheuntersuchung auftretende Speicherungsdefekte als pathologisch eingestuft, sie
weisen auf eine Ischamie unter den erreichten Belastungsbedingungen hin. Der
Nachweis einer belastungsinduzierten Minderperfusion kann daher ausschliefdlich im
Vergleich mit der Ruhedurchblutung erreicht werden. In der
Ruheperfusionsszintigraphie besteht ein pathologischer Befund, wenn sich ein in der
Stressuntersuchung nachgewiesener Defekt nicht zurlckbildet. Bleibt in Ruhe eine

Minderperfusion bestehen, kann diese als Teilschichtschaden oder Narbe, z.B. nach
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Herzinfarkt gewertet werden. Eine deutliche Defektverkleinerung nach der
Ruheinjektion weist eine perifokale Belastungsischamie nach, ein vollstandiges
Verschwinden des Perfusionsdefizites beschreibt eine rein belastungsinduzierte
Ischamie. Eine alleinige Ruheszintigraphie reicht aus, wenn man ausschlief3lich die
Vitalitdt des Myokards untersuchen mdchte. Bei genigender Speicherung des

Perfusionsmarkers gilt die Herzmuskulatur als vital.

3. Koronarangiographie

Die Koronarangiographie gilt nach dem heutigen Stand der Wissenschaft als
Goldstandard in der morphologischen Diagnostik der koronaren Herzkrankheit. In
Deutschland wurden im Jahre 2001 7237 Koronarangiographien pro 1 Million
Einwohner durchgefihrt (Gottwik et al., 2003). Durch selektive Kontrastmittelinjektion
in die Herzkranzgefale kénnen das Ausmall und der Schweregrad der KHK
dargestellt werden. Die Koronarangiographie kann ausschlieBlich Gefal3stenosen
nachweisen, die funktionelle Relevanz dieser Stenosen und die dadurch ausgelosten
Ischamien kénnen durch dieses Verfahren jedoch nicht objektiviert werden.

Der Katheter kann entweder Uber die Arteria brachialis nach Arteriotomie (Sones-
Technik) oder Uber die Arteria femoralis nach perkutaner Punktion (Judkins-Technik)
eingefuhrt werden. Der Katheter wird bis in den Abgang der linken und rechten
Koronararterie am Bulbus aortae vorgeschoben, wo nun selektiv in die
Koronararterien Rdntgenkontrastmittel injiziert wird. AnschlieBend koénnen die
Herzkranzgefalle in verschiedenen Projektionen aufgenommen und dargestellt
werden. Die Untersuchung erfolgt unter kontinuierlicher Kontrolle der
hamodynamischen Parameter. Fur Notfalle ist eine schnellstmdgliche chirurgische

Interventionsmaoglichkeit zu gewahrleisten.

3.1. Allgemeine Patientenvorbereitung
Die Koronarangiographie kann unter stationdren oder ambulanten Bedingungen

vorgenommen werden. Bei den Patienten muss auf besondere Probleme, wie z.B.
Allergie, und Begleiterkrankungen, wie z.B. Niereninsuffizienz, geachtet werden. Die
Patienten sollten wenigstens 6 Stunden nuchtern sein, die Medikamente kbnnen am
Untersuchungstag eingenommen werden. Ein Medikament zur Sedierung sollte eine

Stunde vor der Untersuchung gegeben werden.
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Patienten unter Antikoagulations-Therapie sollten bei elektiven Eingriffen auf Heparin
umgestellt werden. Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion muss eine
genaue Bilanzierung stattfinden, die Kontrastmittelmenge sollte so gering wie
mdglich gehalten werden. Schilddrisenkranke sollten auf eine euthyreote
Stoffwechsellage eingestellt, bei Patienten mit einer Arrhythmie sollte eine
Rhythmusstabilisierung angestrebt werden.

Nach der Untersuchung wird die Punktionsstelle mit einem Kompressionsverband
versorgt, es muss Bettruhe eingehalten werden. Der Patient wird bezuglich
Herzfrequenz und Blutdruck regelmafig untersucht. Die Punktionsstelle wird auf
Anzeichen von Nachblutungen kontrolliert, die Pulse und das Hautkolorit werden zum

Ausschluss eines GefalRverschlusses Uberpruft.

3.2. Indikation / Kontraindikation
Die Durchfihrung einer Koronarangiographie ist bei instabiler Angina pectoris, zur

Diagnosesicherung einer aufgrund nichtinvasiver  Untersuchungsmethoden
vermuteten koronaren Herzkrankheit und bei bestehender KHK vor der Durchfuhrung
von invasiv-therapeutischen MalRnahmen indiziert.

Die einzige absolute Kontraindikation ist die Ablehnung der Untersuchung durch den
Patienten. Des Weiteren ist der Einsatz der Koronarangiographie bei verschiedenen
Begleiterkrankungen abzuwagen bzw. ausschlieflich nach gezielten
Vorbehandlungen moglich. Dies ist unter anderem bei dekompensierter
Herzinsuffizienz, unkontrollierter arterieller Hypertonie, Kontrastmittelallergie,
Schilddrisenerkrankungen, Niereninsuffizienz, = Arrhythmien, Antikoagulations-
Therapie, Hypokaliamie und fieberhaften Erkrankungen gegeben.

Zu den Komplikationen der Herzkatheteruntersuchung zahlen der akute
Myokardinfarkt, = Herzrhythmusstérungen, progredientes Pumpversagen mit
Ausbildung einer Linksherzinsuffizienz und arterielle Embolien durch intrakavitare
Thromben im Bereich von Infarktarealen. Die Letalitatsrate liegt bei weniger als

0,1%, bei notfallmafiger Indikation jedoch hoher als bei elektiver Indikation.
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4. Eigene Untersuchungen

4.1. Methodik

4.1.1. Patientenkollektiv
Fur diese retrospektive Studie standen die Daten von 133 Patienten der Klinik und

Poliklinik fir Nuklearmedizin der Universitat Bonn zur Verfugung. Die Daten wurden
retrospektiv. aus den vorliegenden Unterlagen sowie durch Befragung der
zuweisenden Arzte gesammelt und ausgewertet.

Bei allen diesen Patienten wurde im Zeitraum von Januar 2001 bis Marz 2003 (jeder
Patient wurde ausschlieBlich einmal berlcksichtigt) eine Stress- und Ruhe-
Myokardperfusionsszintigraphie  mit 9MTc-MIBI durchgefuhrt. Eine weitere
Voraussetzung zur Aufnahme in unser Studienkollektiv war ein Mindestlebensalter
von 70 Jahren (74,6 £ 3,7 Jahre; Spektrum 70-87 Jahre) zum Zeitpunkt der
Untersuchung. Die patientenbezogenen Daten wurden in einer prospektiven Weise
durch den untersuchenden Arzt aufgenommen, um eine umfassende
Zusammenstellung der Patientendaten zu erhalten. Die klinischen Eigenschaften, die
kardialen Erkrankungen in der Vorgeschichte und die kardialen Symptome aller

Patienten sind in den Tabellen 1 und 2 zusammengefasst.
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Tabelle 1:  Klinische Eigenschaften der untersuchten Patienten

Geschlecht (mannlich) #
BMI (kg / m?)
BMI > 30 (kg / m?) #

Begleiterkrankungen

o Asthma

o COPD

o Diabetes mellitus

o Lungenembolie in der Vorgeschichte

. Arterielle Hypertonie

. Hyperlipidamie

. Periphere arterielle Verschlusskrankhheit

) Cerebrovaskulare Insuffizienz  in  der

Vorgeschichte
(einschlieBlich TIA, PRIND und Stroke)
. Niereninsuffizienz

. Zustand nach Nierentransplantation

Variable Patienten (n = 133)
Alter
o Mittelwert + Standardabweichung (Jahre) 74,6 £ 3,7
o Range (Jahre)
70-87

71 (53,4 %)
26,4 £ 3,7

27 (20,3 %)

5 (3,8 %)
11(8,3 %)
20 (15,0 %)
2(1,5 %)
65 (48,9 %)
59 (44,4 %)
12 (9,0 %)

9 (6,8 %)

7(5,3 %)

5 (3,8 %)




Legende, Tabelle 1

BMI:
COPD:
TIA:
PRIND:
#:

Stroke:

29

Body mass index

Chronic obstructive pulmonary disease

Transient ischemic attack

Prolonged reversible ischemic neurological deficit

In der multivariaten Regressionsanalyse berucksichtigte
Variable

Apoplex
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Tabelle 2: Kardialbezogene Charakteristika der eingeschlossenen Patienten

Variable Patienten (n = 133)

Kardiale Erkrankungen in der Vorgeschichte

. KHK in der Vorgeschichte # 68 (51,1 %)
. Mitralklappenvitien 12 (9,0 %)
. Mitralklappeninsuffizienz 12 (9,0 %)
. Mitralklappenstenose 0 (0,0 %)
. Aortenklappenvitien 9 (6,8 %)
. Aortenklappeninsuffizienz 9 (6,8 %)
. Aortenklappenstenose 0 (0,0 %)
. Zustand nach Herzklappenoperation 0 (0,0 %)
. Zustand nach kardialer Revaskularisation # 47 (35,3 %)
. Zustand nach ACVB 17 (12,8 %)
. Zustand nach PTCA 22 (16,5 %)
. Zustand nach ACVB und PTCA 8 (6,0 %)
. Ml in der Vorgeschichte # 28 (21,1 %)
. Zustand nach Schrittmacher / Defibrillator- Implantation 7 (5,3 %)
. Herzinsuffizienz # 9 (6,8 %)

Kardiale klinische Symptome

. Dyspnoe # 37 (27,8 %)
. Angina # 72 (54,1 %)
. EKG (ischamisch) # 43 (32,3 %)

Kardiale Medikation

. Beta-Blocker 55 (41,4 %)
. Calciumkanalblocker 28 (21,1 %)
. ACE-Hemmer / ATll-Rezeptorenblocker 73 (54,9 %)
. Nitrate (alle) 50 (37,6 %)
. Digitalis 25 (18,8 %)
. Statine 27 (20,3 %)

. Diuretika 33 (24,8 %)
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Legende, Tabelle 2

KHK: Koronare Herzkrankheit

ACVB: Aorto-Coronarer-Venen-Bypass

PTCA: Perkutane Transluminale Coronare Angioplastie

MI: Myokardinfarkt

EKG: Elektrokardiogramm

ACE: Angiotensin - converting enzyme

AT Il Angiotensin Il

#: In der multivariaten Regressionsanalyse berucksichtigte
Variable

4.1.2. ®*™Tc-MIBI-Myokardszintigraphie
Die %*™Tc-MIBI-Myokardszintigraphie wurde anhand eines 1-Tages-Stress/Ruhe-

Protokolls durchgefiihrt. Alle Patienten wurden instruiert, mindestens 24 Stunden vor
der Untersuchung ihre antiischamische Medikation auszusetzen
(Betarezeptorenblocker mindestens 48 Stunden vor der Untersuchung). AuRerdem
wurden die Patienten angewiesen, fir 24 Stunden vor der Myokardszintigraphie
keine koffeinhaltigen Produkte zu konsumieren und am Tag der Untersuchung
nuchtern zu bleiben. Wenn moglich, wurde die Stressuntersuchung mittels eines
symptomlimitierten, aufrechten Fahrradergometertests durchgefuhrt. Hierbei fand
eine schrittweise Belastungserhdhung um 25 Watt alle 2 Minuten statt. Eine
genugende Ausbelastung der Patienten fir den myokardialen Stresstest wurde mit
Erreichen der submaximalen Herzfrequenz (220 — Alter * 0,85) angenommen. Bei
Erreichen der gewunschten submaximalen Herzfrequenz wurden durchschnittlich
370 MBq (10 mCi) *™Tc-MIBI (Cardiolite®, Bristol-Myers Sqibb GmbH & Co. KGaA,
Mianchen; Deutschland) verabreicht, und die Patienten wurden aufgefordert, die
ergometrische Testung fur weitere 60 sec durchzufuhren. Falls Kontraindikationen fur
ergometrisches Testen oder physische Einschrankungen der Patienten vorhanden
waren, wurden pharmakologische Stressuntersuchungen durchgefuhrt. Hierbei
wurden entweder Adenosin (Adenosan©, Astellas Pharma US, Inc., Deerfield IL;
USA), Dipyridamol (Persantin® Boehninger Ingelheim Austria GmbH, Wien;
Osterreich) oder Dobutamin (Dobutamin-ratiopharm®, Ratiopharm GmbH, Ulm;

Deutschland) eingesetzt.



32

Adenosin wurde in einer Dosierung von 140 pg/kg KG/min Gber 6 Minuten infundiert.
Am Ende der dritten Infusionsminute wurden 370 MBgq (10mCi) **™Tc-MIBI
(Cardiolite®, Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA, Miinchen; Deutschland)
injiziert, 60 Minuten spater wurde die Myokardperfusionsszintigraphie durchgefihrt.
Dipyridamol wurde in einer Dosierung von 0,56 mg/kg KG fur 4 Minuten verabreicht,
hier wurde 3-4 Minuten nach Beendigung der Dipyridamolinfusion **™Tc-MIBI injiziert.
Wahrend dieser Untersuchung stand Theophyllin bereit, um die Nebenwirkungen von
Dipyridamol aufzuheben, falls diese nicht spontan mit Beendigung der Dipyridamol-
Infusion sistierten.

Dobutamin wurde zunachst fir 3 Minuten in einer Dosierung von 10 ug/kg KG/min
intravends verabreicht, anschlieRend wurde alle 3 Minuten die Dosis um 10 ug/kg
KG/min bis zu einer Maximaldosis von 40 pg/kg KG/min gesteigert. Etwa 1 Minute
vor Beendigung des Stresstests wurde %*"Tc-MIBI in einer Dosis von 370 MBq
intraven0s verabreicht. Der Endpunkt des Tests lag in dem Erreichen der
Zielherzfrequenz, welche bei 85% der maximalen altersbezogenen Herzfrequenz
festgesetzt war. Wenn sich die Nebenwirkungen von Dobutamin nicht spontan mit
der Beendigung seiner Infusion zurlckbildeten, konnte Metoprolol zur Behandlung
dieser Nebenwirkungen eingesetzt werden.

Das Protokoll der Ruheuntersuchung sah eine intravendse Applikation von 9MTe-
MIBI 2 Stunden nach der Stressinjektion in einer wenigstens dreifachen Dosis der
Stressinjektion (etwa 1110 MBq; 30 mCi) vor.

4.1.2.1. Aufnahmenprotokoll
Sowohl Stress- als auch Ruheuntersuchung mit **™Tc wurden mittels einer zirkuléren

oder eliptischen 180°-Datenakquisition fur 32 Projektionen bei 40 Sekunden pro
Projektion durchgefihrt. Die Untersuchungsmatrix betrug 64 x 64 x 16 Pixel. Die
Aufnahmen erfolgten mit Hilfe einer Doppelkopfgammakamera (Vertex®, Philips
Nuclear Medicine ADAC, Milpitas; USA), die mit einem niedrigenergetischen,
hochauflésenden Kollimator ausgerustet war. Es wurden weder
Abschwachungskorrektur noch Streuungskorrektur verwendet. Nach Filterung der
Projektionen wurden Kurzachsen-, vertikale Langachsen- und horizontale

Langachsentomogramme angefertigt.
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4.1.2.2. Belastungs-EKG
Wahrend der ergometrischen oder pharmakologischen Belastung wurde ein 12-
Kanal-EKG mit kontinuierlicher Aufzeichnung jedes Kanals aufgenommen. Hierbei
wurden 80 ms nach dem J-Punkt auftretende horizontale ST-Streckensenkungen
= 1 mm, descendierende oder = 1,5 mm ascendierende (Steigung von 0,25 mV pro
0,04 s) ST-Streckenveranderungen wahrend der Stressuntersuchung als signifikant
eingestuft.

4.1.2.3. Bildinterpretation
Die zur semiquantitativen visuellen Bildinterpretation der Myokardszintigraphie

verwendeten Kurzachsen- und vertikalen Langachsentomogramme wurden fur jeden
Patienten in 20 Segmente unterteilt. Jedes Segment wurde in Zusammenarbeit
zweier unabhangiger Experten ausgewertet, welche ein  FUnf-Punkte-
Bewertungssystem verwendeten (0 - 4; 0 = normal; 4 = Fehlen einer segmentalen
Anreicherung). Drei zuvor definierte globale Perfusionsindices wurden benutzt, um
die Bemessung der Defektausdehnung und Schwere zu kombinieren. Unter
Hinzunahme der Bewertung der 20 Segmente wurden der Summed Stress Score
(SSS) sowie der Summed Rest Score (SRS) kalkuliert, indem die **"Tc-MIBI-
Ruheaufnahme fur den SRS verwandt wurde. Die Summe der Differenzen zwischen
dem SSS und dem SRS wurde als Summed Difference Score (SDS) definiert. Der
SDS wurde als defekte Reversibilitat (myokardiale Ischamie) gewertet. Ein SSS < 4
wurde als normale Aufnahme definiert; ein SSS von 4 bis 8, von 9 bis 13, und > 13
wurden als gering, maldig und schwer abnormale Aufnahmen eingestuft. Ein SDS < 2
wurde als nicht ischamisch bewertet, ein SDS von 2 bis 7 beschrieb eine geringe bis
mafige und ein SDS > 7 eine schwere myokardiale Ischamie. Ein SRS < 2 wurde als
normal betrachtet, ein SRS von 2 bis 7 wurde als geringe bis mafige und ein SRS

> 7 als ausgedehnte bleibende Defekte (reduzierte myokardiale Vitalitat) interpretiert.

4.1.2.4. Follow Up und Endpunkte
Die Auswertung des Follow Up erfolgte prospektiv durch schriftliche Fragebégen und

niedergeschriebene Telefoninterviews mit dem Hausarzt der Patienten und/oder den
Patienten selbst. In allen Fallen waren dem Interviewer keine
Patientencharakteristka und -daten oder Resultate der betreffenden

Myokardszintigraphie bekannt. Endpunkte des Follow Up waren schwere kardiale
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Ereignisse (KE), diese waren als nichtfatale Myokardinfarkte (MI), als myokardiale
RevaskularisationsmalRnahmen entweder durch PTCA oder durch ACVB und als
durch die kardiale Erkrankung bedingter Tod definiert. Plotzliche unerwartete
Todesfélle, die ohne eine andere Erklarung auftraten, wurden als kardial bedingt
klassifiziert. Ein  Myokardinfarkt wurde nach den ublichen klinischen,
elektrokardiographischen und enzymatischen Kriterien definiert, sowie in speziellen
Fallen nach koronarangiographischen Ergebnissen. Im Allgemeinen wurde die
Follow Up-Periode bei dem Auftreten eines bestimmten kardialen Ereignisses
beendet. Das jeweils zuerst aufgetretene kardiale Ereignis wurde als das Ereignis

angesehen, welches die Follow Up-Periode beendete.

4.1.3. Koronarangiographie
Die in die Studie eingehenden Befunde durchgeflhrter Koronarangiographien

wurden durch die Klinik Il fir Innere Medizin, Kardiologie/Pulmonologie der
Universitatsklinik Bonn (Direktor der Medizinischen Klinik Il: Prof. Dr. med. Georg

Nickenig) oder durch auswartige Kardiologen erhoben.

4.1.4. Statistik
Alle fortlaufenden Variablen werden im Text in Mittelwert = Standardabweichung oder

als kategorische Daten in Verhaltniswerten ausgedrickt. Vergleiche zwischen
kontinuierlichen Variablen wurden flr die Variablen mit normaler Verteilung durch
den Student’s unpaired t-test oder fur fortlaufende Variablen ohne normale
Verteilung mit dem Man U Whitney Test ausgedruckt. Kategorische Variablen
wurden in einer univariate X? Analyse verglichen oder, wenn geeignet, im Fishers
exact Test. FUr einige kardialbezogene Patienteneigenschaften (Tabelle 1 und 2, #)
und die Myokardszintigraphie-Resultate wurde ein multivariables logistisches
Regressionsmodell erstellt, um den unabhangigen Einfluss dieser Variablen
bezuglich einer frihen Katheterisierung, auftretenden kardialen Ereignissen und,
wenn bei den Patienten durchgefuhrt, einem pathologischen
Katheterisierungsresultat abzuschatzen. Es wurde eine schrittweise Prozedur
(backward Wald) angewandt, und der p-Wert fur die Ein- und Ausschlusskriterien
wurde als kleiner 0,05 definiert. Die Uberlebensanalyse wurde mittels Kaplan-Meier-
Kurven zum Vergleich der Variablen und Schnittpunkte durchgefthrt. Zudem wurden

Logrank-Tests verwandt, um statistisch signifikante Unterschiede zwischen den
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unterschiedlichen Uberlebenszeiten der verschiedenen Variablen zu berechnen. Alle
p-Werte waren zweiseitig und Werte < 0,05 wurden als signifikant festgesetzt. Alle
statistischen Analysen wurden durch die Verwendung von SPSS® statistical package
10.0 (SPSS Corp., Chicago IL; USA) erstellt.

5. Ergebnisse

90 Patienten (67,7%) unterzogen sich einem ergometrischen Stresstest. 43
Patienten (32,3%) wurden pharmakologisch belastet, entweder mit Dipyridamol (n =
30; 22,6%), Adenosin (n = 7; 5,3%) oder Dobutamin (n = 6; 4,5%). Die Stresstests
konnten von 118 Patienten (88,7%) adaquat durchgefuhrt werden. Bei allen der
ubrigen 15 Patienten (11,3%), welche die angestrebte Zielherzfreqzenz nicht
erreichten, musste die Stresstestung wegen des Auftretens von ischamiebedingten
klinischen Symptomen, das heil3t Angina pectoris oder signifikanten ST-Strecken-
Anderungen, abgebrochen werden. Trotzdem wurde der Tracer in allen Fallen
appliziert, da beide klinischen Parameter eine belastungsinduzierte ischamische
Antwort darstellen. Bei 2 Patienten (2,7%) mit pharmakologischer Stresstestung
durch Dipyridamol wurde am Ende der Stresstestung Theophyllin verabreicht, um
eine leichte Hypotension beziehungsweise Kopfschmerzen und Schwindel zu

behandeln.

5.1. Ergebnisse der Myokardperfusionsszintigraphie (MPS)
Semiquantitative Ergebnisse der MPS sind in Tabelle 3 dargestellt. 68 Patienten

(51,1%) des Patientenkollektivs hatten pathologische SSS ebenso wie SDS bezogen
auf das angewendete Bewertungssystem. Pathologische SRS kamen bei 20
Patienten (15%; Tabelle 3) vor. Bei 43 Patienten (32,2%) waren SSS und SRS
absolut unauffallig (das heildt Scores von 0) und zeigten kein myokardiales

Perfusionsdefizit.
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Tabelle 3: Ergebnisse der Myokardperfusionsszintigraphie fiir die gesamte
Studienpopulation sowie in Bezug zu friih durchgefiihrter

Herzkatheterisierung und kardialen Ereignissen.

Kath
MPS Total 49 Kardiale Ereignisse §
133 (%) (36,8 %)
Total $
30 (23,1%) Revask mi K-Tod
24 (%) 4 (%) 5 (%)
SSS
e Normal 65 (48,9) 13 (26,5) 8 (26,7) 6 (25,0) 1(25,0) 1(20,0)
+ patholog. # 68 (51,1) 36 (73,5) 22 (73,3) 18 (75,0) 3(75,0) 4 (80,0)
e gering 27 (20,3) 14 (28,6) 10 (33,3) 8(33,3) 1(25,0) 2 (40,0)
e maRig 12 (9,0) 8(16,3) 2(6,7) 2(8,3) 0(0,0) 0(0,0)
e schwer 29 (21,8) 14 (28,6) 10 (33,3) 8(33,3) 2 (50,0) 2 (40,0)
SDS
e normal 65 (48,9) 11 (22,4) 10 (33,3) 8(33,3) 1(25,0) 1(20,0)
e  patholog. # 68 (51,1) 38 (77,6) 20 (66,7) 16 (66,7) 3(75,0) 4 (80,0)
e maRig 45 (33,8) 24 (49,0) 11 (36,7) 8(33,3) 2 (50,0) 3(60,0)
o schwer 23 (17,3) 14 (28,6) 9 (30,0) 8(33,3) 1(25,0) 1(20,0)
SRS
e normal 113 (85,0) 43 (87,8) 22 (73,3) 18 (75,0) 2 (50,0) 3(60,0)
e patholog. # 20 (15,0) 6(12,2) 8 (26,7) 6 (25,0) 2 (50,0) 2 (40,0)
e miRig 18 (13,5) 5(10,2) 7(23,4) 6 (25,0) 1(25,0) 1(20,0)
o schwer 2(1,5) 1(2,0) 1(3,3) 0(0,0) 1(25,0) 1(20,0)
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Legende, Tabelle 3:

SSS: Summed Stress Score

SDS: Summed Difference Score

SRS: Summed Rest Score

Kath: Frahe Herzkatheterisierung (< 3 Monate nach MPS)
Revask: RevaskularisationsmalRnahmen (entweder ACVB, PTCA,

oder beides)

MI: Myokardinfarkt

K-Tod: Kardial ausgeloster Tod

§: 3 Patienten wurden nicht im Follow Up erfasst

$: Jeder Patient mit mindestens einem einzigen kardialen

Ereignis wurde einmal erfasst, ungeachtet der gesamten
Anzahl kardialer Ereignisse (bis zu 3)
#: In der multivariaten Regressionsanalyse berucksichtigte

Variable

5.2. Uberweisung zur frithen Herzkatheteruntersuchung
49 Patienten (36,8%) erhielten eine Herzkatheteruntersuchung innerhalb von 3

Monaten nach der MPS. Inzidenzen der fruhen Katheteruntersuchungen in Relation
zu den MPS-Score-Resultaten sind in Tabelle 3 dargestellt. Patienten mit einem
pathologischen SSS oder SDS hatten eine signifikant héhere Uberweisungsrate zu
einer Herzkatheteruntersuchung als die Patienten mit normalem Score (p < 0,0001
fur jeden). Die Inzidenz von fruhen Koronarangiographien bei Patienten mit
pathologischem SRS war statisch nicht signifikant hoher im Vergleich zu denjenigen
mit normalem SRS. Die multivariable Regressionsanalyse zeigte pathologische SSS
und SDS sowie eine Angina pectoris und eine KHK in der Vorgeschichte als
unabhangige Vorzeichen fir Uberweisungen zur frilhen Herzkatheterisierung
(Tabelle 4). Die univariate Analyse ergab, dass eine vorbekannte KHK signifikant mit
pathologischen MPS-Ergebnissen (pathologische SSS: p = 0,015; pathologische
SRS: p = 0,007) assoziiert ist, eine signifikante Verbindung zwischen Angina pectoris
und MPS-Ergebnissen konnte hingegen nicht gefunden werden. Eine myokardiale

RevaskularisationsmalRnahme in der Vorgeschichte und pathologische SRS waren
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unabhangig voneinander assoziiert mit einem geringen Bedarf einer frihen
Herzkatheteruntersuchung (Tabelle 4).

Die Herzkatheteruntersuchungen zeigten bei 36 (73,5%) von 49 Patienten mit friher
Katheterisierung eine KHK mit signifikanten Stenosen (= 50%). Bei 17 Patienten
(47,2%) wurde eine Eingefalerkrankung und bei 19 Patienten (52,8%)
Mehrgefalierkrankungen (ZweigefalRerkrankung 15; 41,7%; Dreigefallerkrankung 4;
11,1%) nachgewiesen. Die multivariable Regressionsanalyse der Patienten, die zur
frihen Herzkatheteruntersuchung Uberwiesen worden waren, ergab pathologische
SSS (OR: 7,4, 1,25 - 43,8; p = 0,027) und eine KHK in der Vorgeschichte (OR: 11,7,
21 - 655 p = 0,005 als unabhangige Vorzeichen pathologischer
Untersuchungsergebnisse in der Koronarangiographie.
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Tabelle 4: Variablen unabhangig assoziiert mit einer fruhen
Herzkatheteruntersuchung (= 3 Monate nach MPS) oder mit

kardialen Ereignissen wahrend des Follow Up

Odds- 95% Konfidenz-
Variablen Ratio intervall p-Wert
Friihe Herzkatheteruntersuchung
Klinische Variablen
. KHK in der Anamnese 14,8 3,98 — 55,1 < 0,0001
e  Myokardiale Revaskularisation in der Anamnese 0,1 0,04 - 0,52 0,003
e  Angina pectoris 2,6 1,04 -6,74 0,041
MPS Variablen
e  SSS pathologisch 4,4 1,36 — 14,1 0,013
e  SDS pathologisch 55 1,79 -17,1 0,003
¢ SRS pathologisch 0,16 0,04 - 0,57 0,005
Kardiale Ereignisse
. Klinische Variablen
e  Angina pectoris 2,7 1,07 -6,9 0,035
e  EKG (ischamisch) 3,0 1,2-75 0,018
e  MPS Variablen
e  SSS pathologisch 3,3 1,3-8,38 0,012
1. RevaskularisationsmaBnahmen
. Klinische Variablen
e  Dyspnoe 29 1,05-8,1 0,04
e  EKG (ischamisch) 4,2 1,59 -11,2 0,004
. MPS Variablen
e  SSS pathologisch 3,8 1,32 -111 0,014
2. Myokardinfarkt
e Kilinische Variablen
e  Myokardinfarkt in der Anamnese 17,4 1,64 -184,4 0,018
. MPS Variablen
. Keine
3. Kardial ausgeloster Tod
Klinische Variablen
e Herzinsuffizienz 30,5 3,62 — 2571 0,002
. MPS Variablen
. Keine
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Legende, Tabelle 4:

SSS: Summed Stress Score

SDS: Summed Difference Score
SRS: Summed Rest Score

KHK: Koronare Herzkrankheit

MPS: Myokardperfusionsszintigraphie
EKG: Elekrokardiogramm

5.3. Follow Up

Von 130 Patienten (97,7%) konnten suffiziente Daten zum Follow Up erhoben
werden, bei 3 Patienten konnte weder der Hausarzt des Patienten noch der Patient
selbst zu einer Follow Up-Befragung kontaktiert werden.

Das Auftreten kardialer Ereignisse im Bezug zu den Resultaten der
Myokardszintigraphie-Scores ist in Tabelle 3 dargestellt. Patienten mit
pathologischem SSS hatten eine signifikant hohere Inzidenz von kardialen
Ereignissen im Vergleich zu Patienten mit normalem SSS (p = 0,006). Hingegen war
im Bezug zu pathologischen SDS (p = 0,06) und SRS (p = 0,08) die Inzidenz
kardialer Ereignisse wahrend der Follow Up-Periode nicht signifikant unterschiedlich.
Die meisten kardialen Ereignisse in der Follow Up-Phase traten bei allen Patienten
innerhalb von 30,9 £ 13,8 Monaten auf (Myokardiale RevaskularisationsmalRnahmen:
30,1 £ 14,6 Monate; Myokardinfarkt: 33,7 + 12,2 Monate; kardial verursachter Tod:
34,2 £ 11,8 Monate).

Die multivariable Regressionsanalyse zeigte einen pathologischen SSS als starkstes
unabhangiges Vorzeichen von kardialen Ereignissen wahrend des Follow Up.
Weitere klinische Vorzeichen kardialer Ereignisse waren eine Angina pectoris und
ein ischamisches EKG (Tabelle 4). Zusatzlich sind unabhangige Vorzeichen
bestimmter kardialer Ereignisse (Myokardiale Revaskularisationsmaflinahme,
Myokardinfarkt, kardial verursachter Tod) in Tabelle 4 dargestellt.
Kaplan-Meier-Uberlebenskurven von myokardszintigraphiebezogenen und klinischen
Variablen, die unabhangig voneinander mit kardialen Ereignissen assoziiert waren,
zeigten, dass pathologische SSS (0,62 gegenuber 0,85 flr Patienten mit normalem
SSS; p = 0,005; Abb. 1) und ein ischamisches EKG (0,59 gegenuber 0,8 fur

Patienten mit normalem EKG; p = 0,012; Abb. 2) mit einem signifikant kurzeren, von
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kardialen Ereignissen freien Uberleben verbunden waren. Das von kardialen
Ereignissen freie Uberleben war bei Patienten mit Angina pectoris statistisch nicht
signifikant kirzer verglichen mit Patienten ohne Angina-Symptome (0,66 gegenuber
0,82; p = 0,08; Abb. 3).

Abbildung 1: Von kardialen Ereignissen freies Uberleben in Bezug zu SSS
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Legende, Abbildung 1:

SSS: Summed Stress Score
MPS: Myokardperfusionsszintigraphie
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Abbildung 2: Von kardialen Ereignissen freies Uberleben in Bezug zu
einem ischamischen EKG
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Abbildung 3: Von kardialen Ereignissen freies Uberleben in Bezug zu

Angina pectoris
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Log-Rank-Analyse



44

6. Diskussion

Das klinische Management von alteren Patienten mit bekannter oder vermuteter KHK
ist oft problematisch. Die Risiko-Nutzen-Abschatzung fur viele kardiale
Interventionen, z.B. ACVB oder PTCA, unterscheidet sich bei alteren und jingeren
Patienten signifikant. Bei alteren Patienten ist die Risikoabschatzung wichtiger
einzuordnen, um unnétige Uberweisungen zu potentiell gefahrlichen Prozeduren zu
verhindern (Amanullah et al., 1996). Obwohl frihere Studien zu der
Myokardszintigraphie fur die Entdeckung von myokardialen Perfusionsdefiziten altere
Patienten eingeschlossen haben, waren wenige Untersuchungen ausschlieBlich auf
ein alteres Patientenkollektiv fokussiert, insbesondere in Bezug auf die prognostische
Aussagekraft der MPS bezuglich der  Uberweisung zur  frdhen
Herzkatheteruntersuchung und auftretender kardialer Ereignisse wahrend des Follow
Up. Eine kleine Anzahl von friher publizierten Studien mit einem Patientenkollektiv in
einem Hauptalter von 65 bis 72 Jahren deutet an, dass die Belastungstestung und
die Myokardperfusionsbildgebung das Ergebnis bei dieser
Hochrisikostudienpopulation vorhersagen kdnnen (Hilton et al., 1992; Steingart et al.,
2002; Iskandrian et al., 1988; Goraya et al., 2000).

Goraya et al. zielten bei ihrer Untersuchung ausschliellich auf die prognostische
Bedeutung der fahrradergometrischen Belastungsuntersuchung bei ihrem
Patientenkollektiv ab. In dieser Studie wurden 2593 Patienten junger als 65 Jahre
und 514 im Alter von 65 Jahren und alter eingeschlossen. Die Patienten wurden
zwischen 1987 und 1989 ausschliel3lich fahrradergometrisch untersucht, wobei bei
den alteren Patienten die Untersuchung haufiger zur Evaluierung einer bekannten
KHK erfolgte. Die durchschnittliche Follow Up-Periode dauerte 6.3 = 2.0 Jahre. Es
wurde  herausgefunden, dass die erreichte Ausbelastung bei der
fahrradergometrischen Belastungsuntersuchung eine Vorhersagekraft fur das
Auftreten kardialer Ereignisse und Tod in beiden Altersgruppen lieferte. Diese
Ergebnisse bestatigen, dass die fahrradergometrische Belastungsuntersuchung seit
vielen Jahren ihre Berechtigung in der Basisdiagnostik bei bekannter oder vermuteter
KHK besitzt. Moglicherweise aufgrund des Alters der Untersuchungsdaten fehlt
jedoch der Bezug zu heute aktuellen diagnostischen Schritten, z.B. Durchfihrung
einer Myokardszintigraphie, die im Falle pathologischer ergometrischer

Belastungsuntersuchungen folgen sollten.
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Vorliegende Studien bestatigen die prognostische Wertigkeit der
Myokardszintigraphie. Hier wurden Patienten hoheren Alters anhand ihrer Resultate
in der myokardszintigraphischen Stressuntersuchung in Risikogruppen mit einer
unterschiedlichen Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten kardialer Ereignisse
eingestuft.

Hilton et al. untersuchten in ihrer retrospektiven Studie 120 Patienten im Alter von 70
Jahren und alter bezuglich der prognostischen Wertigkeit der Stress-
Myokardperfusionsszintigraphie mit Thallium-201. Die Belastungsuntersuchung
erfolgte durch ein Fahrradergometer. Hier wurde gezeigt, dass die Perfusionsdefizite
in der MPS und der erreichte Belastungsgrad in der Stressuntersuchung eine
Einteilung von 64% dieser Patienten in eine Hochrisiko- oder Niedrigrisikogruppe
zulielBen, bei denen die Raten, ein kardiales Ereignis zu entwickeln, tber 15% bzw.
unter 1% lagen (Hilton et al., 1992).

Auch Iskandrian et al. untersuchten in ihrer prospektiven Studie 446 Patienten mit
Verdacht auf bzw. bekannter KHK bezulglich ihrer Prognose, ein kardiales Ereignis
zu entwickeln, auf dem Boden von Stress-Myokardperfusionsszintigraphieresultaten
mit Thallium-102. Die Belastungsuntersuchung erfolgte durch ein Fahrradergometer.
Das Alter der Patienten lag jedoch mit durchschnittlich 65 Jahren niedriger. Auch in
dieser Studie wurde bestatigt, dass abhangig von Perfusionsdefiziten in der MPS, die
Wahrscheinlichkeit, kardiale Ereignisse zu entwickeln, steigt. Patienten mit einem
unauffalligen Befund in der Myokardperfusionsszintigraphie hatten mit weniger als
1% ein geringes Risiko, ein kardiales Ereignis zu entwickeln, Patienten mit
Multigefalbauffalligkeiten in der MPS besallen ein Risiko von 13% eines kardialen
Ereignisses. Der durchschnittliche Follow Up-Zeitraum betrug zwei Jahre.

Bei beiden genannten Untersuchungen haben keine pharmakologischen
Stressuntersuchungen stattgefunden. Somit fiel im Gegensatz zu unserer Studie der
Anteil der Patienten heraus, der beispielsweise aus physischen Grinden nicht
ergometrisch untersucht werden konnte.

Der einzigartige Aspekt dieser Studie ist die Bemessung von zwei Aspekten: Zum
einen die Auswirkung des myokardialen Perfusions-SPECT mit **™Tc-MIBI auf das
spatere Management, das heil3t  die Uberweisung zur  fruhen
Herzkatheteruntersuchung, und zum anderen die Risikoeinschatzung fur ein
kardiales Ereignis bei alteren Patienten in einem Hauptalter von beinahe 75 Jahren.

Die multivariable logistische Regressionsanalyse von mehreren klinischen und



46

myokardszintigraphiebezogenen Variablen zeigte, dass pathologische SSS und SDS
zusammen mit einer KHK in der Vorgeschichte die starksten unabhangigen
Vorzeichen firr eine Uberweisung zu einer frilhen Koronarangiographie nach einer
Myokardszintigraphie waren. Des Weiteren =zeigte sich bei Patienten mit
pathologischem SSS verglichen zu Patienten mit normalem MPS-Scan eine
signifikant hohere Inzidenz kardialer Ereignisse wahrend des Follow Up.

Dies war aufgrund der Untersuchungen von Amanullah et al. und Hachamovitch et
al. zu erwarten. In beiden Studien wurde eine héhere Rate von Uberweisungen zur
Herzkatheterisierung aufgezeigt.

Amanullah et al. untersuchten mittels Myokardperfusionsszintigraphie 1006
Patienten im Alter von 80 Jahren und alter, wobei die Belastungsuntersuchung
entweder pharmakologisch oder fahrradergometrisch erfolgte. Das Ausmaf und die
Schwere der Reversibilitat in der MPS und das endgultige Bildresultat waren in
dieser Studie die zwei starksten Vorzeichen fiir die Uberweisung zu einer
Koronarangiographie und zu einer Revaskularisationsmal3nahme.

In der Studie von Hachamovitch et al. wurden 10627 Patienten im Alter zwischen 55
und 76 Jahren ohne vorherigen Myokardinfarkt und ohne vorherige
RevaskularisationsmalRnahme mittels Myokardperfusionsszintigraphie untersucht,
die Belastungsuntersuchung erfolgte entweder durch ein Fahrradergometer oder
durch die intravenése Gabe von Adenosin. Die Follow Up-Phase dauerte
durchschnittlich 1.9 £ 0.6 Jahre. Hier waren eine induzierbare myokardiale Ischamie
und Symptome einer Angina pectoris die sichersten Vorzeichen fiir die Uberweisung
zu einer fruhen Revaskularisationsmallnahme. Im Vergleich zu unserer
Untersuchung war bei dieser Studie das durchschnittliche Patientenalter niedriger,
aullerdem wurden Patienten mit einem  Myokardinfarkt oder einer
RevaskularisationsmalRnahme in der Vorgeschichte ausgeklammert. Somit wurden
kardial schwerer erkrankte und alte Patienten weniger berucksichtigt, die auch im
Hinblick auf eine zu diagnostizierende und zu behandelnde KHK madglicherweise
seltener Angina-Symtomatik angeben und eher asymptomatisch bleiben.

Ebenso hatten mehrere bereits veroffentlichte Studien Uber den prognostischen Wert
der pathologischen Myokardiszintigraphie-Resultate bezuglich auftretender kardialer
Ereignisse und einer kiirzeren von kardialen Ereignissen freien Uberlebenszeit
berichtet (Amanullah et al., 1996; Hilton et al., 1992; Steingart et al., 2002; Iskandrian
et al., 1988; Hachamovitch et al., 2003; Gentile et al., 2001; Valeti et al., 2005; Shaw
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and Miller 1994; Jain et al., 1999). Fast alle dieser Studien wurden jedoch bei
jungeren Patientenkollektiven durchgeflhrt.

Auch Gentile et al. schlossen in ihre Studie 132 Patienten in einem jungeren Alter
von Uber 65 Jahren ein, die zwischen 1990 und 1998 aufgrund eines kardialen
Ereignisses in einem Krankenhaus aufgenommen worden waren. Patienten mit
einem Herzinfarkt oder einer Revaskularisationsmallnahme in der Vorgeschichte
wurden nicht in die Untersuchung aufgenommen, so dass moglicherweise schwerer
erkrankte und wahrscheinlich altere Patienten weniger berucksichtigt wurden. Bei
allen Patienten wurden ein Belastungs-EKG, eine Myokardszintigraphie mit Thallium-
201 und eine Koronarangiographie durchgefiihrt. Fir die Untersuchungsverfahren
Belastungs-EKG und Myokardszintigraphie sowie die Korrelation mit dem Ausmalf}
der KHK wurde eine hohe Sensitivitat festgestellt, hierbei zeigte sich eine lineare
Beziehung zwischen der Anzahl der betroffenen Herzkranzgefalle und dem Anstieg
der Sensitivitat in der Belastungsuntersuchung. Die Myokardszintigraphie mit
Thallium-201  war dem EKG bezuglich der Vorhersagbarkeit fur die
Wabhrscheinlichkeit eines auftretenden kardialen Ereignisses Uberlegen. Patienten
mit normalen myokardszintigraphischen Aufnahmen hatten ein niedriges Risiko flr
ein zuklnftiges kardiales Ereignis, wahrend Patienten mit pathologischen
Myokardszintigraphieresultaten ein verhaltnismalig hohes Risiko hierfur aufwiesen.
Shaw und Miller berichteten Uber ein bezuglich des Alters unserer Studie ahnliches
Patientenkollektiv. In ihrer Studie wurden 468 Patienten im Alter von Uber 70 Jahren
myokardszintigraphisch mit Thallium-201 untersucht, die Belastungsuntersuchung
erfolgte entweder fahrradergometrisch oder pharmakologisch. Die Patienten wurden
uber eine mindestens zwei Jahre dauernde Follow Up-Phase im Hinblick auf die
Entwicklung eines kardialen Ereignisses (kardial bedingter Tod, Myokardinfarkt,
koronare Revaskularisationsmallnahme) verfolgt. In dieser Untersuchung wurde
herausgestellt, dass die Resultate der Myokardperfusionsszintigraphie hoch pradiktiv
fur das Auftreten kardialer Ereignisse im Alter waren. Das Vorhandensein einer
pathologischen myokardszintigraphischen Belastungsuntersuchung, eine signifikante
ST-Streckensenkung von mehr als 2 mm im EKG, ein vorheriger Myokardinfarkt oder
eine Herzinsuffizienz in der Vorgeschichte waren die groRten Risiken fur einen
kardial bedingten Tod und einen nichtfatalen Myokardinfarkt. Ein normales
Myokardszintigraphieresultat war unabhangig von einem Myokardinfarkt in der

Vorgeschichte assoziiert mit einer deutlich besseren Uberlebensrate.



48

In der aktuellen Untersuchung war eine KHK in der Vorgeschichte signifikant
assoziiert mit pathologischen Ergebnissen der Myokardszintigraphie, welche die
funktionelle Relevanz und die klinische Signifikanz bekannter
Koronararterienstenosen anzeigte.

Die Myokardszintigraphie kann bei bekannter oder vermuteter KHK insbesondere
durch einen pathologischen SSS eine Aussage zu den funktionellen Begebenheiten
machen. Ein pathologischer SSS hatte eine hohe funktionale Relevanz bei einer
bekannten oder vermuteten Koronararterienstenose. Dieser war im Gegensatz zu
einer positiven Anamnese fir KHK unabhangig mit dem Auftreten von kardialen
Ereignissen und mit einer myokardialen RevaskularisationsmaRnahme wahrend des
Follow Up assoziiert.

Weiterhin hatten Patienten mit pathologischem SSS eine signifikant kurzere
Uberlebenszeit ohne ein auftretendes kardiales Ereignis im Vergleich zu Patienten
mit normalen Resultaten der Myokardszintigraphie. Dies stimmt mit bereits
verOffentlichten Studien Uberein, die zeigen konnten, dass Patienten mit
pathologischen Ergebnissen in der Myokardszintigraphie an einem erhohten Risiko
fur das Auftreten kardialer Ereignisse, wie z.B. Myokardinfarkt, leiden (Hilton et al.,
1992; Steingart et al., 2002; Iskandrian et al., 1988; Gentile et al., 2001; Valeti et al.,
2005; Shaw and Miller 1994).

Valeti et al. schlossen in ihre retrospektive Studie 247 Patienten im Alter von 75
Jahren und alter ein, bei denen eine Thallium-201-Myokardszintigraphie mit
fahrradergometrischer Belastung durchgefuhrt worden war. Die Follow Up-Periode
betrug im Schnitt 6.4 Jahre. Der SSS war assoziiert mit kardialem Tod. Durch den
SSS konnten die meisten Patienten in eine Gruppe mit niedrigem oder hohem Risiko
fur kardiale Ereignisse eingeteilt werden. Hierbei hatten die Patienten der
Niedrigrisikogruppe eine jahrliche kardial bedingte Mortalitat von 0,8%, die zu der
Hochrisikogruppe gehérenden Patienten von 5,8%.

Die Gruppe der Patienten, die aufgrund gesundheitlicher Einschrankungen im
Rahmen einer MPS ausschlieBlich pharmakologisch belastet werden konnen,
wurden in dieser Untersuchung jedoch nicht berucksichtigt. Da der
Untersuchungszeitraum bereits in den Jahren 1989 bis 1991 lag, sind
moglicherweise aufgrund der Fortschritte in der medikamentdosen Therapie die

Zahlen der kardialen Ereignisse nicht auf die heutige Zeit Ubertragbar.
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Obwonhl die Angina pectoris auch ein unabhangiges Anzeichen flr das Auftreten
eines kardialen Ereignisses war, konnte hierfur interessanterweise keine signifikante
Assoziation mit einer Verkiirzung der ereignisfreien Uberlebenszeit im Vergleich zu
einem ischamischen EKG und einem pathologischen SSS nachgewiesen werden.
Wie bereits oben erwahnt, hatten beide pathologischen Myokardszintigraphie-Scores
ein hoheres Risiko fur eine fruhe Herzkatheterisierung als eine Angina pectoris.
Zwischen der klinischen Variable Angina pectoris und den Ergebnissen der
Myokardszintigraphie konnten keine statistisch signifikanten Zusammenhange
gefunden werden.

Dies deutet darauf hin, dass die Bedeutung klinischer Symptome- bezogen auf die
weiterfuhrende kardiale Diagnostik bei alteren Patienten- verglichen zu
myokardszintigraphisch aufgedeckten myokardialen Perfusionsdefiziten weniger
signifikant ist. Die Ergebnisse der Koronarangiographien deuten einen geeigneten
Screeningprozess basierend auf nichtinvasive Untersuchungsergebnisse bei der
Myokardszintigraphie an. Im Vergleich zur Angina pectoris war der pathologische
SSS zusammen mit einer positiven Anamnese fur KHK ein unabhangiges
Vorzeichen fur eine signifikante Koronararterienstenose bei Patienten, die zu einer
frihen Herzkathetersierung Uberwiesen wurden. Obwohl die Uberweisungsrate zu
einer frlhen koronarangiographischen Untersuchung bei Patienten mit
pathologischen Resultaten in der Myokardszintigraphie signifikant hoher war, lag die
Uberweisungsrate trotzdem nur bei 36,8%. AuRerdem wurden von Patienten mit
pathologischem SSS nur 52,9% zur Koronarangiographie Uberwiesen. Diese relativ
niedrige Uberweisungsrate zur Koronarangiographie in unserem Studienkollektiv von
alteren Patienten mag in anderen Faktoren, wie dem hohen Vorkommen von

Begleiterkrankungen, begrtindet liegen.
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7. Studienlimitationen

Alle myokardszintigraphischen Untersuchungen in der aktuellen Serie von Patienten
wurden von erfahrenen Beobachtern durchgefihrt. Sie verwandten zur visuellen
Interpretation, wie zuvor beschrieben, eine standardisierte semiquantitative Methode
(Hachamovitch et al., 1995, 1998; Sharir et al., 2001). Trotzdem stellen die subjektive
Natur dieser Analyse und ihre Abhangigkeit von der Erfahrung der Beobachter— in
Betrachtung der Extrapolation unserer Ergebnisse verglichen zu denen anderer
Gruppen- eine Limitierung dar. Eine weitere Limitierung unserer Studie stellt das
relativ kleine Patientenkollektiv dar, welche die Verallgemeinerung unserer
Ergebnisse erschwert. Dieses fiuhrte auch dazu, dass eine weitergehende Analyse
der verschiedenen Grade von pathologischen Myokardszintigraphie-Scores (das
heildt leicht, mittel und schwer abnormale Score-Resultate) mit Ricksicht auf die
verschiedenen Ergebnisvariablen nicht vernlnftig schien. Daher wurden
verschiedene Grade von Myokardszintigraphie-Scores im  Studienprotokoll
angegeben, sie erscheinen jedoch nicht in den multivariablen Regressionsanalysen
der aktuellen Untersuchung. Unser Patientenkollektiv wurde aus einer Gruppe von
Patienten ausgewahlt, die zur Durchflihrung einer Myokardszintigraphie Uberwiesen
worden waren. Wir kdnnen nicht ausschlielen, dass durch diesen Weg der
Uberweisung eine Selektion der Bias stattgefunden hat. Dennoch sind diese
Patienten typisch fur solche, die in ein Offentliches Krankenhaus in einer
grol3stadtischen Gegend Uberwiesen werden. Daher sollten die Resultate der

vorliegenden Studie auf solche Umstande anwendbar sein.
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8. Zusammenfassung

Aufgrund des Alterns der Population wird das Krankheitsvorkommen, speziell im
Bezug auf kardiovaskulare Erkrankungen, zugunsten alterer Patienten verschoben.
Altere Patienten sind seit einigen Jahren in den Studien Gber KHK unterreprasentiert
(Valeti et al., 2005; Gurwitz et al., 1992; Lee et al., 2001). Die Untersuchung und das
Management dieser Patienten wird Ublicherweise mit Hilfe von Studien an Mannern
mittleren Alters durchgefuhrt (Valeti et al., 2005). Obwohl ACC/AHA ergometrische
Testungen als initiale nichtinvasive Methode zur Beurteilung von KHK bei Patienten
mit normalem oder fast normalem Ruhe-EKG empfehlen, wurde von Valeti et al. in
einer Studie zu alteren Patienten nachgewiesen, dass die Myokardszintigraphie
effizienter ist und eine genauere Risikoeinschatzung zulasst (Valeti et al., 2005;
Gibbons et al., 2004, 2003). Sowohl diese Schlussfolgerungen als auch die
Ergebnisse der vorliegenden Studie unterstreichen den Nutzen der nichtinvasiven
diagnostischen Methode Myokardszintigraphie im Gegensatz zu invasiven
diagnostischen und/oder therapeutischen Interventionen.

Die diagnostische Wertigkeit der MPS bei Patienten alter als 70 Jahre wurde
bestatigt, da pathologische Resultate in der Myokardszintigraphie unabhangige
Vorzeichen einerseits fiir eine signifikant héhere Uberweisungsrate zu einer frihen
Herzkatheteruntersuchung und andererseits fur hierdurch diagnostizierte signifikante
Koronarstenosen waren.

Des Weiteren besitzen pathologische Ergebnisse der Myokardszintigraphie,
ausgedrickt als semiquantifizierte Auswertung mittels verschiedener Scores
[Summed Stress Score (SSS), Summed Difference Score (SDS); Summed Rest
Score (SRS)] eine hohe Vorhersagekraft fur das Auftreten kardialer Ereignisse und
die Verkiirzung der von kardialen Ereignissen freien Uberlebenszeit. So waren ein
pathologischer SSS (Odds ratio; OR: 4,4) und SDS (OR: 5,5) neben einer Angina
pectoris-Symptomatik (OR: 2,6) oder einer KHK-Anamnese des Patienten (OR: 14,8)
unabhangige Pradiktoren fur eine notwendige, frihzeitige Koronarangiographie.
Daruber hinaus waren ein pathologischer SSS (OR: 7,4) und eine KHK-Anamnese
(OR: 11,7) unabhangig mit einem erhdhten Risiko fir pathologische
Angiographiebefunde assoziiert. Ein pathologischer SSS (OR: 3,3), Angina pectoris
(OR: 2,7) und ein Ischamie-EKG (OR: 3,0) waren zudem unabhangige Pradiktoren
fur neu aufgetretene kardiale Ereignisse wahrend des Follow Up. Patienten mit

einem pathologischen SSS (p = 0.005) und einem Ischamie-EKG (p = 0.012) hatten
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eine signifikant niedrigere Inzidenz eines Follow Up ohne neu aufgetretene kardiale
Ereignisse. Aufgrund dieser Daten macht ein pathologisches Resultat der
Myokardszintigraphie, speziell in der Hochrisikogruppe der in dieser Studie
beobachteten alteren Patienten, eine weitergehende Untersuchung der KHK
notwendig.

Wenn diese Ergebnisse in zukunftigen prospektiven Studien mit grofReren
Studienkollektiven bestatigt werden kdnnen, mag sich die Myokardszintigraphie als
die initiale Methode zur kardialen Belastungsuntersuchung bei alteren Patienten
herausstellen. Andererseits kdnnten bei alteren Patienten mit normalen Ergebnissen
in der Myokardszintigraphie invasive diagnostische Mallnahmen, welche mit einem
hoheren Risiko an Nebenwirkungen einhergehen und von den Patienten nicht gut

toleriert werden, vermieden werden.



9. Fallstudien
Patient 1
Alter:
Geschlecht:

Datum der MPS:

Anamnese:

Abbildung 4:
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74 Jahre

mannlich

04.07.2002

Seit 8 Wochen bestehende belastungsabhangige retrosternale

Schmerzen mit Ausstrahlung zur rechten Schulter

Myokardszintigraphie des Patienten 1; Kurzachsen- sowie

vertikale und horizontale Langachsentomogramme

04Jul2002

lateral
post.

\J

') v . Y v

Klinik fuer Nuklearmédizin, Universitaet Bonn
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Legende, Abbildung 4:

sep.: septal

ant.: anterior

post.: posterior

lat.: lateral

TC99m: 9MTechnetium

Abbildung 5:

STRESS

PATIENT S NAME
PATIENT’S ID

DELAY TIME (MIN):

Semiquantitative Auswertung der Myokardszintigraphie des

Patienten 1

8816

gﬁgulZODZ TR
AVERAGE WASHOUT
MAXIMUM WASHOUT
MINIMUM WASHOUT
EXPECTED WASHOUT
AREA

REVERSIBILIT

<10% :
10~20% :
20~30%
30~40%
40~50% .
>50% :

22%
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Legende, Abbildung 5:

Delay: Verzdgerung
Washout: Auswaschphase
Average: Mittelwert
Expected: erwartet

Reverse: Umkehrung
Reversibility: Reversibilitat

Area: Bereich

ANT: anterior

LAD: linke Koronararterie
LAT: lateral

APX: Apex

RCA: rechte Koronararterie
INF: inferior

LCX Ramus circumflexus
SEP: septal

Resultate der MPS: Myokardischamie im Bereich von Septum und Herzspitze, der
basisnahen Seitenwand sowie der mittleren und basisnahen
Hinterwand, vereinbar mit einer koronaren

Mehrgefalierkrankung.

Score-Resultate (Semiquantitative Auswertung):
SSS: 8
SDS: 6
SRS: 2

Follow Up: Koronarangiographie und Revaskularisation der hochgradigen
RCX-Stenose mittels PTCA und Stent 12 Tage nach MPS.

Erneute RevaskularisationsmalRnahme 379 Tage nach MPS.
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Patient 2

Alter: 76 Jahre

Geschlecht: weiblich

Datum der MPS:  24.10.2002

Anamnese: Seit einem Monat verstarkte Belastungsdyspnoe und
retrosternales Engegefuhl.

Abbildung 6: Myokardszintigraphie des Patienten 2; Kurzachsen- sowie

vertikale- und horizontale Langachsentomogramme

240cc2002
el

2

.-

STRESS
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RUHE
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RUHE Klin k fuer HNull:armedizin, Universit=et Bonn
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Legende, Abbildung 6:

sep.: septal

ant.: anterior

post.: posterior

lat.: lateral
TC99m: 9MTechnetium

Abbildung 7: Semiquantitative Auswertung der Myokardszintigraphie des

Patienten 2

PATIENT’S NAME

PATIENT’S ID . 9204

STUDY DATE : 240ct2002 :

DELAY TIME (MIN): 240 I il
MAXTMUM WASHOUT
MINIMUM WASHOUT
EXPECTED WASHOUT
AREA




Legende, Abbildung 7:

Delay:
Washout:
Average:
Expected:
Reverse:
Reversibility:
Area:
ANT:
LAD:

LAT:
APX:
RCA:

INF:

LCX

SEP:
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Verzdgerung
Auswaschphase
Mittelwert

erwartet
Umkehrung
Reversibilitat
Bereich

anterior

linke Koronararterie
lateral

Apex

rechte Koronararterie
inferior

Ramus circumflexus

septal

Resultate der MPS: Szintigraphisch Nachweis einer reversiblen

belastungsinduzierten Ischamie von lateral Gber postero-lateral

bis zur angrenzenden Hinterwand (Territorien des Ramus

circumflexus). Kein Nachweis groRerer transmuraler

Myokardnarben.

Score-Resultate (Semiquantitative Auswertung):
SSS: 16
SDS: 15
SRS: 1

Follow Up: Revaskulariationsmalinahme 1085 Tage nach MPS.
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