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1 Einleitung

1.1 Hintergrund

Pharmakologische Belastungstests zur nicht invasiven Diagnostik der koronaren
Herzerkrankung haben in den vergangenen Jahren zunehmend an Bedeutung gewonnen.
Gegenwirtig stehen alternativ die Vasodilatatoren Dipyridamol und Adenosin sowie die
Katecholaminbelastung mit Dobutamin zur Verfiigung (Iskandrian et al. 1994). Wihrend
Vasodilatatoren insbesondere fiir die nuklearmedizinische StreB3-Diagnostik und weniger fiir
die Belastungs-Echokardiographie geeignet sind, kann die Dobutamin-Stimulation sowohl fiir
nuklearmedizinische Untersuchungen als auch fiir die StreBechokardiographie als Methode
mit hoher diagnostischer Genauigkeit eingesetzt werden (Hoffmann et al. 1996). Aufgrund
des iiberwiegend positiv inotropen Effektes und einer eher geringen positiv chronotropen
Potenz von Dobutamin mufl zum Erreichen eines ausreichenden Herzfrequenzanstieges in
etwa einem Drittel der Dobutamin-Belastungstests zusétzlich Atropin verabreicht werden,
wodurch zwar die diagnostische Sicherheit des Testes erhoht werden kann (Fioretti et al.
1994), jedoch die Testdauer ansteigt und iiberschieBende Herzfrequenzanstiege vorkommen.
Arbutamin, ein synthetisches, speziell zur Strediagnostik hergestelltes Katecholamin mit
unselektiver beta- uns schwach alpha-adrenerger Wirkung, besitzt im Gegensatz zu
Dobutamin eine vergleichsweise wesentlich stirkere chronotrope Potenz bei etwas geringerer
inotroper Wirksamkeit und sehr geringer peripherer Vasodilatation (Young et al. 1994). Die
Eignung von Arbutamin zur Diagnose der koronaren Herzerkrankung fiir die
streBechokardiographische Diagnostik konnte in mehreren Studien demonstriert werden
(Bach u. Armstrong 1995, Cohen et al. 1995, Dennis et al. 1995, Marwick 1995, Ketteler et
al.  1997). Hierbei basiert die Interpretation der  belastungsabhingigen
Wandbewegungsstorungen auf der Annahme, dall unter steigender Katecholamindosierung
die Kontraktilitit und die systolische Wandverdickung stetig zunehmen, wéhrend eine
Abnahme oder ein fehlender Anstieg als Ischdmienachweis gewertet werden. Die
Interpretation der pharmakologischen Strefitests wird in der Regel anhand einer segmentalen
Wandbewegungsanalyse mittels eines Scoring-Systems semiquantitativ vorgenommen.
Wenige quantitative Daten iiber das Verhalten von LV-Funktion, Wandverdickung und -
bewegung unter Dobutamin-Atropin-StreBechokardiographie sind bislang bekannt
(Carstensen et al. 1995, Nixdorff et al. 1995). Fiir die Arbutamin-Streechokardiographie

liegen dhnliche quantitative Daten lediglich am Tiermodell vor (Hammond u. McKiran 1994).



Fiir eine prizise Interpretation eines normalen oder pathologischen Arbutamin-Stre3echos,
nicht nur fiir die klinische Routine, sondern auch zur vereinfachten Reproduzierbarkeit und
Vergleichbarkeit —streBechokardiographischer Untersuchungen, sollte eine genauere
quantitative Erfassung der Echoparameter angestrebt werden. Hierzu ist es erforderlich,
zundchst anhand herzgesunder Personen wéhrend des Arbutamin-Belastungstests die
Dynamik der systolischen Wandverdickung und -bewegung, diastolische Funktionsparameter,
sowie das Pumpverhalten unter steigernder Katecholamindosierung zu untersuchen und

,.Normwerte* zu erstellen.



1.2 Studienziel

Ziel der Studie ist, anhand eines herzgesunden Probandenkollektivs mit Hilfe der
quantitativen 2D-, M-Mode- und Dopplerechokardiographie Verdnderungen der LV-
Funktion, der Wandverdickung und der diastolischen Funktionsparameter unter

Arbutaminbelastung zu messen.

Bei allen Probanden wird eine Arbutamin-Belastungstest mittels GenESA-Infusionssystem
durchgefiihrt, wobei die Zielherzfrequenz bei 85 % der alterskorrigierten maximalen
Herzfrequenz liegen soll. Die weiter unten definierten Echoparameter sollen zu folgenden
Untersuchungszeitpunkten bestimmt werden:

e Ruhefrequenz (RHF)

e 10 Schlége iiber Ruheherzfrequenz (RHF +10)

e 20 Schlédge liber Ruheherzfrequenz (RHF +20)

e Erreichen der maximalen Herzfrequenz (HF max.)

e Erholungsphase mit 20 Schlédgen iiber Startfrequenz (Regeneration)

M-Mode- und 2D-Echokardiographie

Folgende echokardiographische Parameter sollen bestimmt bzw. auf die Korperoberfliache
bezogen, errechnet werden. Hierbei werden die empfohlenen Richtlinien der Amerikanischen
Gesellschaft fiir Echokardiographie zur Anwendung gelangen (Schiller et al. 1989):

e FS % (Fractional Shortening)

e [VSd (Dicke des Septum interventriculare enddiastolisch)

e [VSs (Dicke des Septum interventriculare endsystolisch)

e [VSId (Index Dicke des Septum interventriculare enddiastolisch)

e [VSIs (Index Dicke des Septum interventriculare endsystolisch)

e LVPWd (Dicke der Hinterwand enddiastolisch)

e LVPWs (Dicke der Hinterwand endsystolisch)

e LVPWId (Index Dicke der Hinterwand enddiastolisch)

e LVPWIs (Index Dicke der Hinterwand endsystolisch)

e LVDd (LV-Diameter enddiastolisch)

e LVDs (LV-Diameter endsystolisch)

e LVDId (Index LV-Diameter enddiastolisch)



e LVDIs (Index LV-Diameter endsystolisch)

e AIVSI (Index absolute Verdickung des Septums) = A IVSIs - A IVSId (mm/m?)

e APWI (Index absolute Verdickung der Hinterwand) = LVPWId - LVPWIs (mm/m?)
e AIVSI % (Prozentuale Verdickung des Septums)

o APWI % (Prozentuale Verdickung der Hinterwand)

e ALVDI=LVDId - LVDIs (mm/m?)

Dopplerechokardiographische Parameter

e VE (maximale frithdiastolische Einstromgeschwindigkeit)
¢ VA (maximale spétdiastolische Einstromgeschwindigkeit)
e E/A-Quotient

e Dezelerationszeit

Semiquantitative Wandbewegungsanalyse

Anhand des 16-Segment-Modells laut der Empfehlung der Amerikanischen Gesellschaft fiir
Echokardiographie unter Verwendung der folgenden Wandbewegungsscores:

1 = Normokinesie / Hyperkinesie

2 = Hypokinesie

3 = Akinesie

4 = Dyskinesie

0 = nicht bewertbar



1.3 Myokardischamie

1.3.1 Koronare Herzkrankheit

Unter einer koronaren Herzkrankheit (KHK) versteht man stenosierende Verdnderungen des
Herzkranzgefdasystems, meist auf dem Boden einer Atherosklerose, die zu einem Mil-
verhéltnis zwischen Sauerstoffbedarf und Sauerstoffangebot im abhidngigen Herzmuskelareal
fiihren konnen. Die KHK ist die hdufigste und klinisch relevanteste Ursache der Myokard-
ischdmie, weshalb auch nur sie als Ursache einer Myokardischdmie hier abgehandelt wird.
Symptome und zeitlicher Verlauf der KHK konnen sehr unterschiedlich sein und reichen von
asymptomatischen Verlaufsformen (stumme Ischdmie) bis zum Auftreten akuter koronarer
Syndrome (instabile Angina pectoris, Myokardinfarkt). Haufigste Ursache der KHK ist die
Atherosklerose der groflen epikardialen Kranzarterien. Die Herzkranzgefifle besitzen eine
besondere Neigung, gerade im proximalen Abschnitt eine Atherosklerose zu entwickeln. Das
1aBt sich dadurch erklédren, da3 sie wegen ihrer Ventrikelndhe den systolischen Druckstoen
mehr als alle anderen Organarterien ausgesetzt sind. Hinzu kommt, dal der koronare
Gefdlbaum zahlreiche Richtungsénderungen erfihrt, wodurch die Koronararterien vermehrt
Scherkréften ausgesetzt sind. Auf diese Scherkrifte reagiert die GefiBwand bereits unter
physiologischen Bedingungen mit einer Intimafibrose (Riede u. Drexler 1993). Die
Lokalisation der Atherosklerose besonders in den proximalen Abschnitten hat zur Folge, dal3
eine Stenose oder gar ein VerschluB Auswirkungen auf den gesamten nachfolgenden
Gefibaum und den von ihm zu versorgenden Organabschnitt haben. Ordnet man die
Stenosehdufigkeit den verschiedenen Koronargefdlen zu, so 146t sich folgende Feststellung
machen: Der Ramus interventricularis anterior (RIVA) weist mehr als ca. 50 % der kritischen
Stenosen, die rechte Koronararterie (RCA) etwa 30 %, und der Ramus circumflexus (RCX)
der linken Koronarterie etwa 20 % auf (Riede u. Drexler 1993). Die Folgen der
Koronarsklerose manifestieren sich demnach vor allem am linken Ventrikel. Sowohl der
Innenschicht- als auch der Transmuralinfarkt liegen in 95 % der Félle ausschlieBlich im
Bereich des linken Ventrikels. Eine kritische Hauptstammstenose der linken Koronararterie
kommt bei ca. 2-5 % der KHK-Patienten vor. Je nach Anzahl der von der Koronarsklerose
betroffenen Hauptstimme (RIVA, RCX, RCA) spricht man von koronarer Ein-, Zwei- oder
DreigefaBBerkrankung. Insgesamt findet man bei der koronaren Herzkrankheit iiberwiegend

eine Zwei- und Dreigefdferkrankung, die bei etwa 70 % der KHK-Patienten auftritt.



In Gegenwart von Koronarstenosen ist der poststenotische koronare Druck gleichzeitig
Perfusionsdruck fiir die myokardiale Durchblutung im betroffenen Gefdflbett. Der
poststenotische Druck hdngt immer noch in gewissem Ausmall vom Aortendruck ab, aber
auch vom Schweregrad der Koronarstenose. Dieser wird einerseits von der Morphologie der
Stenose geprégt, andererseits aber auch vom intravaskuldren Druck. Da die meisten Stenosen
nicht vollig starr sind, wird der stenotische GefdBabschnitt durch den intravaskuldren Druck
aufgedehnt. Die autoregulatorische Kapazitit des Koronarkreislaufs sowie eine sich
ausbildende Kollateraldurchblutung ist in der Lage, die Myokarddurchblutung unter
Ruhebedingungen aufrecht zu erhalten, bis der Gefa8durchmesser um ca. 80 bis 90 %
verringert ist. Jede weitere Reduktion iiber dieses Mal3 hinaus schrinkt die Durchblutung
drastisch ein. Nach Hagen-Poiseuille (der Widerstand dndert sich mit der 4. Potenz des
Radius) gehen minimale Anderungen des GeféBdurchmessers mit erheblichen Anderungen

der poststenotischen Durchblutung einher.

1.3.2 Ischamiekaskade

Als Ischdmiekaskade bezeichnet man den zeitlichen Ablauf nachweisbarer ischamischer
Ereignisse. Dieses Modell wurde von Sigwart u. Mitarb. anhand Beobachtungen bei der
Ballon-Dilatation erstellt (Sigwart et al. 1984). Am Beginn der Ischimiekaskade steht die
morphologische Einengung der Koronararterie mit nachfolgender Ischdmie des Myokards. Es
entsteht eine Perfusionsstorung mit unzureichender Versorgung des poststenotischen
Versorgungsgebietes. Der verminderte BlutfluB fiihrt zur stetigen Abnahme der
subendokardialen Wanddickenzunahme. Die reduzierte Wanddickenzunahme iiberlagert sich
dann mit der abnehmenden Wandbewegung zur sogenannten Wandbewegungsstorung, die per
definitionem  beide = Phinomene  beinhaltet. Die  ischdmisch  bedingten
Wandbewegungsstorungen manifestieren sich zundchst in Form einer diastolischen
Dysfunktion (Relaxationsstérung) und gehen dann iiber in systolische Kontraktionsstérungen,
den klassischen Wandbewegungsstorungen, beide Phidnomene sind echokardiographisch zu
erfassen. Wenn sich diese regionalen Wandbewegungsstorungen auf die globale
linksventrikuldre Funktion auswirken, fiihren sie zu einem Fiillungsdruckanstieg mit
Erhohung der Vorlast und nachfolgend zu einer verminderten Pumpleistung. Erst danach
kommt es zu EKG-Veridnderungen im Sinne von Endstreckenverdnderungen. Zuletzt kommt

es zu subjektiven Beschwerden des Patienten (Abbildung 1.2).
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Abbildung 1.2

Ischdmiekaskade (modifiziert n. Sigwart)

1.3.3 Ischamiereaktion des Myokards

Als Ischdmie bezeichnet man eine Verminderung oder Unterbrechung der Blutzufuhr eines
Organs, Organteils oder Gewebes infolge mangelnder arterieller Blutzufuhr. Unter
physiologischen Bedingungen erfolgt der myokardiale Energiestoffwechsel aerob und erzielt
eine gute Energieausbeute: Durch aerobe Glykolyse, Zitratzyklus und oxidative
Phospholysierung werden aus 1 mol Glukose 38 mol ATP gewonnen. Kommt es nun zu
einem Stillstand der Durchblutung, so verbraucht das Myokard innerhalb von Sekunden
zundchst den physikalisch geldsten und an Myoglobin gebundenen Sauerstoff. Dabei erfolgt
der myokardiale Energiestoffwechsel immer noch aerob; die energiereichen Phosphatspeicher
und das Laktat bleiben ebenso wie die myokardiale Funktion unverdndert. Nach wenigen
Sekunden wird jedoch ein kritischer Po, unterschritten und die oxidative Phospholysierung
reicht nicht mehr fiir den myokardialen Energiebedarf aus. In der Folge wird die anaerobe
Glykolyse aktiviert und der glykolytische Flux um das 17- bis 18fache gesteigert. Unter
anaeroben Verhéltnissen ist die Energieausbeute jedoch weitaus schlechter, so werden aus 1
mol Glucose nur noch 1,5 bis 2 mol ATP gewonnen. Die Signale fiir die Steigerung der
anaeroben Glykolyse bestehen insbesondere in einer gesteigerten Konzentration des
anorganischen Phosphats infolge des Sauerstoffmangels. Aufgrund der schlechten
Energieausbeute unter anaeroben Verhiltnissen entwickelt sich ein Energiedefizit mit
vermehrtem Abbau energiereicher Phosphate, zundchst hauptsidchlich des Kreatinphosphats,

spéter auch des ATP. Obwohl die anaerobe Glykolyse nicht in der Lage ist, den Energiebedarf



des ischdmischen Myokards zu decken und somit seine volle Funktion aufrecht zu erhalten,
stellt sie dennoch einen Schutzmechanismus dar, der etwa 70 % des anaeroben
Energiegewinns reprisentiert und die Ischidmietoleranz des Myokards verldngert. Die
metabolischen Ereignisse und ihre Regulation, die bei vollstindiger Unterbrechung der
kardialen Blutzufuhr zu beobachten sind, treten in &hnlicher Weise auch bei regionaler
Ischdmie auf. Die Kollateraldurchblutung reicht zwar nicht zur arteriellen Versorgung des
ischdmischen Areals, vermag aber saure Stoffwechselprodukte auszuwaschen und damit die

intrazelluldre Azidose zu verringern.

Je nach Lokalisation des arteriellen Verschlusses tritt die Ischdmie im Herzen regional oder
global auf, wobei das AusmaBl der Wandbewegungsstorungen mit dem Schweregrad des
Verschlusses einher geht. Eine global eingeschrinkte Herzfunktion kann auf der einen Seite
durch die verminderte systolische linksventrikuldre Funktion mit der echokardiographischen
Bestimmung der Ejektionsfraktion abgeschitzt werden. Auf der anderen Seite 146t sich die
diastolische Relaxationsstorung durch Messung des transmitralen Flusses im Doppler-

Echokardiogramm beurteilen (Moltzahn u. Zeydabadinejad, 1996).

Im Rahmen der regionalen Ischdmie ist das betroffene Gebiet zu keiner eigenstindigen
Kontraktion fahig, wird aber wihrend der Herzaktion mechanisch passiv beansprucht. Am
schmalen Ubergang von ischiimischem zu normal perfundiertem Myokard kommt es nun
aufgrund der hohen Wandspannung, die auf das fehlende Kontraktionsverhalten des
ischdmischen Areals zuriick zu flihren ist, zur verminderten Wandexkursion (Hypokinesie).
Diese Randzone befindet sich in einem labilen Zustand: Einerseits reicht die Perfusion zur
Erhaltung des Gewebes, andererseits wird die Randzone in die ischdmische Reaktion mit
einbezogen. Dagegen kommt es im weiter entfernten nichtischimischen Myokard zur
vermehrten Wandexkursion. Die Hyperkinesie beruht auf einem lokalen Frank-Starling-
Mechanismus, aber auch auf einer Dehnung der ischdmischen Region durch Kontraktion der

normal perfundierten Areale wihrend der isovolumetrischen Systole (Heusch 1991).

Kommt es zu einem vollstindigen VerschluB3 einer Koronararterie, so entwickelt sich ein
Myokardinfarkt. Er beginnt in den Innenschichten und erfihrt eine Ausbreitung zu den
AuBenschichten des Herzmuskels. Im Rahmen einer relativen regionalen Ischdmie hingegen
kommt es zunichst zu einer Reihe funktioneller Storungen. Diese Stérungen halten sich an

eine zeitlichen Ablauf und werden in ihrer Gesamtheit als Ischamiekaskade bezeichnet.



1.3.4 Kollateralisation und Steal-Phanomene

Unter physiologischen Verhiltnissen und ohne pathologische Verdnderungen der Gefédfle sind
die Herzkranzarterien funktionelle Endarterien, sie erhalten keinen Blutzustrom aus
benachbarten GefiBlen. Aufgrund dieser Umstidnde fiihrt ein akuter Verschlul einer
Koronararterie oder ihrer Aste zu einer Nekrose des zu versorgenden Myokards. Daher
kommt der Frage, ob sich bei bestehender koronaren Herzkrankheit vor einem akuten
GefaBverschluB3 bereits Anastomosen ausgebildet haben, oder innerhalb welchen Zeitraumes
sich nach einem akuten Koronarverschlu3 Kollateralen ausbilden konnen, eine besondere
Bedeutung zu. Zwar gibt es am gesunden Herzen Kollateralen zwischen den Koronararterien
und ihren Endésten. Diese Querverbindungen haben wegen ihres Durchmessers jedoch keine
wesentliche funktionelle Bedeutung; sie liegen im Mikrozirkulationsbereich mit einem
Durchmesser unter 300 Mikrometer. Kommt es aber zu langsamer Entwicklung einer Stenose,
so konnen sich diese Mikroverbindungen zu funktionstiichtigen Verbindungen zwischen den
Koronararterien und ihren Asten entwickeln. Dadurch ist zu erkliren, daB es bei einem
angiographisch eindeutigem Verschlu einer Koronararterie nicht unbedingt zu
entsprechenden Ischdmiereaktionen und Symptomen von Seiten des Patienten kommen muB.
Die Reize fiir die Eroffnung von Kollateralkreisldufen bestehen einerseits im héhergradigen
Gradienten an einer Stenose zu den normal perfundierten GefdBlen, andererseits in
metabolischen Verdnderungen im chronisch ischdmischen Areal und unter den Bedingungen
einer Myokardhypertrophie. Dabei bilden sich die Kollateralen unter diesen Reizen erst aus,
wenn ein Gefdil zu mehr als 90% verengt ist. Grundsitzlich unterscheidet man
intersegmentale Kollateralen, die innerhalb des Verlaufs eines Hauptgefilles auftreten, von

interkoronaren Kollateralen, die sich zwischen zwei Hauptgefiflen ausbilden.

Die Kollateralgeféf3e sind jedoch kein gleichwertiger Ersatz fiir verschlossene Koronargefafe.
Die koronare Durchblutung kann im glinstigsten Fall in einem MaBe aufrecht erhalten
werden, das die fatalen Folgen des Gefdverschlusses zu kompensieren vermag. Die
Leistungsfahigkeit einer gut ausgebildeten Kollateralisation liegt bei ca. 30% der normalen
physiologischen Koronarreserve. Auf keinen Fall lassen sich daher die physiologischen
Bedingungen wieder herstellen und die Mdglichkeit, die koronare Durchblutung {iiber
Anastomosen aufrecht zu erhalten, ist sehr begrenzt. Im allgemeinen beschriankt sie sich auf
die Erhaltung der myokardialen Ruhefunktion; eine zusétzliche Koronarreserve kann nicht

bereit gestellt werden.



Wihrend die Kollateralisation damit einerseits eine eindeutig kardioprotektive Funktion hat,
indem sie ein gewisses MaBl an myokardialer Durchblutung aufrecht erhdlt, kann sie
andererseits der Grund fiir eine Verschlimmerung der Ischdmie sein, wenn nédmlich Steal-
Phinomene auftreten. Unter einem Steal-Phdnomen versteht man eine Umverteilung der
Gewebeperfusion von den poststenotischen zu normal durchbluteten Regionen. Der Blutfluf3
tiber die Kollaterale kommt durch einen Druckgradienten zwischen einem gesunden Gefaf3
und dem poststenotischen Bereich eines betroffenen Koronargefdl3es zustande. Da der Druck
hinter der Stenose niedriger als im gesunden Gefal} ist, entsteht eine FluBrichtung vom
gesunden Gefdll zum poststenotischen Bereich. Bei Applikation von Vasodilatatoren kommt
es zu einer Dilatation des gesunden Gefédlles mit konsekutiver Widerstandsreduktion. Da der
poststenotische Gefdfabschnitt aus metabolischen Griinden aber bereits eine maximale
Dilatation erfahren hat, findet hier keine weitere Widerstandsreduktion statt. Mit der
folgenden Verminderung des Druckgradienten zwischen dem gesunden Gefdl und dem
poststenotischen GefdBabschnitt vermindert sich der kollaterale Blutflu, es kommt zur
verstirkten Ischdmie im poststenotischen Myokardabschnitt. Diese Phdnomen nennt man
kollaterales Steal. Beim transmuralen Steal liegt die Situation &hnlich. Wenn die
autoregulatorische Reserve der myokardialen Innenschichten ausgeschopft ist und keine
weitere Vasodilatation erfolgen kann, in den Gefaflen der AuBBenschichten jedoch eine weitere
Dilatation moglich ist, dann kommt es bei Dilatation der subepikardialen GefiBle zur
Beeintriachtigung der subendokardialen Durchblutung. Das transmurale Steal-Phinomen tragt
wesentlich zur Manifestation der Ischdmie in den myokardialen Innenschichten bei.
SchlieBlich kann sich ein Steal-Phdnomen auch zwischen den beiden Ventrikeln ausbilden.
Versorgt eine Koronararterie sowohl Teile des rechten als auch des linken Ventrikels, kann es
unter Steigerung des myokardialen Stoffwechsels zu einer Perfusionsverteilung zuungunsten
des linken Ventrikels kommen; es entsteht ein rechtsventrikuldres Steal-Phdnomen. Der
Mechanismus des Steal-Phdnomens liegt der Wirkung der Vasodilatatoren zugrunde, die als
streBinduzierende Pharmaka eingesetzt werden (z. B. Dipyridamol). Unter Ruhebedingungen
konnen gut ausgebildete Kollateralen oftmals die Durchblutung des Myokards aufrecht
erhalten; unter Belastung konnen sie aufgrund der Steal-Phdnomene aber zur Ausbildung

bzw. Verstirkung einer Myokardischdmie beitragen (Erdmann u. Riecker, 1996).
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1.3.5 Wandbewegungsstorungen

Bei akutem Verschluf3 einer Koronararterie kommt die kontraktile Funktion des ischdmischen
Myokards innerhalb kurzer Zeit zu stehen. Innerhalb weniger Sekunden nimmt die systolische
Wandverdickung zuerst ab (Hypokinesie) und verschwindet schlieBlich vollig (Akinesie).
Innerhalb von 0,5 bis 2 Minuten kommt es dann zu einer paradoxen systolischen
Wandverdiinnung (Dyskinesie). Etwa zu diesem Zeitpunkt treten auch elektrophysiologische
Veranderungen im EKG auf (Meyer 1996). Die Griinde fiir das rasche Erliegen der
kontraktilen Funktion im ischdmischen Herzmuskel sind noch unklar. Die Konzentration von
ATP im Myokard, dem energieliefernden Substrat der myokardialen Kontraktion, nimmt
wesentlich langsamer ab als die Kontraktion und scheint daher nicht Ursache fiir den Verlust
der kontraktilen Funktion zu sein. Vielmehr scheint die Ansammlung von anorganischem
Phosphat aus dem Abbau von ATP und Kreatinphosphat dafiir verantwortlich zu sein, indem
es zur direkten Interaktion mit Kalziumionen und zur Desensitisierung der kontraktilen

Proteine kommt (Guth et al. 1993).

Transmuraler BlutfluB und Wandbewegung stehen in einem proportionalen Verhéltnis,
sowohl bei gesunden als auch bei pathologischen Gefafverhiltnissen. Unter Belastung geht
die vermehrte Koronardurchblutung mit einer Hyperkinesie des Myokards einher, eine
Verminderung des koronaren Blutflusses fithrt zu einer Reduzierung der systolischen
Wanddickenzunahme des gleichen Betrages. Die drastische Abnahme des koronaren Flusses
hinter hochgradigen Stenosen fiihrt dementsprechend zur Hypokinesie und bei Sistieren der
Durchblutung zur Akinesie. Diese Phinomene sind zeitlich vor Verdnderungen im EKG bzw.
Belastungs-EKG nachweisbar und sie treten auch bei geringerer Belastung auf. Da im
Praxisalltag die erforderliche ergometrische Belastung bei der es zu typischen EKG-
Verdnderungen kommt, hiufig nicht erreicht wird, kommt der Streechokardiographie eine

bedeutsame Rolle zu.

Wie bereits am Modell der Ischdmiekaskade beschrieben, tauchen Wandbewegungsstérungen
bei anhaltender Ischdmie relativ friih auf. Wenn die Restdurchblutung zur Erhaltung des
myokardialen Gewebes reicht, nicht jedoch zur Kontraktion, handelt es sich um sog.
»hibernating myocardium® (Myokard im Winterschlaf): Das betroffene chronisch-
ischamische Herzmuskelareal bleibt am Leben, aber seine kontraktile Funktion ruht
(Rahimtoola, 1989). Dieser Zustand kann iiber Tage und Wochen aufrecht erhalten werden

und hat somit kardioprotektive Wirkung: Im Gegensatz zu infarziertem Myokard ist das
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Hibernating-Myokard bei Reperfusion zur vollstindigen Erholung fdhig.  Trotz der
Dyskinesie besitzt das Hibernating-Myokard noch eine gewisse Energiereserve, eine inotrope
Provokation kann wieder zur Kontraktion des betroffenen Herzmuskelareals fithren (Schulz et
al. 1992). Unter inotroper Stimulation ist die Schwelle zur Infarzierung jedoch schnell
erreicht, was die Diagnostik des Hibernating-Myokards in der klinischen Praxis erheblich
erschwert. Die Differenzierung zwischen dykinetischem, aber vitalen Myokard und
infarzierten Zonen besitzt aber eine entscheidende Rolle in der Langzeitprognose der KHK,
denn nur die Revaskularisation des Hibernating-Myokard bringt dem Patienten Vorteile. Die
StreBechokardiographie kann zur Erkennung vitalen Myokards wesentlich beitragen, erlaubt

sie doch auch auf sog. ,,low-stress“-Niveau eine gezielte Wandbewegungsanalyse.

1.3.6 Transmitrales FluRprofil

Das transmitrale FluBBprofil stellt den diastolischen Bluteinstrom vom linken Vorhof in den
linken Ventrikel dar. Dieser unterteilt sich in einen friihdiastolischen, passiven Einstrom
durch Ventrikelentspannung und einen spétdiastolischen aktiven Einstrom durch
Vorhofkontraktion. Bei milder und méBiggradiger Herzinsuffizienz gelten die
dopplersonographisch gewonnenen mitralen FluBparameter im Vergleich zu den
linksventrikuldren systolischen Parametern als sensitivere diagnostische Methode. Bei
hohergradiger Herzinsuffizienz sind die diastolischen FluBBparameter jedoch nicht als
diagnostisches Mittel geeignet (Miiller et al. 1993). Das linksventrikuldre diastolische
FluBprofil wird von zahlreichen Faktoren beeinfluf3t, eine tragende Rolle kommt dabei den
Verdnderungen von Relaxation und Dehnbarkeit des linken Ventrikels zu (Myreng u. Smiseth
1990). Deshalb verdndern sich die FluBparameter insbesondere bei der koronaren und der
hypertensiven Herzkrankheit. Eine Spezifitit fiir die KHK besteht nicht, weshalb sich die
Analyse der diastolischen FluBparameter zwar wertvolle Hinweise auf eine koronare

Herzkrankheit liefert, zu ihrer Diagnose aber nicht geeignet ist (Giannuzzi et al. 1996).

Das Verhiltnis E/A  von maximaler frithdiastolischer (VE) und spitdiastolischer
Einstromgeschwindigkeit (VA) ist ein sensibler Parameter fiir pathologische Verdanderungen
des linken Ventrikels (Borges et al. 1993a). Bei Wandbewegungsstorungen fillt E/A auf
Werte unter 1, ohne dal3 sich die Ejektionsfraktion &ndern muf. Dies 148t sich je nach
Schweregrad der Wandbewegungsstérungen in Ruhe oder erst bei Belastung beobachten. Die

Verianderung ist jedoch — wie oben erwidhnt — unspezifisch. Sind sowohl linksventrikulére
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Dehnbarkeit als auch Entspannung gestort, etwa bei Kardiomyopathien oder Myokarditis,
sind die transmitralen FluBparameter nicht so aussagefdhig. Ebensowenig ist in Anwesenheit
von hdmodynamisch bedeutsamen Vitien eine Bewertung der FluBparameter mdglich. Die
Aortenstenose bildet zwar eine Ausnahme, betroffene Patienten sollten aber nicht belastet
werden. Im Gegensatz zu hypertonie- und kardiomyopathiebedingten linksventrikuldren
Hypertrophien fiihrt die Hypertrophie des Sportherzens nicht zur Verdnderung des
transmitralen FluBprofils (Borges et al. 1993b). Bei Herzfrequenzen von 120 bis 130 SPM
kommt es im Doppler-Echokardiogramm zur Verschmelzung von Friih- und spétdiastolischer
Welle, was keine Auswertung mehr zulid3t. Nach Haug ist zur dopplerechokardiographischen
Erkennung latent vorhandener diastolischer Funktionsstorungen jedoch keine submaximale

Belastung nétig (Haug, 1994).
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1.4 Stressechokardiographie

1.4.1 Entwicklung

Bei der Erfassung einer belastungsabhingigen Myokardischdmie steht zwar die Ergometrie
unbestritten an erster Stelle, ihre Aussagekraft ist aber limitiert. Sie ergibt nicht selten falsch
positive oder falsch negative Befunde und setzt die korperliche Belastbarkeit des Patienten
voraus. Auf der Suche nach einer ergénzenden, sensitiveren, nichtinvasiven Untersuchung
haben sich in den 80er Jahren die nuklearmedizinischen Methoden etabliert. Die
Stressechokardiographie hat erst im Zuge der zunehmenden Moglichkeiten der digitalen
Bildverarbeitung in den letzten Jahren den Schritt in die Klinik geschafft. Da die passageren
Wandbewegungsstorungen vor EKG-Verdanderungen oder Angina pectoris auftreten, ist die
Erfassung der Ischimie mittels Echokardiographie sensitiver als das Belastungs-EKG. Wurde
anfangs lediglich auf die korperliche Belastung mittels Laufband- oder Fahrradergometer
zurlickgegriffen, etablierten sich im Laufe der Zeit immer mehr die pharmakologischen
Belastungsverfahren, welche eine erhebliche Reduzierung der Bewegungsartefakte erlaubten

und auch die Untersuchung von Patienten, welche korperlich nicht belastbar waren.

Erstmals wurde 1979 der Einsatz der zweidimensionalen Echokardiographie in Kombination
mit einer Ergometerbelastung auf dem Fahrrad beschrieben. 1984 wurde zum ersten mal der
Einsatz von Dobutamin und somit eines Pharmakons zur Stress-Induktion beschrieben. Spiter
folgten Dipyridamol, Adenosin und Arbutamin. Die weitere technische Entwicklung und hier
insbesondere die Entwicklung der digitalen Bildverarbeitung mit der Mdoglichkeit zur
,continious-loop*“-Darstellung von 4 Bildern gleichzeitig, fiihrte zum breiten Einsatz der

Stressechokardiographie. Diese ging mit zahlreichen Studien und Publikationen einher.

1.4.2 Indikationen zur Strel3echokardiographie

Die StreBechokardiographie ist eine relativ junge Methode der kardiologischen
Funktionsdiagnostik. Thre Indikation liegt vor allem bei der funktionellen Ischdmiediagnostik
im Rahmen der KHK. Sowohl unter dynamischer als auch unter pharmakologischer Belastung
kommt es dabei zu einer Erhohung des Sauerstoffbedarfs oder Verminderung des
Sauerstoffangebots. Durchsetzen konnten sich die StreBechokardiographie mit Fortschritten
der digitalen Bildaquisition und -—archivierung, welche die Auswertung erheblich

vereinfachen (Breuer 1997). Durch die parallele Beurteilung der myokardialen, segmentalen
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wie globalen Funktion bietet sie eine interessante Alternative zum Belastungs-EKG. Zudem
kommt die StreBechokardiographie gegeniiber den nuklearmedizinischen Belastungsverfahren
ohne Strahlenexposition des Patienten aus, ist durch den Kardiologen selbst durchfiihrbar und
erheblich billiger. Neben der dynamischen Belastung (Fahrradergometer, Laufband) und der
Vorhofstimulation stehen verschiedene pharmakologische Belastungsverfahren zur Auswahl.
Dabei sorgen diese Pharmaka aufgrund ihres Wirkungsmechanismus entweder fiir eine
Erhohung des myokardialen Sauerstoffbedarfs (Arbutamin, Dobutamin) oder zu einem
myokardialen Sauerstoffmangel in ischdmischem Myokard durch Umverteilung des

Blutflusses (Dipyridamol, Adenosin).

Indikationsschwerpunkt der Streechokardiographie ist der funktionelle Nachweis bzw.
Ausschluf3 einer myokardialen Ischédmie. In dieser Indikation ist sie dem Belastungs-EKG an
Sensitivitdt und Spezifitdt deutlich tiberlegen (Bach u. Armstrong 1995, Cohen et al. 1995,
Dennis et al. 1995, Marwick 1995). Zwar ist das Belastungs-EKG Methode der ersten Wahl
zum Ausschlufl oder Nachweis einer myokardialen Ischdmie, zumal ohne hohen zeitlichen
und personellen Aufwand durchfiihrbar. Die StreBechokardiographie bietet aber den Vorteil,
Ausmall und Lokalisation ischdmischer Wandbewegungsstorungen direkt sichtbar machen
und beurteilen zu konnen (Schartl et al. 1986). Ihre Indikation setzt gerade dann ein, wenn
eine diagnostische Uberlegenheit gegeniiber dem Belastungs-EKG erwartet wird, die
Ergebnisse des Belastungs-EKG diagnostisch unklar zu interpretieren sind oder in Diskrepanz
zu den Beschwerden des Patienten stehen (Haug et al. 1993). In Fillen unzureichender
ergometrischer Belastbarkeit stellt die pharmakologische Streechokardiographie eine
Alternative zur ergometrischen Belastung dar. Weiterhin eignet sie sich zum allgemeinen
Ischdmiescreening, zur Aufdeckung sog. Hibernating-Myokard sowie als Verlaufskontrolle
vor und nach interventionellen MafBnahmen, etwa der Koronarangiographie; und zur
prognostischen Einschdtzung nach Herzinfarkt (Quintana et al. 1995). Diese und weitere
Indikationen sind in Tabelle 1.2 aufgelistet. Ein koronarmorphologisches Bild kann die
StreBechokardiographie nicht liefern und scheidet daher als Alternative zur
Koronarangiographie  aus.  Gegenwértig werden in der  pharmakologischen
StreBechokardiographie in erster Linie die Katecholamine Dobutamin und Arbutamin
eingesetzt. Die Vasodilatatoren Adenosin und Dipyridamol werden eher in der radiologischen
StreB3-Diagnostik eingesetzt (Iskandrian et al., 1994). Einschrinkende Voraussetzung fiir die
StreBechokardiographie ist die ausreichende Schallbarkeit der Patienten, die bei ca. 80 bis

90% der Patienten gegeben ist (Breuer, 1997).
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e |Ischamienachweis und -lokalisation bei KHK,

e EKG-Veranderungen ohne Symptome,

e Ischamie-Relevanz koronarangiographisch nachgewiesener Stenosen,

e Verlaufskontrolle nach PTCA oder Bypass-Operation,

¢ Nicht eindeutig interpretierbare ST-Strecken-Veranderungen,

e Abnormes Ruhe-EKG: Linksschenkelblock, Praexzitationsyndrome

e Schrittmacher-EKG,

e Linksventrikulare Hypertrophie mit ST-Senkungen im EKG in Ruhe oder unter Belastung,
e Diabetes mellitus ohne Angina pectoris, aber mit ST-Senkungen im EKG,

¢ Nachweis von Vitalitat in akinetischem Myokard,

¢ Funktionsbeurteilung von Kollateralen.

Tabelle 1.2
Indikationen fiir die StreBechokardiographie (mod. n. Erbel)

1.4.3 Arbutamin-Stre3echokardiographie

Im Gegensatz zu anderen StreB-Pharmaka wird Arbutamin mittels eines Computer-
gesteuerten  Infusionssystems  appliziert. Dieses GenESA-System  verfligt iiber
Infusionspumpe, Ein-Kanal-EKG, Sphygmomanometer, Tastatur und Bildschirm sowie einem
Drucker. steuert die pro Zeiteinheit applizierte Infusionsmenge. Uber die konstante Messung
der Herzfrequenz steuert das GenESA-System die Infusionsmenge und palit sie den
gegebenen Bediirfnissen an (Closed-Loop-Technik). Maximal zu erreichende Herzfrequenz
und Frequenzanstieg pro Minute sind vom behandelnden Arzt zuvor frei zu wéhlen und lassen
sich auch wihrend der Untersuchung noch verdndern. Bei Bedarf kann die Herzfrequenz auf
anndhernd gleichem Niveau gehalten werden, etwa zur echokardiographischen Untersuchung.
Das GenESA-System verfligt zudem iiber eine audiovisuelle Alarmfunktion, welche potentiell
pathologische Verdanderungen von Herzfrequenz und Blutdruck anzeigt. Die Alarmfunktion
stoppt zugleich die Arbutamininfusion, welche jedoch wieder manuell gestartet werden kann.
Das GenESA-System vereinfacht die pharmakologische Belastung dahin, daB3 bestimmte

Herzfrequenzen gezielt angesteuert und gehalten werden konnen.

Die Arbutamin-StreBechokardiographie ist beziiglich der Aufdeckung von myokardialen

Ischdmien sowohl mit der ergometrischen StreBechokardiographie (Cohen et al. 1997) als
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auch mit der weit verbreiteten Dobutamin-Atropin-StreBechokardiographie (Shehata et al.,
1997) vergleichbar. Sensitivitdit und Spezifitit der Arbutamin-Streechokardiographie zur
Aufdeckung signifikanter Koronarstenosen betragen 76 bis 87% und bis 96% (Cohen et al.
1995, Ketteler et al. 1997).

1.4.4 Arbutamin

Arbutamin (1,2-Benzenediol,4-[1-hydroxy-2-[[4-(4-hydroxyphenyl)butyl]amino]ethyl]hydro-
chlorid) ist ein kiinstliches Katecholamin, das speziell fiir pharmakologischen Strel im
Rahmen der KHK-Diagnostik entwickelt wurde. Nach Young et al, die das
pharmakologischen Profil in vitro und in vivo untersuchten, ist Arbutamin ein unselektiver
beta-Adrenozeptor-Agonist mit signifikanter Affinitit zum alpha,;-Adrenozeptor; es hat daher
vor allem positiv inotrope und positiv chronotrope Wirkung bei geringer hypotensiver
Wirkung (Young et al. 1994). Die vermittelte Wirkung am Herzmuskel entspricht im
Vergleich zu der des Dobutamins eher einer physiologischen Belastung. Wahrend Dobutamin
als inotrop wirkendes Pharmakon entwickelt wurde, besitzt Arbutamin eher ausgewogene
chronotrope und inotrope Potenz (Ogilby et al. 1998). Die Ergebnisse der Arbutamin-
StreBechokardiographie sind mit denen der Ergometerechokardiographie vergleichbar (Cohen
et al. 1997). Das himodynamische Profil und die geringe Halbwertszeit machen Arbutamin

fiir die StreBechokardiographie geeignet (Marwick 1995).

In Deutschland ist Arbutamin das einzige zur Streechokardiographie zugelassene
Pharmakon, jedoch mit deutlichen Einschrankungen: ,,Bei korperlich belastbaren Patienten ist
das Nutzen-Risiko-Profil fiir Arbutamin im Vergleich zur korperlichen Belastung weniger
giinstig und die korperliche Belastung sollte bei diesen Patienten daher Mittel der Wahl sein
(Fachinformation GenESA, 1994).

1.4.5 Quantitative Auswertung

Ziel der Belastungsechokardiographie ist die Erkennung von ischdmischem Myokard. Dies
geschieht mittels Erkennung von Wandbewegungsstorungen, die Aufschluf3 iiber Lokalisation
und Ausdehnung des ischimischen Areals geben sowie Erfassung der linksventrikuldren
Funktion. Da die qualitative Auswertung eine erhebliche Untersuchererfahrung voraussetzt
und sich als subjektive Methode aufgrund der hohen Intra- und Interobserver-Variabilitit

kaum fiir die Verlaufskontrolle eignet, ist die quantitative Erfassung der
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Wandbewegungsparameter zwingend erforderlich. Mdglich ist die Quantifizierung der
linksventrikuliren =~ Wandbewegung anhand der wunter Kap. 1.2  dargestellten
echokardiographischen Parameter. Carstensen u. Mitarb. haben auf dhnliche Weise bereits die
echokardiographischen =~ Parameter unter = Dobutamin-Atropin-Stre8echokardiographie

bestimmt (Carstensen et al. 1995).

1.4.6 Wandbewegungsanalyse mittels WWandbewegungsscore

Entsprechend Ubereinkunft der Amerikanischen Gesellschaft fiir Echokardiographie wird der
linke Ventrikel in ein 16-Segment-Modell eingeteilt. Dieses Modell erlaubt die objektive
Zuordnung von Wandbewegungsstorungen zu den betroffenen Myokardabschnitten. Unter
der Voraussetzung einer normalen Koronarverteilung lassen sich den 16 Segmenten die
versorgenden Herzkranzgefifle zuteilen. Abbildung 1.3 zeigt das Segmentmodell des linken
Ventrikels. Es besteht aus jeweils 6 basalen, 6 medialen und 4 apikalen Segmenten. Bei der
visuellen, semiquantitativen Wandbewegungsanalyse wird jedem dieser Segmente, die
teilweise in mehreren Schnittebenen betrachtet werden konnen, ein Zahlenwert zugeordnet.
Diese Zahlenwerte beziehen sich auf die Wandbewegung, die Zuordnung laut Empfehlung
der Amerikanischen Gesellschaft fiir Echokardiographie ist in Tabelle 1.2 zusammengefalit.
Den Wandbewegungsscore erhidlt man, indem man die Bewertungszahlen der beurteilbaren
Abschnitte addiert und anschlieBend durch die Zahl aller beurteilbaren Abschnitte teilt. Fiir
einen global normokinetischen linken Ventrikel ergibe sich somit ein Wandbewegungsscore

von 1.

18



1 - Normokinesie bzw. Hyperkinesie (normale bzw. verstarkte systolische Wanddickenzunahme und
Wandeinwartsbewegung),

2 - Hypokinesie (verminderte systolische Wanddickenzunahme und Wandeinwartsbewegung),

3 - Akinesie (fehlende oder aufgehobene systolische Wanddickenzunahme und
Wandeinwartsbewegung),

4 - Dyskinesie (aufgehobene systolische Wanddickenzunahme und paradoxe systolische
Wandauswartsbewegung),

0 — nicht auswertbar.

Tabelle 1.2

Wandbewegungsscore nach Empfehlung der Amerikanischen Gesellschaft fiir

Echokardiographie.
ANT-SEPT
SEPT/ 6 2 \ ANT
121613\ 8
1514
11 9
P
INF ” LAT
POST
1 Basal - anterior-septal 9 Medial - lateral
2 Basal - anterior 10 Medial - posterior
3 Basal - lateral 11 Medial - inferior
4 Basal - posterior 12 Medial - septal
5 Basal - inferior 13 Apikal - anterior
6 Basal - septal 14 Apikal - lateral
7 Medial - anterior-septal 15 Apikal - inferior
8 Medial - anterior 16 Apikal - septal

Abbildung 1.3
Segmentmodell des linken Ventrikels mit 16 Segmenten nach Empfehlung der

Amerikanischen Gesellschaft fiir Echokardiographie.
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1.4.7 Dopplerechokardiographie
Mittels der Dopplerechokardiographie 146t sich im Rahmen der StreBechokardiographie der

transmitrale FluB bestimmen. Im gesunden Herzen erfolgt der diastolische Einflul in den
linken Ventrikel in zwei Phasen: Erstens als frithdiastolischer, schneller passiver Einstrom (E-
Welle), zweitens als spétdiastolischer EinfluB nach Vorhofkontraktion (A-Welle). Der
transmitrale BlutfluB kann dopplersonographisch gut erfa3t werden, weshalb er zur
Beurteilung der diastolischen Funktion des linken Ventrikels im Rahmen der KHK-
Diagnostik mit einbezogen werden kann. Bei Myokardischdmie entstehen diastolische
Relaxationsstorungen, die zu einer verldngerten isovolumetrischen Relaxationszeit und einem
kompensatorisch zunehmenden Anteil des Vorhofes an der linksventrikuléren Fiillung fiihren.
Dadurch kommt es zur Storung des Verhiltnisses von frith- zu spitdiastolischer
Einstromgeschwindigkeit (E/A) in Ruhe und unter Belastung. Bei fortschreitender Ischdmie
kann jedoch eine Pseudonormalisierung des E/A-Gradienten auftreten, was bei der
dopplerechokardiographischen Beurteilung zu beachten ist (Borges et al. 1993a). Die
Dezelerationszeit der frithdiastolischen Ventrikelfiillung gibt AufschluB iiber Schweregrad der

linksventrikuldaren Dysfunktion (Giannuzzi et al. 1996).

Die Bestimmung der transmitralen FluBprofils kann sowohl bei der dynamischen als auch bei
der pharmakologischen Streechokardiographie herangezogen werden, allerdings nur bis zu
Frequenzen von ca. 120 SPM. Bei hoheren Frequenzen sind E- und A-Welle voneinander
nicht mehr klar abgrenzbar und entziehen sich somit der Beurteilung. Zudem sind derartige
FluBprofile nur bei unter 60jdhrigen diagnostisch anzuwenden (Moltzahn u. Zeydabadinejad

1996).

1.4.8 Ventrikelfunktion in der Erholungsphase

Ryan u. Mitarb. haben festgestellt, daBl eine regionale Ischdmie bei Zwei- und
DreigefaBBerkrankung in der Erholungsphase bis zu 4 Minuten persistieren kann, bei
EingefaBerkrankung hingegen in der Regel wéhrend der ersten Erholungsminute zuriickbildet
(Ryan et al. 1988). Eine Beurteilung der Ventrikelfunktion wihrend der Erholungsphase nach
Belastung kann somit wertvolle Aufschliisse iiber das pathologische Geschehen liefern.
Insbesondere bei nicht ganz befriedigender Darstellbarkeit der echokardiographischen
Schnitte unter maximaler Belastung kann die Beobachtung wihrend der Regeneration die

Diagnose einer ischdmisch bedingten Kontraktionsstdrung erleichtern (Gering u. Heinbuch
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1994). Bisher haben sich jedoch nur wenige Autoren mit der Untersuchung dieser Nach-
Belastungsphase beschiftigt. Percy et al. fanden unmittelbar nach Belastung bei
Ausdauersportlern ein gegeniiber der maximalen Belastungsstufe erhohtes Schlagvolumen
vermutlich infolge noch erhohtem Sympathikotonus und deutlicher Nachlastreduktion (Percy
et al. 1990). Ob diese Erkenntnisse auf die Arbutamin-StreBechokardiographie zu iibertragen
sind, bleibt abzukldren. Denn zum einen erfolgt die Erholung nach Arbutaminbelastung
langsamer als nach physiologischer Belastung, zum anderen ist ungekldrt, ob sich der

Sympathikotonus unter Arbutaminbelastung erhoht.
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1.5 Alternative Verfahren der nichtinvasiven kardialen Ischamiediagnostik

1.5.1 Belastungs-EKG

Das Belastungs-EKG ist zweifelsohne die weitverbreiteste Methode zur Aufdeckung
koronarer Ischdmien. Ohne grofen apparativen Aufwand ist das Belastungs-EKG auch in der
Praxis einfach durchzufiihren. In der Regel wird die korperliche Belastung mittels
Fahrradergometer induziert. In den USA ist das Laufbandergometer weit verbreitet. Andere
Ergometerformen, etwa das Kurbelergometer, spielen eine untergeordnete Rolle.

Vorteile des Belastungs-EKG sind, wie bereits erwahnt, die einfache Durchfiihrbarkeit ohne
groflen apparativen Aufwand. Die Ergebnisse sind reproduzierbar und aufgrund der exakten
Belastungssteuerung eignet es sich insbesondere zur Therapie- und Verlaufskontrolle der
koronaren Herzkrankheit.

Nachteile des Belastungs-EKG begriinden sich aus dem indirekten Ischimienachweis mittels
EKG. Zum einen fillt eine Ischdmie erst bei hoherer Belastung als in der Echokardiographie
auf, da entsprechend der Ischdmiekaskade EKG-Verdnderungen oder Angina pectoris spiter
als passagere Wandbewegungsstorungen auftreten. Zum anderen liefert sie nicht selten falsch
positive oder falsch negative Befunde. Zudem ist die eindeutige Zuordnung der Ischdmie zu
einem bestimmten Herzmuskelareal nicht immer eindeutig mdglich. Auch Aussagen iiber die
GroBe des ischdmischen Areals kdnnen nicht gemacht werden.

Je nach Studie ergeben sich fiir das Belastungs-EKG Werte fiir die Sensitivitit von 23% bis
65% und fiir die Spezifitit von 29% bis 81% (Borges et al. 1993). Ginzton et al. stellten 1996
dem Belastungs-EKG mit einer Sensitivitdit von 58% eine Sensitivitit von 94% bei der
Arbutamin-Stressechokardiographie entgegen. Unabhéngig vom stressinduzierenden Faktor,
ob ergometrisch oder pharmakologisch, belegen auch zahlreiche andere Studien die hohere
Sensitivitdt der Stressechokardiographie gegeniiber dem Belastungs-EKG (Attenhofer et al.
1994).
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1.5.2 Myokardszintigraphie

Die Myokardszintigraphie stellt eine relevante und haufig benutzte Untersuchungsmethode
dar. Es sind verschiedene Untersuchungsprotokolle moglich, die sich je nach Durchfiihrung,
Untersuchungstechnik und eingesetzter Radiopharmaka unterscheiden. Die moglichen
Indikationen zur Myokardszintigraphie sind zahlreich, beschridnken sich im klinischen Alltag
jedoch tiberwiegend auf verschiedene Fragestellungen bei der koronaren Herzkrankheit. Drei
Indikationen stehen im Vordergrund:
e Zur Klirung, ob eine KHK vorliegt oder nicht, d.h. ob eine anschlieBende
Koronarangiographie erforderlich ist;
e in Erginzung zur Koronarangiographie zur Abklirung der poststenotischen
Mikrozirkulation und Gewebevitalitit;
e zur nichtinvasiven Therapie- und Verlaufskontrolle.
Als Methode zum funktionellen Nachweis bzw. Ausschluss einer myokardialen Ischdmie ist
die Myokardszintigraphie somit ein Alternativverfahren zur Stressechokardiographie und soll

hier deshalb niher betrachtet werden.

Prinzip und Radiopharmaka

Nuklearmedizinische ~Verfahren erlauben auf nichtinvasive Weise die regional
differenzierende Messung von Perfusion und Stoffwechsel, also auch Perfusions- und
Stoffwechseldefekte am Myokard. Im Unterschied zur Koronarangiographie, welche die
Morphologie der Herzkranzgefile darstellt, kann die Mikrozirkulation am Herzmuskel
einschlieBlich regionaler Vitalititsunterschiede mittels unterschiedlicher nuklearmedizinischer
Verfahren erfasst werden.

Zum Nachweis von vitalem Myokard und regionalen Ischdmien werden sog. Tracer
eingesetzt. Diese werden meist intravends appliziert und reichern sich abhédngig von
Durchblutung und Muskelmasse im Myokard an. Frither wurden Kaliumisotope (*’K) oder K-
Analoga, die sich dhnlich wie Kalium verhalten (z.B. *'Rb, **Rb, *’Cs) benutzt. Wegen ihrer
ungiinstigen physikalischen Eigenschaften (zu lange oder zu kurze Halbwertszeit, zu hohe
Gammaenergie) und wegen eingeschriankter Praktikabilitdt (begrenzte Verfligbarkeit, Kosten)
haben diese sich fiir die Myokardszintigraphie jedoch nicht durchgesetzt. Mitte der 70er Jahre

201

wurde das K-Analogon " TI-Chlorid eingefiihrt, welches heute noch eingesetzt wird. Seit

Anfang der 90er Jahre wird **'TI-Chlorid teilweise wegen verschiedener Vorteile durch
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#"Pc-markierte Tracer ersetzt. Meist wird " ™Tc-MIBI  (Methoxylisobutylisonitril)
verwendet.

Die Anreicherungscharakteristik beider Radiopharmaka ist unterschiedlich. **'T1-Chlorid
reichert nach i.v. Injektion im Myokard an, wird anschlieBend jedoch wieder ausgewaschen.
Nach Verteilung in den anderen Organen kommt es spéter zu einer Riickverteilung
(Redistribution), so dass die Aktivitdtsanreicherung und —verteilung im Ruhezustand etwa 3
bis 4 Stunden nach Injektion die Ruheperfusion und die vitale Herzmuskelmasse
wiederspiegelt. Demgegeniiber wird *™Tc-MIBI in den myokardialen Mitochondrien
angereichert und verbleibt dort. Um Ruhe- und Belastungsuntersuchungen miteinander zu
vergleichen, sind also bei *™Tc-MIBI im Gegensatz zu 2*'TI-Chlorid zwei separate
Untersuchungen mit zwei Injektionen erforderlich.

Weitere Radiopharmaka zur Flussmessung und zur Erfassung von vitalem Myokard sind z.B.
'IRb/'"™Kr  (Generatorsystem,  Kaliumanalogon), '*I-markierte  Fettsduren  und
Positronenemitter, z.B. 82Rb, 13NH3, H215 O sowie 18F-FDG, "C_Palmitat oder ''C-Acetat. Im
Gegensatz zu den oben genannten Radiopharmaka **' TI-Chlorid und *™Tc-MIBI erfolgt ihr

Einsatz jedoch weitaus seltener.

Gerite

Die Belastung bei der Myokardszintigraphie erfolgt entweder ergometrisch oder, wenn dies
nicht moglich ist, pharmakologisch. Zum Einsatz kommen hier vor allem Vasodilatatoren
(Adenosin, Dipyridamol).

Myokardszintigramme werden heute entweder mit SPECT oder PET aufgenommen. Die
frither libliche planare Szintigraphie, durchgefiihrt mit Gammakamera und Rechner gilt heute
als tiberholt. Sowohl bei der SPECT wie bei der PET erfolgt die Darstellung des linken
Ventrikels in Kurzachsen- und Langachsenschnitten, dhnlich den Schnittebenen der
Echokardiographie.

Bei der Single-Photon-Emissionscomputertomographie (SPECT) wird die
Aktivitdtsverteilung im Korper des Patienten mittels einer um ihn rotierenden Gammakamera
aufgezeichnet und kann spéter in Form von Schnittbildern beliebiger Schnittebenen
dargestellt werden. Da der Aufzeichnungsprozess mehrere Minuten dauert, ist die Darstellung
der Radioaktivititsverteilung zu einem gewissen Zeitpunkt nicht moglich. Die SPECT erlaubt
somit im Gegensatz zur Echokardiographie keine Momentaufnahme des Myokards.

Die Positronen-Emissonstomographie (PET) nutzt in einem aufwendigem Verfahren die

gleichzeitige, aber um 180° entgegengesetzte Gammastrahlung von Elektron und Positron. In
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einem Detektorenring wird gleichzeitig in gegeniiberliegenden Detektoren der Zerfall eines

Elektron-Positron-Paares aufgezeichnet. Bislang ist die PET groferen Zentren vorbehalten.

Ischimienachweis

Es gibt zwei gebrauchliche Untersuchungsprotokolle zum Ischdmienachweis. Zum einen die
kombinierte Belastungs-Redistributions-Szintigraphie mit **'TI-Chlorid: Der Patient wird
maximal belastet uns anschlieen erfolgt die (Belastungs-) Szintigraphie mittels SPECT.
Nach einer Ruhephase von 3 oder 4 Stunden (eine bestimmte Zeit muss je nach
Untersuchungsprotokoll genau eingehalten werden) erfolgt die Redistributionsszintigraphie in
Ruhe. Da es sich hierbei nicht um eine echte Ruheuntersuchung handelt, sondern um eine
Untersuchung nach Belastung, konnen prolongierte Ischdmien vorkommen. Im Bedarfsfall,
z.B. bei einem Speicherdefekt unmittelbar nach Belastung und nach Redistribution, kann eine
nochmalige Szintigraphie am folgenden Tag unter optimaler antiischdmischer Medikation
nach erneuter Injektion von *°'TI-Chlorid in Ruhe erfolgen, um eine Differenzierung
zwischen prolongierter Ischdmie und Narbe (Infarkt) zu erreichen.

Geht es nur um den Ischdmienachweis (z.B. Nachweis oder Ausschluss einer KHK), so reicht
hiufig eine "Tc-MIBI-SPECT, als zweites mdgliches Untersuchungsprotokoll,
ausschlieBlich nach Belastung aus. Liegt nach maximaler Belastung im Myokardszintigramm
ein Normalbefund vor, so ist die Diagnostik mit Ausschluss einer Ischdmie beendet. Besteht
jedoch sich eine Speicherminderung, so ist anschlieBend (am gleichen Tag oder spéter) eine

99m;

weitere ~ 1c-MIBI-Szintigraphie in Ruhe erforderlich, um Ischdmien von Speicherdefekten

anderer Genese (z.B. Infarkt) zu unterscheiden.

Alle Untersuchungen werden am niichternen Patienten vorgenommen. So wird die
Anreicherung des Radiopharmakons im stoffwechselaktiven Magen-Darm-Trakt vermieden.
Dies fiihrt einerseits zur Verminderung iiberlagernder Aktivitit in dem Herzen benachbarten
Organen und andererseits zur vermehrten Anreicherung im Herzmuskelgewebe selbst, etwa 4
bis 6% der applizierten Aktivitét reichern im Myokard an.

Ob herzwirksame Medikamente gegeben oder abgesetzt werden, hingt von der klinischen
Fragestellung ab. Soll eine Ischidmie nachgewiesen werden, miissen antiischdmische
Substanzen mindestens 1 Tag vor der Belastungsuntersuchung abgesetzt werden. Bei einer
kombinierten Fragestellung wird erst die Belastungsuntersuchung ohne antiischdmische
Therapie durchgefiihrt und anschlieend, vor der Ruhe- bzw. Redistributionsuntersuchung

bzw. einer erneuten Ruheuntersuchung, unter optimaler antiischdmischer Therapie.
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Auswertung

Bei SPECT-Untersuchungen, d.h. fiir die iiblichen Routineuntersuchungen mit **' TI-Chlorid
oder *™Tc-MIBI, ist ein quantitativer Vergleich verschiedener Myokardareale moglich.
Dieser Vergleich beschriankt sich zundchst auf den Vergleich verschiedener
Myokardabschnitte untereinander. Ein zusétzlicher quantitativer Vergleich zwischen
Belastungsuntersuchung und Ruhe- bzw. Redistributionsuntersuchung ist fiir die
Myokardszintigraphie mit **' TI-Chlorid méglich, nicht jedoch fiir die *™Tc-MIBI-SPECT.
Durch diese letztere Moglichkeit des regionalen Vergleichs zwischen Belastungs- und (Ruhe-
) Redistributionsszintigraphie bei 2°'TI-Chlorid ist es moglich, geringe Ischdmien, die optisch
nicht als groferer Speicherdefekt zu erkennen sind, nachzuweisen. Ischidmien in den
Randgebieten konnen ggf. ausgedehnter erkannt werden, als im Szintigramm sichtbar; und
zusitzliche Globalischdmien des linken Ventrikels, die ohne regionale Speicherdefekte
einhergehen, konnen aufgedeckt werden. Dieses ist mittels der **"Tc-MIBI-Szintigraphie

nicht moglich.

Da mit der SPECT zahlreiche Tomoszintigramme gewonnen werden, in einem Datensatz 100
Tomoszintigramme und mehr, ist eine Datenreduktion sinnvoll. Die dreidimensionalen
Tomogramme konnen in eine zweidimensionale Darstellung zuriickgefiihrt werden. Diese
Darstellung in Polarkoordinaten nennt man auch Bull's Eye. Auch eine quantitative
Redistributions- bzw. Wash-out-Analyse kann bei der SPECT mit der Bull's-Eye-Darstellung
in einfacher Weise erfolgen. Hierbei werden unterschiedliche Aktivititen mit
unterschiedlichen Farben gekennzeichnet. Vom Aufbau her ist es dem 16-Segmentmodell der
Echokardiographie dhnlich.

Bei der Myokardszintigraphie werden Speicherdefekte, die nach Belastung auftreten und in
Ruhe verschwinden, im Sinne einer Ischdmie als reversibel gedeutet. Speicherdefekte, die
bereits in Ruhe auftreten, werden als Narbengewebe, etwa als Infarkt, gewertet. Hier wird
keine Restvitalitdt angenommen. Speicherminderungen in Ruhe, die weniger als 50% der
Anreicherung in normalen Myokardarealen betragen, werden als avital bezeichnet.
Redistributions- (Ruhe-) Szintigraphien mit *°'Tl koénnen jedoch auch Defekte bei
prolongierter Ischdmie aufweisen, d.h. ohne Infarkt. Hier ist dann zusédtzlich eine
Ruheszintigraphie erforderlich. In einem begrenzten Prozentsatz der Félle (Ruheischémie,
prolongierte Ischdmien) liefert nur die '*F-FDG-PET-Untersuchung ausreichende Ergebnisse

hinsichtlich einer Restvitalitit im Infarktgebiet, etwa in 10 bis 15% der Fille.
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Anders als bei der Stressechokardiographie ist bei der Myokardszintigraphie die
Wandbewegungs- bzw. Stoffwechselanalyse nicht auf verschiedenen Belastungsstufen
moglich. Wéhrend die Stressechokardiographie dem Untersucher auch die Mdglichkeit gibt,
die Belastung auszuloten, bei der eine Ischdmie in Form von Wandbewegungsstorungen
auftritt, erfolgt bei der Myokardszintigraphie die Aufzeichnung grundsétzlich nach nur einer
gewihlten Belastungsstufe, zumeist der maximalen.

Laut Hoffmann et al, die SPECT-Szintigramme mit der Stressechokardiographie
untersuchten und hier verschiedene Modalititen einsetzten (Stressechokardiographie mit
ergometrischer Belastung und mit Dobutamin), ergaben sich keine nennenswerten
Unterschiede beziiglich Sensitivitit der Myokardszintigraphie (89%) wund der
Stressechokardiographie (Ergometrie 80%, Dobutamin 79%). Die Spezifitit der
Myokardszintigraphie war mit 71% jedoch signifikant niedriger als die der
Stressechokardiographie (Ergometrie 87%, Dobutamin 81%) und sogar der des Belastungs-
EKG mit 93%.

Borges et al. fanden jedoch, gemessen an der Koronarangiographie, fiir die
Belastungsechokardiographie eine Sensitivitit und Spezifitit von 60 und 95%; fiir die SPECT
von 67 und 94%. Bei Patienten mit 1-GefdB3-Erkrankung zeigte die Echokardiographie eine

signifikant niedrigere Sensitivitét als die Myokardszintigraphie.
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1.5.3 Spiral-CT

Die in den vergangenen Jahren deutlich verbesserte zeitliche und ortliche Auflosung der
neuen Multidetektortechnologie in der Computertomographie erdffnet auch neue
Moglichkeiten der nichtinvasiven Herzbildgebung. Erste Studienergebnisse wurden hier von
Kopp et al. vorgelegt. Bei simultaner Aufnahme von 4 Schichten und 500 ms Rotationszeit,
welche bislang von den schnellen Mehrschicht-Spiralcomputertomographen erreicht werden,
erfolgt parallel die EKG-Aufzeichnung. Die Scanzeiten fiir einen Spiraldatensatz des
gesamten Herzvolumens liegen bei 3 mm Schichtdicke zwischen und 12 und 17 Sekunden,
fiir hochauflésende CT-Angiographien der Koronararterien mit 1,25 mm Schichtdicke
zwischen 25 und 35 Sekunden. Somit ist die Erhebung eines Spiraldatensatzes wihrend einer
Atempause moglich. Kalkplaques lieBen sich hier bereits artefaktfrei darstellen. Ebenso war
die zweidimensionale Rekonstruktion in verschiedenen Phasen des Herzzyklus fiir die
Wandbewegungsanalyse moglich. Einschrankungen erfihrt die Mehrschicht-Spiral-CT
bislang noch dadurch, dass eine maximale Herzfrequenz von etwa 80 SPM fiir die
Untersuchung vorgegeben wird. Fiir Stress-Untersuchungen ist sie demnach bislang
untauglich. Mit dem derzeit rapiden Fortschritt auf dem Gebiet der Mehrschicht-
Spiralcomputertomographen wird in Zukunft jedoch auch die artefaktfreie Bildgebung des

Herzens bei hoheren Schlagfrequenzen mdglich sein.
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1.5.4 Elektronenstrahl-CT (EBT)

Bereits Anfang der 80er Jahre ermdglichte die Elektronenstrahl-Computertomographie
(Electron-Beam-Tomography) die Erzeugung von Schnittbildern innerhalb weniger
Millisekunden. Mit Expositionszeiten von etwa 50 Millisekunden war mittels des speziell fiir
die Herzdiagnostik entwickelten ,,Multi-Slice-Mode* die bewegungsartefaktfreie Abbildung
der Herzstrukturen moglich. Seine breiteste Anwendung fand das Verfahren im quantitativen
Nachweis von Verkalkungen der Koronararterien, das vor allem in den USA und Japan als
Screeningmethode zur Abschitzung des Risikos eines Herzinfarktes angewendet wurde. Der
sehr weiten und schnellen Verbreitung der EBT stand jedoch die sehr aufwendige und somit
teure Herstellung gegeniiber, so dass nur wenige Geréte in Deutschland aufgestellt wurden.
Neben der wichtigsten EBT-Indikation, dem Nachweis von Kalk in den Koronararterien, ist
auch die Bestimmung von VentrikelgroBe, Pumpfunktion und Myokardmasse unter
Ruhebedingungen zuverlissig moglich, wie vergleichende Untersuchungen unter anderem mit
der Echokardiographie gezeigt haben (Becker et al. 1998).

Studien {iiber Stressuntersuchungen am EBT liegen nicht vor. Die Weiterentwicklung der
Spiral-CT mit der Einfilhrung von Multidetektorsystemen hat das Interesse an der EBT-
Technik in den Hintergrund treten lassen. Zudem weist die EBT im Vergleich zur Spiral-CT
bei identischer Schichtdicke eine niedrigere Hochkontrastauflosung bei hdherer
Strahlenbelastung auf. Ob eine technische Weiterentwicklung der Elektronenstrahl-
Computertomographie in Zukunft die Stressdiagnostik am Herzen erlauben wird, bleibt

abzuwarten.

29



2 Probanden und Methoden

2.1 Probanden

Das Probandenkollektiv setzte sich aus 16 klinisch gesunden Personen zusammen, davon 10
Minner und 6 Frauen. Das Alter der Probanden lag zum Untersuchungszeitpunkt zwischen 23
und 29 Jahren. Die KorpergroBe betrug 164 - 187 cm, das Korpergewicht 55 - 76 kg.

Entscheidende Bedingung zur Aufnahme der Probanden in die Studie bzw. zur Durchfiihrung
der StreBechokardiographie waren die gute Schallbarkeit zur bestmoglichen Objektivierung
der gewonnenen Daten, der weitgehende Ausschlu3 von Erkrankungen, welche die Probanden
wihrend der Untersuchung in ihrer Gesundheit gefdhrden konnten sowie die Erhebung eines

Normalstatus im unbelasteten Echokardiogramm.

2.2 Aufkldarung und Einwilligung

Alle Probanden erhielten zu Beginn der Voruntersuchung einen Aufkldrungsbogen (Anhang
1). Zusidtzlich wurden die Probanden umfassend iiber den Ablauf der Untersuchungen und
besonders iiber den Ablauf der StreBechokardiographie informiert.

Fir die Untersuchung muflite die schriftliche Einverstindniserkldrung der Probanden
vorliegen. In der Einverstindniserkldrung (Anhang 2) wurde auf den Aufklarungsbogen, den
Versicherungsschutz, die Moglichkeit des Ausscheidens aus der Studie und den Datenschutz
hingewiesen. Die Einverstdndniserklirung wurde mindestens zwei Tage vor der

Durchfiihrung der StreBechokardiographie eingeholt.

2.3 Voruntersuchungen

Um das Risiko von Komplikationen fiir die Probanden mdéglichst niedrig zu halten, wurde vor
der Streechokardiographie eine Reihe von medizinischen Untersuchungen durchgefiihrt.
Dabei wurde vor allem darauf geachtet, da3 eine sehr geringe Wahrscheinlichkeit einer KHK
vorliegt, definiert durch:

e unauffillige Anamnese beziiglich einer KHK,

e keine arterielle Hypertonie, keine Hyperlipiddmie oder Hypercholesterindmie,

e Ruhe- und Belastungs-EKG ohne pathologischen Befund,

e Echokardiogramm ohne pathologischen Befund,

e keine wesentlichen Begleiterkrankungen.
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2.3.1 Anamnese

Die Anamnese der Probanden wurde erhoben, um Anzeichen einer Erkrankung, insbesondere
einer kardialen Erkrankung, auszuschlieen. So wurde neben der allgemeinen Anamnese
gezielt nach Symptomen und Risikofaktoren fiir kardiale Erkrankungen gesucht. AuBerdem
wurde nach Unfillen, Operationen und Medikamenten gefragt. Alle zur Studie zugelassenen

Probanden zeigten beziiglich ihrer Anamnese keine einschrankenden Befunde.

2.3.2 Echokardiogramm

Im Rahmen der Voruntersuchung wurde ein Echokardiogramm durchgefiihrt. Mit dem
Echokardiogramm wurde die einwandbare Schallbarkeit der Probanden tiberpriift. Die gute
Bildqualitdt in allen Einstellungen war wesentliche Bedingung fiir die Eignung der
Probanden, damit die Bilder der spiter durchgefiihrten StreBechokardiographie moglichst
fehlerfrei objektivierbar waren.

Weiterhin wurde im Echokardiogramm auf pathologische Befunde geachtet. Alle zur Studie
zugelassenen Probanden mufiten normal groe Vorhéfe und Herzkammern mit global guter
Pumpfunktion und ohne regionale Kontraktionsstorungen vorweisen. Die Herzklappen
mufliten echokardiographisch und farbdopplersonographisch unauffillig sein, Herzwinde
durften nicht verdickt sein und es durften keine Hinweise auf diastolische Com-
pliancestorungen gefunden werden.

Alle Untersuchungen wurden von einem &rztlichen Untersucher mit hinreichender Erfahrung
auf dem Gebiet der Echokardiographie durchgefiihrt. Die zur Studie zugelassenen Probanden

waren alle gut schallbar und zeigten keine pathologischen Befunde.

233 EKG

Bei allen Probanden wurde unmittelbar vor dem Belastungs-EKG ein Ruhe-EKG
geschrieben, um Stérungen der Erregungsbildung und -leitung auszuschlieBen. Das Ruhe-
EKG wurde im Liegen nach kurzer Ruhepause geschrieben und umfafite 12 Ableitungen:
Einthoven-Ableitungen I, II und III; Goldberger-Ableitungen aVR, aVL und aVF sowie
Wilson-Ableitungen V| - V.

Alle EKG wurden é&rztlich ausgewertet und waren unauffillig und ohne pathologischen

Befund.
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2.3.4 Belastungs-EKG
Die Durchfiihrung des Belastungs-EKG diente dem Ausschlu3 von Ischdmiezeichen unter

Belastung, wie sie auch bei der StreBechokardiographie vorkommen kann. Ziel der
Untersuchung war eine Herzfrequenz von mindestens 85% der alterskorrigierten maximalen
Herzfrequenz (220 — Lebensalter). Diese Belastung mufite von allen Probanden ohne
Anzeichen einer koronaren Ischdmie toleriert werden.

An einem Fahrradergometer wurde die Sitzhohe dem jeweiligen Probanden angepalt. Es
wurden die EKG-Elektroden fiir Extremitdten und Brustwandableitungen angelegt. Nach
Tasten der A. brachialis am linken Oberarm wurde eine Blutdruckmanschette angelegt.
Unmittelbar vor Belastungsbeginn wurde ein Ausgangs-EKG geschrieben und der Blutdruck
gemessen. Die FEinstiegsbelastung lag bei 50 Watt. Die Trittfrequenz sollte bei 55 - 60
Umdrehungen pro Minute gehalten werden, was auch alle Probanden schafften. Nach jeweils
2 Minuten wurde die Belastung um 50 Watt erhoht. Ein 12-Kanal-EKG wurde wihrend der
gesamten Untersuchungsdauer iiber einen Monitor angezeigt, nach jeder Minute wurde es auf
Papier geschrieben und automatisch der Blutdruck gemessen. Bei der Durchfiihrung aller
Belastungs-EKG war ein Arzt zugegen, ein Notfallkoffer und ein Defibrillator waren
griftbereit.

Alle Probanden erreichten die Zielherzfrequenz. Dabei traten bei keinem der Probanden
Zeichen einer Ischdmie im Sinne von pektangindse Beschwerden, Schwindel oder Atemnot

auf. Alle EKG waren unauffillig und ohne pathologischen Befund.
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2.4 StreBechokardiographie

2.4.1 Vorbereitung

Zunichst wurde nach griindlicher Desinfektion mittels Cutasept®-Spray und sterilem Tupfer
am rechten Unterarm ein vendser Zugang der Stirke 1,1 mm gelegt. Daran wurde unter
Zwischenschaltung eines Dreiwegehahnes die Arbutamininfusion angeschlossen. Danach
bekamen die Probanden die Blutdruckmanschette des GenESA-Gerites am rechten Oberarm
angelegt. Den Probanden wurden Elektroden zur Ableitung eines routineméfigen 12-Kanal-
EKG sowie der beiden 3-Kanal-EKG des GenESA-Gerites und des Echogerites angelegt. Zur
eventuell erforderlichen Antagonisierung des Arbutamins lagen aufgezogene Spritzen mit
Metoprolol bzw. zur Therapie eventuell auftretender tachykarder Herzrhythmusstérungen mit
Lidocain bereit. Weiterhin war eine komplette Notfallausriistung inklusive Defibrillator
griftbereit. Waren alle Vorbereitungen getroffen, wurde das GenESA-Gerdt programmiert.
Eingegeben wurden Alter, Geschlecht, KorpergroBe und -gewicht der Probanden. Die
Zielherzfrequenz wurde von dem Gerdt automatisch berechnet. Als Herzfrequenzanstieg
wurden zundchst 4 Schlige pro Minute gewéhlt. Der Blutdruck sollte alle 2 Minuten
gemessen werden.

Nach einer kurzen Ruhepause wurde zunéchst ein Ruhe-EKG geschrieben und der Blutdruck
gemessen. Anschliefend legten sich die Probanden in Linksseitenlage mit 30 bis 90°
Seitenlagerung und 20 bis 30° Aufrichtung des Oberkorpers, welche iiber die gesamte

Untersuchungsdauer beibehalten wurde.

2.4.2 Durchfuhrung

Als Echokardiographiegerit kam ein elektronischer Sektorscanner vom Typ Vingmed CMF
800 der Firma Sonotron mit einem 2,5 MHz-Schallkopf zur Anwendung. Die erste Serie der
Echokardiographie wurde bei Ruheherzfrequenz (RHF) durchgefiihrt. Die Applikationsorte
fiir diese und die folgenden echokardiographischen Untersuchungen waren parasternal links
und apikal. AnschlieBend wurde das GenESA-Gerit gestartet, zunichst mit einem
programmierten Herzfrequenzanstieg von 4 Schldgen pro Minute.

Zu folgenden Zeitpunkten wurde abermals Echokardiogramme angefertigt:

e Ruheherzfrequenz + 10 Schldge (RHF +10),

e Ruheherzfrequenz + 20 Schldge (RHF +20),

e maximal erreichbare Herzfrequenz (HF max.).
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Nachdem die Herzfrequenz erreicht wurde, die 20 Schlédge iiber der Ruheherzfrequenz lag und
die Echokardiographie durchgefiihrt war, wurde ein Herzfrequenzanstieg von 6 Schlidgen pro
Minute gewihlt. Wahrend der echokardiographischen Messungen wurde am GenESA-Gerit
die Funktion ,,Halten* gewaihlt, um die Messungen innerhalb einer Serie mit annihernd
gleicher Herzfrequenz durchzufiihren. Nach der Serie mit der maximal erreichbaren
Herzfrequenz wurde die Infusion beendet. Im Laufe des Herzfrequenzabfalls wihrend der
Erholung wurde noch einmal ein Echokardiogramm bei einer Herzfrequenz entsprechend der
Ruheherzfrequenz + 20 Schligen gemacht. Die Aufnahmen wurden wéhrend der
Untersuchung zur spéteren Auswertung digital gespeichert.

Die Echokardiographien wurden entsprechend der Empfehlungen der Amerikanischen
Gesellschaft fiir Echokardiographie (Schiller et al., 1989) durchgefiihrt. Dabei wurden bei den
oben aufgefiihrten Herzfrequenzen jeweils folgende Aufnahmen gemacht: Parasternal: lange
Achse, kurze Achse auf Mitralklappenebene und Papillarmuskelebene; apikal: 4-
Kammerblick und 2-Kammerblick. Die Untersuchungen wurden von zwei verschiedenen
Untersuchern mit hinreichender Erfahrung auf dem Gebiet der StreBechokardiographie
durchgefiihrt, die Verteilung auf die Probanden erfolgte hierbei zufillig.

Die Zeitpunkte der Echokardiographie sind auch der Abbildung 2.1 zu entnehmen.

max. HF

RHF +20
RHF +10
RHF Ruhe StrelR — Erholung

Echo ° ° ° ° °

EKG >

Abbildung 2.1 Schematische Darstellung des Untersuchungsablaufs der Stref3echokardiographie
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2.5 Auswertung

Die Auswertung aller sonographisch erhobenen Daten erfolgte nach Abschluf3 der letzten
Untersuchung. Alle Messungen wurden von einem Untersucher durchgefiihrt. Jeder zu
messende Wert wurde in drei verschiedenen Sitzungen bestimmt und spéter ein Mittelwert
gebildet. Lediglich die Doppleraufnahmen wurden innerhalb einer einzelnen Sitzung
ausgewertet, wobei jeweils fiinf aufeinander folgende Herzzyklen analysiert wurden und aus
diesen der Mittelwert gebildet wurde. Die Messungen wurden im Index auf die
Korperoberflache der jeweiligen Probanden bezogen. Die Parameter, welche die absolute und
relative  linksventrikulire ~Wandverdickung und —bewegung beschreiben, wurden
folgendermallen berechnet:

e ALVDI=LVDId- LVDIs (mm/m?),

e FS%=ALVDI/LVDIdx 100 (%),

e AIVSI=1VSIs—I1VSId (mm/m?),

e APWI=PWIs-PWId (mm/m?),

o AIVS%=ATIVSI/IVSIdx 100 (%),

e PW%=APWI/PWIdx 100 (%).

2.5.1 2D-Echokardiographie
IVSd, IVSs, LVPWd, LVPWs, LVDd und LVDs wurden in den zweidimensionalen

Aufnahmen der parasternal langen und der kurzen Achse bestimmt. In den Aufnahmen der
kurzen Achse wurden zwei weitere Achsen bestimmt, welche die anteriore und inferiore
Wand und die posteroseptale und laterale Wand beschrieben. In den 2D-Aufnahmen der
parasternal langen Achse wurde die Enddiastole nach dem SchluB3 der Mitralklappe bestimmt
und die Endsystole nach der kleinsten Herzbinneraumfliche. In der parasternal kurzen Achse
wurde die Enddiastole nach dem Beginn des QRS-Komplexes im EKG bestimmt, die

Bestimmung der Endsystole erfolgte nach der kleinsten Herzbinneraumfléche.

2.5.2 M-Mode-Echokardiographie

Die quantitative Distanzmessungen im M-Mode wurden entsprechend der Amerikanischen
Gesellschaft fiir Echokardiographie nach der ,,Leading-Edge-Methode* durchgefiihrt, wobei
von der Vorderlinie der jeweiligen Echolinien gemessen wird. Bestimmt wurden IVSd, IVSs,

LVPWd, LVPWs, LVDd und LVDs. Der MeBpunkt fiir den M-Mode lag unterhalb des
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vorderen Mitralsegels in Hohe des vorderen Sehnenfadens und oberhalb des vorderen
Papillarmuskels (sog. Aufstrich des vorderen Sehnenfadens). Bestimmt wurden Wandstérke
der Kammerscheidewand und der linksventrikuldren Hinterwand sowie der linksventrikulédre
Durchmesser. Dabei erfolgte die Messung der enddiastolischen Parameter zu Beginn des
QRS-Komplexes im EKG und die der endsystolischen Parameter bei kleinstem

linksventrikuldarem Durchmesser.

2.5.3 Dopplerechokardiographie

Der transmitrale FluB wurde bei Ruheherzfrequenz, der ersten (RHF +10) und zweiten
Belastungsstufe (RHF +20) sowie unter Regeneration analysiert. Zur Bestimmung der
dopplerechokardiographischen Parameter wurde das MeBvolumen zentral zwischen den
Segeln der Mitralklappe positioniert.

Die folgenden Doppler-Parameter wurden ermittelt: maximale Geschwindigkeit der
frithdiastolischen Fiillung (Vmax. E), maximale Geschwindigkeit der spitdiastolischen Fiillung
(Vmax. A), Quotient aus maximaler friih- und spéatdiastolischer Fiillungsgeschwindigkeit (E/A)
und Dezelerationszeit (dt). Fiir die Bestimmung der Dezelerationszeit galt die Zeitspanne
vom frithdiastolischen Flussmaximum an, nach der bei gradliniger Verlingerung des
mesodiastolischen Geschwindigkeitsabfalls des transmitralen Geschwindigkeitseinstroms die
Abszisse geschnitten wird. Fiir jeden zu messenden Parameter wurden 5 aufeinanderfolgende

Herzzyklen analysiert und der Mittelwert gebildet.

2.5.4 Semiquantitative Wandbewegungsanalyse

Die semiquantitative Wandbewegungsanalyse wurde unter Beriicksichtigung des 16-
Segment-Modells der Amerikanischen Gesellschaft fiir Echokardiographie mit dem folgenden
Wandbewegungsscore durchgefiihrt: 1 = Normokinesie bzw. Hyperkinesie, 2 = Hypokinesie,
3 = Akinesie und 3 = Dyskinesie. Das Kontraktionsverhalten des linken Ventrikels wurde mit
Hilfe der Quad-screen-Darstellung, bei der jeweils vier Belastungsstufen einer
echokardiographischen Schnittebene EKG-synchronisiert beobachtet werden konnen,
untersucht. Ausgewertet wurden die zweidimensionalen Aufnahmen der langen und kurzen
Achse (Mitralklappenebene und Papillarmuskelebene) parasternalen Achse, 4-Kammerblick
und 2-Kammerblick. Bei der semiquantitativen Wandbewegungsanalyse wurde speziell das
heterogene Kontraktionsverhalten unter zunehmender Belastung beriicksichtigt, damit nicht

etwa weniger hyperkinetische Segmente als hypokinetisch gewertet werden.

36



2.5.5 Statistische Analyse

Um Auskunft und Riickschliisse liber die Verteilung der untersuchten Merkmale geben zu
konnen erfolgt die Auswertung der erhobenen Daten als beschreibende Statistik. Alle Werte
sind als Mittelwert + 1 Standardabweichung angegeben. Fiir das Probandenalter sowie
Herzfrequenz und Blutdruck auf den verschiedenen Belastungsstufen wurde ebenfalls
Mittelwert und Standardabweichung ermittelt. Jeder echokardiographische Parameter wurde
dreimal gemessen und der Mittelwert ermittelt. Dieser Mittelwert, der den Parameter beim
einzelnen Probanden reprisentierte, wurde zur statistischen Analyse herangezogen. Die
Messungen wurden von einem Beobachter durchgefiihrt, derselbe Parameter wurde nie
mehrmals unmittelbar nacheinander bestimmt.

Die Parameter (sonographische, Herzfrequenz und Blutdruck) wurden folgendermal3en
miteinander verglichen: Der Ausgangswert (RHF) mit den Werten der nachfolgenden
Belastungsstufen sowie die Werte jeweils zwei zeitlich aufeinander folgender Messungen,

siehe auch Tabelle 2.2.

RHF - RHF +10

RHF - RHF +20 RHF +10 - RHF +20
RHF - HF max. RHF +20 - HF max.
RHF - Regeneration HF max. - Regeneration

Tab. 2.2

Fiir die Signifikanzpriifung von Unterschieden zwischen den verschiedenen Belastungsstufen
und zwischen verschiedenen echokardiographischen Achsen (Tab. 2.2) wurde der t-Test fiir
verbundene Stichproben (zweiseitig) verwendet. Ein p-Wert < 0,05 galt hierbei als
signifikant. Fiir die Signifikanzpriifung der Alters- und Geschlechtsabhingigkeit wurde der
einfaktorielle ANOVA-Test verwendet. Auch hier galt ein p-Wert < 0,05 als signifikant.
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3 Ergebnisse

Bei allen in die Studie aufgenommenen Probanden konnte die Arbutamin-
Streechokardiographie bis zur maximal erreichbaren Belastung durchgefiihrt werden,
relevante Nebenwirkungen traten nicht auf. Die geforderten echokardiographischen Parameter
konnten bei allen Probanden auf allen Belastungsstufen erhoben und ausgewertet werden.
Lediglich bei der Dopplerechokardiographie wurde auf die Auswertung bei maximaler
Belastung verzichtet, da hier vielfach frith- und spédtdiastolische Welle nicht voneinander
abgrenzbar waren.

Wenn nicht anders erwihnt, sind allen Parameter als Mittelwert mit der Standardabweichung

als Streuungsmal} angegeben (Mittelwert = Standardabweichung).

3.1 EinfluRB von Alter und Geschlecht

Frauen und Miénner zeigten in Ruhe, unter Belastung und wihrend Regeneration keine
signifikanten Unterschiede in den himodynamischen und echokardiographischen Parametern.

Ebensowenig ergab sich bei den erhobenen Parametern eine Altersabhéngigkeit.

3.2 Hamodynamische Parameter

3.2.1 Herzfrequenz

Die Herzfrequenz wurde auf den Belastungsstufen RHF +10, RHF +20 und HF max.
signifikant gesteigert, nach Abschlufl der Arbutaminbelastung sank die Herzfrequenz. Siche
auch Tabelle 2.1 und Abbildung 2.2. Die vorgegebene Zielherzfrequenz wurde von keinem
der Probanden erreicht; aufgrund Séttigung, d. h. fehlender Herzfrequenzanstieg trotz

steigender Infusionsdosis; wurde die Untersuchung abgebrochen.

Herzfrequenz RHF RHF +10 RHF +20 HF max. Regeneration
SPM 73+14 89+ 16 95+ 14 127 £ 14 101 £ 10
Tabelle 2.1

Herzfrequenz wihrend Arbutamin-StreBechokardiographie.
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3.2.2 Blutdruck

Der systolische Blutdruck stieg von RHF zu RHF +10, stieg mit zunehmender Belastung nicht
weiter, lag aber deutlich iiber dem Ausgangsniveau. Wihrend der Regeneration fiel der
systolische Blutdruck, lag jedoch auch noch iiber dem Ausgangsniveau. Der diastolische
Blutdruck erfuhr im Verlauf der Untersuchung keine Anderung. Siehe auch Tabelle 2.2 und
Abbildung 2.2.

Blutdruck RHF RHF +10 RHF +20 HF max. Regeneration

systolisch* 112+ 12 134 £ 13 139 1 21 141 £ 17 129 + 14

diastolisch* 599 609 61+ 11 58+ 6 66 + 11
Tabelle 2.2

Systolischer und diastolischer Blutdruck wéhrend Arbutamin-Streechokardiographie.

* in mm/Hg

Herzfrequenz Blutdruck
150 ~ 200 1
ok *k
160 -
1909 120 /;/%’{\{
c > 7
E E
-~ E 804
50 - 5 § § 5 /§
40
ok Hk Fkk Fkk
0 0 -
RHF RHF+10 RHF+20 Hfmax Reg. RHF RHF +10 RHF +20 Hfmax Reg.
Belastungsstufe Belastungsstufe
Abbildung 3.1

Verlauf von Herzfrequenz, systolischem (oben) und diastolischem (unten) Blutdruck wéhrend
Arbutamin-Streechokardiographie.
Sterne kennzeichnen das Signifikanzniveau im Vergleich zur vorausgegangenen

Belastungsstufe (* p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001).
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3.3 Ein- und Zweidimensionale Echokardiographie

3.3.1 Septum interventriculare

IVSId

IVSId zeigt in der parasternal langen Achse keine signifikanten Anderungen, in der
parasternal kurzen Achsen eine Verdiinnung bei RHF +20 und im M-Mode eine Verdickung

bei RHF +10 und eine weitere bei maximaler Belastung (Tabelle 3.4).

IVSIs

In der langen Achse steigt IVSIs signifikant bei maximaler Belastung, in der kurzen Achse
und im —M-Mode besteht zudem bei RHF +10 eine signifikante Wandverdickung und
wihrend Regeneration eine Abnahme der systolischen Wanddicke (Tabelle 3.4).

AIVSI

Die absolute Wanddickenzunahme AIVSI erfahrt in der langen Achse eine Zunahme von RHF
+20 auf HF max., in der kurzen Achse besteht ein Zuwachs gegeniiber dem Ausgangswert bei
RHF +20, HF max. und noch wiahrend Regeneration, im M-Mode bereits bei RHF +10, der

nicht weiter gesteigert wird und in der Regeneration nachlaft (Tabelle 3.5).

AIVS%

Die prozentuale Wanddickenzunahme AIVSY% zeigt in den zweidimensionalen Achsen das
gleiche Verhalten wie AIVSI. Im M-Mode bestehen keine signifikanten Anderungen (Tabelle
3.5).

3.3.2 Linksventrikularer Durchmesser

LVDId

LVDId zeigt in der sowohl in der langen als auch der kurzen Achse eine signifikante
Minderung bei maximaler Belastung, die in der langen Achse stirker ausgeprégt ist. Im M-
Mode besteht diese Anderung bei RHF +10 und bei HF max., bei Regeneration steigt LVDId
(Tabelle 3.4).
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LVDIs
LVDIs erfihrt in der langen, der kurzen Achse und im M-Mode die gleiche Anderung:
Abnahme bei RHF +10, weiterhin bei maximaler Belastung und eine Zunahme wihrend

Regeneration (Tabelle 3.4).

ALVDI

In der langen Achse zeigt ALVDI eine Zunahme gegeniiber dem Ausgangswert bei RHF +20,
eine weitere Zunahme bei maximaler Belastung und eine Abnahme wéhrend Regeneration. In
der kurzen Achse steigt ALVDI bei RHF +10; bei maximaler Belastung besteht eine
signifikante Zunahme gegeniiber dem Ausgangswert, wihrend der Regeneration féllt der
Wert. Im M-Mode zeigt sich eine Zunahme bei RHF +10, HF max. und eine Abnahme
wihrend Regeneration (Tabelle 3.5).

FS%
Hier besteht wiederum in der langen und der kurzen Achse sowie im M-Mode das gleiche
Verhalten: Zunahme bei RHF +10 und weiter bei HF max., Abnahme wéhrend Regeneration

(Tabelle 3.5).

3.3.3 Linksventrikulare Hinterwand

PWId

In den zweidimensionalen Achsen besteht hier unter zunehmender Belastung keine Anderung.
Wihrend Regeneration zeigt PWId in der langen Achse eine Zunahme. Im M-Mode besteht
ein Zuwachs bei RHF +10 und HF max., wiahrend Regeneration nimmt PWId ab (Tabelle
3.4).

PWIs

PWIs zeigt in der langen, der kurzen Achse und im M-Mode das gleiche Verhalten: Zunahme
bei RHF +10 und bei HF max., Abnahme wahrend Regeneration (Tabelle 3.4).
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APWI

In der langen Achse besteht eine Zunahme bei RHF +10 und HF max. sowie eine Abnahme
wéhrend Regeneration. In der kurzen Achse besteht eine Zunahme bei RHF +10 und eine
Zunahme gegeniiber dem Ausgangswert bei HF max., wihrend Regeneration nimmt APWI

ab. Im M-Mode zeigt sich eine Zunahme gegeniiber dem Ausgangswert bei maximaler

Belastung (Tabelle 3.5).

APW%

APWY% zeigt in der langen Achse eine Zunahme gegeniiber dem Ausgangswert bei maximaler
Belastung, wihrend Regeneration eine Abnahme. In der kurzen Achse besteht eine Zunahme
gegeniiber RHF bei RHF +20 und HF max.. Im M-Mode bestehen keine signifikanten
Anderungen (Tabelle 3.5).
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2D — lange Achse 2D — kurze Achse M-Mode

Mittelwert SD Mittelwert SD Mittelwert SD
IVSId (mm/m?)
Ruhe-HF 5,1 + 0,9 57 * 0,9 52 + 0,6
RHF+10 54 + 0,9 6,2 * 1,7 58 * % 0,7
RHF+20 5,0 + 0,7 5,2 * 0,7 ° 5,6 + 0,6
HF max. 5,5 * 1,0 6,1 * 1,0 6,2 * 0,8
Regeneration 52 + 0,6 5,9 + 1,0 5,6 + 0,7
IVSIs (mm/m?)
Ruhe-HF 7,3 * 1,1 7,9 * 1,6 7.5 + 1,1
RHF+10 7,3 * 1,1 91 * £ 14 ° 9,1 ** 1,3
RHF+20 7,2 * 1,2 8,5 * 1,5 8,6 + 1,0
HF max. 82 ** 16 ° 10,0 * 1,8 °°° 95 * ¢ 1,4
Regeneration 7,7 + 1,0 9,2 + 1,4 °°° 8,0 ** + 0,9
LVDId (mm/m?)
Ruhe-HF 27,5 * 2,5 26,3 * 2,4 27,0 t 24
RHF+10 26,6 * 2,3 25,4 * 3,1 253 *** & 2,6
RHF+20 26,7 * 28 ° 25,6 * 2,2 26,3 t 2,6
HF max. 25,0 *** & 26 °°° 24,3 * 28 ° 242 *** & 2,6
Regeneration 26,4 * + 3,2 25,9 + 2,3 26,6 *** + 2,9
LVDIs (mm/m?)
Ruhe-HF 18,0 * 3,0 17,9 * 1,9 16,7 t 2,3
RHF+10 154 ** ¢ 36 °° 14,2 ** 2,2 °°° 13,3 *** & 24
RHF+20 14,4 * 2,8 °°° 14,2 * 2,0 °°° 14,0 t 2,6
HF max. 11,8 * ¢ 2,2 °°° 11,5 ** ¢ 1,8 °°° 11,2 *** + 2,3
Regeneration 14,6 *** 2,4 °°° 14,8 *** 16 °°° 14,9 *** + 1,7
PWId (mm/m?)
Ruhe-HF 5,5 + 0,9 5,9 * 1,0 52 + 0,8
RHF+10 57 + 0,7 6,1 * 1,0 6,3 ** 1,2
RHF+20 5,7 + 1,0 6,0 * 1,8 5,9 + 1,0
HF max. 5,8 + 1,0 6,5 * 1,7 6,7 * & 1,1
Regeneration 6,0 + 0,8 ° 6,2 + 1,2 6,0 * + 0,9
PWIs (mm/m?)
Ruhe-HF 9,0 + 1,5 7.9 * 1,0 8,5 + 0,8
RHF+10 10,3 ** 1,9 °° 9,1 ** 1,0 °°° 9,8 *** + 1,5
RHF+20 10,7 + 23 ° 9,5 * 1,56 °° 9,8 + 1,5
HF max. 12,0 * 1,7 °°° 10,5 * 1,4 °°° 10,7 * 1,2
Regeneration 10,7 * 1,7 °° 95 * 1,3 °° 96 ** 1,0

Tabelle 3.4

Linksventrikuldre Parameter bei verschiedenen Belastungsstufen wihrend Arbutamin-
StreBechokardiographie, alle Werte bezogen auf die Korperoberfldche.

* kennzeichnet statistisch signifikante Unterschiede im Vergleich zur vorausgegangenen
Belastungsstufe (* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001).

© kennzeichnet statistisch signifikante Unterschiede im Vergleich zum Ausgangswert bei RHF

(° p<0,05; °° p<0,01; °°° p<0,001).
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2D —lange Achse 2D — kurze Achse M-Mode
Mittelwert SD Mittelwert SD Mittelwert SD
A IVSI (mm/m?)
Ruhe-HF 23 + 0,8 2,2 * 1,1 2,2 + 1,1
RHF+10 2,0 + 0,6 2,8 + 0,9 33 * ¢ 0,9 °°
RHF+20 2,2 + 0,9 3,3 * 1,1 °° 3,0 + 0,9 °°
HF max. 27 * % 1,0 3,9 * 1,5 °°° 3,4 + 1,3 °°
Regeneration 2,5 + 0,7 34 + 1,3 °° 24 * + 1,0
AIVS %
Ruhe-HF 46,9 + 19,8 39,2 * 18,3 43,9 + 22,0
RHF+10 38,1 * & 15,8 ° 49,4 * 22,1 56,8 + 15,1
RHF+20 43,5 + 19,1 64,4 * 20,7 °°° 53,2 + 18,9
HF max. 48,6 + 19,0 64,7 * 25,4 °°° 55,4 + 23,4
Regeneration 47,9 + 14,4 59,3 + 28,5 ° 442 + 21,3
A LVDI (mm/m?)
Ruhe-HF 9,4 + 21 8,5 * 1,6 10,3 + 1,4
RHF+10 11,1 + 2,8 11,2 * 20 ° 11,9 * 1,7 °°
RHF+20 12,3 + 30 ° 11,4 * 1,8 ° 12,3 + 2,5
HF max. 13,2 * ¢ 2,1 °°° 12,9 * 2,3 °°° 13,0 *** + 2,1 °°°
Regeneration 11,8 * & 21 111 * = 23 °° 11,7 *** & 2,4
FS %
Ruhe-HF 34,5 * 7,3 32,1 * 49 38,3 + 5,0
RHF+10 422 * ¢ 10,6 ° 43,7 *** ¢+ 45 °°° 473 * & 6,3 °°
RHF+20 46,0 * 9,4 °°° 44,5 * 6,1 °°° 46,7 + 8,3 °°°
HF max. 52,9 * & 6,9 °°° 52,8 *** & 6,4 °°° 53,9 *** 7,0 °°°
Regeneration 443 *** + 6,2 °° 425 *** + 6,5 °°° 43,9 *** + 52 °
A PWI (mm/m?)
Ruhe-HF 3,5 * 1,8 2,0 * 0,9 3,3 + 0,8
RHF+10 46 * £ 19 ° 30 * 1,3 ° 3,6 + 1,3
RHF+20 5,0 * 22 °° 3,5 * 1,7 ° 3,9 + 1,7
HF max. 6,2 * ¢ 1,2 °°° 4,0 * 1,4 °°° 4,0 + 10 °
Regeneration 47 **  * 1,6 32 * + 1,3 °° 3,6 + 0,9
A PW %
Ruhe-HF 67,2 * 41,2 35,7 * 18,4 65,4 + 21,2
RHF+10 81,6 * 36,0 52,4 * 31,2 58,8 + 23,8
RHF+20 92,7 * 48,5 65,0 * 36,7 ° 69,0 + 38,3
HF max. 111,2 + 30,3 °°° 68,4 * 354 °° 62,4 + 19,3
Regeneration 81,2 * + 29,8 55,0 + 28,8 61,7 + 19,3
Tabelle 3.5

Linksventrikuldre Wandbewegung und Verdickung bei verschiedenen Belastungsstufen
wéhrend Arbutamin-StreBechokardiographie, alle Werte bezogen auf die Korperoberflache.
* kennzeichnet statistisch signifikante Unterschiede im Vergleich zur vorausgegangenen
Belastungsstufe (* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001).

° kennzeichnet statistisch signifikante Unterschiede im Vergleich zum Ausgangswert bei

Ruhe-HF (° p<0,05; °° p<0,01; °°° p<0,001).
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3.4 Vergleich verschiedener echokardiographischer Achsen

Die Ergebnisse der linksventrikuldren echokardiographischen Parameter in der parasternal
langen, der parasternal kurzen Achse und dem M-Mode weisen keine allgemeine signifikante
Ubereinstimmung auf. Diese treten zwar vereinzelt auf, erlauben aufgrund ihrer
unregelméBigen Verteilung aber keine klare Zuordnung. In Abbildung 3.10 und 3.11 sind die
Verldufe der ein- und zweidimensionalen echokardiographischen Parameter vergleichend

dargestellt.

3.5 Vergleich verschiedener echokardiographischer Schnittebenen

In Tabelle 3.6 und 3.7 sowie in Abbildung 3.12 und 3.13 sind die Ergebnisse der 3
linksventrikuldren Schnittebenen der parasternal kurzen Achse auf Papillarmuskelebene
wiedergegeben. In allen drei untersuchten sonographischen Schnittebenen ergaben sich
dhnliche Verdnderungen.

Der linksventrikuldre Durchmesser zeigte enddiastolisch in zwei der drei Schnittebenen eine
Abnahme bei maximaler Belastung gegeniiber dem Ausgangswert. Endsystolisch ergab sich
in zwei Ebenen bei RHF +10 eine signifikante Abnahme, bei maximaler Belastung bestand in
allen drei Ebenen eine signifikante Verkiirzung. Dies spiegelt sich auch in ALVDI und FS%
wider.

Die septalen Segmente und die der freien linksventrikuldren Wand zeigten endsystolisch eine
Verdickung sowohl bei RHF +10 als auch bei HF max., was vor allem in den indexierten

Wandverkiirzungen erkennbar ist.
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posteroseptal-lateral anteroseptal-posterior anterior-inferior

Mittelwert SD Mittelwert SD Mittelwert SD
LVDId (mm/m?)
Ruhe-HF 26,2 + 2,8 26,3 * 24 22,2 + 24
RHF+10 25,6 + 42 25,4 * 3,1 21,6 + 43
RHF+20 25,9 + 29 25,6 * 2,2 21,2 + 3,2
HF max. 24,4 + 34 °° 24,3 * 28 ° 21,4 + 3,6
Regeneration 25,6 + 3,2 25,9 + 2,3 20,7 + 3,3
LVDIs (mm/m?)
Ruhe-HF 17,0 * 2,6 17,9 * 1,9 14,7 + 3,3
RHF+10 14,4 *** 2,1 °°° 14,2 *** ¢+ 2,2 °°° 12,9 + 3,4
RHF+20 14,7 * 20 °° 14,2 * 2,0 °°° 12,6 + 2,6
HF max. 13,3 * 2,7 °°° 11,5 ** ¢+ 1,8 °°° 102 * 3,0
Regeneration 111 * + 2,0 °°° 14,8 *** + 1,6 °°° 12,1 * + 2,8
ASId (mm/m?)
Ruhe-HF 5,6 * 0,7 5,7 * 0,9 6,3 t 1,3
RHF+10 5,8 * 1,1 6,2 * 1,7 6,2 t 1,0
RHF+20 50 * £ 0,7 5,2 * 0,7 ° 55 t 0,7
HF max. 6,0 * £ 0,9 6,1 * ¢ 1,0 6,5 t 1,1
Regeneration 55 + 0,6 5,9 + 1,0 6,1 + 1,1
ASls (mm/m?)
Ruhe-HF 7,2 * 1,0 7,9 * 1,6 7,7 t 1,3
RHF+10 82 ** ¢ 1,1 °° 91 * 14 ° 8,7 * + 1,3
RHF+20 7.5 * 1,0 8,5 * 1,5 8,2 t 1,8
HF max. 94 ** 1,5 °°° 10,0 * 1,8 °°° 96 * + 1,2
Regeneration 85 ** # 1,0 °°° 9,2 + 1,4 °°° 8,8 + 1,3
IPLId (mm/m?)
Ruhe-HF 5,8 * 1,0 5,9 * 1,0 6,1 t 0,8
RHF+10 6,2 * 1,2 6,1 + 1,0 6,3 t 0,7
RHF+20 5,8 * 1,4 6,0 * 1,8 57 t 0,7
HF max. 6,7 + 1,7 6,5 * 1,7 6,4 + 1,1
Regeneration 6,1 + 1,2 6,2 + 1,2 6,1 + 0,9
IPLIs (mm/m?)
Ruhe-HF 7.9 + 1,0 7.9 * 1,0 7,3 + 0,9
RHF+10 9,4 *** 1,2 °°° 9,1 *** 1,0 °°° 84 * % 1,5
RHF+20 9,6 + 1,3 °°° 9,5 * 1,56 °° 7.8 + 1,3
HF max. 10,7 * 1,3 °°° 10,5 * 1,4 °°° 90 * % 1,2
Regeneration 9,8 * 1,5 °°° 95 * 1,3 °° 8,5 + 1,1

oo

ocoo

ocoo

Tabelle 3.6

Linksventrikuldre Parameter der parasternal kurzen Achse auf Papillarmuskelebene bei
verschiedenen Belastungsstufen wihrend Arbutamin-Streechokardiographie.

* kennzeichnet statistisch signifikante Unterschiede im Vergleich zur vorausgegangenen
Belastungsstufe (* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001).

° kennzeichnet statistisch signifikante Unterschiede im Vergleich zum Ausgangswert bei

Ruhe-HF (° p<0,05; °° p<0,01; °°° p<0,001).
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Posteroseptal-lateral

anteroseptal-posterior

anterior-inferior

Mittelwert SD Mittelwert SD Mittelwert SD
A LVDI (mm/m?)
Ruhe-HF 9,1 + 1,7 8,5 * 1,6 7,0 + 1,7
RHF+10 11,2 * & 3,1 °° 11,2 * 20 ° 8,5 + 2,6
RHF+20 11,2 + 23 ° 11,4 * 1,8 ° 8,6 + 20 °
HF max. 134 * & 26 °°° 12,9 * 2,3 °°° 11,2 * & 25 °°°
Regeneration 11,1 * = 20 °° 111 * = 23 °° 86 * £ 2,8
FS %
Ruhe-HF 35,0 + 6,4 32,1 * 49 31,6 + 8,1
RHF+10 43,3 *** % 6,8 °°° 43,7 *** + 45 °°° 39,5 + 11,8
RHF+20 43,2 + 6,7 ° 44,5 * 6,1 °°° 40,8 + 8,1 °°
HF max. 54,6 *** & 56 °°° 52,8 *** & 6,4 °°° 52,6 * & 9,1 °°°
Regeneration 43,5 *** + 4,9 °°° 425 *** + 6,5 °°° 412 * + 12,0 °
A ASI (mm/m?)
Ruhe-HF 1,6 * 0,9 2,2 * 1,1 1,4 + 1,0
RHF+10 25 * £ 12 ° 2,8 * 0,9 2,4 *** + 1,0 °°°
RHF+20 2,5 * 10 ° 3,3 * 1,1 °° 2,7 + 16 °
HF max. 34 * £ 1,2 °° 3,9 * 1,6 °°° 3,1 + 1,0 °°
Regeneration 29 + 1,0 °° 34 + 1,3 °° 2,7 + 1,9
AAS %
Ruhe-HF 29,2 * 18,2 39,2 * 18,3 24,9 + 20,6
RHF+10 466 * £ 274 ° 49,4 * 22,1 40,1 * 176 °°
RHF+20 52,5 * 26,3 ° 64,4 * 20,7 °°° 49,2 + 27,8 °
HF max. 58,2 + 23,0 °°° 64,7 * 254 °°° 48,5 + 20,6 °
Regeneration 54,7 + 21,3 °°° 59,3 + 28,5 ° 49,2 + 40,5 °
A IPLI (mm/m?)
Ruhe-HF 2,1 * 0,5 2,0 * 0,9 1,1 + 0,7
RHF+10 32 * £ 1,2 °° 30 * 1,3 ° 21 + 1,5
RHF+20 3,7 * 1,2 °°° 3,5 * 1,7 ° 1,9 + 1,3
HF max. 4,0 + 16 °°° 4,0 * 1,4 °°° 2,7 + 1,0 °°
Regeneration 3,7 + 1,3 °°° 32 * + 1,3 °° 2,3 + 1,3 °
AIPL %
Ruhe-HF 38,0 * 11,9 35,7 * 18,4 19,3 + 13,2
RHF+10 55,0 * & 26,3 ° 52,4 * 31,2 34,9 + 24.8
RHF+20 69,0 * 26,0 °°° 65,0 * 36,7 ° 35,2 + 24,3
HF max. 67,6 + 36,6 °° 68,4 * 354 °° 43,9 + 20,5 °°
Regeneration 63,6 + 31,8 °° 55,0 + 28,8 40,6 + 26,1 °°
Tabelle 3.7

Linksventrikuldre Wandbewegung und Verdickung der parasternal kurzen Achse auf

Papillarmuskelebene bei verschiedenen Belastungsstufen wahrend ASE.

* kennzeichnet statistisch signifikante Unterschiede im Vergleich zur vorausgegangenen
Belastungsstufe (* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001).

° kennzeichnet statistisch signifikante Unterschiede im Vergleich zum Ausgangswert bei

Ruhe-HF (° p<0,05; °° p<0,01; °°° p<0,001).
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3.6 Dopplerechokardiographie

VE

Die maximale frithdiastolische Einstromgeschwindigkeit ist bereits bei RHF +10 erhoht, bei

RHF +20 erfolgt keine weiter Zunahme. Wahrend der Regeneration sinkt VE (Tabelle 3.8).

VA

Die maximale spitdiastolische Einstromgeschwindigkeit zeigt eine Zunahme bei RHF +10,

die nicht weiter gesteigert wird (Tabelle 3.8).

E/A

Der Quotient von maximaler frith- und spétdiastolischer Einstromgeschwindigkeit weist keine

signifikanten Anderungen auf (Tabelle 3.8).

Dezelerationszeit dt

Die Dezelerationszeit zeigt mit zunehmender Belastung keine signifikante Anderung (Tabelle

3.8).
Doppler RHF RHF +10 RHF +20 HF max. Regeneration
VE* 81+12 93+ 17 105+ 10 - 84 +£10
VA* 53+9 63+9 62 +12 - 56 £ 10
E/A 1,6 +0,4 1,56+0,3 1,8+0,3 - 1,6+0,3
dat*~ 175+ 49 159 £ 47 160 + 52 - 144 + 37
Tabelle 3.8

Transmitrale diastolische FluBBparameter im Dopplerechokardiogramm wéhrend Arbutamin-

StreBechokardiographie.

* in cm/s; ** in msec
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Abbildung 3.2

Verlauf von VE (oben links), VA (oben rechts), E/A (unten links) und Dezelerationszeit

(unten rechts) im Doppler-Echokardiogramm wéhrend Arbutamin-Stre8echokardiographie.

Sterne kennzeichnen das Signifikanzniveau

im Vergleich zur vorausgegangenen

Belastungsstufe (* p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001).
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3.8 Semiquantitative Wandbewegungsanalyse

Bei Ruheherzfrequenz zeigte keiner der Probanden Wandbewegungsstorungen im Sinne einer
reduzierten Wanddickenzunahme oder abnehmenden Wandbewegung. Bei Erhohung der
Herzfrequenz um 10 SPM (RHF +10) nahm die Wandbewegung bei allen Probanden in
nahezu allen Segmenten deutlich zu, in den apikalen Segmenten und im Bereich der freien
linksventrikuldren Wand war die Hyperkinesie besonders ausgepragt;
Wandbewegungsstorungen konnten nicht beobachtet werden. Bei weiterer Erhohung der
Herzfrequenz um 10 SPM (RHF +20) zeigten sich keine wesentlichen Unterschiede zur
vorausgegangenen Belastungsstufe. Bei maximaler Belastung (HF max.) zeigten alle
myokardialen Segmente aller Probanden deutliche Hyperkinesie ohne Auftreten von
Wandbewegungsstorungen. Wéhrend Regeneration bestand eine eindeutige Abnahme der
Hyperkinesie im Vergleich zur maximalen Belastung, vor allem in den basalen Segmenten
und im Bereich der Kammerscheidewandsegmente. Jedoch blieben alle Segmente
hyperkinetisch im Vergleich zur Ausgangsbelastung; auch hier traten keine
Wandbewegungsstorungen auf. Der Wandbewegungsscore wurde auf allen Belastungsstufen

mit einer Summe von 16 und einem Durchschnitt von 1 gewertet (Tabelle 3.9).

WBA RHF RHF +10 RHF +20 HF max. Regeneration
Summe 16 16 16 16 16
Durchschnitt 1 1 1 1 1
Tabelle 3.9

Semiquantitative Wandbewegungsanalyse mittels Wandbewegungsscore nach Empfehlung
der Amerikanischen Gesellschaft fiir Echokardiographie bei Arbutamin-

StreBechokardiographie.
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Abbildung 3.3

Semiquantitative Wandbewegungsanalyse mittels Wandbewegungsscore nach Empfehlung

der Amerikanischen Gesellschaft fiir Echokardiographie bei Arbutamin-

StreBBechokardiographie.
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Abbildung 3.4

Verlauf von IVSId, IVSIs, LVDId, LVDIs, PWId und PWIs in der 2D - parasternal langen
Achse wihrend Arbutamin-StreSechokardiographie.

Sterne kennzeichnen das Signifikanzniveau im Vergleich zur vorausgegangenen

Belastungsstufe (* p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001).
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Abbildung 3.5

Verlauf von AIVSI, AIVS%, ALVDI, FS%, APWI und APW% in der parasternal langen
Achse wihrend Arbutamin-StreBechokardiographie.
Sterne kennzeichnen das Signifikanzniveau im Vergleich zur vorausgegangenen

Belastungsstufe (* p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001).
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Abbildung 3.6

Verlauf von IVSId, IVSIs, LVDId, LVDIs, PWId und PWIs in der 2D - parasternal kurzen

Achse wihrend Arbutamin-StreSechokardiographie.

Sterne kennzeichnen das Signifikanzniveau im Vergleich zur vorausgegangenen

Belastungsstufe (* p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001).
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Abbildung 3.7

Verlauf von AIVSI, AIVS%, ALVDI, FS%, APWI und APW% in der parasternal kurzen

Achse wihrend Arbutamin-StreBechokardiographie.

Sterne kennzeichnen das Signifikanzniveau im Vergleich zur vorausgegangenen

Belastungsstufe (* p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001).
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Abbildung 3.8

Verlauf von IVSId, IVSIs, LVDId, LVDIs, PWId und PWIs im M-Mode wihrend Arbutamin-
StreBechokardiographie.

Sterne kennzeichnen das Signifikanzniveau im Vergleich zur vorausgegangenen

Belastungsstufe (* p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001).
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Abbildung 3.9

Verlauf von AIVSI, AIVS%, ALVDI, FS%, APWI und APW% in der parasternal kurzen

Achse wihrend Arbutamin-StreBechokardiographie.

Sterne kennzeichnen das Signifikanzniveau im Vergleich zur vorausgegangenen

Belastungsstufe (* p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001).
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Abbildung 3.10

Vergleich von IVSId und IVSIs (oben), LVDId und LVDIs (Mitte), PWId und PWIs (unten)

im M-Mode, langer und kurzer Achse wéhrend Arbutamin-Stre3echokardiographie.

58



AIVSI
8,0

6,0 -
- OM
2,0 -

0,0

mm/m?

RHF RHF+10 RHF+20 HFmax. Reg.
Belastungsstufe

—O0—2D- lange Achse —@— 2D - kurze Achse —0— M-Mode

AIVS%

100,0 -

80,0 -

60,0 -

40,0 ~

20,0

RHF  RHF+10 RHF+20 HFmax. Reg.
Belastungsstufe

—0—2D- lange Achse —@— 2D - kurze Achse —o— M-Mode

ALVDI

14,0

12,0 4

mm/m?

10,0 +

8,0
RHF  RHF+10 RHF+20 HFmax. Reg.

Belastungsstufe

FS%

100,0

80,0 -

60,0

40,0

20,0
RHF  RHF+10 RHF+20 HFmax. Reg.

Belastungsstufe

—O—2D- lange Achse —@— 2D - kurze Achse —o— M-Mode ‘

‘—o—ZD- lange Achse —@— 2D - kurze Achse —o— M-Mode

APWI

8,0

6,0

4,0 |

mm/m?

2,0

0,0

RHF RHF+10 RHF+20 HFmax. Reg.
Belastungsstufe

‘—o—zD- lange Achse —@— 2D - kurze Achse —o— M-Mode ‘

APW%

120,0
100,0
80,0 -
60,0

40,0

20,0

RHF  RHF+10 RHF+20 HFmax. Reg.
Belastungsstufe

‘—o—ZD- lange Achse —@— 2D - kurze Achse —0— M-Mode ‘

Abbildung 3.11

Verlauf von DIVSI, DIVS% (oben), DLVDI, FS% (Mitte), DPWI und DPW% (unten) im M-

Mode, langer und kurzer Achse wihrend Arbutamin-StreBechokardiographie.
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Abbildung 3.12

Verlauf von LVDId, LVDIs, ASId, ASIs, IPLId und IPLIs in verschiedenen Schnittebenen

der parasternal kurzen Achse wihrend Arbutamin-StreBechokardiographie.

AS beschreibt das vordere und die septalen LV-Segmente, IPL die Segmente der freien LV-

Wand (lateral, posterior, inferior).
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Abbildung 3.13

Verlauf von ALVDI, FS%, AASI, AAS%, AIPLI und AIPL% in verschiedenen Schnittebenen

der parasternal kurzen Achse wéhrend Arbutamin-StreBechokardiographie.

AS beschreibt das vordere und die septalen LV-Segmente, IPL die Segmente der freien LV-

Wand (lateral, posterior, inferior).
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4 Diskussion

4.1 Hamodynamik

Arbutamin ist ein synthetisches Katecholamin mit unselektiver Stimulation der beta-
Adrenozeptoren und signifikanter Affinitdt zum alpha;-Adrenozeptor (Young et al. 1994). Die
intravendse Zufuhr von Arbutamin iiber ein eigens entwickeltes Infusionssystem fiihrt zu
Herzfrequenzanstieg und zunehmender Kontraktilitdit des Herzmuskels. Wéhrend unserer
Untersuchung steigerten wir die Herzfrequenz zunichst um 10 SPM, anschlieBend um weitere
10 SPM und nachdem diese Frequenz erreicht wurde, sollte der Herzfrequenzanstieg bis zur
submaximalen Herzfrequenz fortgefiihrt werden. Diese Zielherzfrequenz wurde jedoch von
keinem der Probanden erreicht. Das GenESA-System beendete in allen Féllen die Arbutamin-
Zufuhr wegen Sittigung, d. h. da trotz steigender Infusionsdosis kein weiterer
Herzfrequenzanstieg erreicht wurde. Das Problem der Sittigung ist bereits aus der
Dobutamin-StreBechokardiographie bekannt und deutet auf eine Begrenzung der beta-
Adrenozeptorstimulation hin, wahrscheinlich bedingt durch eine parasympathische
Gegenregulation. Im Rahmen der Dobutamin-Stre8echokardiographie wird dieses Problem
mit der zusdtzlichen intravendsen Verabreichung von Atropin, wodurch eine weitere
Steigerung der Herzfrequenz mdglich ist, gelost. Dieses Vorgehen ist zwar prinzipiell auch
bei der Arbutamin-StreBechokardiographie denkbar, aufgrund der automatischen ,,closed-

loop* gesteuerten Infusion ist jedoch dringend davon abzuraten.

Der systolische Blutdruck wurde bereits nach einem Herzfrequenzanstieg von 10 SPM
hochsignifikant gesteigert und blieb auf diesem Niveau bis zum Abbruch der Arbutamin-
Zufuhr. Wihrend der Erholungsphase nahm der systolische Blutdruck ab, lag aber noch iiber
dem Ausgangsniveau. Der diastolische Blutdruck énderte sich mit zunehmender Belastung
nicht, was den Beobachtungen von Dennis u. Mitarb. entspricht (Dennis et al. 1995). Die
Annahme von Marwick, da3 Arbutamin aufgrund seiner ausgewogenen chronotropen und
inotropen Eigenschaften — im Gegensatz zu Dobutamin — nicht zur Hypotension fiihrt, konnte

hier bestatigt werden.
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4.2 Ein- und zweidimensionale Echokardiographie

Physiologischerweise konnte bei den gesunden Probanden eine systolische linksventrikulére
Wanddickenzunahme und Verkleinerung des LV-Diameters unter Arbutaminbelastung
festgestellt werden. Dabei zeigten sich signifikante Effekte bereits bei einer Erhdhung der
Herzfrequenz um 10 SPM. Der Anstieg der Herzfrequenz um weitere 10 SPM auf nunmehr
20 tiber dem Ausgangswert konnte diese Effekte nicht verstirken. Vereinzelt kam es hier
sogar zu Verdnderungen im Sinne einer Regression. Unter maximal erreichter Herzfrequenz
zeigte sich wider eine signifikante Verstirkung des inotropen Effektes, der nach Abschluf der
Arbutamin-Zufuhr abnahm. Enddiastolisch &dndern sich die Durchmesser von
Kammerscheidewand und linksventrikuldrer Hinterwand kaum. Der enddiastolische
linksventrikuldre Durchmesser nimmt bei maximaler Belastung ab. Diese Beobachtung
beschreibt eine Tendenz; die Ergebnisse im M-Mode, der parasternal langen und kurzen

Achse unterscheiden sich teilweise deutlich voneinander.

Unsere Erkenntnis, nach der ein signifikanter inotroper Effekt bei RHF +10 auftritt und bei
RHF +20 nicht weiter zunimmt, steht im Widerspruch zur Aussage anderer Autoren, der
zufolge Arbutamin einen ausgewogenen chrono- wie inotropen Anstieg verursacht (Young et
al. 1994,. Die friih auftretende inotrope Wirkung wurde schon von Bach u. Armstrong bei der
semiquantitativen Wandbewegungsanalyse beobachtet (sieche Kap. 1.4). Das genaue
Verhiltnis von chronotropem und inotropem Effekt von Arbutamin auf verschiedenen
Belastungsstufen ist nach unserem Wissen jedoch noch nicht untersucht worden. Die
Streubereiche sind mit denen der Dobutamin-Atropin-StreBechokardiographie vergleichbar

(Carstensen et al. 1994).
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4.3 Dopplerechokardiographie

Von den transmitralen diastolische FluBparametern erfuhr die friihdiastolische maximale
Einstromgeschwindigkeit VE bereits auf der ersten Belastungsstufe eine signifikante
Zunahme, die in Relation zum Ausgangswert mit zunehmendem Herzfrequenzanstieg noch
gesteigert werden konnte und wéhrend der Erholungsphase sank. Die spétdiastolische
maximale Einstromgeschwindigkeit erfuhr diese Anstieg nur auf der ersten Belastungsstufe
(RHF +10). Der Quotient der beiden maximalen Einstromgeschwindigkeiten zeigt ebenso wie
die Dezelerationsgeschwindigkeit keine Anderung wihrend der Untersuchung. Aufgrund der
vielfach aufgetretenen Verschmelzung von E- und A-Welle bei maximal erreichter
Herzfrequenz wurde die dopplerechokardiographischen Parameter fiir diese Belastungsstufe
nicht bestimmt.

Unserer Ergebnisse stimmen mit denen von El-Said u. Mitarb. {iberein, die transmitrale
diastolische FluBparameter wiahrend Dobutamin-Streechokardiographie bestimmten. Auch
dort zeigte sich bei herzgesunden Probanden unter Belastung eine Zunahme von VE und VA,
wihrend E/A und Dezelerationszeit unveridndert blieben (EI-Said et al. 1994).

Bei der Beurteilung der dopplerechokardiographischen Parameter in der klinischen Praxis gilt
jedoch zu beachten, dal nicht nur die koronare Herzkrankheit, sondern eine Vielzahl anderer
Erkrankung ebenfalls mit diastolischen Funktionsstérungen einher geht (Borges et al. 1993).
Zudem sind die linksventrikuldren Doppler-Parameter unter Ruhebedingungen laut Benjamin

u. Mitarb. altersabhiingig (Benjamin et al. 1992).
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4.4 Semiquantitative Wandbewegungsanalyse

Die Ergebnisse der semiquantitativen Wandbewegungsanalyse sind die gleichen der
quantitativen ein- und zweidimensionalen Echokardiographie: Es besteht eine deutliche
Kontraktilitdtszunahme bei Erhohung der Herzfrequenz um 10 SPM, die bei maximal
erreichter Herzfrequenz nochmals deutlich gesteigert wird und wihrend der Erholung
nachlift, aber noch liber dem Ausgangsniveau liegt. Ein wesentlicher Unterschied zwischen
RHF +10 und RHF +20 besteht nicht. Vor allem aber traten keine Wandbewegungsstorungen
auf. Bei der semiquantitativen Auswertung wurde insbesondere auf die heterogene Zunahme

des linksventrikuldren Kontraktionsverhaltens geachtet.

Die Ergebnisse der semiquantitativen Wandbewegungsanalyse stehen damit zum Teil im
Widerspruch zu den Ergebnissen der quantitativen ein- und zweidimensionalen
Echokardiographie. Dies mag daran liegen, dal bei der semiquantitativen
Wandbewegungsanalyse ein groferer Teil der Herzwand beurteilt wird und zudem die

Beobachtung eines Segmentes moglichst in mehreren echokardiographischen Achsen erfolgt.

Bach und Armstrong untersuchten Patienten mit bekannter KHK und fanden heraus, daf3
inotroper und chronotroper Effekt von Arbutamin nicht parallel ansteigen, sondern der
maximale inotrope Effekt von Arbutamin bei niedrigerer Dosis, als fiir den maximalen
chronotropen Effekt erforderlich, auftritt (Bach u. Armstrong, 1995). In ihrer Studie lag die
erste Belastungsstufe bei 20 SPM iiber der Ausgangsherzfrequenz und die maximal erreichte
Herzfrequenz ist mit der unserer Studie vergleichbar. Die Inzidenz fiir
Wandbewegungsstorungen war dabei auf der niedrigen Belastungsstufe nur wenig geringer
als auf maximaler Belastungsstufe. Daraus schlossen sie, daB das Erreichen der
submaximalen Herzfrequenz unter Arbutamin-StreBechokardiographie fiir die Aufdeckung
von Wandbewegungsstorungen in vielen Fillen nicht erforderlich sei. Die Ergebnisse unserer
Studie konnen den friih auftretenden inotropen Effekt bestitigen. Die Frage nach dem Punkt,

an dem der maximale inotrope Effekt erreicht wird, bleibt jedoch unbeantwortet.
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4.5 Regenerationsphase

In der Regel bildete sich der inotrope Effekt, der unter Belastung aufgetreten war, wihrend
der Erholungsphase zuriick. Ryan u. Mitarb. fanden einen Zusammenhang zwischen
Ischdmiedauer wihrend der Erholungsphase und Anzahl der verengten Koronargefafie (Ryan
et al. 1988), was vor allem bei schlechter Bildqualitdt unter maximaler Belastung die
Diagnose einer myokardialen Ischdmie erleichtern kann (Gering u. Heinbuch 1994). Ob der
ischdmische Herzmuskel unter Arbutaminbelastung dieses Verhalten aufweist und ob die von
Ryan u. Mitarb. angegebenen Zeitrdume auf die Arbutamin-StreBechokardiographie
tibertragbar ist, bleibt abzukldren. Percy u. Mitarb. fiihrten das erhohte Schlagvolumen
wiéhrend der Erholungsphase auf den erhohten Sympathikotonus und die Nachlastreduktion
zurlick. Vergleichende Untersuchungen zwischen Konzentration von natiirlichen und
synthetischen Katecholaminen wihrend Stre8echokardiographie liegen nicht vor. Zudem legt
das Phanomen der Sittigung (Kap. 4.1) die parasympathische Gegenregulation unter

pharmakologischer StreBechokardiographie nahe.
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4.6 Kritik der Methode

Die rdumliche Orientierung stellt eines der Hauptprobleme der Echokardiographie dar.
Verdanderungen der Untersuchungsergebnisse durch Verdnderung der Korper- und
Atemlage, des Schallfensters und weiterer Faktoren sind selbst durch Standardisierungen
kaum zu vermeiden.

Die Endokarderkennung stellt ein Problem speziell bei der quantitativen Auswertung dar,
auch wenn sich durch eine optimale Gerédtekonfiguration die Bildqualitdt erheblich
verbessern 146t. Durch den Einsatz besser auflosender Schallkdpfe und lungengéngiger
Kontrastmittel mag hier in Zukunft ein Fortschritt erzielt werden.

Die Steuerung des GenESA-Systems erfolgt iiber die Riickkopplung der Herzfrequenz.
Auch wenn die Funktion ,,Halten* bei vorher genau definierter Herzfrequenz gewéhlt
wurde, so unterliegt letztere wihrend der echokardiographischen Untersuchung
Schwankungen. So kommt es, daB die verschiedenen echokardiographischen
Schnittebenen derselben Belastungsstufe bei unterschiedlichen Herzfrequenzen
abgespeichert und somit auch ausgewertet wurden. FEine Abweichung der
echokardiographischen Parameter dieser Schnittebenen untereinander mag durchaus,
wenn auch nur teilweise, Folge dieser Herzfrequenzabweichung sein.

Bei der digitalen Bildaufzeichnung wird jeweils nur ein Herzzyklus gespeichert, dabei
konnen wichtige Informationen verloren gehen. Die Doppleraufnahmen sind hier eine
Ausnahme; hier werden, in Abhdngigkeit von der Herzfrequenz, mehrere Herzzyklen
gespeichert.

Unsere echokardiographisch gewonnenen Bilder wurden von einem Untersucher
ausgewertet, ohne daf3 ein zweiter Untersucher diese Ergebnisse kontrolliert hat. Die Intra-
und Interobserver-Variabilitdit werden in den meisten Studien zwar als minimal
eingeschitzt (Borges et al. 1993), mogen in unserer Studie aber eine Fehlerquelle
darstellen.

Unsere Probanden wurden erst bei einwandfreier Schallbarkeit in die Studie
aufgenommen. Das darf nicht dariiber hinweg tduschen, dal man in der Klinik zum Teil
mit Patienten konfrontiert wird, welche die Risikofaktoren Ubergewicht und Rauchen
aufweisen. Beides vermag die Qualitit der echokardiographischen Bilder in erheblichem
MafBe zu beeintrachtigen.

Ob die Ergebnisse unserer Studie auf dltere Patienten {ibertragbar sind, bleibt groBtenteils

ungekldrt. Benjamin u. Mitarb. stellten im Rahmen der Framingham Heart Study eine
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Altersabhédngigkeit der diastolischen Doppler-Parameter unter Ruhebedingungen fest
(Benjamin et al. 1992). Ahnliche Erkenntnisse fiir die StreBechokardiographie bzw. fiir
ein- und zweidimensionale Parameter liegen uns nicht vor. Zwar gibt es Untersuchungen
von Bauer u. Mitarb. zur Altersabhiangigkeit der Herzfunktion bei Herzgesunden, diese
Untersuchungen beziehen sich aber auf linksventrikuldre Auswurffraktion, systolische
und diastolische Entleerungsrate, endsystolische und —diastolische Entleerungsrate,
welche mittels Radionuklid-Ventrikulographie bestimmt wurden. Die Erkenntnisse sind

daher nicht mit unseren vergleichbar.
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5 Zusammenfassung

Die StreB-Echokardiographie ist ein relativ neues Verfahren zur Untersuchung der
Myokardfunktion unter Belastung, wobei die Erkennung und Lokalisation von Ischdmien
ermoglicht wird. Arbutamin ist ein synthetisches Katecholamin, welches speziell fiir die
Stre-Echokardiographie entwickelt wurde und das einzige in Deutschland fiir die StreB-
Echokardiographie zugelassene Pharmakon darstellt. Seine ausgewogenen inotropen und
chronotropen Eigenschaften und die kurze Halbwertszeit machen es fiir diese Anwendung
geeignet, was zahlreiche Studien belegt haben. Die Applikation von Arbutamin erfolgt mittels
eines speziellen Infusionsautomaten, der die Zufuhr durch eine Riickkopplung iiber die
Herzfrequenz des Patienten automatisch regelt (Closed-Loop-Technik). Sensitivitdt und
Spezifitit der Arbutamin-Streechokardiographie sind mit denen der ergometrischen
Belastung vergleichbar. Das Nutzen-Risiko-Profil fiir Arbutamin ist im Vergleich zur
korperlichen Belastung jedoch schlechter, so daf3 bei korperlicher Belastbarkeit des Patienten

letztere Belastungsform Mittel der Wahl sein sollte.

Fiir eine prdzise Interpretation eines normalen oder pathologischen Arbutamin-Streechos,
sowohl fiir die klinische Routine als auch zur vereinfachten Reproduzierbarkeit und
Vergleichbarkeit streBechokardiographischer Untersuchungen, sollte eine quantitative
Erfassung der sonographischen Parameter angestrebt werden. Ziel unserer Studie war es
daher, erstmals anhand herzgesunder Personen die Dynamik der systolischen
Wandverdickung und —bewegung, diastolische Funktionsparameter und das linksventrikulére
Pumpverhalten wihrend Arbutaminbelastung zu untersuchen. Sie sollen Anwendern sowohl

als qualitativ als Orientierungshilfe als auch quantitativ als Referenz dienen kdnnen.

Dabei stellte sich heraus, dafl systolische Wandverdickung und —bewegung im ein- und
zweidimensionalem Echokardiogramm unter Arbutaminbelastung bereits bei einem
Herzfrequenzanstieg von 10 SPM zunehmen und mit zunehmender Herzfrequenz weiter
ansteigen. Auffillig war der frithe inotrope Effekt bei Herzfrequenzsteigerung um 10 SPM,
der bei weiterer Steigerung um 10 SPM nicht signifikant zunahm. Diese Verdnderungen
fielen zwar in nahezu allen sonographischen Achsen auf, jedoch waren die quantitativen
Daten der verschiedenen Achsen meist nicht miteinander vergleichbar. Die semiquantitative
Wandbewegungsanalyse zeigte in allen Abschnitten des 16-Segment-Modells und unter allen

Belastungsstufen normo- bzw. hyperkinetische Myokardabschnitte. Im Doppler-
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Echokardiogramm zeigte sich unter zunehmender Arbutaminbelastung eine Zunahme der
friih- und  spétdiastolischen = maximalen  Einstromgeschwindigkeiten.  Relevante
Nebenwirkungen traten nicht auf. Diese Ergebnisse werden teilweise von fritheren
Untersuchungen gestiitzt, zum groBlen Teil jedoch bestehen unseres Wissens keine

vergleichbaren Datensammlungen.

Ob nun die quantitative oder die semiquantitative Auswertung streBechokardiographisch
gewonnener Daten unter Arbutaminbelastung bessere Ergebnisse liefert, kann hier nicht
entschieden werden. In Zukunft wird die Entwicklung héher auflésender Schallkdpfe und der
Einsatz lungengingiger Echokontrastmittel sicherlich eine bessere Bildqualitdt und damit
hohere diagnostische Aussagefihigkeit mit sich bringen. Einschrinkend zur Ubertragbarkeit
unserer Ergebnisse auf Patientenkollektive muf3 das niedrige Lebensalter unserer Probanden
erwiahnt werden. Aussagen iiber die Relevanz unserer Ergebnisse beziiglich der KHK-

Diagnostik konnen wir nicht machen, dieses bleibt weiteren Studien vorbehalten.
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Anhang 1

Aufklarungsbogen

Arbutamin-Streflechokardiographie

Liebe Probandin, lieber Proband,
wir fithren eine Studie zur StreBechokardiographie durch. Dabei erheben wir Daten herzge-

sunder Probanden, um Normwerte aufzustellen.

Bei der StreBechokardiographie wird das Herz mittels eines Medikamentes (Arbutamin) ange-
regt, so dal im Verlauf der Untersuchung der Puls steigt und eine korperliche Belastung
(Strel) nachgeahmt wird. Im Echokardiogramm 146t sich das Herz wéhrend der gesamten
Untersuchungsdauer beobachten. Diese Untersuchung wird in der Klinik angewandt, um
Durchblutungsstorungen des Herzens aufzudecken, die erst unter korperlicher Belastung auf-
treten. Das Medikament wird Thnen iiber eine kleine Nadel in eine Armvene verabreicht. Dies
geschieht iiber eine computergesteuerte Infusionspumpe. Wihrend der gesamten Untersu-

chung wird bei Ihnen ein EKG geschrieben und regelméBig der Blutdruck kontrolliert.

Arbutamin ist ein Medikament, das speziell zur StreBechokardiographie entwickelt wurde.
Arbutamin bewirkt im wesentlichen eine Beschleunigung der Herzfrequenz. Im Verlauf der
Untersuchung werden Sie Spiiren, wie Ihr Herz anfingt zu klopfen. Das ist jedoch kein Grund
zur Besorgnis. Sollten Sie Schmerzen in der Brust spiiren oder sich in irgendeiner anderen Art
und Weise unwohl fiihlen, so teilen Sie dies bitte unverziiglich dem stets anwesenden Arzt
mit. Gelegentlich werden von Patienten im Verlauf der Untersuchung leichte Kopfschmerzen
oder Zittern angegeben. Bei Vorerkrankungen kann es in sehr seltenen Féllen - wie bei starker
korperlicher Belastung auch - zu lebensgefahrlichen Herzrhythmusstérungen oder, im

Extremfall, zum Herzinfarkt kommen.
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Um die Untersuchung so sicher wie mdglich zu machen, werden Sie einige Tage vor der
StreBechokardiographie auf Ihre Gesundheit untersucht. Dazu gehort eine ausfiihrliche Anam-
nese (Krankengeschichte), die kdrperliche Untersuchung, ein Ruhe-EKG und ein Belastungs-
EKG auf dem Fahrradergometer. Erst bei GewiBheit {iber Thre korperliche Leistungsféhigkeit
wird das StreBechokardiogramm durchgefiihrt.

Sollte bei Thnen ein niedriger Kalium-Wert im Blut oder eine Allergie auf Sulfite bekannt

sein, teilen Sie uns dies bitte mit.
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Anhang 2

Einverstdndniserkldarung zur Studie

Hiermit erklire ich mich einverstanden, an der Studie teilzunehmen.

Ich habe den Aufklarungsbogen aufmerksam durchgelesen und bin mit dem Ziel, der prakti-
schen Durchfiihrung, den moglichen Risiken der Arbutamin-Streechokardiographie und den

mit ihr verbundenen Belastungen vertraut.

Uber den Versicherungsschutz bin ich in verstindlicher Weise informiert worden.

Ich bin berechtigt, jederzeit ohne Nachteile und Angaben von Griinden aus der Studie auszu-

scheiden.

Ich bin dariiber informiert worden, dal3 die erhaltenen Daten den Bestimmungen des Daten-
schutzgesetzes unterliegen. Ich stimme ihrer Verdffentlichung unter der Voraussetzung zu,

daB jeder Bezug zu meiner Person unkenntlich gemacht ist.

Ich bin damit einverstanden, daf3 die im Rahmen der Studie erhobenen Daten aufgezeichnet,
von einem zur Verschwiegenheit verpflichteten Mitarbeiter oder Beauftragten der férdernden
Einrichtung eingesehen bzw. abgefragt und in anonymisierter Form an die zustéindige Uber-
wachungsbehorde oder die zustindige Bundesoberbehorde weitergegeben, wissenschaftlich
ausgewertet und den gesetzlichen Bestimmungen entsprechend archiviert werden. Mir ist
aullerdem bekannt, daf in seltenen Ausnahmefillen und nur unter Wahrung meiner Person-

lichkeitsrechte eine Weitergabe nicht anonymisierter Daten erforderlich sein kann.

Ich habe keine weiteren Fragen mehr.

Ich habe eine Kopie der schriftlichen Aufkldrung und dieser Einverstdndniserkldrung erhalten.
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Abkiirzungsverzeichnis

ASE

FS %
HF max.
IVSd
IVSId
IVSIs
IVSs
KHK
LCA

LV
LVDd
LVDId
LVDIs
LVDs
LVPWd
LVPWId
LVPWIs
LVPWs
MIBI
PET
RCA
RCX
RHF
RHF +10
RHF +20
RIVA
SPECT
SPM
VA

VE
ATVSI %

ATVSI

Arbutamin-Streechokardiographie

Fractional Shortening

maximal erreichte Herzfrequenz

Dicke des Septum interventriculare enddiastolisch
Index Dicke des Septum interventriculare enddiastolisch
Index Dicke des Septum interventriculare endsystolisch
Dicke des Septum interventriculare endsystolisch
Koronare Herzkrankheit

left coronary artery (linke Koronararterie)
linksventrikular

linksventrikuldrer Durchmesser enddiastolisch

Index linksventrikuldrer Durchmesser enddiastolisch
Index linksventrikuldrer Durchmesser endsystolisch
linksventrikuldrer Durchmesser endsystolisch

Dicke der Hinterwand enddiastolisch

Index Dicke der Hinterwand enddiastolisch

Index Dicke der Hinterwand endsystolisch

Dicke der Hinterwand endsystolisch
Methoxylisobutylisonitril
Positronen-Emissionstomographie

right coronary artery (rechte Koronararterie)

Ramus circumflexus

Ruheherzfrequenz

10 Schlédge pro Minute iiber Ruheherzfrequenz

20 Schlédge pro Minute iiber Ruheherzfrequenz
Ramus interventricularis anterior
Single-Photon-Emissionscomputertomographie
Schlidge pro Minute

maximale spétdiastolische Einstromgeschwindigkeit
maximale friihdiastolische Einstromgeschwindigkeit

Prozentuale Verdickung des Septum interventriculare

Index der absoluten Verdickung des Septums
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A PWI
A PWI %

Index der absoluten Verdickung der Hinterwand

Prozentuale Verdickung der Hinterwand
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