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ZUSAMMENFASSUNG
Verdacht auf koronare Herzkrankheit - Welche Risikofaktoren korrelieren
mit dem Befund der EKG-getriggerten Myokard-Perfusions-Szintigraphie?
Schroter, Effi

Einleitung: In Anbetracht der Haufigkeit kardiovaskuldrer Erkrankungen ist es Ziel dieser Arbeit,
durch Korrelationsanalysen zwischen kardiovaskuldren Risikofaktoren und dem Ergebnis der
Myokard-Perfusions-Szintigraphie (MPS), einen klinischen Algorithmus zu entwickeln, der dazu
beitragt, die Pratestwahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer KHK, Herzfunktionseinschrankung
oder Myokardnarbe, zu erhéhen. Die individuelle Risikoevaluation soll dadurch vereinfacht und

prazisiert werden.

Methodik: Eine reprisentative Studienpopulation (207 &, 153 ¥ ) mit Verdacht auf koronare
Herzkrankheit (KHK) wurde mit der MPS untersucht, auf ihr Risikoprofil hin analysiert und
anhand des European Heart SCOREs in Risikogruppen eingeteilt. Mithilfe der EKG-getriggerten
MPS erfolgten eine Ruheakquisition, eine Stressakquisition nach ergometrischer oder
pharmakologischer Belastung, sowie die Erfassung der Herzfunktionsparameter. Es wurde die
Einflussstarke des SCORE-Ergebnisses sowie einzelner kardiovaskuldrer Risikofaktoren auf das

Ergebnis der MPS untersucht.

Ergebnisse: Die Pradiktoren mannliches Geschlecht, Myokardinfarkt (MI) in der Familie,
Diabetes mellitus, Rauchen und HDL-C zeigen einen (geschlechtsspezifischen) signifikanten
Einfluss auf das Ergebnis der MPS. Niedrigere SCORE-Ergebnisse korrelieren mit unauffalligen

Untersuchungsergebnissen.

Zusammenfassung: Der European Heart SCORE ist bei niedrigem Risikoprofil eine geeignete
KHK-Screeningmethode. Um die Pratestwahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer reduzierten
koronaren Perfusionsreserve, Narbengewebe oder einer pathologischen Herzfunktion zu erhéhen
und ggf. die Indikation einer MPS zu stellen, sollten bei Mdnnern die Pradiktoren MI in der
Familie, niedriges HDL-C und Rauchen, bei Frauen die Pradiktoren Diabetes mellitus,
Multimorbiditat, hohes Alter und Rauchen beriicksichtigt werden. Dafiir stellt diese Studie einen
Algorithmus zur Verfliigung, der die oben genannten Risikofaktoren signifikanzgewichtet abfragt

und Handlungsempfehlungen gibt.
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1 EINLEITUNG

Laut des statistischen Bundesamtes stellen Herzkreislauferkrankungen die grofite
Todesursachengruppe in Deutschland dar. Allein im Jahr 2010 erlag fast jeder
zweite Verstorbene! (41,1%) einer Erkrankung dieses Formenkreises [154].

In der tiberwiegenden Anzahl der Falle kommt es durch Endotheldysfunktion und
atherosklerotische Veranderungen der Gefifwand zu einer hdmodynamisch
relevanten koronaren Herzkrankheit (KHK). Die KHK ist somit die Hauptursache
der ischamischen Herzerkrankung (ICD-10 120-I25). Unter dem Oberbegriff
sischdamische Herzerkrankung” fallen mit 70.557 Gestorbenen im Jahr 2011 die
chronisch ischdmische Herzkrankheit, mit 52.113 der akute Myokardinfarkt und
mit 45.428 die Herzinsuffizienz [62]. Insgesamt waren diese Erkrankungen im Jahr
2010 in 133.126 Falle Todesursache und machten 15,5% aller Todesfalle in
Deutschland aus [154].

Seit den 1980er Jahren sinkt in Deutschland, wie auch in anderen
westeuropadischen Landern, die Sterblichkeit an einer KHK. Ab dem 70. Lebensjahr
liegt die Letalitatsrate eines Herzinfarktes jedoch weiterhin bei ca. 50% [107].
Nach dem Augsburger Herzinfarktregister lag der altersstandardisierte
Durchschnitt fiir die Herzinfarktmorbiditat und -mortalitit zwischen 2001 und
2003 bei Mannern um das 3,3-fache hoher als bei Frauen. Dieses Ungleichgewicht
ist in fritheren Lebensjahren deutlicher (>5-fach) und gleicht sich im Alter an
[154][107].

In Anbetracht dieser Zahlen sind bei Verdacht auf, bzw. bekannter KHK (ICD-10
[25.9) eine adaquate Diagnostik, eine individuelle Risikostratefizierung und
angemessene Therapie von Bedeutung, um schwere Krankheitsverldufe

abzuwenden und die Lebensqualitat des Patienten zu verbessern.

1 Um die Ubersichtlichkeit und Lesbarkeit der Dissertation zu verbessern, wird eine geschlechtergerechte Sprache
nur an den Textstellen verwendet, wo eine solche sprachliche Differenzierung von fachlich relevanter Bedeutung

ist. Ansonsten impliziert das personenbezogene Maskulinum gleichzeitig auch das entsprechende Femininum.



Das vielfdltige, haufig nicht eindeutige klinische Erscheinungsbild der koronaren
Herzkrankheit bis hin zu einer stillen Ischdmie und ihre heterogene Manifestation
an den Herzkranzgefafien verlangen grofdte Sorgfalt bei der Diagnostik [31]. Durch
die haufig akut einsetzende Symptomatik eines Myokardinfarkts und der
gravierenden Folgen (nur ca. 35% der Betroffenen erreichen rechtzeitig ein
Krankenhaus), kann vielen Patienten nicht geholfen werden. Daher stehen neben
der Akutbehandlung, eine zuverldssige praklinische Diagnostik,

Risikoeinschatzung und Therapie der Patienten im Vordergrund [10].

2 THEORETISCHE GRUNDLAGEN

2.1 Pathophysiologie der KHK

2.1.1 Pathogenese der Atherosklerose

Libby et al. beschreibt die Atherosklerose als Zusammenspiel aus
Lipoproteinoxidation und Entziindungsreaktion [98] mit vorherrschender
Lokalisation in der Gefafdintima. Der Remodelingprozess um und an der
Arterienwand scheint fiir die Plaqueentstehung und -stabilitit von enormer
Bedeutung zu sein [170]. Durch oxidativen Stress, d.h. einem Ungleichgewicht
zwischen Bildung und Freisetzung von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) und
antioxidativen Schutzmechanismen kénnen Gefafdwandstrukturen geschadigt, die
Zellproliferation stimuliert [144] und der Gefafdwandtonus moduliert werden
[68][18]. Eine Hauptursache fiir die Pathogenese der Atherosklerose ist die
oxidative Modifizierung von Low Density Lipoprotein Cholesterin (LDL-C).
Oxidiertes LDL-C  begiinstigt die Inaktivierung von endothelialen
Stickstoffmonoxid (NO) und die Genexpression von Entziindungszellen.
Wesentliches Merkmal und Grundvoraussetzung fiir die Atheroskleroseentstehung
ist die endotheliale Dysfunktion, d.h. der Verlust der addaquaten Vasokonstriktion

und -dilatation. Dyslipiddmie (hohes Very LDL- und LDL-C), hypertonieassoziierte,



vasoaktive Mediatoren wie Angiotensin II, und proinflammatorische Zytokine, die
in iibermafdigem Fettgewebe produziert werden, begiinstigen die Pathogenese der
Atherosklerose. Sie steigern die Gefafpermeabilitat fiir Lipoproteine und
begiinstigen die Aktivierung leukozytdrer und endothelialer Adhasionsmolekiile.
Die Folge ist eine gesteigerte Koagulation der beteiligten Zellen und Zellstrukturen
[10].

Ein Diabetes mellitus ist neben Dys- und Hyperlipidimie ein wesentlicher
Risikofaktor (RF) der Atherosklerose. Die resultierende Hyperglykdmie beglinstigt
die Modifikation von Makromolekiilen zu Advance Glycation End-Products (AGE),
die eine proinflammatorische Wirkung haben. Bei Patienten mit diabetischer
Stoffwechsellage ist die Bildung von ROS und Carbonylgruppen gesteigert, was zu
einer verstarkten Schadigung von Gefafdwandstrukturen fiihrt [99].

Als proinflammatorisches Molekiil stimuliert oxidiertes LDL-C nicht nur die
Genexpression von Entzlindungszellen, sondern auch die Einwanderung von
Leukozyten und Monozyten aus dem Blut, bzw. Makrophagen aus tieferen
Gefafdschichten, in die Intima [131]. Makrophagen tragen ebenso wie glatte
Muskelzellen LDL-C-Rezeptoren, sogenannte Scavenger receptors, auf ihrer
Zelloberflache. Uber diese Rezeptoren wird oxidiertes oder acetyliertes LDL-C ins
Zellinnere aufgenommen. Dadurch entstehen cholesterinreiche Fetteinlagerungen
(,fatty streaks“) zwischen den Zellverbanden der glatten Muskulatur [108] und
Schaumzellen aus LDL-C, Makrophagen und glatten Muskelzellen [114]. Von den
beteiligten Zellen werden para- und autokrin chemotoxische und mitogene
Substanzen wie Wachstumsfaktoren und Zytokine ausgeschiittet, die neben der
Plaqueprogression die Einwanderung glatter Muskelzellen aus der Gefafmedia in
die Intima beglinstigen [99]. Die physiologischerweise ruhenden, glatten
Muskelzellen der Media werden von pro-proliferativer Mediatoren, wie dem
platelet-derived growth factor (PDGF), stimuliert und verandern ihren Phanotyp
zu synthetisierenden Zellverbanden [148]. Sie produzieren extrazelluldre
Matrixproteine wie Kollagen, elastische Fasern oder Proteoglykane [148]. Die
Plaquestruktur fibrosiert [148]. Die inneren Schichten der Gefafdwand verdicken
sich, der Gefafdurchmesser nimmt ab und der Blutfluss ist verlangsamt (,,inward

remodeling”) [170]. Ein Gegenpart des ,inward remodeling” ist das ,outward



remodeling”, das sowohl eine physiologische als auch eine pathologische Antwort
auf Veranderungen der Himodynamik darstellt [13]. Erhohte Scherkrafte an der
Arterienwand sind ein endothelialer Reiz fiir eine verstarkte Bildung von NO. NO
induziert die Apoptose von glatten Muskelzellen sowie die Bildung von Matrix-
Metalloproteinasen und hemmt die Zellproliferation [170][32]. Dadurch nimmt
der Gefafddurchmesser kompensatorisch zur Lumenverkleinerung zu, so dass der
Blutfluss im Idealfall unbeeinflusst bleibt (,perfect outward remodeling”). Das
arterielle Remodeling ist somit ein entscheidender Faktor fiir das

hamodynamische Ausmaf3 der Atherosklerose.

2.1.2 Plaquemorphologie, -anordnung und Perfusionsreserve

Je nach Konfiguration der Plaquestruktur unterscheidet man zwischen
konzentrischer (ca. 30% der Koronarstenosen) und exzentrischer Plaquebildung
(ca. 70% der Koronarstenosen). Die konzentrische Plaquebildung beschreibt eine
fixierte Koronarstenose mit konstantem Stenosegrad und dynamischem
Muskeltonus in der glatten Muskulatur. Das klinische Korrelat ist eine stabile
Angina pectoris.

Exzentrische Plaquestrukturen umfassen nicht die komplette Gefaf3zirkumferenz.
Es wechseln sich Plaqueein- und aussparungen ab. Nicht betroffene Areale konnen
besser auf vasoaktive Reize durch Verdnderungen des Gefafddurchmessers
reagieren als betroffene Areale. Das klinische Korrelat dieser dynamischen
Koronarstenose ist eine variable Belastungstoleranz mit heterogener Symptomatik
[135].

Veraltert erscheint die Einstufung der Koronarstenosen alleine nach ihrem
morphologischen  Stenosegrad [78][10][128][127]. Vielmehr sind die
Perfusionsreserve und die Plaquezusammensetzung der atherosklerotisch
verdanderten Gefafdabschnitte relevant. So konnen Koronarstenosen, unabhdngig
ihres anatomischen Stenosegrades, eine Endotheldysfunktion und unzureichende

Perfusionsreserve aufweisen und Myokardischamien beglinstigen [128][127].



2.1.3 Plaqueinstabilitit und -ruptur

Aus einer stabilen Plaque kann durch Einblutungen, Kalzifizierung und Apoptose
von Makrophagen und Muskelzellen eine komplizierte Plaquestruktur entstehen
[36]. Das ,,Outward remodeling” ist mit einer Plaqueinstabilitdt und Plaqueruptur
assoziiert [170][13][36] und lasst sich gehauft bei Patienten mit instabiler Angina
pectoris, akutem Myokardinfarkt und plétzlichem Herztod nachweisen [170][133].
Entziindungsprozesse in der Gefafdlwand kurbeln die Degeneration von Kollagen
und anderen Matrixproteinen an [163]. Das Risiko instabiler asymptomatischer
Plaques ist erhoht.

Libby et al. bezeichnet die Atherosklerose als chronische ,low grade“ Entziindung.
Eine erhohte Konzentration von Entziindungsmarkern wie C-Reaktives Protein
(CRP) und Amyloid A kénnen Indikatoren des Entziindungsprozess sein [104][99].
Die Koronarperfusion kann durch oberflachliche Thromben, die bei
Plaqueeinblutungen und lumennahen Erosionen entstehen, beeintrachtigt sein.

Die Plaqueruptur aufdert sich durch das Kklinische Bild eines akuten
Koronarsyndroms. Durch den Kontakt von Kollagen, von-Willebrandt-Faktor und
dem ,tissue factor, der sich im Lipidkern befindet, mit Gerinnungsfaktoren im
Blut wird eine prothrombotische Kaskade in Gang gesetzt [10]. Es entsteht ein
okkludierender Gefafdthrombus, der die Mehrzahl der ischamischen
Herzereignisse ausmacht [10].

Neben dem Verschluss grofier Herzgefafie kann die kardiale Mikrozirkulation
durch kleine Plaquereste in der Blutbahn beeinflusst werden. Die Folgen sind

distale Ischamien mit Verlust kontraktiler Fasern und diffuser Fibrosierung.

2.2 Risikofaktoren der KHK

Yusuf et al. untersuchte in einer Fall-Kontroll-Studie den Zusammenhang zwischen
Herzinfarkten und anderen Faktoren bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt

(,The INTERHEART Study“) [172]. Es wurden Risikowerte kalkuliert und neun



potenzielle Risikofaktoren formuliert, die fiir 90% der weltweiten Herzinfarkte
verantwortlich sind.
Risikofaktoren nach Relevanz und relativem Risiko fiir einen Herzinfarkt

[172][158]:

Risiko- und Protektivfaktoren Relatives Risiko
Dys-/Hyperlipidamie +3,3
Aktives Rauchen +2,9
Psychosozialer Index wie Stress +2,7
Diabetes +2,4
Arterielle Hypertonie +1,9
Abdominelle Fettleibigkeit +1,1
Taglicher Verzehr von Obst und Gemtise -0,7
Moderater Alkoholkonsum -0,9
RegelmaBige korperliche Aktivitat -0,9

Tabelle 1:Risikofaktoren fiir einen Herzinfarkt nach Relevanz und relativem Risiko (rot
markierte Faktoren sind prognostisch ungiinstig und griin markierte Faktoren prognostisch
giinstig)

Rauchen stellt neben der Hyperlipidimie den Hauptrisikofaktor der KHK, bzw.
dem akuten Myokardinfarkt dar.

Laut statistischem Bundesamt sind im Jahr 2009 26% der Bevolkerung tiber 15
Jahre aktive Raucher und 20% Ex-Raucher [153]. Raucher haben ein 3-fach
hoheres Risiko einen Myokardinfarkt zu erleiden als Nichtraucher [172]. Das
Risiko steigt mit zunehmendem Tabakkonsum an. Bei Nikotinabstinenz halbiert
sich das Risiko, in den folgenden 2-4 Jahren [83][142]. Die Anzahl der pack years
(py) gilt als bedeutendes Mafd zur Abschdtzung des Risikos fiir tabakassoziierte
Folgeerkrankungen [12].

In vielen Studien wurde ein linearer Zusammenhang zwischen Serumcholesterin
(LDL- und Gesamtcholesterin) und kardiovaskuldarem Risiko belegt [50]. Von
erhohten Lipidwerten spricht man ab einem Gesamtcholesterin von >240 mg/dl
und einem LDL-C > 160mg/dl [41]. Es gibt derzeit keine definierten Zielwerte fiir

die Blutkonzentration von Triglyzeride und High-Density-Lipoprotein-Cholesterin



(HDL-C), jedoch sind Werte von >150 mg/dl, bzw. <40 mg/dl (<45 mg/dl bei
Frauen) als Marker fiir ein erhohtes KHK-Risiko akzeptiert [83]. Der
Gesamtcholesterin/HDL-C-Quotient dient als besonders pradiktiver Marker der
Risikoeinschatzung einer KHK.

Nissen et al. zeigte, dass eine intensive lipidmodulierende Therapie in hohen
therapeutischen Dosen, der Atheroskleroseentstehung und Atheromprogression
entgegenwirkt [122]. Unabhédngig von der eingesetzten Substanz beglinstigt eine
Reduktion des LDL-C um 1 mmol/L (38,7 mg/dl) das Risiko schwerer koronarer
Ereignisse um 22% [29] und das 5-Jahres-Risiko an einer Kreislauferkrankung zu
sterben um 21% [83]. Aus diesem Grund orientieren sich lipidsenkende
Mafénahmen in erster Linie an der LDL-C Konzentration im Blut. Die empfohlenen
Zielwerte fiir LDL-C liegen bei Patienten mit sehr hohem kardiovaskuldrem Risiko
bei <70 mg/dl oder 250% Reduktion zum Ausgangswert, bei hohem Risiko bei
<100 mg/dl und bei Patienten mit moderatem Risiko bei <115 mg/dl [50].

Es bleibt jedoch ein erhohtes Restrisiko bei fortbestehender Dyslipiddmie von

HDL-C, Triglyzeriden und VLDL-C bestehen.

In einigen Studien wurden tUber die atheroprotektive Wirkung von HDL-C
Partikeln  diskutiert. Die Hauptwirkung des Lipoproteins ist der
Cholesterinriicktransport aus der Peripherie zur Leber. Uber den hepato-
intestinalen Kreislauf wird tiberschiissiges Cholesterin liber die Gallensduren
ausgeschieden. HDL-C-Partikel zeigen eine grofde Heterogenitat in ihrer Struktur,
ihrem intravaskuldren Metabolismus und ihrer antiatherogenen Funktion auf [90].
Von grofder Bedeutung fiir die Pathogenese der Atherosklerose ist die
antiinflammatorische und antioxidative Wirkung des ,small dense HDL3“ [90]
sowie HDL assoziierter Enzyme wie apoA-I, Paraoxonase (PON) und Platelet-
Activating Factor Acetylhydrolase (PAF-AH) [117]. HDL-(Sub-)Partikel haben eine
protektive Wirkung auf das Gefafiendothel, modulieren den Immunhaushalt
[123][129] und wirken anti-thrombotisch sowie anti-infektiés [25]|97]. HDL-C hat
einen regulatorischen Einfluss auf den Glukosestoffwechsel und eroffnet neue

Therapieoptionen bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 [47].



Das antiinflammatorische Potenzial zeigt sich in einer Reduktion des
Cholesteroleinstroms in die Arterienwand, der Blockade der oxidativen
Modifikation von LDL-C, bzw. der Inaktivierung oxidierter Phospholipide an Zellen,
Arterienwand und LDL-C Partikeln. Das Ausmafd der protektiven Wirkung des
HDL-C ist von seiner Konzentration im Blut abhdngig. Niedrige Blutwerte sind mit
einer geringeren Wirkpotenz assoziiert [90].

Die antiatherogene Wirkung des HDL-C ist bei Patienten mit
Stoffwechselstorungen (Diabetes, metabolisches Syndrom) durch reversible
Strukturmodifikationen reduziert [90][92]. Laut Lamarche et al. gibt es eine
dynamische Interaktion zwischen Triglyzeriden und der Konzentration von HDL-C
im Blut. Mogicherweise beeintrachtigen erhohte Triglyzeridkonzentrationen die
Stabilitat und die Plasmazirkulationszeit von HDL-C [90][117]. Die grofie Anzahl
an Patienten mit koronarer Herzkrankheit, trotz normaler LDL-C- und HDL-C-
Werte im Blut, wirft Fragen iiber weitere Funktionselemente des Lipoproteins,
bzw. seiner assoziierten Enzyme auf. Van Lenten et al. berichtet, dass HDL-C unter
der akuten Phase Reaktion (APR) seine antiinflammatorische Wirkung ablegt und
proinflammatorische Eigenschaften annimmt [162]. Das Akute-Phase-HDL (AP-
HDL) verhindert nicht, sondern beglinstigt die Monozyteneinwanderung in die
Arterienwand. Auch die antioxidative Wirkung von HDL assoziierten Enzymen, wie
Paraoxinase und PAF-AH, geht in der Akuten-Phase-Reaktion verloren [162]. Die
akute Entziindungsantwort kann chronifizieren [117], wobei HDL-C und die HDL
assoziierten Enzyme ihre proinflammatorischen Eigenschaften beibehalten.
Hinweisgebend auf chronische Entziindungsprozesse ist ein erhohtes C-reaktives
Protein. Bisher zahlt CRP noch zu der Klasse IlI-Risikofaktoren, deren
Effizienznachweis noch nicht vollstandig gesichert ist. Nach aktueller Studienlage

gewinnt die Mitberiicksichtigung des CRPs aber immer mehr an Bedeutung [162].

Der Diabetes mellitus ist ein bedeutender Risikofaktor der KHK. Anand et al
ermittelte in einer Studie bei Patienten mit asymptomatischem und
unkompliziertem Diabetes den Calciumscore der Koronargefafie (CAC). In 46,3%
der Falle fand er deutliche Verkalkungen [6] als morphologisches Korrelat

komplizierter Plaquestrukturen.



Nach der Interheart Studie sind Diabetes und Hypertonie stiarkere Risikofaktoren
fiir Frauen als fiir Manner. Es ist jedoch zu beachten, dass die meisten Frauen mit
Diabetes und/oder Hypertonie um eine Dekade alter sind als betroffene Manner.
Bei jlingeren Patienten haben Dyslipidamie, Rauchen, Diabetes und Hypertonie
einen starkeren relativen Einfluss auf das Risiko fiir einen akuten Myokardinfarkt
als bei alteren Patienten [172].

Neben Risikofaktoren gibt es Protektivfaktoren der Atherosklerose, die auch eine
geschlechter- und  altersspezifische  Gewichtung haben. Wesentliche
Protektivfaktoren sind laut INTERHEART-Studie korperliche Bewegung und
moderater Alkoholkonsum (3x pro Woche), deren protektiver Einfluss bei Frauen
starker als bei Mannern ausgepragt ist [172].

Mangelnde korperliche Bewegung ist ein hdufiges Phanomen im Alter und ist mit
einer Vielzahl von anderen Erkrankungen assoziiert. Im bundesweiten
Durchschnitt erreichen nur 23% der Mdnner und 20% der Frauen das vom
US-amerikanischen Centers of Disease Control and Prevention (CDC) empfohlene
Aktivitatsniveau: 30 Minuten korperliche Ertiichtigung an 5 Tagen der Woche.
Hierbei sollen Atemfrequenz und Schweifdproduktion ansteigen [136]. Insgesamt
treiben nur ca. 20% der Menschen iiber 70 Jahren mehr als 1h/Woche Sport [142].
Ein weiterer kardioprotektiver Faktor ist der tdgliche Verzehr von Obst und

Gemdise, der zu einer relative Risikoreduktion von 30% fiihrt [172].

2.3 Risikoscores fiir kardiovaskulare Krankheiten

Fir die praklinische Diagnostik und Risikostratifizierung sind epidemiologische
Scores wie Framingham-Risk-Score (FRS), PROCAM (Prospective Cardiovascular
Miinster), Diamond Forrester Score und European Heart SCORE (Systematic
Coronary Risk Evaluation) der European Society of Cardiology (ESC) entwickelt
worden.

Der Framingham-Risk-Score schatzt das 10-Jahres Risiko fiir kardiovaskulare

Erkrankungen wie KHK, Schlaganfall, periphere arterielle Verschlusskrankheit



oder Herzinsuffizienz ein. Die Risikoscores sind nach Geschlecht aufgeteilt und
umfassen Alter, Gesamtcholesterin, HDL-C, systolischen Blutdruck (unter
Therapie), Diabetes mellitus und Rauchen [164].

Der PROCAM Risikoscore sagt das Risiko fiir einen Myokardinfarkt oder
plotzlichen Herztod voraus. Er orientiert sich an den Pradiktoren Alter,
LDL-C, HDL-C, Triglyzeride, Rauchen, systolischer Blutdruck, positive
Familienanamnese fiir einen frithzeitigen Myokardinfarkt und Diabetes mellitus
[164].

Der Diamond Forrester Score errechnet die Wahrscheinlichkeit einer koronaren
Herzerkrankung bei Patienten mit Brustschmerzen. Neben Alter und Geschlecht
werden typische, atypische und untypische pektangindse Beschwerden erfasst
[43][164].

In einer prospektiven Studie zeigte sich, dass das KHK-Risiko in Deutschland
geschlechtsunabhingig nach Framingham deutlich zu hoch eingestuft und um
50-100% tiberschatzt wird [76][88]. Um die Genauigkeit der Riskoscores zu
verbessern, werden von der Europdischen Gesellschaft fiir Kardiologie
Risikotabellen etabliert, die speziell auf das KHK-Risiko in europdischen Landern
mit ihren nationalen und regionalen Unterschieden abgestimmt sind. Der
European Heart SCORE schitzt das individuelle 10-Jahres-Risiko, an einer
kardiovaskuldren Krankheit zu sterben, ab. Hierzu werden Alter, Geschlecht,
Rauchen, systolischer Blutdruck, Gesamtcholesterinkonzentration und ggf. HDL-C
erfasst und nach ihrem kardiovaskuldren Risiko gewichtet [51].

Eine Studie von Versteylen et al. zeigt, dass Framingham und SCORE in ihrer
Fahigkeit eine KHK vorherzusagen miteinander vergleichbar und zuverlassiger als
PROCAM und Diamond Forrester sind [164]. Patienten, die im Verlauf der Studie
ein kardiales Ereignis hatten, werden jedoch nach Framingham zu einem
geringeren Anteil der Hochrisikogruppe zugeordnet als nach PROCAM [164].
Patienten ohne Hinweis auf KHK stuft Framingham jedoch genauer als die anderen
Scores ein: Framingham (62%), PROCAM (48%), SCORE und Diamond Forrester
(47%) [164].

Die Studienergebnisse zeigen exemplarisch, dass traditionelle praklinische

Risikoklassifikationen ungenau sein kénnen und in einigen Fallen, eine erweiterte
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Herzdiagnostik und die Suche nach verbesserten Algorithmen von grofier

Bedeutung sind.

2.4 Klinik der KHK

Das Leitsymptom der KHK ist die stabile Angina pectoris (AP). Weitere klinische
Auspragungsformen sind [5]:

stille Myokardischamie

akutes Koronarsyndrom (ACS)

instabile AP

akuter Myokardinfarkt (MI) mit plotzlichem Herztod oder folgender

ischamischer Herzkrankheit
Ursachlich fiir die Klinik einer KHK ist eine Dysbalance zwischen myokardialem
Sauerstoffbedarf und -verbrauch [57]. Bei Patienten mit KHK ist in der Regel die
Sauerstoffextraktion bereits in Ruhe erschopft. In Belastungssituationen wird die
myokardiale Sauerstoffversorgung durch Gefafddilatation angepasst. Durch
Endotheldysfunktion und reduzierter Perfusionsreserve atherosklerotisch
veranderter Gefafde kommt es jedoch zu einer relativen Minderperfusion des
Gewebes [55][128]. Das typische klinische Korrelat der Myokardischamie ist die
Angina pectoris.
Laut Leitlinien der European Society of Cardiology beschreibt die Angina pectoris
(Synonym: Stenokardie = ,Herzenge“) einen linksthorakalen Brustschmerz mit
moglicher Ausstrahlung in den linken Arm und/oder ins Epigastrium, in den Hals-
und Kieferbereich und in die obere Riickenpartie [57]. Neben der
Schmerzlokalisation spielen -charakter, -dauer und Auslésefaktoren eine Rolle.
Meist wird ein spannend driickender Schmerz beschrieben, der jedoch auch
brennend und reifend sein kann [57].
In keinem Fall sollte von der Schmerzintensitit auf das Ausmafd der
Koronarstenose geschlossen werden. Starke Schmerzen konnen grofde

Stenoseherde imitieren und gravierende Ischamieareale konnen keine wesentliche
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Symptomatik zeigen. In den meisten Fillen dauern die Beschwerden nur wenige
Minuten und lassen sich durch die Gabe von Nitroglycerin beheben.
Auslosefaktoren konnen emotionaler und physischer Stress, schnelle Temperatur-
und Klimawechsel, schwerverdauliche Speisen und tageszeitliche Veranderungen
der Gerinnungsaktivitit sein. Die meisten (letalen) Herzinfarkte treten am Morgen,
bzw. den ersten drei Stunden nach dem Aufstehen auf [171].

Es werden drei Typen von Brustschmerz unterschieden: typische AP, atypische AP
und nicht kardialer Brustschmerz [60][42][75]. Die typische AP ist definiert als
charakteristischer retrosternaler Schmerz oder Unbehagen mit einer bestimmten
Dauer, ausgelost durch korperliche Belastung oder emotionalen Stress und
limitierbar durch Ruhe oder Nitroglyceringabe. Treffen nur zwei der drei
genannten Kriterien zu, spricht man von einer atypischen Angina pectoris. Bei
einem nicht kardialen Brustschmerz tritt nur eines oder keines der typischen

pektangindsen Kriterien auf.

Die thorakalen Schmerzen der stabilen Angina pectoris treten unter definierten
Bedingungen auf, d.h. sie sind reproduzierbar. Der Schmerzcharakter ist meist
gleichartig unangenehm und eskaliert nicht. Die stabile Angina pectoris ist in ihrer
Dauer begrenzt und lasst sich durch Nitroglyceringabe beenden.

Es ist sinnvoll, Patienten mit stabiler Angina pectoris, nach Klassifikationskriterien

der Canadian Cardiovascular Society (CCS) einzuteilen [57]:

Grad Symptome

0 stumme Ischamie

keine Angina bei normaler Belastung, jedoch bei starker, anhaltender oder
schneller Belastung
Angina mit maBiggradiger Beeintrachtigung bei normaler Belastung, z.B. beim

I
Treppensteigen oder schnellem Gehen

- Angina mit deutlicher Beeintrachtigung der Leistungsfahigkeit, z.B. Beschwerden
bei ldngeren Spaziergangen oder normaler Haushaltstatigkeit

v keine Aktivitaten ohne angindse Beeintrachtigung maoglich

Tabelle 2: Klassifikationskriterien einer stabilen Angina pectoris nach der Canadian
Cardiovascular Society (CCS) [57]
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Anders als die stabile AP zeigt die instabile AP ein heterogenes
Erscheinungsmuster [135]. Sie kann ohne Vorboten in Ruhe (Ruhe-Angina) und
aus volliger Beschwerdefreiheit auftreten (de-novo Angina). Zeigt sie eine
deutliche Zunahme ihrer Frequenz, Dauer und Intensitat, wird sie als Crescendo
Angina bezeichnet. Meist dauern die Beschwerden langer und lassen sich nicht
durch Ruhe oder Nitroglyceringabe beheben. Die instabile Angina pectoris hat als
morphologisches Korrelat bereits stumme ischamiebedingte Defekte in der
Herzmuskulatur und geht in 20% der Falle in einen akuten Myokardinfarkt mit
entsprechender Klinik tiber [135].

Ein akuter Myokardinfarkt kann sich in 30% der Falle auch ohne Vorboten
pektangindser Beschwerden als Erstmanifestation der koronaren Herzkrankheit

ereignen [135].

Eine Luftnot in Ruhe und unter Belastung ist ein weiteres typisches Zeichen der
koronaren Herzkrankheit. Angina pectoris und Luftnot kénnen zeitgleich oder

unabhdngig voneinander auftreten.

In einigen Fallen, insbesondere bei Diabetikern oder alteren Patienten, kann eine
ischamische Koronarstenose aufgrund einer polyneuropathischen Erkrankung
auch keinerlei Symptome zeigen (,silent myocardial ischemia“) [118].

Auch gibt es geschlechterspezifische Unterschiede in der Symptomatik. Frauen
zeigen haufiger atypische AP-Beschwerden, Riicken- oder Bauchschmerzen,
Luftnot und asymptomatische praklinische Verlaufe [107]. So wurde vom
American College of Cardiology angegeben, dass 64% der Frauen, die an einem
plotzlichen Herztod verstarben, zuvor keine typischen Symptome einer KHK

zeigten (versus 50% bei Mannern) [26].
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2.5 Diagnostik der KHK

Das Augenmerk dieser Arbeit richtet sich auf Patienten mit Verdacht auf eine KHK.
Daher wird im Folgenden das diagnostische Spektrum auf dieses

Patientenkollektiv fokussiert.

Basisdiagnostik

Nach den derzeit giiltigen Leitlinien sollte zu Beginn einer Untersuchung eine
genaue Anamnese Uber Risikofaktoren, Symptomatik und korperliche
Belastungsfahigkeit des  Patienten erfolgen, um eine  praklinische
Risikoeinschatzung formulieren zu konnen [45][55][44]. Zur Basisdiagnostik
gehoren neben korperlichen und technischen Untersuchungen, wie
Herzauskultation, Grofse/Gewicht und Ruhe-Elektrokardiogramm (EKG) auch eine
laborchemische Untersuchung. Empfohlene Laborparameter bei stabiler Angina
pectoris sind [57]:

* Niichtern Lipidprofil (Gesamtcholesterin, LDL-C, HDL-C, Triglyzeride)

* Niichtern Blutzucker

* Kleines Blutbild, Himoglobin und Thrombozyten

e Kreatinin

Belastungs-EKG

Nach der nationalen Versorgungsleitlinie (NVL) sollte ein Belastungs-EKG bei
Patienten mit einer mittleren Pratestwahrscheinlichkeit (10-90%) fiir eine KHK
aufgrund von Alter, Geschlecht und klinischer Symptomatik gemacht werden [45].
Zu beachten ist der geschlechtsspezifische Unterschied in Sensitivitit und
Spezifitit des Belastungs-EKG. Bei weiblichen Patienten ist die diagnostische
Aussagekraft des Belastungs-EKG oft eingeschrankt [64]. Griinde hierfiir sind eine
unzureichende Ausbelastung und unspezifische ST-Strecken-Veranderungen. Um
eine verspatete Erstdiagnose bei Frauen zu vermeiden, sollten frithzeitig

bildgebende Verfahren eingesetzt werden [167][64].
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Kardiale Bildgebung

Nach der nationalen Versorgungsleitlinie sind bildgebende Verfahren, wie die
Stressechokardiographie, die Myokard-Perfusions-Szintigraphie (MPS) und die
Magnetresonanztomographie (MRT) nicht-invasive Untersuchungsmethoden, die
primar:

* bei nicht interpretierbarem Ruhe-EKG Befund (Linksschenkelblock,
Schrittmacher, WPW-Syndrom, linksventrikuldrer Hypertrophie,
Digitalis-Medikation mit ST-Senkungen >1 mm oder allgemeine ST-
Senkungen
>1 mm)

* bei Kkorperlich nicht belastbaren Patienten mit Indikation einer
pharmakologischen Stresstestung

* bei fraglichem Belastungs-EKG-Befund

angewendet werden [45].
Zeigen Stressechokardiographie oder MPS einen unauffdlligen Befund, liegt die
Ereignisrate eines ,harten“ kardiovaskuldaren Ereignisses, wie Myokardinfarkt

oder Tod bei <1% [55].

Echokardiographie und MRT

Echokardiographie ~und MRT untersuchen die Herzfunktion, bzw.
Herzmorphologie. Eine Myokardischdmie oder Narbengewebe zeigen sich
beispielsweise durch regionale/globale Wandbewegungsstérungen oder eine

pathologische Ventrikelfunktion [91].

Koronarangiographie und Fraktionelle Fluss Reserve (FFR)

Bei einem pathologischen Bildgebungsbefund und/oder bei Hochrisikopatienten
mit einer Pratestwahrscheinlichkeit fiir eine Ischamie bedingte KHK von >90%,
sollte eine invasive Koronarangiographie mit der Maodglichkeit einer
therapeutischen Intervention erfolgen (Perkutane Koronarintervention, PCI) [44].
Mithilfe der Koronarangiographie konnen Koronarstenosen diagnostiziert und

zwischen Ein- oder Mehrgefafierkrankungen mit umschriebener oder diffuser
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Plaqueverteilung unterschieden werden. Die Koronarangiographie ist
Diagnostikmethode der Wahl, um die Indikation einer Ballon-Angioplastie
und/oder eines Stents zu stellen [160][159]. Eine diagnostische Erweiterung ist
die FFR als Index der Funktionsreserve einer Koronarstenose [127]. Sie berechnet
sich aus der Differenz des maximalen Blutflusses vor und hinter der Stenose [127].
Die FFR erlaubt die Beurteilung der Perfusionreserve, was insbesondere in
Gefdfden mit koronarangiographisch geringem bis mafdigem Stenosegrad eine
therapeutische und prognostische Relevanz hat [128][14][127][159].
Zusammenfassend verknlpft die moderne Koronarangiographie die Beurteilung
von Plaqueanatomie und koronarer Flussreserve. Sie stellt zudem eine wichtige

Diagnostik und Interventionsmoglichkeit dar.

Computertomographie (CT)

Die Messung des Koronarkalks in der CT optimiert, insbesondere als kombinierte
SPECT/CT (Single-Photon-Emission-Computed-Tomography), die individuelle
Risikostratifizierung [28][130]. Bisher gehort diese Untersuchungstechnik jedoch
noch nicht zur Standarddiagnostik der KHK.

2.6 Protokoll der nuklearmedizinischen KHK-Diagnostik

Die standardisierte KHK-Diagnostik in der Nuklearmedizin umfasst ergometrische
und pharmakologische Belastungsverfahren, Perfusionsradiopharmaka, eine
spezielle Kameratechnik mit der Maoglichkeit einer EKG-getriggerten
Bildakquisition, sowie die Differenzierung der Perfusionsreserve in Ruhe und

unter Belastung in der MPS.
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2.6.1 Ergometrische Belastung

Durch die ergometrische Belastung steigen das Herzzeitvolumen, sowie der
myokardiale Sauerstoffbedarf und -verbrauch an. Regulatorisch kommt es
idealerweise zu einer Gefafddilatation und Mehrdurchblutung des Myokards. So hat
ein Belastungstest das Ziel, die koronare Perfusionsreserve zu untersuchen und

ggf. eine myokardiale Ischamie darzustellen.

Orientierend an den Leitlinien zur Ergometrie der deutschen Gesellschaft fir
Kardiologie, konnen Medikamente, wie Beta-Blocker, Nitrate, Digitalis und
Calciumantagonisten, die Aussagekraft einer Belastungsuntersuchung deutlich
beeinflussen [64][161]. Beta-Blocker beispielsweise senken die maximal
erreichbare Herzfrequenz und den Blutdruck, so dass der Sauerstoffverbrauch im
Myokard gesenkt wird [161][64]. Daher sollten sie, unter Beriicksichtigung der
klinischen Verfassung des Patienten, je nach Halbwertszeit ca. 24-48 Stunden vor
der Untersuchung abgesetzt werden [161]. Unter Digitalisprdaparaten kann es zu
ST-Streckensenkungen kommen, die ischdmisch bedingte

Endstreckenveranderungen maskieren konnen [161][64].

Die Ableitung der elektrischen Strome wahrend der Belastung erfolgt iiber ein
12-Kanal-EKG. Es werden neben der Herzperfusion auch andere diagnostisch und
prognostisch relevante Parameter wie korperliche Belastungsfahigkeit,
kardio-pulmonale Leistungsfahigkeit, Kreislaufadaptation, Symptomatik und

Arrhythmien erfasst [100].
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Laut der Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie zdhlen folgende
Faktoren zu den absoluten und relativen Abbruchkriterien eines ergometrischen

Untersuchungsprotokoll [161]:

Absolute Abbruchkriterien

e ST-Strecken-Senkung >3 mm, ST-Strecken-Hebung >1 mm

* Blutdruckabfall bei der Ergometrie >10 mmHg (Vergleich zum Ausgangs-
Blutdruck) mit Zeichen einer myokardialen Ischiamie (Angina pectoris,
ST-Senkung)

* Maflige bis schwere Angina pectoris, schwere Dyspnoe oder Erschopfung des
Patienten

* Symptome einer Minderperfusion (Zyanose)

* Anhaltende ventrikuldre Tachykardie (Dauer >30 Sekunden)

e Technische Probleme

Relative Abbruchkriterien

* Hypertensive Fehlregulation (systolischer Blutdruck 230 bis 260 mmHg,
diastolischer Blutdruck >115 mmHg)

* Blutdruckabfall >10 mmHg (Vergleich zum Ausgangs-Blutdruck) ohne
Zeichen einer myokardialen Ischamie

* EKG Veranderungen wie Polymorphe Extrasystolie, Paare (2 konsekutive
VES), Salven (=3 konsekutive VES), Supraventrikulare Tachykardien,
Bradyarrhythmien

* Auftreten von Leitungsstorungen (hohergradiger AV-Block, Schenkelblock)

* Geringe Angina pectoris

Die Untersuchung erfolgt mit dem Ziel einer mindestens submaximalen
ergometrischen Ausbelastung. Submaximal ausbelastet ist jeder Patient, der 285%
seiner altersabhangigen maximalen Herzfrequenz (0,85 x (220 - Alter) bei einer
Standardabweichung von 10-12 Schldgen pro Minute [161] und somit einen
diagnostisch relevanten Ergometrie-Endpunkt erreicht [167]. Bei Nicht-Erreichen

der submaximalen Herzfrequenz, wird die korperliche Belastung bis zum
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Auftreten klinischer Ischdmiezeichen (Angina pectoris) oder objektivierbaren
Zeichen einer Belastungsgrenze (Dyspnoe und ST-Strecken-Senkungen)
durchgefiihrt [95]. Alternativ kommt eine pharmakologische Belastung in
Betracht.

ST-Strecken-Senkungen  sind  elektrokardiographische = Korrelate  einer
sInnenschichtischamie“ [69]. Das Koronarsystem verlauft subepikardial, daher
beeinflussen hamodynamisch wirksame Koronarstenosen in der Regel zuerst die

Durchblutung des Endokards [69].

2.6.2 Pharmakologische Belastung

Alternativ kann die Herzbelastung auch pharmakologisch mit Adenosin
durchgefithrt werden. Es wirkt vasodilatorisch tiber Az.,-Rezeptoren im nicht-
stenosierten Gefafdbett [100]. Um den Druckabfall iiber der Gefiafdstenose zu
kompensieren sind poststenotische Gefafdabschnitte autoregulatorisch maximal
dilatiert [100]. Daher zeigt Adenosin hier keine perfusionssteigernde Wirkung
[100]. Das Radiopharmakon reichert sich in den vitalen Myokardzellen an.
Minderdurchblutete poststenotische Areale hingegen zeigen nur eine geringe bis
ausbleibende Traceranreicherung. Adenosin fiithrt, im Gegensatz zu einer
ergometrischen Belastung, zu keinem bedeutenden Anstieg des myokardialen
Sauerstoffverbrauches [100]. Aufgrund der kurzen Wirkdauer von Adenosin
(Plasma-HWZ <2s) gilt dessen Einsatz insgesamt als risikoarm und gut steuerbar
[100]. Es konnen jedoch unerwiinschte Wirkungen wie Bronchospasmus,
Hypotonie, Sinusbradykardie und AV-Block auftreten. Die Inzidenz schwerer
Nebenwirkungen wie Myokardinfarkt liegt bei <0,02% [113].

Regadenoson stellt als selektiver Az.-Agonist mit geringerer Nebenwirkungsrate,
eine Alternative zu Adenosin dar [100]. Es wird insbesondere bei Patienten mit
obstruktiven Atemwegserkrankungen (Asthma bronchiale und COPD) empfohlen

[100].
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2.6.3 Radiopharmaka der MPS

Zu den gangigen Perfusionsradiopharmaka gehoren °°mTechnetium-6,9-bis(2-
ethoxyethyl)-3,12-dioxa-6,9 diphosphatetradecane (°°™Tc-Tetrofosmin, TETRO),
99mTechnetium-2-methoxy-isobutyl-isonitrile ~ (°™Tc-Sestamibi, MIBI) und
Thalium-201-Chlorid (291Tl-Chlorid) [126]. Alle drei akkumulieren nach
intravenoser Injektion in der Myokardzelle und erméglichen eine Differenzierung
zwischen gesunder Muskulatur, Narbe und Ischamie. Ihr Aktivitatssignal ist kein
isoliertes Spiegelbild der Myokarddurchblutung, sondern ist gleichermafden von
den transmembranen Transporteigenschaften bzw. der mitochondrialen
Akkumulation in den Herzmuskelzellen abhéangig.

Das Kalium-Analog 201TI-(Chlorid) wird tiber die Na*/K*-ATPase in die
Myokardzelle aufgenommen, verldsst den Herzmuskel wieder nach kurzer Zeit und
reichert sich in peripheren Organen wie Leber, Niere, Magen-Darm-Trakt und
Muskulatur an. Nach 3-4 Stunden kommt es zu einer Neuverteilung des
Radiopharmakons ins  Myokard. @ Durch  dieses  Verteilungs- und
Verfiigbarkeitsmuster von 201T] kénnen Ruhe- und Stressaufnahme nur nach einer
Injektion erfolgen: Unmittelbar nach der Injektion erfolgt die Akquisition unter
Stressbedingungen, nach 3-4 h wird die Perfusion in Ruhe aufgezeichnet [139]. Die
Nachteile von 201T] gegeniiber *°mTc sind die langere Halbwertszeit (HWZ: 73h vs.
6h), Schwachungsphdanomene, die stirker ausgepragt sind und die hoéhere
Strahlenexposition (17 mSv vs. 7 mSv). Dank der giinstigen strahlenphysikalischen
Eigenschaften von °°mTc konnen bei geringer Strahlenexposition des Patienten
hohere Aktivitadtsmengen verabreicht werden. Das Ergebnis ist eine bessere Count
Statistik und eine iiberlegende Bildqualitat. Nachteilig ist die starkere hepatische
und gastro-intestinale Anreicherung von 'mTc-Perfusions-Radiopharmaka,
wodurch es zu Uberlagerungsartefakten der umliegenden Organe bei der
Bildakquisition kommen kann.

99mTc-markierte Tracer werden passiv in die Herzmuskelzelle aufgenommen und
adherieren an den Mitochondrien, verbleiben dort also nach der Injektion. Fiir eine

kombinierte Ruhe-/Stressuntersuchung miissen zwei Tracerinjektionen erfolgen,
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die anschliefdende SPECT-Aufzeichnung erfolgt spater als bei einer 201TI Injektion,

d.h. nach einer Latenz von mindestens 15 Minuten.

2.6.4 Kameratechnik

Single-Photon-Emission-Computed-Tomography (SPECT)

Im Gegensatz zur fritheren planaren myokardszintigraphischen Aufnahmetechnik,
ermoglicht die SPECT eine dreidimensionale uberlagerungsfreie Aufnahme des
linken Herzventrikels. Der rechte Ventrikel ldsst sich aufgrund seiner geringeren
Muskelmasse szintigraphisch schlecht darstellen [19].

1-3 Detektorkopfe einer rotierenden Gammakamera erfassen die Aktivitit des
injizierten Radiotracers im Patienten. In multiplen Projektionswinkeln in einem
Bereich von 180° (1- bis 2-Kopfsysteme) oder 360° (3-Kopfsysteme) werden bei
der nicht-EKG getriggerten SPECT-Akquisitionen in jedem Projektionswinkel die
radioaktiven Ereignisse erfasst und zu einem statischen Bild aufsummiert. Die
EKG-getriggerte SPECT hingegen bietet, nach den Phasen des Herzzyklus, die
Moglichkeit der dynamischen Bildakquisition.

EKG-Triggerung und linksventrikuldre Funktionsparameter

Seit den spaten 1980er Jahren hat die EKG-getriggerte MPS Eingang in die
nuklearmedizinische Methodik gefunden. Heute stellt sie leitliniengerecht den
aktuellen Stand der Myokard-Perfusions-Szintigraphie dar [100].

Sie ermoglicht in einer einzigen Untersuchung, ohne signifikanten Mehraufwand,
die Beurteilung der Perfusion sowie die Messung linksventrikuldrer
Funktionsparameter wie linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF?),
enddiastolische und endsystolische Volumina (EDV und ESV), regionale
Wandbewegung und systolische Wandverdickung [134].

Eine EF von >50% gilt - abhangig vom individuellen Normalkollektiv fiir eine

Methode - als Referenz [111]. Zwischen 40-50% befindet sich ein Graubereich.

2 Im Textverlauf hdufig nur als EF angegeben.
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Werte 245% gehen mit einer jahrlichen Mortalititsrate von <1%/Jahr einher
[146]. Fallt die EF auf <40% und steigt sie unter Belastung nicht an, sind dies
Zeichen einer ventrikularen Funktionsstorung als Folge einer Myokardischamie
[140]. Dieses myokardiale Stunning kann auch noch ldngere Zeit nach
ergometrischer und pharmakologischer Belastung auftreten und korreliert mit
dem Ausmaf$ der Ischamielast [100][39].

Hat der Patient eine normale EF, zeigt aber Zeichen einer Herzinsuffizienz wie z.B.
Dyspnoe, kann eine diastolische Herzinsuffizienz vorliegen. Ein EDV von >120 ml
gilt als pathologisch [146]. Mogliche Risikofaktoren fiir eine diastolische
Dysfunktion sind Alter, Hypertonie und das weibliche Geschlecht [82].

Ein weiterer linksventrikularer Funktionsparameter ist das ESV. Werte <70 ml
haben ein jahrliches Risiko fiir ein letales Herzereignis von <1,2%. Ein ESV >70 ml,
das zusammen mit einer gestorten Herzdurchblutung auftritt, erhoht das Risiko

fiir einen Herztod auf 8,2%/Jahr [146].

Irreversible Perfusionsdefizite in Infarktarealen konnen dank EKG-Triggerung
zuverlassig von Abschwachungsartefakten des umliegenden Weichgewebes (z.B.
linke Brust, abdominales Fettgewebe und linke Diaphragmahilfte) abgegrenzt
werden [134][124][40]. Ein infarktinduziertes Perfusionsdefizit korreliert mit
einer gestorten linksventrikularen Funktion, artefizielle Perfusionsstorungen
hingegen zeigen keine Funktionseinbufden. Dank der EKG-getriggerten MPS lasst
sich bei Frauen die hohe Rate falsch positiver Befunde reduzieren [156].

Das Prinzip der EKG-Triggerung ist die zeitgleiche Messung des Herzzyklus
(R-R-Intervall) und der radioaktiven Zerfallsrate. Die Aufnahme beginnt mit der R-
Zacke im EKG. Jede R-Zacke stellt das Ende der Diastole dar. Ein Herzzyklus ist in
multiple Gates (sog. Zeitfenster) unterteilt, die alle gleicher Dauer sind. Die Anzahl
der Zerfallsprodukte je Gate wird liber mehrere Herzzyklen aufgenommen und
aufsummiert. Am Ende jeder Akquisition liegt fiir jedes Gate ein separater
Projektionsdatensatz vor, der rekonstruiert werden kann. In der Kklinischen
Routine wird der Herzzyklus in 8 Frames (sogenannte Datentibertragungsblocke)

gemessen, was sich als bester Kompromiss aus Dauer der Aufnahme, zeitlicher
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Auflosung des Herzzyklus und Zahlstatistik der Einzelbilder herausgestellt hat
[134][124].

2.6.5 Myokard-Perfusions-Szintigraphie

Die MPS hat, insbesondere in der Friihdiagnostik der KHK, einen hohen
Stellenwert, da pathophysiologisch eine reduzierte Myokardperfusion vor
Funktionsdefiziten, wie Wandbewegungsstorungen oder einer reduzierten
Ejektionsfraktion, auftritt. Die Aktivitdtsverteilung des Radiopharmakons ist das
Spiegelbild der Myokardperfusion und Myokardzellvitalitat.

Durch die Verkniipfung von Ruhe- und Stressakquisition ist es moglich, eine
reversible, reduzierte Perfusionsreserve von irreversibel durchblutetem
Narbengewebe zu unterscheiden.

Ein normaler Befund in der szintigraphischen Bildgebung ist prognostisch gut.
Hier liegt, nach epidemiologischer Studienlage, das Auftreten eines koronaren

Ereignisses bei <0,4%/Jahr [67][166].

2.7 Ziele dieser Arbeit

In Anbetracht der Haufigkeit (un-)vermeidbarer kardiovaskuldrer Erkrankungen
in der Bevolkerung, die durch eine Vielzahl an Risikofaktoren hervorgerufen
werden, ist es stets eine grofde Herausforderung, das individuelle Risiko addquat
einzuschatzen.

In dieser Studie wird, durch umfangreiche Korrelationsanalysen, der Einfluss
kardiovaskuldrer Risikofaktoren mit dem Befund der EKG-getriggerten MPS
untersucht. Darliber hinaus werden alle Patienten nach ihrem European Heart
SCORE in Risikogruppen eingeteilt. Es soll analysiert werden, inwieweit die
Risikoklassifizierung, mit normalen, bzw. pathologischen

Untersuchungsergebnissen assoziiert ist.
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Diese Studie hat das Ziel, den Einfluss von Risikofaktoren auf die
Pratestwahrscheinlichkeit vor einer MPS zu untersuchen. Patienten mit einem
signifikanten kardiovaskuldaren Risiko, fiir die eine weiterfiihrende MPS indiziert
ist, sollen, im klinischen Arbeitsalltag, auf schnellem und einfachem Weg erkannt
werden. Optimalerweise sollen dadurch in Zukunft Zeit und Kosten eingespart, die
Jfalse positive“-Rate, sowie die Untersuchungsbelastung des Patienten gesenkt

werden.
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3 MATERIAL UND METHODEN

3.1 Studienvorbereitung

Die Studie wurde von der Ethik-Kommission der Arztekammer Westfalen-Lippe
und der Medizinischen Fakultit der Westfalischen Wilhelms-Universitat Miinster
am 07.04.2009 genehmigt (Aktenzeichen 2008-564-f-S). Die Studiendaten wurden
zwischen dem 17.08.2009 und dem 30.01.2012 in der Klinik fiir Nuklearmedizin

des Universitatsklinikums Miinster erfasst.

Einschlusskriterien der Studienteilnahme:

e Alter >18 Jahren

* Untersuchungsindikation: Verdacht auf koronare Herzkrankheit
* Vollstandige Anamnese- und Untersuchungsbogen

* Schriftliche Einverstandniserklarung zur Studienteilnahme

Ausschlusskriterien der Studienteilnahme:

¢ Akutes Koronarsyndrom

* Bekannte ischamische Herzerkrankung

* Bekannte Kardiomyopathie

* Pathologische EKG-Veranderungen in Ruhe
¢ Bekannte Niereninsuffizienz

* Z.n. Myokardinfarkt

e Z.n. Herzkatheterintervention

* Z.n.Bypass Operation

e Zn. Herztransplantation

¢ Zn. Nierentransplantation
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3.2 Studienprotokoll

3.2.1 Patientenvorbereitung und Durchfithrung der Studie

Fir die Untersuchungen und die Studienteilnahme wurde eine schriftliche
Einverstandniserklarung vorausgesetzt. Der Patient wurde von einem Arzt der
Nuklearmedizin, unter Berticksichtigung der bundesamtlichen
Strahlenschutzverordnung, aufgeklart.  Alle Untersuchungen  wurden
leitliniengerecht und unter standardisierten Bedingungen von einem Untersucher

nach dem Ein- oder Zwei-Tages-Protokoll durchgefiihrt.

Fiir einen reibungslosen Ablauf der Untersuchung und zur Erzielung eines
zuverldssigen Testergebnisses musste der Patient folgende Punkte im Vorfeld

einhalten:

* Der Patient musste niichtern zur Stressuntersuchung erscheinen, d.h. mit
einer Nahrungskarenz von mind. 4 Stunden. Die morgendlichen
Medikamente durften nicht eingenommen werden.

* Medikamente, wie Beta-Blocker und Digitalis mussten, wenn Kklinisch
vertretbar, vor der ergometrischen Belastung wie folgt abgesetzt werden:
Beta-Blocker 24-48 Stunden (3-5 HWZ) und Digitalispraparate 2 Wochen
ZUVvor.

* Fir die pharmakologische Belastung mit Adenosin durften bis zu 12
Stunden zuvor keine xanthinhaltigen Speisen und Getranke (Cola, Kaffee,
Tee etc.) zu sich genommen werden. Xanthinhaltige Medikamente wie
Theophyllin und Aspirin® forte mussten 24 Stunden zuvor vermieden

werden [46].

Bei jedem Patienten wurde eine ausfiithrliche Anamnese und korperliche
Untersuchung durchgefiihrt. Besonderes Augenmerk galt der Erfassung der
kardiovaskularen Risikofaktoren wie Alter, Familienanamnese, Rauchen,

Bluthochdruck und Diabetes mellitus gelegt. Weiterhin wurden die Einschatzung
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der physischen Leistungsfahigkeit und die regelmifiige Einnahme von
Medikamenten erfragt. Sofern vorhanden wurden erstmaliges Auftreten, Dauer
und Intensitat koronar-ischamischer Symptome wie Angina pectoris oder Dyspnoe
aufgenommen.

Alle Parameter wurden in das interne Krankenhausinformationssystem ,Orbis
nice“ (Agfa Healthcare) Ubertragen. Mithilfe eines an das
Krankenhausinformationssystem angebundenen Systems war es moglich, in der
Krankenhausroutine unter standardisierten Bedingungen, anamnestische und
diagnostische Parameter zu erheben, in pseudonymisierter Form zu extrahieren
und eine einheitliche Datenbank aufzubauen [79][80]. Dadurch wurden
statistische Auswertungen im Rahmen eines prospektiven Studiendesigns

ermoglicht.

Vor der nuklearmedizinischen Untersuchung wurde dem Patienten ein
Venenzugang zur intravendsen Injektion des Radiopharmakons gelegt, ein
12-Kanal-EKG und eine Blutdruckmanschette angeschlossen. Das Monitoring von
Blutdruck und Herzzyklus erfolgte automatisiert (CASE Exercise Testing System,
GE Healthcare). Uber den Venenzugang wurde Blut abgenommen, um die in-vitro-
Risikoparameter Gesamtcholesterin, LDL-C, HDL-C und Triglyzeride zu bestimmen.
Weitere Blutproben wurden pseudonymisiert in einem separaten Tiefkiihlschrank
aufbewahrt, um fiir zukinftige Fragestellungen ergianzende Blutparameter

erfassen zu konnen.

Bei allen Patienten wurde eine MPS mit Tc-99m-Tetrofosmin in Ruhe und unter
Belastung durchgefiihrt. Die Stressuntersuchung erfolgte unter
fahrradergometrischer Belastung in sitzender Position (eBike L Ergometer, GE

Healthcare) oder durch eine pharmakologische Belastung mit Adenosin.
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3.2.2 Protokoll fiir die Technetium-99m-Tetrofosmin-MPS

Die Stress- und Ruheuntersuchung wurden bei nahezu allen Patienten an einem
Tag durchgefiihrt (Ein-Tages-Protokoll). Bei Uberschreiten der téglichen,

diagnostischen Referenzwerte wurde ein Zwei-Tages-Protokoll durchgefiihrt.

Applizierte . .
Aktivitat [MBq] kritisches Organ | Effektive Dosis Eff(_a_ktlve_D05|s
Protokoll flr Patient
nach [mGy/MBq] [mSv/MBq] 70kg [MSV]
Dosisrichtwerten
Ein-Tages-
1000 Gallenblase
Protokoll Bel. 0,007,
(250 Bel., Bel. 0,027, 8,5
(1.Belastung, Ruhe 0,009
750 Ruhe) Ruhe 0,036
2. Ruhe)
) 500-1200 Gallenblase
Zwei-Tages- Bel. 0,007,
(250-600 Bel., Bel. 0,027, 4,0-9,6
Protokoll Ruhe 0,009
250-600 Ruhe) Ruhe 0,036
Gallenblase
Nur Belastung 250-600 0.027 0,007 1,8-4,2

Tabelle 3: Dosimetrie fiir Tc-99m-Tetrofosmin [100]

Ein 12-Kanal-EKG wurde kontinuierlich mit einer Schreibgeschwindigkeit von
50mm/sek aufgezeichnet und von einem Arzt der Nuklearmedizin ausgewertet.
Der systolische und diastolische Blutdruck wurde in Ruhe sowie unter
submaximaler Ausbelastung gemessen und dokumentiert. Alle Blutdruckwerte
sind Nuichternwerte, d.h. ohne Einfluss von Antihypertensiva.

Der Patient wurde, sofern keine Kontraindikationen vorlagen, nach einem
Stufenmodell fahrradergometrisch belastet. Mit 25 oder 50 Watt beginnend wurde
der Widerstand alle 1-2 Minuten um 25 oder 50 Watt gesteigert. Bei Erreichen
eines diagnostisch relevanten Ergometrie-Endpunktes wurden gewichtsadaptiert
im Durchschnitt 303+70 MBq des Radiopharmakons Technetium-99m-
Tetrofosmin (MYOVIEW(TM), General Electric Company, Fairfield, CT, USA)
injiziert. Nach der Injektion musste der Patient eine weitere Minute mit

maximalem Widerstand Fahrrad fahren.
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Bei einem  auffdlligen @ Ruhe-EKG-Befund  (z.B. Linksschenkelblock,
Schrittmacherstimulation, Wolff-Parkinson-White-Syndrom, Digitaliseffekt), der
keine addquate Beurteilbarkeit der ST-Strecke erlaubt [95], bei nicht-ischamischen
EKG-Veranderungen unter Belastung wie (supra-) ventrikuldre Tachykardien oder
Vorhofflimmern, bei korperlich nicht belastbaren Patienten (Ergometrieabbruch
z.B. wegen muskularer Erschopfung) sowie beim Nichterreichen eines
diagnostisch relevanten Ergometrie-Endpunktes, wurde eine pharmakologische
Belastung mit Adenosin durchgefiihrt.

Nach den Leitlinien der American Society of Nuclear Cardiology (ASNC) [77]
erfolgte eine pharmakologische Belastung unter kontinuierlicher Infusion mit
140pg/kg/min Adenosin (Adenoscan®, Astellas Pharma US, Inc. Deerfield IL; USA).
Die Infusionsdauer betrug drei Minuten. Nach eineinhalb Minuten wurde das
Radiopharmakon i.v. injiziert, danach lief die Adenosin-Infusion fiir weitere
eineinhalb Minuten. Die meisten Patienten wurden wahrend der Adenosininfusion
auf leichter Stufe ergometrisch belastet, um Nebenwirkungen wie Ubelkeit,
Schwindel, Kopfschmerzen und Blutdruckabfall sowie Bildartefakte zu reduzieren
[77].

Nach Belastung und Injektion des Radiopharmakons bekamen die Patienten eine
Reizmahlzeit, um hepatobilidare und gastrointestinale Bildartefakte zu reduzieren.
Die EKG-getriggerte MPS erfolgte nach einer Latenz von mindestens 30 Minuten.
Die szintigraphische Ruheakquisition wurde nach dem gleichen Prinzip wie die
Stressaufnahme durchgefiihrt. Sie erfolgte nach der Stressuntersuchung und
mindestens 30 Minuten nach der Tracergabe.

Insgesamt wurden im Ein-Tagesprotokoll durchschnittlich 776+55 MBq des
Radiotracers injiziert. Nach dem Bundesamt fiir Strahlenschutz lagen die Werte
der taglichen Strahlenexposition bei <8,5 mSv und somit im Bereich der
diagnostischen Referenzwerte (DRW) fiir eine MPS (§ 81 Abs. 2 Satz 3 StriSchV)
[100].

Die Aufzeichnung der Herzperfusion erfolgte in Riickenlage mit der Symbia T2
TruePoint SPECT/CT (Siemens Medical Solutions, USA). Diese Kamera ist eine

Kombination aus zwei Detektoren mit variablem Detektorwinkel und einem 2-
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Zeilen CT (T2 = 2 slice). Um Artefakte des Bildmaterials zu reduzieren wurden

Schwiéchungs- und Streuungskorrekturen angewendet.

3.2.3 Auswertung des Bildmaterials

Die Rohdaten wurden mit dem Corridor4DM Softwarepaket, Version 6.1 (INVIA,
Ann Arbor, University of Michigan Medical Center) rekonstruiert und ausgewertet
[54].

Die Ischdmiediagnostik erfolgte nach dem 17-Segment Modell der American Heart
Association (AHA). Das 17-Segment Modell stellt einen guten Kompromiss aus
Darstellung anatomischer Strukturen und Beurteilung der Ventrikelfunktion dar
[27].

Die Rohdaten der SPECT lagen zunachst in unkorrigierter (uncorrected, NC) und
nach Abschwachungskorrektur in korrigierter Form (attenuation corrected, AC)
vor. Aus ihnen wurden nach einem bestimmten Rekonstruktionsalgorithmus der
Software transversale Schnittbilder erzeugt [93]. Aus den primdren
Transversalebenen wurden alle weiteren Projektionsebenen abgeleitet, die fiir die
Herzbefundung relevant sind: short axis (SA), horizontal long axis (HLA), and
vertical long axis (VLA). Alle planaren Schnittbilder wurden fiir eine korrekte
Bildeinstellung und optimale Bildbetrachtung manuell entlang der Herzachse
reanguliert und ausgerichtet (Abb. 1).

Die bei der SPECT aufgezeichneten dreidimensionalen Tomoszintigramme wurden
in eine zweidimensionale Betrachtungsebene projiziert (sogenannte Bull’'s Eye
Darstellung) [143].

Die Quantifizierung der Perfusion erfolgte zundchst automatisch. Nach visueller
Kontrolle wurden die Befunde ggf. manuell korrigiert. Zum Vergleich lag ein
Referenzkollektiv mit normaler Perfusionsreserve aus der eigenen Datenbank vor

[100].
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Stress-Gated [Stress Prima
27-Jun-2011 09:11:48

8 Fr, Supine, FBP

Te-99m Tetrofosmin

EDV: 84 ml

Mass: 120 g, C0:3.9 Limin
UgVol: 37 ml, TID:1.12
S58: -

None -

Rest-Gated [Rest Primary]
27-Jun-2011 10:06:17

8 Fr, Supine, FBP

Te-99m Tetrofosmin

Mass: 107 g, CO: 4.0 Limin
UgVol: 33 ml, TID:--
SRS: -

None -

Stress [Stress CTAC and Sc
27-Jun-2011 09:12:42

Ung, Supine, IR:3D:5C:CTAC
Te-99m Tetrofosmin

UgVol: 33 ml, TID: 110

§58: -

None -

Rest [Rest CTAC and Scatie
27-Jun-2011 10:07:03

Ung, Supine, IR:3D:5C:CTAC
Te-99m Tetrofosmin

UgVol: 30 ml, TID: -

SRE: -

Abbildusng 1: Bildmaterial einer 49-jahrigen Patientin mit normaler Perfusionsreserve. Das
Reangulationstool der 4DM-SPECT Software der manuellen Korrektur der Herzausrichtung.
Abbildung a und b zeigen die Stress- und Rest-Rohdaten in unkorrigierter Form mit
Hintergrundaktivitit (* exemplarisch). Abbildung c und d zeigen die Herzaufnahme nach
Abschwiachungskorrektur.

Das 17-Segment Modell der American Heart Association unterteilt das Herz in
folgende Abschnitte. Die Ziffern 1-6 bezeichnen basale, die Ziffern 7-12
mittventrikulare und die Ziffern 13-17 apikale Abschnitte der Herzhohle (Abb. 2).
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Vorderwand

Septum Seitenwand

Hinterwand

1. basal anterlor 7. mid anterior 13. apical anterior
2. basal anteroseptal 8. mid anteroseptal 14, apical septal
3. basal inferoseptal 9. mid inferoseptal 15. apical inferior
4, basal inferior 10. mid inferior 16. apical lateral
5. basal inferolatzral  11. mid inferolateral 17. apex

6. basal anterolateral  12. mid anterolateral

Abbildung 2: Modifiziertes 17-Segment Model der American Heart Association in der Bull’s
Eye Darstellung [27]

Die Blutversorgung der 17 Herzsegmente erfolgt typischerweise liber folgende
Koronargefafde [27]:
* Ramus interventricularis anterior, RIVA (aus der A. coronaria sinistra):
Segmente 1,2,7,8,13,14und 17
* Ramus circumflexus, RCX (aus der A. coronaria sinistra): Segmente 3, 4, 9,
10 und 15
* Arteria coronaria dextra, RCA: Segmente 3, 4,9, 10 und 15

Bei einem Links- oder Rechtsversorgertyp wird die Blutversorgung der einzelnen
Segmente hauptsiachlich von der linken, bzw. rechten Koronararterie
libernommen.

Die Herzspitze (Segment 17) kann prinzipiell tiber alle 3 Gefafde versorgt werden
und stellt den Abschnitt des Herzens dar, der keinem einzelnen Ventrikel mehr
zugeordnet werden kann.

Jedes der 17 Segmente bekommt je nach Perfusion einen Punktwert zwischen 0

und 4 zugewiesen (5-point scale, Score Screen): 0 = normale, 1 = uneindeutig
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normale, 2 = mafdig reduzierte, 3 = deutlich reduzierte und 4 = fehlende Perfusion
(Narbe) [70]. Die Myokarddurchblutung wird durch Farbskalen visuell kenntlich
gemacht (Polar Map Screen).

Die Punktwerte der 17 Segmente werden in Ruhe und unter Belastung ermittelt,
aufaddiert und als Summed Stress Score (SSS) und Summed Rest Score (SRS)
angegeben. Der SSS beschreibt die Summe aus Ischiamie und Narbe. Der SRS
quantifiziert (trans-)murales Narbengewebe, der globale, bzw. regionale Summed
Difference Score (SDS, Differenz aus SSS und SRS) zeigt die gesamte, bzw.

segmentale Ischamielast an.

Stress-Gated [Siress Prima S ed ted | Reversi
01-Feb-2013 12:26:25 i
8 Fr, Supine, FBP

Te-99m Teirofosmin

EDV: 453 ml

ESY: 365 ml

EF: 19 %o

Mass: 320 g, CO: 58 L/'min
TgVol: 334 ml, TID: 088
§85:34

KR/MS/XT/NCGM - 1|

Rest Gated [Rest Primary -
D1-Feb-2013 13:55:26

8 Fr, Supine, FBP

Te-99m Tetrofosmin

EDV: 493 ml

ESV: 409 ml

EF: 17 %o

Mass: 339 g, CO: 5.4 Imin
TgVol: 381 ml, TID: -
SRS: 31

KR/MS/RENCG/H bl
0 24em

Perft [ Moomal 1: Equivae:

Abbildung 3: Bildmaterial eines 70-jdhrigen Patienten mit transmuraler Myokardnarbe und
Perfusionsdefizit. ,Splash Screen Object” mit a) Kurzachsenschnitten (SA), b) horizontalen
Langachsenschnitten (HLA) und c) vertikalen Langachsenschnitten (VLA) [34] sowie d) 17-
Segment Modell zur Quantifizierung des Herzperfusionsdefizites und e) ,3D Screen Object”
des linken Ventrikels.
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Die teilautomatisierte Software bietet zusatzlich die Moglichkeit, funktionelle
Parameter des linken Ventrikels aus der EKG-getriggerten MPS zu beurteilen:
Ejektionsfraktion, enddiastolisches und endsystolisches Volumen, Wandbewegung
und Wanddicke.

Hierfiir wurden nach einem mathematischen Algorithmus endo- und epikardiale
Konturen erfasst und mit den Schichtbildern tiberlagert, um die Ventrikelwand
segmentieren zu konnen [134]. Messungenauigkeiten konnen durch eine
unscharfe Darstellung der Kammerwande, z.B. bei kleinen Herzen oder grofden

Perfusionsdefiziten, entstehen.

Abbildung 4: Unauffilliges Bildmaterial einer 49-jihrigen Patientin und Bildmaterial einer
59-jahrigen Patientin mit koronarer Herzkrankheit. Gates in der a) (End-)diastole und b)
(End-)systole sowie c) ,Polar Map“ des linken Ventrikels nach bull’s eye Prinzip in Stress-
und Ruheakquisition (NC und AC). Volumenkurve (d) des endkardialen Volumens der EKG-
aufgelosten SPECT in Stress (rot) und Ruhe (blau).

Der Ablauf der Untersuchung erfolgte fiir alle Patienten nach standardisierten
Verfahren und konstanten Untersuchungsbedingungen. Die Testergebnisse
wurden von zwei geschulten Untersuchern unabhingig voneinander ausgewertet

und auf ihre Interobserver-Reliabilitat tiberpriift und gegebenenfalls korrigiert.
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3.3 Statistische Auswertung

3.3.1 Bayes-Theorem und Pritestwahrscheinlichkeit

Das Bayes-Theorem (nach Reverend Thomas Bayes, 1702-1761), erstmals
erwdhnt in ,An Essay Towards Solving a Problem in the Doctrine of Chances®, ist
eine mathematische Formel zur Berechnung von bedingten Wahrscheinlichkeiten
[85]. Es ermoglicht die Berechnung der Wahrscheinlichkeit, mit der eine Wirkung
von einer bestimmten Ursache hervorgerufen wurde, anhand der
Wahrscheinlichkeit mit der diese Ursache die besagte Wirkung verursacht hat.
Beispielsweise kann die Wahrscheinlichkeit berechnet werden, mit der ein
Symptom von einer bestimmten Krankheit verursacht wird [48].

In der Forschung wird das Bayes Theorem unter anderem dafiir eingesetzt, den
positiven pradiktiven Wert (auch Nachtestwahrscheinlichkeit) zu bestimmen [61].
In der medizinischen Praxis bedeutet dies, dass die Aussagekraft eines
diagnostischen Tests mit steigenden Werten flir die Pravalenz der gesuchten
Erkrankung, Sensitivitat und Spezifitat steigt [61][150].

Die Pratestwahrscheinlichkeit ist die Wahrscheinlichkeit, dass eine Person
tatsachlich erkrankt ist, bevor ein diagnostischer Test durchgefiihrt wurde. Hier
sind Risikofaktorengewichtung und Pravalenz der Erkrankung von Bedeutung.

Die vorliegende Studie versucht relevante Risikofaktoren zu finden, die mit einer
hohen Pratestwahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer hdmodynamisch
wirksamen KHK, Herzfunktionseinschrankung oder Narbengewebe einhergehen.

Es handelt sich um ein prospektives Studiendesign.

3.3.2 Analyseparameter

Storgréfsen
Aufgrund der Grofle und Komplexitat der Studienpopulation erfolgte im Vorfeld

schrittweise die Erfassung und Entkopplung potenzieller Storgrofien.
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Zunachst wurde die Studienpopulation in ihrer Gesamtheit untersucht. Es zeigten
sich jedoch geschlechtsspezifische Unterschiede im SSS, SRS und den
Herzfunktionsparametern, so dass in den folgenden Analysen die
Studienpopulation nach dem Geschlecht differenziert wurde.

Zudem konnte in den Analysen ein signifikanter Einfluss einiger Lipide auf die
Herzdurchblutung festgestellt werden. Wir nahmen an, dass dieser Einfluss durch
die Einnahme lipidmodulierender Medikamente, wie Statine, beeinflusst wird. Wir
definierten daraufhin die Einnahme von Statinen als potenzielle Storgrofde. Diese

Annahme hat sich bestatigt.

Untersuchungsparameter

Als quantifizierbares Korrelat eines stressinduzierten Perfusionsdefizits diente der
SSS, der die Summe aus Ischdamie und Narbe darstellt. Der SRS quantifizierte das
Ausmafd an Narbengewebe. Beide Scores wurden als dichotome Variablen in die
Analysen aufgenommen. Da in grof3en Kollektiven gezeigt werden konnte, dass ein
SSS>3 und ein SRS>3 geeignete Mafde fiir eine pathologische Stress-, bzw.
Ruheperfusion sind [71][70][72], werden diese Grenzwerte als Referenzgrofien
auch in der vorliegenden Studie aufgenommen.

Der SDS beschreibt die Ischamielast. Er konnte aus unserer Datenbank nur global,
als Differenz aus SSS und SRS, d.h. ohne Beriicksichtigung der regionalen
Polarmap, berechnet werden. Die prognostische Relevanz des SDS wurde bisher
nicht in grofien Kollektiven untersucht. Die Analysen beschranken sich daher auf
den SSS und SRS.

Neben den  Perfusionsscores, wurden die Herzfunktionsparameter
linksventrikuldre Ejektionsfraktion, enddiastolisches und endsystolisches
Volumen (in Ruhe) gesetzt.

Als kardiovaskuldre Risikofaktoren wurden Alter, Myokardinfarkt in der Familie,
Diabetes mellitus, Hypertonie und aktiver Rauchstatus festgelegt. Zudem wurde
der kardiovaskulare Einfluss von Gesamtcholesterin, LDL-C, HDL-C und
Triglyzeriden untersucht.

Mithilfe des European Heart SCORE wurden die Patienten nach ihrem Risiko in

Jow-“ intermediate-“ und ,high-risk“ eingeteilt.
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Zusammenfassend wurde der Einfluss potentieller kardiovaskularer
Risikofaktoren und der SCORE-Risikoklassifizierung auf den SSS, SRS, die

Ejektionsfraktion sowie die linksventrikuldren Volumina untersucht.

3.3.3 Statistische Analyseverfahren

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit IBM SPSS Statistics, Version 21.

Die szintigraphisch erfassten Parameter (SSS, SRS, globaler SDS, LVEF, EDV und
ESV) sind quantitative Grofsen mit metrischem Charakter, die dem Skalenniveau
einer Verhadltnisskala entsprechen. Die unabhdngigen Variablen liegen entweder
auf dem Niveau einer Verhaltnis- oder Nominalskala.

Alle fortlaufenden Variablen werden mit Mittelwert+Standardabweichung,
kategorische bzw. nominalskalierte Daten als Verhaltniswerte angegeben.

Mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test wurde die Wahrscheinlichkeit einer
Normalverteilung der Variablen in ihrer Grundgesamtheit iiberprift. Die
Ergebnisse wurden in Histogrammen erfasst.

Diskrete Variablen, die Haufigkeitsverteilungen widerspiegelten, wurden mit Chi-
Quadrat-Test oder Fisher’s exact test miteinander verglichen.

Im T-Test bei unabhangigen Stichproben wurden die Mittelwerte kontinuierlicher
normalverteilter Variablen zweier Stichproben miteinander verglichen. Zum
Mittelwertvergleich  normalverteilter =~ Variablen = mehrerer unabhédngiger
Stichproben wurde die einfaktorielle ANOVA durchgefiihrt.

Bei nicht-normalverteilten Variablen, mit geringeren Skalenniveau wurden die
Stichproben im Mann-Whitney-Test oder Kruskal-Wallis-Test verglichen. Mittels
des Mann-Whitney-Test (Wilcoxon-Mann-Whitney-Rangsummentest) wurde auf
der Basis von Rangsummenunterschieden untersucht, ob zwei unabhédngige
Stichproben  derselben  Grundgesamtheit entstammten. Bei mehreren
unabhéangigen Stichproben tiberpriifte der Kruskal-Wallis-Test, ob die mittleren

Rangzahlen in den Gruppen gleich waren.
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Die (nicht-)parametrischen Tests untersuchten allesamt Differenzen der
Studiensubpopulationen.

In Anbetracht der Grofde der Stichprobe wurde die ,asymptotische Signifikanz“ (2-
seitig) zur Uberpriifung des Signifikanzniveaus betrachtet.

Mithilfe univariater Regressionsanalysen wurde der Einfluss unabhiangiger
Variablen auf die Zielvariablen tberpriift. Hierflir wurden nominalskalierten
Variablen als sogenannte bindre Dummy-Variablen in die Analysen einbezogen.
Dadurch konnten neben dem Einfluss verhaltnisskalierter Variablen auch der
Einfluss nominalskalierter Variablen mit nur zwei Merkmalsauspragungen und
ohne Grofienvergleichsmoglichkeiten, in den Regressionsanalysen untersucht
werden.

Die Variablen SSS und SRS waren nicht normalverteilt. Deshalb waren lineare
Regressions- und Varianzanalysen dieser Variablen fehlerbehaftet. Um dieses
Problem zu lésen, wurden sie dichotomisiert, um die Voraussetzungen einer
abhangigen Variablen in einer binar logistischen Regressionsanalyse zu erfiillen.
Untersucht wurde daraufhin der Einfluss mehrerer unabhéngiger Variablen auf
ihre beiden Auspragungen.

Die Odds-Ratio (OR) der binar logistischen Regression stellt die relative Chance fiir
einen Einfluss der erklarenden Variablen auf die abhdngige Variable dar und wird
mit einem Konfidenzintervall (KI) von 95% angegeben [21]. Sie kann Werte
zwischen 0 und oo annehmen. Je nach Vorzeichen beschreibt eine OR>1 einen
positiven, bzw. eine OR<1 einen negativen Effekt der erklarenden Variable auf die
abhangige Variable.

Der Haupteinfluss mehrerer unabhdngiger Variablen auf die Mittelwerte der
normalverteilten Untersuchungsgrofien Ejektionsfraktion, enddiastolisches und
endsystolisches Volumen wurde mithilfe einer linearen Regressionsanalyse
untersucht. Hierzu diente die Prozedur allgemeines lineares Modell - univariat, die
es erlaubte kategoriale (Dummy Variablen) und intervallskalierte Variablen als
erklarende Variablen zu definieren.

Der Regressionskoeffizient B beschreibt die Starke und Richtung des
Zusammenhangs der Variablen. Er zeigt an, um wie viele absolute Einheiten die

Herzfunktionsparameter ansteigen oder abfallen, wenn sich die erkldrende
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Variable um eine Einheit dndert [21]. Er wird mit einem Konfidenzintervall von

95% angegeben.

Statistisch auffallig sind Testergebnisse mit einem Signifikanzniveau (p-Wert) von
<0,05. Ein p-Wert von <0,01 wurde als hochsignifikant und ein p-Wert von <0,001

als hochstsignifikant angesehen.
Zur graphischen Illustration der Testergebnisse dienen Streudiagramme sowie

Balkendiagramme mit Angabe des Mittelwerts und der einfachen

Standardabweichung.
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4 ERGEBNISSE

4.1 Beschreibung und Vergleiche der Studienpopulation

Die Population bestand initial aus 400 Teilnehmern. Fiir insgesamt 40 Patienten
(10%) gab es keine objektivierbaren Ergometrie-Endpunkte, deshalb reduziert

sich die Studienpopulation auf 360 Patienten.

Unterteilung in Subgruppen

Um den Einfluss bekannter Storgrofien, wie Geschlecht und lipidmodulierende
Therapie, zu reduzieren, wurde die Studienpopulation in Subgruppen unterteilt.
Die statistischen Vergleiche erfolgten zwischen Mannern und Frauen und zwischen

mannlichen und weiblichen Statin-Subgruppen.

Klassische Prddiktoren — Mcnner vs. Frauen (s. Tab. 4)

Das Alter der Patienten liegt zwischen 27 und 88 Jahren (63+10). Das Verhaltnis
der Manner (58%, n=207) zu Frauen (42%, n=153) liegt bei 1,35:1. Im
Durchschnitt sind die weiblichen Patienten vergleichbar alt (64+10 Jahre) wie die
mannlichen (6311 Jahre). Im geschlechterspezifischen Vergleich gibt es, bis auf
eine hohere Anzahl mannlicher Ex-Raucher (p<0,001), keine signifikanten

Unterschiede in der Haufigkeit klassischer kardiovaskularer Risikofaktoren.

Medikamenteneinnahme — Mdnner vs. Frauen (s. Tab. 4)

Folgende Medikamente wurden, nach ihrer Haufigkeit absteigend, in das
Studienprotokoll aufgenommen: Beta-Blocker, ACE-Hemmer, ASS, Statine,
Kalziumkanalblocker, Diuretika, Antidiabetika, Insulin, Digitalis, Nitrate und
Clopidogrel.

Im geschlechtsspezifischen Vergleich gibt es, bis auf eine hohere Anzahl von
Méannern, die mit Diuretika behandelt werden (p=0,013), keine signifikanten

Haufigkeitsunterschiede in der Medikamenteneinnahme

40



Objektivierbare Ischdmiezeichen — Mdnner vs. Frauen (s. Tab. 4)

Etwa die Halfte der Patienten gibt pektanginése Beschwerden an. Im
geschlechtsspezifischen Vergleich haben Manner anamnestisch haufiger Dyspnoe

als Frauen (p=0,033).

Blutdruck — Mdnner vs. Frauen (s. Tab. 4)

Alle Patienten zeigen im Durchschnitt, sowohl in Ruhe als auch unter Belastung,
erhohte Blutdruckwerte (Ruhe: 142/89 mmHg, Belastung: 182/99 mmHg). Dieses
Phanomen lasst sich in erster Linie dadurch erklaren, dass die Blutdruckmessung
niichtern  erfolgte, d.h. ohne Einfluss von Antihypertensiva. Im
geschlechtsspezifischen Vergleich zeigen Manner unter Belastung um ca. 10 mmHg

hohere systolische Werte als Frauen (p=0,003).
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Total Manner Frauen p-Wert
(n=360) (n=207) (n=153) (2-seit.
Sig.)
Klassische Prédiktoren
Alter (ahren) Jloso | +itas | w1051 | 0280
Myokardinfarkt in der Familie 71 (20%) 41 (20%) 30 (20%) 1,000
Arterielle Hypertonie 249 (69%) 145 (70%) 104 (68%) 0,729
Diabetes mellitus 43 (12%) 25 (12%) 18 (12%) 1,000
Raucher 56 (16%) 32 (16%) 24 (16%) 1,000
Ex-Raucher 118 (33%) 86 (42%) 32 (21%) <0,001
Medikamente
Beta-Blocker 156 (43%) 91 (44%) 65 (43%) 0,830
ACE-Hemmer 132 (37%) 76 (37%) 56 (37%) 1,000
Ca-Kanalblocker 63 (18%) 41 (20%) 22 (14%) 0,208
Digitalis 10 (3%) 4 (2%) 6 (4%) 0,335
Nitrate 10 (3%) 7 (3%) 3 (2%) 0,527
Statine 90 (25%) 56 (27%) 34 (22%) 0,326
Diuretika 66 (18%) 47 (23%) 19 (12%) 0,013




Total Méanner Frauen p-Wert
(n=360) (n=207) (n=153) (2-seit.
Sig.)
Orale Antidiabetika 26 (7%) 13 (6%) 13 (9%) 0,420
Insulin 15 (4%) 11 (5%) 4 (3%) 0,288
ASS 109 (30%) 68 (33%) 41 (27%) 0,246
Clopidogrel 7 (2%) 5 (2%) 2 (1%) 0,703
Objektivierbare Ischamiezeichen
Angina pectoris 197 (55%) 105 (51%) 92 (60%) 0,087
Atypische Angina pectoris 140 (39%) 78 (74%) 62 (71%) 0,634
Dyspnoe 173 (48%) 89 (43%) 84 (55%) 0,033
Blutdruck (mmHg)
Systolisch, Ruhe iﬁ’,g% i‘{g'ﬁ% i‘;g"%‘i 0,360
Diastolisch, Ruhe 5181'?377 i8191'?§6 5176,7747 0,151
Systolisch, Stress igé”ig igg”gg ié;’gg 0,003
Diastolisch, Stress ﬂ:91941,2697 i?gigé 554?526 0,458

Tabelle 4: Anamnese und Risikoprofil der Studienpopulation, differenziert nach Geschlecht.
Legende: ASS, Acetylsalicylsdure; ACE, Angiotensin Converting Enzyme

Klassische Prddiktoren und Medikamenteneinnahme - Statin-Subgruppen

Mdnner (s. Tab. 5)

In der mannlichen Statingruppe kommen arterielle Hypertonie und Diabetes
mellitus signifikant hdufiger vor als in der mannlichen Nicht-Statingruppe
(p=0,003, bzw. p=0,017). Als medikamentoses Korrelat dieser beiden
Nebenerkrankungen nehmen die Patienten der Statingruppe haufiger ACE
-Hemmer, Beta-Blocker, Antidiabetika und Insulin ein. Auch ist die Anzahl der
Patienten, die mit ASS behandelt werden in der Statingruppe héher, als in der

Nicht-Statingruppe.
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Frauen (s. Tab. 6)

Zwischen den Statin-Subgruppen der Frauen zeigt sich ein signifikanter
Altersunterschied. So sind Patientinnen der Statingruppe mit durchschnittlich
69 Jahren um 6 Jahre élter als die der Nicht-Statingruppe (p<0,001).

Die Gewichtung der anderen klassischen kardiovaskularen Risikofaktoren und die
der Medikamenteneinnahme &hnelt der Haufigkeitsverteilung der mannlichen
Statin-Subgruppen. In der Statingruppe treten arterielle Hypertonie und Diabetes

mellitus haufiger als in der Nicht-Statingruppe auf. Zudem werden haufiger

Antihypertensiva, orale Antidiabetika und ASS eingenommen.

Manner Manner p-Wert
Statineinnahme keine Statine (2-seit. Sig.)
(n=56) (n=151)
Klassische Préadiktoren
Alter (Jahren) ffé?i f12c'),7423 0,830
Myokardinfarkt in der Familie 14 (25%) 27 (18%) 0,326
Arterielle Hypertonie 48 (86%) 97 (64%) 0,003
Diabetes mellitus 12 (21%) 13 (7%) 0,017
Aktive Raucher 5 (9%) 27 (18%) 0,133
Ex-Raucher 27 (48%) 59 (39%) 0,268
Medikamente

Beta-Blocker 34 (61%) 57 (38%) 0,004
ACE-Hemmer 29 (52%) 47 (31%) 0,009
Ca-Kanalblocker 12 (21%) 29 (19%) 0,699
Digitalis 1 (2%) 3 (2%) 1,000
Nitrate 2 (4%) 5 (3%) 1,000
Diuretika 16 (27%) 31 (21%) 0,263
Orale Antidiabetika 7 (13%) 6 (4%) 0,046
Insulin 8 (14%) 3 (2%) 0,002
ASS 25 (45%) 43 (29%) 0,031
Clopidogrel 0 (0%) 5 (3%) 0,327

Tabelle 5: Anamnese und Risikoprofil der Méanner,

Legende: s. Tabelle 4
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Frauen Frauen p-Wert
Statineinnahme keine Statine (2-seit. Sig.)
(n=34) (n=119)
Klassische Pradiktoren
Alter (Jahren) :?:31,81(')5 flzé?:g <0,001
Myokardinfarkt in der Familie 5 (15%) 25 (21%) 0,474
Arterielle Hypertonie 32 (94%) 72 (61%) <0,001
Diabetes mellitus 9 (27%) 9 (8%) 0,005
Aktive Raucher 7 (21%) 17 (14%) 0,424
Ex-Raucher 8 (24%) 24 (20%) 0,641
Medikamente

Beta-Blocker 16 (47%) 49 (41%) 0,561
ACE-Hemmer 19 (56%) 37 (31%) 0,015
Ca-Kanalblocker 7 (21%) 15 (13%) 0,270
Digitalis 5 (15%) 1 (1%) 0,002
Nitrate 2 (6%) 1 (1%) 0,124
Diuretika 9 (27%) 10 (8%) 0,015
Orale Antidiabetika 8 (24%) 5 (4%) 0,002
Insulin 2 (6%) 2 (2%) 0,214
ASS 15 (41%) 26 (21%) 0,015
Clopidogrel 1 (3%) 1 (1%) 0,396

Tabelle 6: Anamnese und Risikoprofil der Frauen, differenziert nach Statineinnahme.
Legende: s. Tabelle 4

Laborparameter/Blutanalysen

Nach einer ausfiihrlichen Anamnese erfolgte die Analyse des Lipidhaushalts. Hier
waren Gesamtcholesterin, LDL-C, HDL-C und Triglyzeride relevant.
Die bei den Regressionsanalysen verwendete kleinere Studienpopulation

begriindet sich durch den fehlenden LDL-Wert bei insgesamt neun Patienten.

Laborparameter/Blutanalysen - Mdnner vs. Frauen (s. Tab. 7)

Es zeigen sich signifikante Unterschiede zwischen Mannern und Frauen im HDL-C

sowie der Triglyzeridkonzentration. Mannliche Patienten haben im Durchschnitt
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ein HDL-C von 50+13 mg/dl. Das durchschnittliche HDL-C der Frauen ist héher
und liegt bei 62+15 mg/dl (p<0,001). Die Triglyzeridkonzentration der Mannern
ist hoher als bei Frauen, 156111 mg/dl vs. 126%¥104 mg/dl (p=0,008). Im
Gesamtcholesterin (218+44 mg/dl) und LDL-C (116+38 mg/dl) zeigen sich keine

geschlechtsspezifischen Unterschiede.

Laborparameter/Blutanalysen - Statin-Subgruppen (s. Tab. 8 und 9)

Das Gesamtcholesterin in der Statingruppe ist bei beiden Geschlechtern niedriger
als in der Nicht-Statingruppen (Manner: 196+45 mg/dl vs. 222+39 mg/dl;
p<0,001, Frauen: 196+39 vs. 232+45 mg/dl; p<0,001). Die anderen mittleren

Lipidwerte unterscheiden sich im Statin-Subgruppen-Vergleich nicht.

Total Manner Frauen p-Wert
(n=360) (n=207) (n=153)
Lipidkonzentrationen
Gesamtcholesterin (mg/dl) iii’gg iig’%g iig'ig 0,074
116,31 114,95 118,19
LDL-C (mg/dI)* +37,82 +36,35 +39,79 0,435
55,42 50,35 62,27
HDL-C (mg/dI) +14,66 +12,52 +14,60 S
. . 143,39 156,30 125,93
Triglyzeride (mg/dl) £107.35 £110.88 +103.59 0,008

Tabelle 7: Lipidkonzentrationen der Studienpopulation, Mittelwertvergleiche zwischen
Minnern und Frauen. * LDL-C bei insgesamt 9 Patienten fehlend

Méanner Méanner p-Wert
Statine keine Statine (2-seit. Sig.)
(n=56) (n=151)
Lipidkonzentrationen

Gesamtcholesterin (mg/dl) iig'slg iég‘g <0,001
109,57 116,89

LDL-C (mg/dl)* +30.02 +38 29 0,158
50,00 50,48

HDL-C (mg/dl) +13 74 +12 08 0,817

Triglyzeride (mg/dI) ¢1173267323 igg'%g 0,242

Tabelle 8: Lipidkonzentrationen der mannlichen Studienteilnehmer, differenziert nach
Statineinnahme. *LDL-C bei insgesamt 4 Patienten fehlend
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Frauen Frauen p-Wert
Statineinnahme keine Statine (2-seit. Sig.)
(n=34) (n=119)
Lipidkonzentrationen

Gesamtcholesterin (mg/dl) izg’ég 52:2-15'(6)2 <0,001
113,88 119,47

LDL-C (mg/dl)* ﬂ:34l48 :t41’29 0,432
59,62 63,03

HDL-C (mg/dl) +14 36 +14 64 0,230

Triglyzeride (mg/dl) iéilég :|:112177,0210 0,747

Tabelle 9: Lipidkonzentrationen der weiblichen Studienteilnehmer, differenziert nach
Statineinnahme. * LDL-C bei insgesamt 5 Patienten fehlend

4.2 Ergometrische Belastung

Nach Erfassen anamnestischer Risikoparameter und Bestimmung diagnostisch
relevanter Lipidwerte wurden die Patienten ergometrisch und/oder

pharmakologisch belastet. Im Anschluss erfolgte die EKG-getriggerte MPS.

Belastungstests (s. Tab. 10)

Es wurden 301/360 Patienten fahrradergometrisch und 59/360 Patienten

pharmakologisch mit Adenosin belastet.

Total Manner Frauen p-Wert
(n=360) (n=207) (n=153) (2-seit. Sig.)
Stressuntersuchung:
Adenosin 59 (16%) 30 (15%) 29 (19%)
Ergometrie 301 (84%) 177 (86%) 124 (81%) 0,313
Ergometrie-Endpunkte
186/301 98/177 88/124
b 3
submax. Ausbelastung (62%) (55%) (71%) 0,008
. . 59/301 34/177 25/124
Angina pectoris (20%) (19%) (20%) 0,883
211/301 123/177 88/124
Dyspnoe (70%) (70%) (71%) 0,800
116/301 64/177 52/124
- - %k
ST-Strecken-Senkungen (39%) (36%) (42%) 0,337

Tabelle 10: Untersuchungsprotokoll und Ergometrie-Endpunkte. *MPHR 285%, ** >0,2 mV
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Insgesamt konnten mehr Frauen als Manner eine mindestens submaximale

Ausbelastung (Maximal Predicted Heart Rate, MPHR >285%) erreichen.

4.3 Verteilungskurven der Untersuchungsparameter

Die Histogramme des SSS und SRS (Abb. 9 und 10) sind deutlich linksschief
(Schiefe: 3,422, Standardfehler: 0,129; bzw. Schiefe: 6,036, Standardfehler: 0,129).
Aufgrund der starken asymmetrischen Verteilung der Perfusionsscores, werden
statistische Tests, die keine Normalverteilung und Symmetrie voraussetzen,
angewendet.

Die Histogramme der Ejektionsfraktion und der linksventrikuldren Volumina
zeigen, dass die Variablen in der Grundgesamtheit normalverteilt sind (p<0,001,
Kolmogorov-Smirnov-Test).

Die Variablen enddiastolisches und endsystolisches Volumen sind jedoch nicht
symmetrisch verteilt, sondern sind linksschief (Schiefe: 1,336, Standardfehler:
0,129, bzw. Schiefe: 2,972, Standardfehler: 0,129). Die Verteilung streut bei
héheren Volumina mehr als bei niedrigeren.

Bei der linksventrikuldren EF ist es umgekehrt. Mit einem negativen Wert der
Schiefe von -0,518 (Standardfehler 0,129) streut die Verteilung bei niedrigeren
Werten mehr als bei hoheren, was in der Graphik durch einen flacheren Auslauf

der Verteilung nach links veranschaulicht wird.
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Abbildung 5: Histogramme des Summed Stress und Summed Rest Scores
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Abbildung 7: Histogramme des enddiastolischen und -systolischen Volumens in Ruhe

4.4 Ergebnisse der MPS

Stressperfusion - Mdnner vs. Frauen (s. Tab. 11)

Von allen Patienten, die mit Verdacht auf KHK untersucht wurden, zeigen 296/360
(82%) eine normale Perfusion (SSS<4) unter Belastung, d.h. keinen Hinweis auf
eine Ischamie und/oder Narbe.

Statistisch auffdllig ist der hohere mittlere SSS der Manner (2,04%4,39) im
Vergleich zum mittleren SSS der Frauen (1,05+3,05) (p=0,013). Bei Mannern
konnte haufiger als bei Frauen, eine pathologische Stressperfusion (SSS>3)

festgestellt werden (p=0,002). So zeigt sich bei 23% (n=48/207) der mannlichen
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Studienteilnehmer und bei 11% (n=16/153) der weiblichen Studienteilnehmer ein

SSS>3.

Stressperfusion - Statin-Subgruppen

Mdnner (s. Abb. 8)

In den mannlichen Statin-Subgruppen ist der Vergleich der SSS statistisch nicht
auffallig.
Frauen (s. Abb. 8)

In der Statingruppe der weiblichen Studienteilnehmer ist der mittlere SSS mit

2,03+4,98 deutlich hoher als in der Nicht-Statingruppe mit 0,85+2,42 (p=0,046).

Abbildung 8 zeigt den mittleren SSS der Statin-Subgruppen im Vergleich.

Statine

W nein
Hja

10—

p=0,046 .
e Signifikanz im
Mann -Whitney-
EEEE Test

Mittelwert Summed Stress Score

ménnlich weiblich
Geschlecht

Fehlerbalken: 4+/- 1 5D

Abbildung 8: Gruppiertes Balkendiagramm fiir den Mittelwertvergleich des Summend Stress
Scores differenziert nach Geschlecht und Statineinnahme ja/nein, n=360
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Ruheperfusion - Mdnner vs. Frauen (s. Tab. 11)

Der durchschnittliche SRS betragt 0,68+2,75. Es zeigen sich keine signifikanten

geschlechtsspezifischen Unterschiede.

Ruheperfusion - Statin-Subgruppen

Sowohl in der mannlichen als auch in der weiblichen Statingruppe liegt der SRS
tendentiell hoher und weist eine grofdere Standardabweichung auf als in der Nicht-
Statingruppe (m: 1,07+3,70 vs. 0,69+2,89, w: 0,49+3,13 vs. 0,40%1,77). Die

Unterschiede sind allerdings statistisch nicht signifikant.

Linksventrikuldre Ejektionsfraktion

Die individuelle Differenz der EF in Ruhe und unter Belastung ist in unseren
Untersuchungen gering (6611 ml vs. 67+12 ml). Eine ischdmieinduzierte

passagere Reduktion der Herzauswurfleistung kann ausgeschlossen werden.

Linksventrikuldre Ejektionsfraktion - Mdnner vs. Frauen (s. Tab. 11)

Es zeigen sich hochstsignifikante geschlechtsspezifische Unterschiede in der EF.

Manner haben eine niedrigere EF als Frauen (63+10 ml vs. 69+10 ml; p<0,001).

Linksventrikuldre Ejektionsfraktion - Statin-Subgruppen

Es konnte bei beiden Geschlechtern innerhalb der Statin-Subgruppen kein

statistisch signifikanter Unterschied der EF festgestellt werden.

Enddiastolisches Volumen - Mdnner vs. Frauen (s. Tab. 11)

Maénner haben ein signifikant grofieres EDV als Frauen (112+37 ml vs. 78+24 ml;
p<0,001).

Enddiastolisches Volumen Statin-Subgruppen

Es konnte bei beiden Geschlechtern innerhalb der Statin-Subgruppen kein

statistisch signifikanter Unterschied des EDV festgestellt werden.
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Endsystolisches Volumen - Mdnner vs. Frauen (s. Tab. 11)

Méanner haben ein signifikant grofieres endsystolisches Volumen als Frauen

(4427 ml vs. 26416 ml; p<0,001).

Endsystolisches Volumen - Statin-Subgruppen

Es konnte bei beiden Geschlechtern innerhalb der Statin-Subgruppen kein

statistisch signifikanter Unterschied des ESV festgestellt werden.

Total Manner Frauen p-Wert
n= n= n= -seit. Sig.
(n=360) (n=207) (n=153) (2-seit. Sig.)

1,76 2,04 1,05

SSS +4,08 +4,39 +3,05 0,013

abnormale Stressperfusion O - 0

(555>3) 64 (18%) 48 (23%) 16 (11%) 0,002
0,68 0,73 0,47

SRS +2,75 +2,98 +2,05 0,517
1,08 1,44 0,59

SDS (global) +2 .64 +3,12 +1,71 ;0
65,54 62,79 69,27

LVEF, Ruhe (%) +10,76 +10,49 +10,01 <0,001
97,76 112,34 78,03

E0, R () +36,53 +36,71 +24,37 S
97,50 112,00 77,87

EDV, Stress (ml) £36,46 +37,30 +24,10 <0,001
36,41 44,33 25,69

ESV, Ruhe (ml) +25,03 +27,48 +15,97 <0,001
35,14 43,09 24,39

ESV, Stress (ml) +25,26 +27,57 £16,57 <0,001

Tabelle 11: Ergebnisse der Myokard-Perfusions-Szintigraphie differenziert nach Geschlecht.
Legende: SSS, Summed Stress Score; SRS, Summed Rest Score; SDS Summed Difference Score; LVEF,
Linksventrikulire Ejektionsfraktion; EDV, enddiastolisches Volumen; ESV, Endsystolisches Volumen

Um der Frage nachzukommen, ob Patienten mit einer reduzierten
Perfusionsreserve auch pathologische Veranderungen der Herzfunktion zeigen,
wurden alle Patienten mit einem SSS>3 auf ihre Ejektionsfraktion und

Herzvolumen in  Ruhe und  Stress untersucht (s. Tab 12).
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SSS>3
Méanner Frauen
(n=48) (n=18)
57,29 58,38
LVEF, Ruhe (%) +12 07 +11,79
LVEF, Stress (%) i5161'2010 d:6115’2858
125,17 99,25
EDV, Ruhe (ml) +44,83 +28,65
131,54 97,94
EDV, Stress (ml) +44 63 +29,82
57,42 43,19
ESV, Ruhe (ml) +40.62 +23,98
60,83 41,56
ESV, Stress (ml) +38 .01 +27,84

Tabelle 12: Herzfunktionsparameter der Patienten mit abnormaler Stressperfusion.
Legende: s. Tabelle 11

4.5 Einflussgrofden auf den Befund der MPS

Da das Geschlecht eine bekannte Storgrofie ist, wird die Studienpopulation in den

folgenden Analysen geschlechtsspezifisch aufgeteilt.

4.5.1 Einflussgrofden auf die Stressperfusion

Der SSS beurteilt stressinduzierte Ischamien und Narben.

In einer logistischen Regressionsanalyse wird der Einfluss der erklarenden
Variablen Alter, Myokardinfarkt in der Familie, Diabetes mellitus, Hypertonie,
Gesamtcholesterin, LDL-C, HDL-C und Triglyzeride auf die dichotomisierte
Variable SSS (SSS<3 und SSS>3) untersucht.

Mdnner (s. Tab. 13)

Bei Mannern ist die Chance fiir eine abnormale Stressperfusion bei einer positiven
Familienanamnese fiir Myokardinfarkt um den Faktor 3,929 (95% KI 1,79-8,61,
p<0,001) erhoht. Das HDL-C hat einen positiven Einfluss auf die Herzperfusion (OR
0,962, 95% KI 0,928-0,998, p=0,041).
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Frauen(s. Tab. 14)

In der weiblichen Kohorte hat kein Risikofaktor einen signifikanten Einfluss auf

den SSS.
Odds-Ratio, Signifikanz 95% Konfidenzintervall
Exp(B) (p-Wert) Untergrenze | Obergrenze
Alter 1,023 ,199 ,988 1,060
Myokardinfarkt in der Familie 3,929 <0,001 1,793 8,609
Hypertonie 1,075 ,864 ,470 2,456
Diabetes 1,541 ,443 ,510 4,657
Rauchen 1,306 ,603 ,478 3,565
Cholesterin 1,006 ,154 ,998 1,015
HDL-C ,962 ,041 ,928 ,998
LDL-C ,990 ,070 ,980 1,001
Triglyzeride 1,000 ,882 ,996 1,003

Tabelle 13: Output der logistischen Regressionsanalyse aller Minner; abhangige Variable:

Summed Stress Score (n=203)

Odds-Ratio, Signifikanz 95% Konfidenzintervall

Exp(B) (p-Wert) | Untergrenze | Obergrenze
Alter ,985 ,631 ,928 1,046
Myokardinfarkt in der Familie ,366 ,240 ,068 1,961
Hypertonie 1,996 ,355 ,461 8,640
Diabetes 3,361 ,093 ,816 13,840
Rauchen 1,440 ,646 ,304 6,816
Cholesterin 1,010 ,158 ,996 1,025
HDL-C ,950 ,058 ,901 1,002
LDL-C ,985 ,085 ,968 1,002
Triglyzeride ,998 ,493 ,993 1,003

Tabelle 14: Ergebnisse der logistischen Regressionsanalyse aller Frauen; abhangige
Variable: Summed Stress Score (n=149)

Um den Storfaktor Statintherapie auf die Einflussgrofde der Lipide einzugrenzen,

wird die Manner- und Frauenpopulation nach Statineinnahme ja/nein aufgeteilt.
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Statin-Subgruppen - Mdnner (s. Tab. 15)

In der Statingruppe sind die Lipidwerte entkoppelt und zeigen keinen statistisch
auffalligen Einfluss auf die Stressperfusion.

In der Nicht-Statingruppe hingegen zeigen Gesamtcholesterin, LDL-C und HDL-C
einen signifikanten Einfluss. Mit jedem Einheitsanstieg des Cholesterinwerts steigt
die relative Chance fiir eine abnormale Stressperfusion um den Faktor 1,011 (95%
KI 1,002-1,021, p=0,016). Ein Einheitsanstieg des HDL-C fiihrt zu einer Abnahme
der Wahrscheinlichkeit flir einen SSS>3 (OR 0,945, 95% KI 0,914-0,978, p=0,001).
Einen vergleichbaren negativen Einfluss zeigt die erklarende Variable LDL-C in der

Nicht-Statingruppe (OR 0,986, 95% KI 0,976-0,996, p=0,005).

Statin-Subgruppen - Frauen (s. Tab. 16)

Es zeigt sich kein statistisch auffalliger Einfluss der Lipide auf den SSS.

Odds-Ratio, Signifikanz 95% Konfidenzintervall

Statine Exp(B) (p-Wert) | Untergrenze | Obergrenze

nein | Cholesterin 1,011 ,016 1,002 1,021
HDL-C ,945 ,001 ,914 ,978
LDL-C ,986 ,005 ,976 ,996
Triglyzeride ,998 ,226 ,994 1,001

pa Cholesterin 1,000 ,984 ,987 1,013
HDL-C ,956 ,074 ,910 1,004
LDL-C ,998 ,834 ,982 1,015
Triglyzeride 1,002 ,426 ,997 1,007

Tabelle 15: Output der logistischen Regressionsanalyse aller Minner nach Statin-
Subgruppen aufgeteilt; abhingige Variable: Summed Stress Score (n=203)
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Odds-Ratio, Signifikanz 95% Konfidenzintervall

Statine Exp(B) (p-Wert) | Untergrenze | Obergrenze
Cholesterin 1,009 ,326 ,991 1,028

_ HDL-C ,942 ,055 ,887 1,001
nemn LDL-C ,980 ,075 ,959 1,002
Triglyzeride 1,000 ,996 ,995 1,005
Cholesterin 1,009 ,558 ,979 1,040

) HDL-C ,985 ,745 ,899 1,079
o LDL-C ,990 ,502 ,961 1,020
Triglyzeride 1,006 ,555 ,986 1,026

Tabelle 16: Output der logistischen Regressionsanalyse aller Frauen differenziert nach
Statineinnahme; abhiingige Variable: Summed Stress Score (n=149)

4.5.2 Einflussgrofden auf die Ruheperfusion

Der Summed Rest Score dient der Quantifizierung von Narbengewebe.

In einer logistischen Regressionsanalyse wird der Einfluss der erklarenden
Variablen Alter, Myokardinfarkt in der Familie, Diabetes mellitus, Hypertonie,
Gesamtcholesterin, LDL-C, HDL-C und Triglyzeride auf die dichotomisierte
Variable SRS (SRS<3 und SRS>3) untersucht.

Mdnner (s. Tab. 17)

In der ménnlichen Gesamtkohorte ist die Chance fiir einen pathologischen SRS bei
einer positiven Familienhistorie fiir Myokardinfarkt erhéht (OR 3,799, 95% KI
1,292-11,175, p=0,015). Auch ist die Wahrscheinlichkeit fiir eine Myokardnarbe
bei aktiven Rauchern um den Faktor 4,104 (95 KI 1,104-15,254 p=0,035) erhoht.
Es zeigt sich ein signifikanter Einfluss der LDL-C auf den SRS (OR 0,984, 95% KI
0,968-1,000; p=0,049).

Frauen (s. Tab. 18)

In der weiblichen Gesamtkohorte zeigt die erklarende Variable Diabetes mellitus

einen hochstsignifikanten Einfluss auf die Herzperfusion in Ruhe. Trifft der
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Risikofaktor Diabetes mellitus zu, erhdht sich die Chance auf eine Myokardnarbe

um den Faktor 44,799 (95% KI 4,385-457,641, p=0,001).

Odds-Ratio, Signifikanz 95% Konfidenzintervall

Exp(B) (p-Wert) Untergrenze | Obergrenze
Alter 1,034 ,230 ,979 1,093
Myokardinfarkt in der Familie 3,799 0,015 1,292 11,175
Hypertonie 1,437 ,566 ,416 4,957
Diabetes 1,423 ,660 ,296 6,848
Rauchen 4,104 0,035 1,104 15,254
Cholesterin 1,004 ,510 ,992 1,016
HDL-C ,981 ,497 ,930 1,036
LDL-C ,984 0,049 ,968 1,000
Triglyzeride 1,001 ,778 ,996 1,006

Tabelle 17: Output der logistischen Regressionsanalyse aller Midnner; abhdngige Variable:

Summed Rest Score (n=203)

Odds-Ratio, Signifikanz 95% Konfidenzintervall

Exp(B) (p-Wert) Untergrenze | Obergrenze
Alter ,925 ,098 ,844 1,014
Myokardinfarkt in der Familie ,257 ,290 ,021 3,196
Hypertonie 1,322 ,808 ,139 12,610
Diabetes 44,799 ,001 4,385 457,641
Rauchen 3,004 ,371 ,270 33,368
Cholesterin 1,020 ,124 ,995 1,047
HDL-C ,932 ,189 ,839 1,035
LDL-C ,973 ,066 ,944 1,002
Triglyzeride ,993 ,322 ,978 1,007

Tabelle 18: Output der logistischen Regressionsanalyse aller Frauen; abhingige Variable:

Summed Rest Score (n=149)

Statin-Subgruppen - Mdnner (s. Tab. 19)

Eine Erhohung des LDL-C verringert die Chance fiir einen SRS>3 nicht nur in der

mannlichen Gesamtkohorte, sondern auch in der mannlichen Nicht-Statingruppe

(OR0,972,95% KI 0,951-0,993; p=0,009).
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Statin-Subgruppen - Frauen (s. Tab. 20)

In den Statin-Subgruppen zeigen die Lipide keinen signifikanten Einfluss auf den

Summed Rest Score.

Odds-Ratio, Signifikanz 95% Konfidenzintervall

Statine Exp(B) (p-Wert) Untergrenze | Obergrenze
Cholesterin 1,013 ,111 ,997 1,030

) HDL-C ,968 ,352 ,904 1,037
nem LDL-C ,972 ,009 ,951 ,993
Triglyzeride ,992 ,190 ,980 1,004
Cholesterin ,989 ,423 ,964 1,015

) HDL-C ,935 ,226 ,838 1,043
o LDL-C 1,012 ,437 ,982 1,043
Triglyzeride 1,003 ,352 ,996 1,011

Tabelle 19: Output der logistischen Regressionsanalyse aller Manner differenziert nach

Statineinnahme; abhangige Variable: Summed Rest Score (n=203)

Odds-Ratio, Signifikanz 95% Konfidenzintervall
Statine Exp(B) (p-Wert) Untergrenze | Obergrenze
Cholesterin 1,027 ,252 ,982 1,074
nein HDL-C ,957 ,662 ,787 1,164
LDL-C ,916 117 ,821 1,022
Triglyzeride ,984 ,551 ,934 1,037
Cholesterin 1,022 ,432 ,968 1,078
ha HDL-C ,883 ,272 ,707 1,102
LDL-C ,991 ,697 ,945 1,039
Triglyzeride ,981 ,404 ,939 1,026

Tabelle 20: Output der logistischen Regressionsanalyse aller Frauen differenziert nach
Statineinnahme; abhingige Variable: Summed Rest Score (n=149)

4.5.3 Einflussgrofden auf die Ejektionsfraktion

Die Ejektionsfraktion quantifiziert die prozentuale Blutauswurfleistung des linken

Ventrikels.
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Mithilfe der linearen Regressionsanalyse wird der Einfluss der erklarenden
Variablen Alter, Myokardinfarkt in der Familie, Diabetes mellitus, Hypertonie,
Gesamtcholesterin, LDL-C, HDL-C

Rauchen, sowie Triglyzeride auf den

linksventrikuldren Funktionsparameter Ejektionsfraktion untersucht.

Mdnner (s. Tab. 21)

In der mannlichen Kohorte gibt es keinen signifikanten Einflussfaktor.

Frauen (s. Tab. 21)

In der weiblichen Patientenkohorte zeigen die Pradiktoren Alter, Diabetes und
Rauchen einen statistisch auffalligen Einfluss auf die EF.

Mit jedem Einheitsanstieg des Alters nimmt die EF im Schnitt um 0,225 Einheiten
zu (95% KI 0,64-0,386; p=0,007).

Die Pradiktoren Diabetes und Rauchen haben einen negativen Steigungskoeffizient
und beglinstigen somit eine Reduktion der EF. Die linksventrikuldre
Auswurfleistung nimmt um 6,895 Einheiten ab, wenn die Variable Diabetes um
eine Einheit, d.h. von 0 auf 1, ansteigt (95% KI -11,800 bis -1,990; p=0,006).
Inhaltlich entspricht dies einem Diabetes mellitus in der Krankengeschichte.

Die EF reduziert sich bei positiver Raucheranamnese um 6,600 Einheiten (95% KI

-10,969 bis -2,230; p=0,003).

Regressions- | Signifkanz 95%-Konfidenzintervall
Geschlecht koeffizient B (p-Wert) Untergrenze | Obergrenze
Alter ,055 ,453 -,089 ,198
Myokardinfarkt in der Familie 1,193 ,526 -2,507 4,894
Hypertonie -,225 ,899 -3,716 3,266
Diabetes -,596 ,809 -5,455 4,262
m | Rauchen -1,026 ,645 -5,416 3,364
Cholesterin ,010 ,624 -,029 ,049
HDL-C ,130 ,062 -,006 ,266
LDL-C -,003 ,899 -,044 ,039
Triglyzeride ,002 ,779 -,014 ,019
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Regressions-

Signifkanz

95%-Konfidenzintervall

Geschlecht koeffizient B (p-Wert) Untergrenze | Obergrenze
Alter ,225 ,007 ,064 ,386
Myokardinfarkt in der Familie 2,330 ,240 -1,570 6,231
Hypertonie ,173 ,923 -3,341 3,686
Diabetes -6,895 ,006 -11,800 -1,990

w |Rauchen -6,600 ,003 -10,969 -2,230
Cholesterin -,032 ,117 -,073 ,008
HDL-C ,110 ,054 -,002 ,222
LDL-C -,003 ,890 -,041 ,036
Triglyzeride ,005 ,559 -,013 ,024

Tabelle 21: Geschitzte Parameter der linearen Regressionsanalyse; abhingige Variable:

Ejektionsfraktion (n=251)

Die Graphiken 9 und 10 veranschaulichen den Einfluss von Diabetes und Rauchen

auf die mittlere EF. Mit dem T-Test bei unabhdngigen Stichproben werden

geschlechtsspezifische Vergleiche zwischen den Risikogruppen untersucht.

&0

Mittelwert Ejektionsfraktion (%)

maéannlich

Geschlecht

weiblich

Fehlerbalken: +/- 1 5D

Diabetes
mellitus

Mnein Mja

T-Test bei
unabhiangigen
Stichproben

Abbildung 9: Gruppiertes Balkendiagramm fiir die mittlere Ejektionsfraktion, differenziert
nach Geschlecht und Diabetes (Nminner=207, NFrauen=153)
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Abbildung 10: Gruppiertes Balkendiagramm fiir die mittlere Ejektionsfraktion, differenziert
nach Geschlecht und Raucheranamnese (Nminner=207, Nrrauen=153)

Das Streudiagramm (Abb. 11) zeigt die Korrelation von Alter und EF in der

weiblichen Studienpopulation.

50+

B0—

§ i } . R % e
= 70 o o't

E g x w lb.ll I .'
'-;: ; ~ :: . ‘ LR y
‘: 607 ST » . I' .

W L . i ] ¥

= 3 a

.2 . 4 .

=

2 504 . L

e

40

304

20 30 40 50 60 70 80 a0
Alter (Jahren)

Abbildung 11: Streudiagramm fiir das Variablenpaar Alter und Ejektionsfraktion (der
weiblichen Studienpopulation) mit linearer Anpassungslinie (n=153)

60



4.5.4 Einflussgrofden auf das enddiastolische Volumen

Das EDV wird in Millilitern angegeben und quantifiziert das linksventrikulare

Blutvolumen nach der Ventrikelfiillungsphase.

Mithilfe der linearen Regressionsanalyse wird der Einfluss der erklarenden
Variablen Alter, Myokardinfarkt in der Familie, Diabetes mellitus, Hypertonie,
Rauchen, Gesamtcholesterin, LDL-C, HDL-C sowie Triglyzeride auf den

linksventrikuldren Funktionsparameter enddiastolisches Volumen untersucht.

Mdnner (s. Tab. 22)

Die lineare Regressionsanalyse zeigt einen hochsignifikanten Effekt der Variable
Alter auf das EDV. Mit jedem Einheitsanstieg des Alters sinkt das EDV um 0,723
Einheiten (95% KI -1,205 bis -0,241, p=0,003). Eine weitere signifikante
Einflussgrofie ist das Gesamtcholesterin. Das EDV reduziert sich um 0,152
Einheiten mit jedem Anstieg des Cholesterinwertes (95% KI -0,283 bis -0,021,
p=0,023).

Frauen (s. Tab. 22)

Auch bei Frauen ist der Parameter Alter eine signifikante Einflussgrofde. Mit jedem
Einheitsanstieg des Alters sinkt das EDV um 0,761 Einheiten (95% KI -1,168 bis -
0,355, p<0,001). Bei einer positiven Raucheranamnese erhéht sich das EDV um

13,616 Einheiten (95% KI 2,601-24,631, p=0,016).

Das Streudiagramm (Abb. 12) zeigt einen negativen Zusammenhang zwischen dem
Variablenpaar EDV und Alter. In der mannlichen Kohorte ist die Streuung der

Werte um die Regressionsgeraden grofier als in der weiblichen Kohorte.
Das gruppierte Balkendiagramm (Abb. 13) zeigt das mittlere EDV der mannlichen

und weiblichen Raucher und Nichtraucher. In der weiblichen Patientenkohorte

haben Raucher ein hochsignifikant hoheres Volumen als Nichtraucher (p=0,003).
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Regressions- | Signifkanz 95%-Konfidenzintervall
Geschlecht koeffizient B (p-Wert) Untergrenze | Obergrenze
Alter -,723 ,003 -1,205 -,241
Myokardinfarkt in der Familie 1,274 ,840 -11,182 13,731
Hypertonie 7,698 ,198 -4,053 19,449
Diabetes -7,319 ,379 -23,674 9,036
m | Rauchen 3,850 ,608 -10,926 18,626
Cholesterin -,152 ,023 -,283 -,021
HDL-C -,114 ,625 -,572 ,345
LDL-C -,009 ,901 -,148 ,130
Triglyzeride ,015 ,597 -,040 ,070
Alter -,761 <,001 -1,168 -,355
Myokardinfarkt in der Familie -4,181 ,402 -14,014 5,652
Hypertonie 7,987 ,077 -,870 16,843
Diabetes 6,770 ,281 -5,595 19,134
w | Rauchen 13,616 ,016 2,601 24,631
Cholesterin ,034 ,516 -,068 ,136
HDL-C -,163 ,254 -,445 ,119
LDL-C ,018 ,721 -,080 ,115
Triglyzeride ,009 ,704 -,037 ,055
Tabelle 22: Geschidtzte Parameter der linearen Regressionsanalyse; abhdngige Variable:

Enddiastolisches Volumen (Nm:inner=207, Nfrauen=153)
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Abbildung 12: Streudiagramm fiir das Variablenpaar Alter und enddiastolisches Volumen mit

linearen Anpassungslinien (Nmanner=207, NFrauen=153)
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Abbildung 13: Gruppiertes Balkendiagramm fiir das mittlere enddiastolische Volumen,
differenziert nach Geschlecht und Raucheranamnese (Nminner=207, Nrrauen=153)

4.5.5 Einflussgrofden auf das endsystolische Volumen

Das ESV wird in Millilitern angegeben und quantifiziert das linksventrikulare

Blutvolumen nach der Herzauswurfphase.

Mithilfe der linearen Regressionsanalyse wird der Einfluss der erklarenden
Variablen Alter, Myokardinfarkt in der Familie, Diabetes mellitus, Hypertonie,
Rauchen, Gesamtcholesterin, LDL-C, HDL-C sowie Triglyzeride auf den

linksventrikuldren Funktionsparameter endsystolisches Volumen untersucht.

Mdnner (s. Tab. 23)

In der mannlichen Kohorte erreicht kein Pradiktor das Signifikanzniveau.

Frauen (s. Tab. 23)

In der weiblichen Patientenkohorte sind die Pradiktoren Alter und Rauchen
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statistisch hochsignifikant. Mit zunehmendem Alter nimmt das ESV um 0,319
Einheiten ab (95% KI -0,672 bis -0,156; p=0,002). Weibliche Raucher haben
tendenziell ein hoheres ESV als Nichtraucher. Andert sich der Status vom

Nichtraucher zum Raucher nimmt das Volumen um 11,096 Einheiten zu (95% KI

4,099-18,094; p=0,002).

Regressions- | Signifkanz 95%-Konfidenzintervall
Geschlecht koeffizient B (p-Wert) Untergrenze | Obergrenze
Alter -,319 ,089 -,687 ,049
Myokardinfarkt in der Familie 1,734 ,719 -7,773 11,240
Hypertonie 4,688 ,304 -4,280 13,657
Diabetes -2,811 ,657 -15,293 9,671
Rauchen 5,270 ,358 -6,007 16,547
m Cholesterin -,092 ,070 -,193 ,008
HDL-C -,165 ,353 -,515 ,185
LDL-C ,012 ,828 -,094 ,118
Triglyzeride ,021 ,314 -,020 ,063
Alter -,414 ,002 -,672 -,156
Myokardinfarkt in der Familie -2,235 ,480 -8,482 4,011
Hypertonie 2,938 ,304 -2,688 8,564
Diabetes 7,371 ,066 -,483 15,226
w | Rauchen 11,096 ,002 4,099 18,094
Cholesterin ,035 ,292 -,030 ,100
HDL-C -,153 ,094 -,332 ,026
LDL-C ,002 ,950 -,060 ,064
Triglyzeride -,001 ,966 -,030 ,029

Tabelle 23: Geschitzte Parameter der linearen Regressionsanalyse; abhingige Variable:
Endsystolisches Volumen (n=251)

Das Streudiagramm (Abb. 14) veranschaulicht die negative Korrelation von Alter
und ESV. Bei Frauen gibt es im Bereich hoherer ESV eine geringere Streubreite um

die Regressionsgeraden als bei Mannern.

Das gruppierte Balkendiagramm (Abb. 15) veranschaulicht das hohere ESV von

Rauchern im Vergleich zu Nichtrauchern. Im T-Test bei unabhangigen Stichproben
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zeigt sich fir die weibliche Patientenkohorte ein hochsignifikanter

Mittelwertunterschied des ESV zwischen Rauchern und Nichtrauchern (p=0,003).

Geschlecht

méannlich weiblich

Endsystolisches Volumen (ml)

Alter (Jahren)

Abbildung 14: Streudiagramm fiir das Variablenpaar Alter und endsystolisches Volumen
mit linearen Anpassungslinien (nMdnner=207, nFrauen=153)
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Abbildung 15: Gruppiertes Balkendiagramm fiir das mittlere endsystolische Volumen
differenziert nach Geschlecht und Raucheranamnese (Nminner=207, Nrrauen=153)

4.6 Korrelationen zwischen SCORE und Befund der MPS

Bei allen Patienten wird das individuelle 10-Jahres-Risiko fiir todliche
kardiovaskulare Krankheiten iiber eine interaktive elektronische Version der
SCORE ,low risk“-Risikotabelle ermittelt [74].

Ein Risiko zwischen 0-4% wird als ,low risk“ bezeichnet. Dies bedeutet, dass das
10-Jahres-Risiko an einer kardiovaskularen Erkrankung zu sterben zwischen 0-4%
liegt. Ein Risiko zwischen 5-9% wird als ,intermediate risk“ und 210% als ,high

risk” festgelegt.

Risikogruppenverteilung der Studienpopulation

Die Mehrheit der Patienten hat ein niedriges 10-]Jahres-Risiko (78%, n=279/360).
Im geschlechtsspezifischen Vergleich sind Frauen mit Verdacht auf koronare
Herzkrankheit hochstsignifikant haufiger in der ,low risk“-Gruppe als Manner:

98% (n=150) der Frauen und 62% (n=129) der Manner haben ein
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10-Jahres-Risiko <4% (p<0,001).
Ein mittleres kardiovaskulares Risiko haben 36% (n=75) der Manner und 2%
(n=3) der Frauen (p<0,001). Kein weiblicher und lediglich drei mannliche

Studienteilnehmer sind in die ,high risk“-Gruppe einzustufen.

SCORE, Stress- und Ruheperfusion

Mit dem Kruskal-Wallis-Test werden die Rangwerte des SSS und SRS innerhalb der
Risikogruppen verglichen. Bei beiden Geschlechtern gibt es keine signifikanten

Unterschiede der mittleren Rangwerte. (SSS der Manner: p=0,634; Frauen:

p=0,058 und SRS der Manner: p=0,365; Frauen: p=0,581).

SCORE und Herzfunktionsparameter

Mit einer einfaktoriellen ANOVA werden die Mittelwerte der Ejektionsfraktion und

linksventrikuldren Volumina in den SCORE-Risikogruppen miteinander verglichen.

SCORE und Ejektionsfraktion

Die mittlere Auswurfleistung des Herzens ist bei Mannern und Frauen in den
Risikogruppen gleich grof3:

Manner: ,low risk“-Gruppe: 6310, ,intermediate risk“-Gruppe: 63+11 und ,high
risk“-Gruppe 57+11 (p=0,578); Frauen: ,low risk“-Gruppe 69+10, ,intermediate
risk“-Gruppe: 60+26 (p=0,118).

SCORE und enddiastolisches Volumen (s. Abb. 16)

Bei beiden Geschlechtern gibt es signifikante Unterschiede im mittleren EDV
(p=0,043; bzw. p=0,004). Wie Abbildung 16 veranschaulicht hat die mannliche
,intermediate risk“-Gruppe mit 104+32 ein niedrigeres EDV als die ,low risk"-
Gruppe mit 117+39 und die ,high risk“-Gruppe mit 133+46.

In der weiblichen Studienpopulation hat die ,intermediate risk“-Gruppe mit
119+62 ein signifikant hoheres enddiastolisches Volumen als die ,low risk"-

Gruppe mit 7724 (p=0,004).
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Abbildung 16: Gruppiertes Balkendiagramm fiir das mittlere enddiastolische Volumen,
differenziert nach SCORE-Risikoprofil, n=Médnner/Frauen (Nm:nner=207, Nfrauen=153)

SCORE und endsystolisches Volumen (s. Abb.17)

Es gibt einen signifikanten Mittelwertunterschied im ESV zwischen den weiblichen
SCORE-Risikogruppen. Die ,intermediate risk“-Gruppe hat mit 54+48 ml ein
hoheres endsystolisches Volumen als die ,low risk“-Gruppe mit 2515 ml

(p=0,002).

120 Heart SCORE

...... low risk

i i | | (n=129/150)
p=0,302 | - = intermediate risk

100 L———— } (n=75/3)

high risk

(n=3/0)

80

Einfaktorielle
ANOVA

604
407

204

Mittelwert endsystolisches Volumen (ml)

1 I
mannlich weiblich
Geschlecht

Fehlerbalken: +/- 1 5D

Abbildung 17: Gruppiertes Balkendiagramm fiir das mittlere endsystolische Volumen,
differenziert nach SCORE-Risikoprofil, n=Ménner/Frauen (nm:nner=207, Nfrauen=153)
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5 DISKUSSION

Beim Screening auf KHK zeigen die meisten Patienten keine stressinduzierten
Perfusionsdefizite, d.h. es kann eine hdmodynamisch relevante KHK
ausgeschlossen werden, und es bedarf keiner invasiven Diagnostik.
Myokardnarben, als Folge einer irreversiblen Gewebeischamie, zeigen sich nur bei
7% der Studienpopulation. Schlussfolgernd ist die MPS eine sichere
Nachweismethode koronar-ischamischer Erkrankungen. Sie ist jedoch als
Screeningmethode, aufgrund von Strahlenexposition und 6konomischen
Gesichtspunkten, ungeeignet. Die Studie zielt darauf ab, geeignete Pradiktoren zu

eruieren, die die Pratestwahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer KHK erhéhen.

5.1 EinflussgrofRen auf den Befund der MPS

Stress- und Ruheperfusion

Hauptrisikofaktoren einer abnormalen Perfusionsreserve unter Belastung oder
einer Myokardnarbe sind die Parameter mannliches Geschlecht, Myokardinfarkt in

der Familie, niedriges HDL-C, Rauchen und Diabetes mellitus.

Herzfunktion

Einen Einfluss auf die Herzfunktion nehmen die Parameter Gesamtcholesterin,

Diabetes mellitus, Rauchen und Alter.

Mdnnliches Geschlecht

Unsere Studie bestatigt, dass Manner ein hoheres KHK-Risiko als Frauen haben
[96]. Im geschlechtsspezifischen Vergleich zeigen Manner mit Verdacht auf KHK
haufiger eine abnormale Perfusionsreserve und einen hoheren mittleren SSS als

Frauen.
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Vor dem Hintergrund unserer Ergebnisse und Risikotabellen des European Heart
SCORE, die zeigen, dass ein KHK-Risiko bei Mannern im Vergleich zu gleichaltrigen
Frauen um 10 Jahre frither manifest wird, sollte bei Mdnnern ab =40 Jahren und
Frauen ab 250 Jahren oder postmenopausal ein KHK-Screening durchgefiihrt
werden [50].

Auf folgende Risikoparameter sollte dabei besonders Riicksicht genommen

werden:

Mdnnliches Geschlecht und Myokardinfarkt in der Familie

Die logistische Regressionsanalyse zeigt fiir Manner einen signifikanten Einfluss
des Risikofaktors ,Myokardinfarkt in der Familie“ auf die koronare

Perfusionsreserve in Ruhe und unter Belastung.

Clarkson et al. zeigte in einer Studie, dass junge, gesunde Erwachsene mit einer
positiven Familienanamnese fiir eine frithzeitige KHK eine eingeschrankte
Endothelfunktion mit Abnahme der flussinduzierten Gefafddilatation aufweisen
[30]. Dieses Phdnomen ist moglicherweise der erste Meilenstein in der
Pathogenese der koronaren Herzkrankheit. Ebenso ist eine positive
Familienanamnese fiir Myokardinfarkt insbesondere bei jiingeren Patienten haufig
mit nicht-kalzifizierten Plaques assoziiert und daher Uber Screenings mittels
koronarem Kalziumscore nicht erkennbar [30][155]. Ein noch grofieres
kardiovaskuldres Risiko liegt vor, wenn Geschwister einen Myokardinfarkt haben

[116] oder der elterliche Myokardinfarkt vor dem 60. Lebensjahr stattfand [145].

Schlussfolgernd kann der Pradiktor Myokardinfarkt in der Familie in der
mannlichen Population als kardiovaskuldrer Hauptrisikofaktor gewertet werden.

Die Indikation einer MPS erscheint daher, bei Mainnern mit positiver
Familienanamnese fiir Myokardinfarkt insbesondere wenn dieser bei

Geschwistern oder Eltern vor dem 60. Lebensjahr stattfand, sinnvoll.
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Neben einer positiven Familienanamnese erscheint der Risikofaktor Dyslipiddmie
in der mannlichen Studienpopulation die Pratestwahrscheinlichkeit fiir das

Vorliegen einer KHK zu erhéhen.

Mdnnliches Geschlecht und Dyslipiddmie

Unsere Studienergebnisse zeigen, dass in der Nicht-Statingruppe der Manner ein
hohes Gesamt- und ein niedriges HDL-C mit einer abnormalen Stressperfusion

assoziiert sind.

Tendenziell zeigen Frauen jeder Altersklasse ein im Durchschnitt um 10 mg/dl
hoheres HDL-C als Manner [53]. Es konnte somit im Umkehrschluss angenommen
werden, dass ein hoheres HDL-C mit einem geringeren kardiovaskuldaren Risiko
und gleichermafien mit einer hohen Pratestwahrscheinlichkeit assoziiert ist. Diese
Effekte konnten allerdings in Bezug auf die myokardiale Perfusion in unserer
Studie nicht nachgewiesen werden. Es hat den Anschein, dass nicht von der
Quantitat auf die Qualitdt des HDL-C geschlossen werden kann (s. Abschnitt a),
jedoch niedrigere HDL-C-Werte den KHK-Progress begtinstigen (s. Abschnitt b).

a) HDL-C-Quantitdt und -Qualitdt

Eine Studie von Voight et al. untersuchte den Zusammenhang eines genetisch
bedingten erhohten HDL-C und dem Risiko fiir einen Herzinfarkt. Es kam heraus,
dass eine genetische Ursache fiir einen HDL-C Anstieg nicht automatisch zu einer
Risikoreduktion fiihrt [165]. Das ,steady-state“ HDL-C liefert somit nur geringe
Informationen tiber das aktuelle Ausmafi der atheroprotektiven Wirkung [109]. So
scheint nicht allein eine hohe Plasmakonzentration von HDL-C entscheidend zu
sein, sondern vielmehr Qualitdt und Funktion der HDL-Subgruppen, wie HDL-2,

HDL-3, Pre-B-HDL, a-HDL und LpA-I, LpA-I:A-II [129].

b) Niedriges HDL-C und KHK-Progress

Es kann angenommen werden, dass ein niedriges HDL-C mit einer reduzierten,
endothelialen NO-Produktion assoziiert ist [25]. NO wirkt antiinflammatorisch und

begiinstigt Endothelreparaturmechanismen [25][109]. HDL-C verliert in Patienten
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mit koronarer Herzkrankheit die Fahigkeit, die endotheliale NO-Produktion zu
stimulieren [109]. Das antiatherogene Potenzial geht verloren und die
Atherombildung schreitet voran. Es resultieren Herzischiamien und -infarkte. In
der Pathogenese der koronaren Herzkrankheit hat HDL-C zudem einen direkten
antithrombotischen Effekt. Upregulation der Prostaglandinsynthese,
Downregulation des Tissue-Faktors als Starter der Blutgerinnung sowie Hemmung
der Blutplattchenaktivierung wirken einer arteriellen und venésen Thrombose

entgegen [112].

Paradox LDL-C

Ein hoheres LDL-C begiinstigt in unserer Studie unerwarteter Weise einen
normalen SSS. Dieses Ergebnis ist moglicherweise durch den statistischen Zufall
oder durch die grofie Anzahl an Patienten mit erhdhtem LDL-C und normaler
Perfusionsreserve zu erkldren. Abbildung 18 und 19 zeigen exemplarisch die
Verteilung der Variablenpaare LDL-C und SSS, bzw. SRS. Es ist zu erkennen, dass
Patienten mit normaler Perfusionsreserve und hohem LDL-C die negative Steigung

der Regressionsgeraden bedingen (s. Pfeilmarkierung).
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Abbildung 18: Streudiagramm fiir das Variablenpaar Summed Stress Score und Low-Density
Lipoprotein-Cholesterin (Nminner=203, Nrrauen=149
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Abbildung 19: Streudiagramm fiir das Variablenpaar Summed Rest Score und Low-Density
Lipoprotein-Cholesterin (Nm:inner=203, Nfrauen=149)

Rauchen

Ein wesentlicher geschlechtsunabhéngiger Einflussfaktor der KHK ist das Rauchen.
In der mannlichen Kohorte zeigen Raucher haufiger Myokardnarben als Folge
eines (stillen) Myokardinfarkts als Nichtraucher. In der weiblichen Kohorte haben
Raucher signifikant haufiger Zeichen einer linksventrikularen Funktionsstorung

als Nichtraucher.

Zusammenfassend tragt der Risikofaktor Rauchen, sowohl bei Mannern als auch
bei Frauen, zu einer guten Pratestwahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer KHK,
eingeschrankten  Herzfunktion und Myokardnarbe bei. Bei mafdigem
kardiovaskuldrem Risikoprofil, aber positivem Raucherstatus, sollte daher stets

die Indikation einer MPS abgewogen werden.

Pathophysiologie des Risikofaktors Rauchen

In einigen Studien konnte gezeigt werden, dass Rauchen, durch direkte Inhalation

freier Radikale und die Erhohung reaktiver Sauerstoffspezies (ROS), die
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Bioverfiigbarkeit von NO herabsetzt und somit die Entstehung von Atheromen
beglinstigt [157].

Zudem zeigen Raucher haufiger Hinweise auf eine eingeschrankte endothel
-induzierte Vasodilatation [157][11]. Durch chronischen Einfluss von
Zigarettenrauch kommt es zu fibrotischen Wandverdickungen der Koronargefaf3e,
sowie kleinerer myokardialer Aste [8]. Die Folge sind eine Abnahme der
Wandelastizitit und Lumenweite sowie Vasospasmen mit hdamodynamisch
wirksamen Stenosen. Es kommt zu milden Mikro- und Makroischamien, bzw.
kleineren und grofderen Infarkten. Geschadigtes Myokardgewebe unterliegt einer
diffusen Fibrosierung. Durch diffuse Fibrosierung und den Verlust kontraktiler
Muskelfasern kommt es zu einer kompensatorischen Herzhypertrophie mit
verdanderter Ventrikelgeometrie. Funktionelle Korrelate sind vergrofierte
enddiastolische und endsystolische Volumina sowie eine eingeschrankte
Ejektionsfraktion der weiblichen Raucher. Diese Phdnomene bekraftigen den
Zusammenhang zwischen Rauchen und reduzierter (regionaler) Ventrikelfunktion,
der auch in anderen Studien beschrieben wird [137][157][65].

Zigarettenrauchen ist mit einem erhohten systolischen und diastolischen
Blutdruck sowie einer gesteigerten Herzfrequenz assoziiert [66]. Zigarettenrauch
induziert eine Zunahme der peripheren Katecholaminausschiittung und/oder
reduziert ihre Wiederaufnahme im synaptischen Spalt [66]. Neben der peripheren
sympathischen Aktivierung fiihrt Rauchen Zu einer erh6hten
Vasopressinkonzentration im Blut [66]. Vasopressin induziert eine periphere
Vasokonstriktion, was ebenfalls den Blutdruck erhoht. Bluthochdruck,
insbesondere ein erhohter systolischer Wert, ist mit einem erh6hten
kardiovaskuldren Risiko assoziiert [152][97]. Unsere Studienergebnisse zeigen,
dass der Risikofaktor Rauchen mit anderen kardiovaskuldren Risikofaktoren
zusammenhangt, die in ihrer Gesamtheit Myokardzellvitalitat und Herzfunktion

negativ beeinflussen.

Diabetes mellitus und weibliches Geschlecht

Unsere Studienergebnisse zeigen, dass die Risikofaktoren in der weiblichen

Population eine andere Gewichtung haben als in der mannlichen.
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Nach heutigem Wissensstand ist Diabetes mellitus ein grofderer kardiovaskularer
Risikofaktor flir Frauen als fiir Manner [2][53]. Er ist in der weiblichen
Studienkohorte mit einem erhohten Risiko fiir Myokardnarben und einer
reduzierten EF assoziiert. Nach unserer Studienlage ist Diabetes mellitus der
wichtigste Risikofaktor im KHK-Screening bei Frauen. Auch bei fehlender (s.
Abschnitt a) oder atypischer pektangindser Symptomatik erscheint daher eine

MPS zur weiterfiihrenden Diagnostik sinnvoll.

a) Diabetes mellitus und stumme Infarkte

Eine Substudie der Age, Gene/Environment Susceptibility-Reykjavik Study
untersuchte Pravalenz und Mortalitatsrisiko stummer Infarkte mittels EKG und
kardialer Magnetresonanztomographie bei alteren Patienten [141]. Die
Studienergebnisse korrelieren mit dem Outcome unserer Studie und zeigen eine
hohe Pravalenz stummer Infarkte bei Diabetikern.

Herzfunktionsstorungen bei Diabetikern konnen einerseits Folge einer erhohten
Inzidenz asymptomatischer kardialer Mikroischdmien mit diffuser Fibrosierung

und anderseits Folge einer kardialen autonomen Neuropathie sein [2].

Frauen mit Verdacht auf KHK aber negative Anamnese flir Diabetes mellitus
sollten nach ihrem Rauchstatus, weiteren stoffwechselassoziierten Erkrankungen
und ihrem Alter befragt werden, da diese Faktoren die Pratestwahrscheinlichkeit
fir das Vorliegen einer KHK, Herzfunktionseinschrankung oder Myokardnarbe

erhohen. Sind alle Befunde unauffallig erscheint eine MPS nicht sinnvoll.
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5.2 Korrelationen zwischen SCORE und Befund der MPS

Validitdt

Da 98% (n=150/153) der weiblichen Studienteilnehmer nach dem Heart SCORE zu
der ,low risk“-Kategorie und nur 2% (n=3/153) zu der ,intermediate risk“-
Kategorie gehoren, liefern die statistischen Vergleiche keine validen Ergebnisse.
Ebenso konnen aufgrund geringer Patientenzahlen, die Ergebnisse der mannlichen
yhigh risk“-Gruppe nicht verwertet werden. Es sind nur Vergleiche zwischen

mannlicher ,low risk“- und ,intermediate risk“-Gruppe zulassig.

Riskoscores und Untersuchungsergebnis

Insgesamt zeigen die ,low risk“-Gruppen beider Geschlechter, ihrem Risikoscore
entsprechend, eine normalen SSS und SRS. Die grofsen Standardabweichungen im
SSS von 4,31 bei Mannern und 3,18 bei Frauen, geben jedoch Hinweise auf eine
nicht unbeachtliche Abweichung der individuellen Perfusionsreserve vom
Normwert.

Die Herzfunktionsparameter sind unauffallig und korrelieren mit den Risikoscores

der ,low-risk“-Gruppen.

Die méannliche ,intermediate risk“-Gruppe hat ein signifikant niedrigeres EDV als
die ,low risk“-Gruppe, was zunachst paradox erscheint, aber als Hinweis auf eine

linksventrikuldre konzentrische Hypertrophie gedeutet werden kann.

Insgesamt zeigt sich eine gute Korrelation zwischen ,low-risk“-SCORE und
unauffilligem Befund der MPS, d.h. bei Patienten mit niedrigem kardiovaskuldren
Risiko erscheint eine kardiale Bildgebung zunidchst keinen diagnostischen
Mehrwert zu liefern. Sinnvoll erscheint an dieser Stelle ein konservatives
Verhalten mit Reduktion potenzieller Risikofaktoren und einer regelmafiigen

SCORE-Reevaluation.

In der ,intermediate-risk“-Gruppe konnte die zusatzliche Bertucksichtigung der

Risikofaktoren mannliches Geschlecht, Diabetes mellitus, niedriges HDL-C und
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positive Raucheranamnese helfen, die Pratestwahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen

einer KHK, Herzfunktionseinschrankung oder Myokardnarbe, zu erh6hen.

5.3 Beschreibung und Vergleiche der Statin-Subgruppen

Die Verteilung kardiovaskularer Risikofaktoren in den Statin-Subgruppen zeigt,
dass Patienten mit Dyslipiddmie haufig zusatzlich einen Diabetes mellitus und eine
arterielle Hypertonie aufweisen. Frauen der Statingruppe sind tendenziell alter als
in der Nicht-Statingruppe. Diese Aspekte spiegeln eine multimorbide, alternde
Bevolkerung wieder und die Tendenz einer Koexistenz stoffwechselassoziierter
Erkrankungen mit summierendem, kardiovaskularem Risikoprofil. Beim KHK-

Screening sollte daher dieses Phanomen stets berticksichtigt werden.

54 Geschlechts- und altersspezifische Einfliisse die Herzfunktion

Geschlechtsspezifische Unterschiede der Herzfunktionsparameter

Méanner und Frauen zeigen signifikante Unterschiede in der mittleren EF und
linksventrikuldren Volumina.

Die mittlere EF in Ruhe ist bei Frauen grofier als bei Mannern (69% vs. 63%).
Zudem haben Frauen ein kleineres EDV und ESV als Manner. Diese Phanomene
werden auch in anderen Studien beschrieben, mit dem Ziel, geschlechtsspezifische
Normgrenzen der Herzfunktionsparameter zu etablieren [1][37][105][125].
Mogliche Grenzwerte der linksventrikularen Ejektionsfraktion fiir Frauen und
Manner sind 47% und 53% [105], 43% und 50% [1] oder 43% und 51% [147]. Die
durchschnittliche EF der Studienpopulation liegt somit iiber dem
geschlechtsspezifischen Grenzwert, was fiir eine gute Herzfunktion spricht.

Eine mogliche Ursache der geschlechtsspezifischen Volumendifferenzen konnte
die Herzgrofiendifferenz sein. In der Altersklasse der 11-15-jahrigen gibt es noch

keine geschlechtsspezifischen Unterschiede der Herzmasse und linksventrikularen
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Volumina [24]. Im Erwachsenenalter jedoch haben Frauen kleinere Herzen, bzw.
eine geringere Herzmasse als Manner [59]. Kleinere Herzen unterliegen grofderen
Messungenauigkeiten, was die grofiere EF und die kleineren Volumina bei Frauen
erklaren konnte [1][121]. Zudem konnte die proportional hohere Auswurfleistung

kleinerer Herzen eine weitere Erklarung liefern [37][56][73].

Altersspezifische Einfliisse auf die Herzfunktion

Der Pradiktor Alter zeigt in der weiblichen Kohorte einen zunachst paradox
erscheinenden, signifikanten Einfluss auf die drei Herzfunktionsparameter EF, EDV
und ESV. In der mannlichen Kohorte zeigt sich ein signifikanter Einfluss des
Pradiktors auf das EDV.

Die Ursache kleinerer Volumina ist moglicherweise eine Hypertrophie des linken
Ventrikels, die aber nicht als unvermeidliche Konsequenz des Alters angesehen
werden darf [35].

Die linksventrikuldire Masse nimmt aufgrund des chronischen Einflusses
extramyokardialer Faktoren, wie systolischer Bluthochdruck und erhohte
Korpermasse, zu [35][106][10]. Das Resultat einer hypertonen Druckbelastung ist
in erster Linie eine konzentrische Herzhypertrophie mit Zunahme der Wanddicke
und verringerten Volumina [106][10].

Die Ergebnisse unserer Studie bestitigen, dass das Ventrikelvolumen bei alteren
Studienteilnehmern  reduziert ist. Der Einfluss einer chronischen
Herzdruckbelastung ist auch in unserer Studienpopulation nicht
unwahrscheinlich. 69% (n=149) der Patienten geben eine Hypertonie an. Eine
altersabhangige Reduktion des EDV und ESV zeigen auch Studien von Slotwiner et
al. [138], De Bondt et al. [37] und Sandstede et al. [138].

Abnormale Herzvolumina sind morphologische Korrelate einer eingeschrankten
Saug- und Pumpfunktion des Herzens. Die Kontraktionskraft der hypertrophen,
fibrotisch durchsetzten Ventrikelwand ist eingeschrankt. Dadurch ist der
Ventilebenenmechanismus verzogert und die Saugfunktion des Herzens reduziert.
Neben der Kontraktionskraft ist das Relaxationsvermdgen des hypertrophen
Myokards eingeschrankt, so dass der Ventrikel in der Diastole weniger Volumen

fassen kann. Enddiastolisches und endsystolisches Blutvolumen werden Kkleiner.
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Bei chronisch reduzierter Ventrikelfiillung, d.h. erniedrigter diastolischer Vorlast,
ist die Druck-Volumenarbeit des Ventrikels beeintrachtigt (Frank-Starling
-Mechanismus) [84]. Es kommt mit der Zeit zu einer Dekompensation und
Reduktion der Ejektionsfraktion.

In der weiblichen Kohorte unserer Studie zeigt sich jedoch, trotz reduzierter
linksventrikuldrer Volumina, ein Anstieg der EF im Alter. Studienergebnisse von
De Bondt et al. liefern vergleichbare Ergebnisse. Sie zeigen einen signifikanten
Anstieg der EF bei Frauen 265 Jahre, verglichen mit jingeren Altersgruppen [37].
Die friithdiastolische Relaxation kleiner hypertropher Herzen ist verzogert, so dass,
bei ausreichendem Blutvolumen, die Fiillungsdriicke erhoht sind [89]. Nach dem
Frank-Starling-Mechanismus passt sich die Herzauswurfkraft durch eine
gesteigerte Druck-Volumen-Arbeit an [89].

Inwiefern diese Zusammenhange zu verallgemeinern und unabhédngig von anderen
Faktoren sind, lasst sich aus der vorliegenden Studie nicht eruieren und sollte in

zukinftigen Studien weitergehend untersucht werden.

Schlussfolgernd hat der Risikofaktor Alter primar keinen signifikanten Einfluss auf
den KHK-Progress, ist jedoch, insbesondere bei Frauen, mit anderen
kardiovaskuldren Erkrankungen assoziiert, die in ihrer Summe die

Wahrscheinlichkeit einer KHK erhohen.
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6 SCHLUSSFOLGERUNGEN

Ziel der Arbeit ist es, in einer Studienpopulation mit Verdacht auf KHK, die
Korrelation von kardiovaskuldren Risikofaktoren mit dem Befund der MPS zu
untersuchen.

Es kann gezeigt werden, dass die Pradiktoren Myokardinfarkt in der Familie,
niedriges HDL-C und Rauchen in der maénnlichen Studienpopulation und die
Pradiktoren Diabetes mellitus und Rauchen, sowie untergeordnet Multimorbiditat
und hohes Alter, in der weiblichen Studienpopulation, die
Pratestwahrscheinlichkeit fir das Vorliegen einer KHK,
Herzfunktionseinschrankung oder Myokardnarbe verbessern. Da Manner haufiger
eine abnormale stressinduzierte Perfusionsreserve als Frauen aufweisen, kann
zudem das mannliche Geschlecht als potenzieller Risikofaktor festgelegt werden.
Die Risikoklassifizierung nach dem European Heart SCORE liefert in der ,low
-risk“-Gruppe eine gute Einschitzung der stressinduzierten Perfusionsreserve,

dem Auftreten von Narbengewebe und der Herzfunktion.

In der EKG-getriggerten SPECT zeigen sich alters- und geschlechtsspezifische
Unterschiede der linksventrikuldren Funktionsparameter Ejektionsfraktion,
enddiastolisches und endsystolisches Volumen. Um die individuelle Herzfunktion
adaquat einschatzen zu kénnen, empfehlen wir zuletzt die Etablierung alters- und

geschlechtsspezifischer Norm- und Grenzwerte.

7 PERSPEKTIVEN

Anhand eines einfachen und schnellen Algorithmus (s. Abb. 20) soll das klinische
KHK-Screening, insbesondere bei Patienten der ,intermediate-risk“-Gruppe,

vereinfacht werden. Es soll gezeigt werden, in welcher Fallkonstellation die
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Indikation einer MPS sinnvoll und in welcher ein konservatives Vorgehen mit
regelmafliger Risikoevaluation und -modulation sinnvoll erscheint.

Die Patienten werden nach ihrem Geschlecht differenziert. Mdnner haben im
Vergleich ein tendenziell hoheres kardiovaskuldres Risiko als Frauen (,Cave®). Bei
jedem Patienten sollte das individuelle 10-Jahres-Risiko, an einer
kardiovaskuldaren Krankheit zu sterben, nach dem European Heart SCORE
berechnet werden. Ein Ergebnis <4% ist bei beiden Geschlechtern mit einem
niedrigen Risiko und einer guten Herzperfusion assoziiert. In dieser
Patientengruppe ist eine MPS zunachst nicht sinnvoll. Es sollten jedoch potenzielle
Risikofaktoren moduliert und regelmaf3ig evaluiert werden.

Bei Mannern mit einem Risiko >4% und einer positiven Familienanamnese fiir
einen Myokardinfarkt (,Cave) und/oder einer der  folgenden
Risikofaktorenkombinationen:

- HDL-C <40 mg/dl, Diabetes mellitus und/oder arterielle Hypertonie oder

- Rauchen, Diabetes mellitus und/oder arterielle Hypertonie

sollte die kardiale Diagnostik um eine MPS erweitert werden.

Bei Frauen mit einem European Heart SCORE >4% sollte im nachsten Schritt ein
Diabetes mellitus (,,Cave”) ausgeschlossen werden. Liegt ein Diabetes mellitus vor,
erscheint eine MPS sinnvoll. Liegt kein Diabetes mellitus vor, sollte nur dann eine
MPS erfolgen, wenn die Patienten rauchen und >65 Jahre alt sind und/oder eine

therapiebediirftige Dyslipidamie vorliegt.
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F Arbeitsdiagramm: Verdacht auf KHK
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Abbildung 20: Arbeitsdiagramm fiir die priklinische KHK-Diagnostik
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8 STUDIENLIMITATION

In den Regressionsanalysen wurde der Haupteinfluss potenzieller Risikofaktoren
auf die stressinduzierte Perfusionsreserve, das Auftreten von Narbengewebe und
die Herzfunktionsparameter untersucht.

Die Hauptstorgrofden Geschlecht und Statineinnahme wurden tber mehrere
Analyseschritte als solche festgelegt und daher nicht als erkldrende Variablen in
die Analysen eingeschlossen. Sie dienten der Differenzierung der
Studienpopulation. Aufgrund der Komplexitit des Studiendesigns kann nicht
ausgeschlossen werden, dass weitere Storfaktoren die Analysen beeinflusst haben.
Zudem wurde nicht auf Multikollinearitat der erkldrenden Variablen gepriift, so
dass die Parameterschatzer ungenau sein konnten. Studien haben gezeigt, dass
klassische Nebenerkrankungen wie Bluthochdruck, Diabetes mellitus und
Dyslipidamie haufig koexistieren, sich gegenseitig beeinflussen [50][103] und
durch Triggerfaktoren wie Lebensstil und Rauchen induziert werden [66].
Unberticksichtigt blieben in dieser Hinsicht auch die Risikofaktoren Kérpergewicht
und korperliche Aktivitit, obwohl Ubergewicht ein geschlechtsunspezifischer
Risikofaktor fiir kardiovaskuldre Erkrankungen ist und haufig mit anderen
Risikofaktoren in Verbindung steht [53]. Der singuldre Einfluss der Pradiktoren
Rauchen, Diabetes und HDL-C ist daher moglicherweise fehlerbehaftet und
wesentlich komplexer als im Studiendesign berticksichtigt.

Die Studienergebnisse zeigen geschlechtsspezifische Differenzen der Herzgrofie
und -volumina. Ob auch die Pradiktoren Gewicht und Koérpermasse
geschlechtsunabhidngig einen Einfluss auf Herzmasse und -volumen haben wurde
nicht untersucht, allerdings in anderen Studien beschrieben [125][106].

Aus ethischen Abwagungen konnte bei auffilliger bzw. unauffilliger
Perfusionsdiagnostik keine Koronarangiographie zur Bestitigung von An- bzw.
Abwesenheit von Koronarstenosen erfolgen. Daher konnten falsch
positive/negative Untersuchungsergebnisse nicht entdeckt werden, so dass eine

gewisse Fehlertoleranz akzeptiert werden musste.
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Zudem konnte nur digital ein globaler SDS berechnet werden. Die Bestimmung der
regionalen Ischamielast blieb daher unberiicksichtigt. Stellvertretend wurde ein
pathologischer SSS als Abbild von Myokardnarbe und -ischdmie festgelegt.

Die Studienpopulation war, vor dem Hintergrund der Komplexitit der
Fragestellung, relativ klein wund, als Studienpopulation der Uniklinik,
moglicherweise von der ,Standard-KHK-Population“ abweichend.

Die Untersuchungsergebnisse und der Leitfaden der KHK-Diagnostik sollten daher
kritisch hinterfragt und in grofderen Studienkohorten gegengepriift und

ergebnisorientiert verbessert werden.
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