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Theoretischer Hintergrund — Status quo 2018

1.1 Die koronare Herzerkrankung — KHK

Epidemiologie

Die koronare Herzerkrankung (KHK) stellt die hédufigste Todesursache in den
Industrielandern dar.® Aktuell betragt die Lebenszeitpravalenz der KHK in Deutschland
fir Ménner 30% und fiir Frauen 15%. Daraus resultierend werden prognostisch ca. jeder

dritte Mann und jede sechste Frau im Laufe ihres Lebens an einer KHK erkranken.?

Aufgrund des chronischen Verlaufes der kardiovaskuldren Erkrankung und den
steigenden Inzidenzzahlen erscheinen eine frihe und einfache Diagnostik unabdingbar,
um eine friihzeitige Therapie zu ermdglichen und damit akuten aber auch langwierigen

und komplikationsreichen Krankheitsverlaufen vorzubeugen.

Von Relevanz ist hierbei jedoch nicht nur der therapeutisch-medizinische Aspekt der
Erkrankung, sondern auch die gesundheitsbkonomische Perspektive. Allein
Koronarischdmien und die daraus folgenden Komplikationen verursachen in Deutschland
jahrlich Kosten in Hohe von 3,3 Milliarden Euro.® In einer Querschnittsuntersuchung der
gesetzlichen Krankenkassen beliefen sich die durch das Akute Koronarsyndrom (ACS)

anfallenden Erwerbstatigkeitsjahre auf mehr als 127.000.3

Diese Zahlen verdeutlichen den Stellenwert von Herz-Kreislauf-Erkrankungen im
Allgemeinen und von der KHK im Besonderen heute und besonders auch in der Zukunft.
Ziel sollte somit sein die Pravention aber auch die frihzeitige Therapie der KHK zu

fordern.
Pathophysiologie

Die KHK stellt die Manifestation der Atherosklerose in den Koronararterien dar. Hierbei
hat eine endotheliale Dysfunktion der Arterien eine durch Wachstumsfaktoren und
Zytokine ausgeloste Myozytenproliferation der Intima und eine Ablagerung von
Fettzellen zufolge. Makrophagen phagozytieren die Fettzellen und werden zu
sogenannten Schaumzellen. Diese beiden Erscheinungen resultieren iber einen langeren

Zeitraum in der Bildung herdférmiger Gewebeverdnderungen, welche als Plaques
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bezeichnet werden. Diese atherosklerotischen Plaques vermindern die Elastizitit der
Arterien und den GefaRdurchschnitt.* Die dadurch entstehenden, teilweise
flusslimitierenden Koronarstenosen mit daraus resultierender Koronarinsuffizienz,
kénnen in einer Myokardischamie enden.® Das Leitsymptom der KHK ist die durch diese
Ischdmie entstehende stabile Angina pectoris. Es konnen jedoch auch
Herzrhythmusstorungen,  Herzinsuffizienz  oder ein  akuter  Myokardinfarkt
Erstmanifestationen dieser Erkrankung sein.®

Die weit verbreiteten kardiovaskuldren Risikofaktoren wie arterielle Hypertonie,
Diabetes mellitus, hohes Low Density Lipoportein (LDL) Cholesterin, Tabakrauchen,
Ubergewicht und eine positive Familienanamnese (s. Tabelle 1) beginstigen die
zugrundeliegenden Verénderungen der GeféaBwénde.

Risikofaktoren Pravalenz
Rauchen 26%
Ubergewicht 37%
Arterielle Hypertonie 25%
Diabetes mellitus 17%
Hypercholesterinmamie 52%

Tabelle 1: Haufigkeit kardiovaskularer Risikofaktoren bei Manner in USA; 20126

1.2 Klinische Manifestation der koronaren Herzerkrankung

Entsprechend der Dauer, der Klinischen Auspragung und des Schweregrades wird die

KHK wie folgt eingeteilt:’
e Stabile KHK
e Akutes Koronarsyndrom
o Instabile Angina pectoris

o Nicht-ST-Strecken-Hebungsinfarkt, ST-Strecken-Hebungsinfarkt

Die stabile KHK

Die stabile KHK stellt sich klinisch als stabile Angina pectoris dar. Die klassischen

Symptome der stabilen Angina pectoris sind reproduzierbare, nitrosensible, retrosternale

2



Schmerzen im Sinne eines Druckgefiihls gegebenenfalls mit Ausstrahlung in die Arme,
Rucken, Oberbauch und/oder Unterkiefer unter Belastung oder bei Kalteexposition. Die
Symptome sind hierbei in der Dauer und der Stdrke meist durch Belastung oder
emotionalen Stress reproduzierbar. Die stabile Angina pectoris wird mit Hilfe der CCS-

Klassifikation (Klassifikation der Canadian Cardiovascular Society) in verschiedene
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Schweregrade eingeteilt (s. Tabelle 2).”

Stadium

Definition

CCSO

Keine Einschrankung der korperlichen Aktivitat
Angina pectoris nur bei starken, schnellen oder
anhaltenden Belastungen

Leichte Einschrankung der korperlichen Aktivitat

CCS|

Angina pectoris beim Gehen oder Treppensteigen
mit erhohter Geschwindigkeit

Gehen von mehr als 100 m oder Treppensteigen von
mehr als 1 Etage in normaler Geschwindigkeit
Bergaufgehen, Kalte, emotionalem Stress

Deutliche Einschrankung der korperlichen Aktivitat

CCs 1l

Angina pectoris beim Gehen von weniger als 100 m
oder nach Treppensteigen von 1 Etage in normaler

Geschwindigkeit

Ccs1n

Angina pectoris schon bei leichter korperlicher

Belastung oder bereits in Ruhe

Tabelle 2: CCS-Klassifikation der Angina pectoris (Canadian Cardiovascular Society)

Der stabilen KHK liegt eine chronische Minderperfusion des Myokards zugrunde. Die
Myokardperfusion wird durch die Arteriolen gewéhrleistet. Diese sind durch Dilatation
und Kontraktion in der Lage die Perfusionsmenge zu regulieren. Durch diese sog.

Koronarreserve sind sie in der Lage, die myokardiale Durchblutung auf das 5-fache zu

erhéhen.?
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Die Koronarreserve und somit die Myokardperfusion wird durch Stenosen in den
Koronarien gestort. Eine Vasodilatation bringt nicht mehr oder nur noch begrenzt die
erwinschte vermehrte Perfusion. Hierdurch erklart sich das Auftreten der Symptome bei
Belastung. Symptomatisch zeigt sich dies als klassische belastungsabhangige Angina

pectoris und/oder Dyspnoe.®

Das akute Koronarsyndrom

Das Leitsymptom des akuten Koronarsyndroms (ACS) ist die akute Angina pectoris,
welche neu aufgetreten oder in der Intensitat und Beschwerdedauer aggraviert. Bei einem
ACS wird eine Minderperfusion unterschiedlichen Ausmalies durch die Ruptur oder die
Erosion eines koronaren atherosklerotischen Plaques mit daraus resultierender
Thrombusbildung verursacht. In der klinischen Praxis ist ACS der Sammelbegriff flir den
akuten Myokardinfarkt und die instabile Angina pectoris. Bei einem akuten
Myokardinfarkt muss zwischen ST-Hebungsinfarkt (STEMI) und Nicht-ST-
Hebungsinfarkt (NSTEMI) unterschieden werden. Bei einem STEMI kommt es zur
Myokardnekrose durch Gewebehypoxie aufgrund eines Koronararterienverschlusses
(90%) oder einer hochgradigen Stenose (10%) mit entsprechenden EKG-Veranderungen,
welche wegweisend fir die Diagnose sind. Bei einem kompletten Geféal3verschluss wird
das endokardnahe Myokard nach 20 Min. irreversibel nekrotisch.® Die Diagnose eines
Nicht-ST-Hebungsinfarktes (NSTEMI) wird hingegen durch Erhéhung der kardialen
Biomarker (Troponin, CK/CK-MB) gestellt. Die instabile Angina pectoris ist durch die
neuaufgetretene Angina pectoris in Ruhe oder durch eine Progredienz der Haufigkeit und
der Intensitat einer belastungsabhéngigen Angina pectoris ohne Dynamik der kardialen

Biomarker definiert.

Risiken und Komplikationen der KHK

Die KHK kann im Rahmen ihrer Manifestation verschiedene Komplikationen nach sich
ziehen. In der Regel liegen mehrere Komplikationen parallel vor und bedingen einander.
Die meisten Komplikationen treten hierbei zusammen mit einem Myokardinfarkt und

eher seltener bei einer stabilen KHK auf.
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Akute / chronische Herzinsuffizienz

Als Herzinsuffizienz wird die eingeschrénkte Funktion des Myokards hinsichtlich seiner
Kontraktilitat bezeichnet, wobei zwischen einer Links- und einer Rechtsherzinsuffizienz

unterschieden wird.

Eine Linksherzinsuffizienz fihrt zundachst primér zu einer pulmonalvendsen Stauung.
Klinisch manifestiert sich diese durch Dyspnoe bedingt durch Volumeniberladung des

pulmonalen Kreislaufes mit Ausbildung von Pleuraergiissen und Lungenddem.

Eine Rechtsherzinsuffizienz resultiert haufig im Rahmen des erh6hten vendsen Riickstaus
in den groRBen Kreislauf in eine Stauungsleber und einer Eréffnung der portalen
Umgehungskreislaufe aufgrund des erhohten portalen Druckes sowie zu einer Stauung
der Milz. Sekundar zeigen sich daher klinisch unter anderem ein Aszites und periphere
Odeme. Die Rechtsherzinsuffizienz kann aufgrund der vermehrten Volumenbelastung
aus einer Linksherzinsuffizienz resultieren und damit eine Globalinsuffizienz zur Folge

haben.

Aufgrund der Volumenbelastung ist im Verlauf mit der Entstehung von
Herzklappeninsuffizienzen (primédr Mitral- und Triksupidalinsuffizienz) zu rechnen,
welche weiterhin zu einer Verschlechterung der Symptomatik fihren und somit erhéhte
Morbiditit und aber auch Mortalitat zur Folge haben.®

Je nach Entstehung der Symptomatik wird zwischen der akuten und der chronischen

Herzinsuffizienz differenziert:

e Die akute Herzinsuffizienz mit daraus resultierendem kardiogenem Schock tritt
vor allem im Rahmen eines ACS auf und ist mit einer schlechten Prognose
vergesellschaftet. Die Mortalitét liegt beim kardiogenen Schock bei tiber 50%.°

e Eine chronische Herzinsuffizienz kann ischamisch, valvuldr, rhythmogen,
postinflammatorisch, genetisch oder idiopathisch begriindet sein. Auf der
Grundlage der KHK entsteht die ischdmische Kardiomyopathie. Wegen ihres
Symptomenkomplexes fuhrt die chronische Herzinsuffizienz zu einer deutlichen
und progredienten Einschrankung der Lebensqualitat und erhéht gleichzeitig die
Morbiditat sowie die Mortalitat des Patienten.
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Herzrhythmusstérung

Eine KHK kann ebenso zu akuten und/oder chronischen Herzrhythmusstérungen fuhren.
Hierbei sind vor allem die ventrikularen Herzrhythmusstérungen von starker
prognostischer Bedeutung. Die durch die KHK hervorgerufene Myokardischdmie fihrt
zur Ausbildung von Myokardnarben, die das Substrat fir die Reentry-Tachykardien
darstellen.’® In der MADIT I1I-Studie wurde gezeigt, dass die Patienten mit einer
ischamischen Kardiomyopathie (linksventrikulére Funktion <30%) ein deutlich erhéhtes
Risiko fur einen pl6tzlichen Tod aufweisen und von einem implantierten Cardioverter-

Defibrillator profitieren.

Seltene Komplikationen im Rahmen eines Myokardinfarktes

Die Perikardtamponade ist eine seltene, jedoch schwerwiegende Komplikation des
Myokardinfarktes. Insbesondere minderdurchblutete oder infarzierte Myokardareale
kdnnen durch akute Gewebe- und GefaRlasionen zu einer Einblutung ins Perikard fuhren.
Bei 10-20% aller todlichen Infarkte und insgesamt 0,5-2% aller Infarkte wird eine Ruptur
des infarzierten Gewebes beobachtet.'

Durch Nekrose eines Papillarmuskels kann der muskuldre Mitralklappenhalteapparat
abreiRen. Diese tritt meist 2-7 Tage nach einem akuten Infarkt auf und fuhrt bei fehlender
frilhzeitiger chirurgischer Therapie in 50% der Falle zum Tod.?

Im Rahmen eines Infarktes, oft in der ersten Woche nach dem Akutereignis, kann es zur
Ruptur des interventrikuldren Septums in der Nekrosezone kommen. Der ventrikuldre
septale Defekt wird meist bei Patienten mit ausgedehnten Infarkten und

MehrgefaRerkrankungen beobachtet.™®

Die Diagnostik der KHK

Die Leitlinie der Européischen Gesellschaft fur Kardiologie (ESC) teilt die Patienten mit
Thoraxbeschwerden in drei Risiko-Gruppen in Bezug auf das Vorliegen einer KHK ein.
Der Verdacht auf eine KHK beruht auf der klinischen Bewertung und der Anamnese im
Zusammenhang mit dem individuellen Risikoprofil. Die Wahrscheinlichkeit der
Erkrankung wird dann anhand der klinischen Angaben abgeschatzt. Hieraus resultiert
eine Vortestwahrscheinlichkeit. Anamnestisch steht das Symptom der Angina pectoris im
Vordergrund (s. Tabelle 3).
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Typische AP Atypische AP Nichtkardialer
Thoraxschmerz
Alter Mannlich | Weiblich | Méannlich | Weichblich | Mannlich | Weiblich
30-39 59 28 29 10 18 5
40-49 69 37 38 14 25 5
50-59 77 47 49 20 34 12
60-69 84 58 59 28 44 17
70-79 68 69 37 54 24
>80 76 78 47 65 32

Tabelle 3: Vortestwahrscheinlichkeit hinsichtlich des Vorliegens einer KH K

Die wichtigsten Parameter zum Berechnen der Vortestwahrscheinlichkeit sind Alter,
Geschlecht und die Art der klinischen Beschwerden.!® Bei Patienten mit einer
Vortestwahrscheinlichkeit unterhalb von 15% wird keine weitere Diagnostik empfohlen.
Bei Patienten mit einer Vortestwahrscheinlichkeit tber 85% sollte direkt eine invasive
Diagnostik mittels Koronarangiographie durchgeftihrt werden. Bei Werten zwischen 15-

85% wird zundachst ein nicht-invasives Procedere empfohlen.

Nicht-invasive Diagnostik der KHK

Bei der nicht-invasiven Diagnostik kommen die Stress-Echokardiographie, die
Myokardszintigraphie, die kardiale Stress-Magnetresonanztomographie (MRT) sowie die
Koronar-CT in Frage. Die Ergometrie ist in der klinischen Praxis noch weit verbreitet,
spielt aber aufgrund der niedrigen diagnostischen Genauigkeit nur noch eine

untergeordnete Rolle.

Ergometrie

Mittels korperlicher Belastung wird unter kontrollierten Bedingungen eine Steigerung des
Herz-Zeit-Volumens und des Sauerstoffverbrauchs erreicht. Bei Patienten mit einer
relevanten KHK wird durch unzureichende Sauerstoffversorgung eine myokardiale

Ischdmie ausgeldst, welche sich in Form einer ST-Strecken-Verdnderung manifestiert.

7
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Eine Metaanalyse aus mehreren Studien zeigt, dass die Genauigkeit der Ergometrie bei
der Feststellung der KHK eine mittlere Sensitivitat von 68+16% und eine Spezifitat von
77+17% besitzt; der positiv pradiktive Wert liegt bei ungefahr 70%.%* Allerdings ist diese
diagnostische Genauigkeit in der klinischen Praxis oftmals nicht zu erreichen. Die
Ergometrie ist zudem fur Patienten mit Linksschenkelblock oder fehlender korperlicher
Belastbarkeit nicht geeignet. Trotz dieser schlechten Sensitivitat und Spezifitat im Alltag
ist die Ergometrie ein weit verbreitetes Verfahren zur Diagnostik bei Verdacht auf KHK.
Dies liegt primdar an der ubiquitéren Verfugbarkeit, der einfachen Durchfiihrbarkeit, aber
auch an den geringen Kosten. Die geringe Sensitivitat lasst bereits auf eine nicht optimale
Screeningmethode fur Patienten mit Verdacht auf KHK rickschlieRen. Gemal der
Leitlinie sollten daher nur Patienten mit einer niedrigen Vortestwahrscheinlichkeit

ergometrisch belastet werden.

Stress-Echokardiographie

Der Nutzen des Stressechokardiogramm liegt im  Nachweis systolischer
Wandbewegungsstérungen als Folge einer belastungsinduzierten Myokardischamie. Das
Demaskieren einer Myokardischdmie wird hierbei entweder durch eine gleichzeitige
korperliche oder eine medikamenttdse Belastung mit Dobutamin erreicht. Die Stress-
Echokardiographie mit dynamischer Belastung weist eine mittlere Sensitivitat von 85%
und eine mittlere Spezifitat von 79%. Die Dobutamin-Stress-Echokardiographie hat eine
vergleichbare Sensitivitit von 88% und eine Spezifitat von 84%.'° Anhand der
Wandbewegungsstérungen konnen bereits vor der weiteren invasiven Diagnostik

Ruckschlisse auf die Lokalisation einer Koronarstenose geschlossen werden.

Myokardszintigraphie

Die Myokardperfusionsszintigraphie ist seit Jahrzehnten als bildgebendes Verfahren in
der Diagnose und Prognose von Patienten mit stabiler KHK etabliert. Das
Funktionsprinzip der Myokardszintigraphie ist die Anreicherung eines Radiopharmakons
(Tracer) im Myokard, welcher einen regionalen myokardialen Blutfluss reflektiert. Mit
dieser Technik wird die myokardiale Minderperfusion durch verminderte
Traceraufnahme gekennzeichnet. Eine myokardiale Durchblutungssteigerung bei der
Myokardperfusionsszintigraphie erfolgt entweder ergometrisch oder medikamentds

8
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(Adenosin, Dobutamin). Es ist méglich den Schweregrad und die genaue Lokalisation
von reversiblen Perfusionsstorungen und Narbengewebe zu beurteilen. Anhand von
Scores [,,summed stress score (SSS), ,,summed rest score” (SRS), ,,summed difference
score” (SDS)] wird dann der Prozentsatz der Ischdmie im Verhéltnis zum gesamten
Myokard errechnet.!® Des Weiteren kann eine automatische Quantifizierung von z.B.
Narbengewebe und ischdmischen Myokardarealen erfolgen, sofern ein Normkollektiv
erfasst wurde. Eine direkte Einbindung von Ergebnissen der
Myokardperfusionsszintigraphie in therapeutische Entscheidungen ist umsetzbar. Bei
einem Anteil ischdmischen Myokards von bis zu maximal 10% (entsprechend < 2/17
Segmenten) ist eine konservative Behandlung mit optimierter medikamentdsen Therapie
und Einstellung der kardiovaskularen Risikofaktoren von Vorteil, wohingegen bei einer
Ischdmie in mehr als 10% des Myokards MalRnahmen zur myokardialen
Revaskularisierung zu bevorzugen sind.!’” Die Myokardszintigraphie hat fiir die Detektion
einer relevanten Koronarstenose bei Patienten mit Verdacht auf KHK eine Sensitivitat
von 84% und eine Spezifitit von 97%.8

Computertomographie der Koronararterien

Die Computertomographie (CT) des Herzens beinhaltet zwei computertomographische
Untersuchungen: Zum einen die Errechnung des Kalkscore der Koronarien
(Kalziumscore) und zum anderen die CT-Koronarangiographie. Die koronare Kalkscore-
Messung wird nativ durchgefihrt. Hierbei wird der Kalkgehalt in den atherosklerotisch
verénderten Koronararterien radiologisch gemessen. Die Quantifizierung der L&sionen
erfolgt meisten durch den Agatston-Score.’® Es ist jedoch nicht mdglich, aus dem
Kalzifikationsgrad eines Gefales Riickschliisse Gber das VVorliegen einer Koronarstenose
zu ziehen. Bei der CT-Koronarangiographie werden die Koronararterien nach der Gabe
von intravendsen Kontrastmitteln visualisiert. Im Falle des Vorliegens einer Stenose ist
eine Aussage Uber die hdmodynamische Signifikanz im Normalfall nicht mdglich. Die
Spezifitat der CT-Koronarangiographie nimmt mit zunehmendem Koronarkalk ab.2% 2
Bei einem hohen Koronarkalk ist daher die Aussagekraft der CT-Koronarangiographie
stark eingeschréankt. Multizentrische Studien haben gezeigt, dass die CT-
Koronarangiographie bei Patienten mit Verdacht auf KHK eine Sensitivitit von 95-99%
und eine Spezifitat von 64-83% aufweist.?> 2 Eine direkte Klassifizierung der Stenose
hinsichtlich Lange und Kalzifizierung ist zudem ein Vorteil der kardialen CT.
9



Theoretischer Hintergrund-Status quo 2018

Es besteht auBerdem die vielversprechende Maoglichkeit der Bestimmung der
hamodynamischen Signifikanz von koronaren Stenosen durch CT-basierte FFR
(fraktionelle Flussreserve), wobei dieses Verfahren aufgrund der bendtigten
Rechenleistung bisher in der klinischen Praxis noch keine Anwendung findet. CT-FFR
wird aus regularen CT-Datenséatzen ohne zusatzliche Bildakquisitionen, Kontrastmittel
oder Medikamente gewonnen.?* In einer Meta-Analyse von Gonzalez etal. konnte
zusammenfassend gezeigt werden, dass eine gute Korrelation zwischen CT-FFR und dem

Goldstandard invasive FFR besteht.2®

Kardiale Magnetresonanztomographie

Eine Beschreibung der kardialen MRT sowie der Stellenwert dieses nicht invasiven

diagnostischen Mittels erfolgt separat in Kapitel 1.3.

Invasive Diagnostik der KHK

Die nicht-invasiven Tests zeichnen sich ausgenommen der Ergometrie durch eine hohe
Sensitivitat und eine zufriedenstellende Spezifitat aus. Der Goldstandard zur endgultigen
Diagnose einer KHK ist jedoch weiterhin die Koronarangiographie. Diese wird primar
bei Patienten mit einer Vortestwahrscheinlichkeit >85%, sowie bei Patienten mit einer
Einschrankung der linksventrikularen (LV) Funktion durchgefiihrt.?6 Zudem sollte die
Koronarangiographie nach einem positiven nicht-invasiven diagnostischen Test fiir die

KHK in Erwagung gezogen werden.

Das Risiko fur Patienten mit stabiler KHK bei einer Koronarangiographie zu verstreben
oder einen Myokardinfarkt oder Schlaganfall zu erleiden betragt 0,1% bis 0,2%.2® Das
Risiko fur eine schwere Blutung, die eine Bluttransfusion erfordert, betragt bei einem
transfemoralen Zugang 0,5% bis 2%.2° Dank der zunehmenden Verwendung der A.
radialis als Standardzugang kommt es zu einer Abnahme der Blutungskomplikationen.
Zudem kénnen die Patienten schneller postinterventionell mobilisiert werden.?’ In einer
groRen multizentrischen Studie mit 8404 Probanden und akutem Myokardinfarkt wurden
erneut die Vorteile des radialen Zugangs bestétigt. Der priméare Endpunkt Tod,
Myokardinfarkt oder Schlaganfall in den ersten 30 Tagen postinterventionell trat nach
dem radialen Zugang signifikant seltener auf als bei dem femoralen Zugangsweg. Ebenso

waren schwere Blutungen signifikant seltener.?®
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1.3 Die kardiale Magnetresonanztomographie

Die MRT ist fester Bestandteil der kardiologischen Diagnostik. Mittels der MRT kdnnen
die kardiale Funktion wie auch die myokardiale Perfusion, mikrovaskuldre Verschliisse
und andere Pathologien detektiert werden. Insbesondere sind relevante Aussagen tber die
linksventrikulare Funktion und das linksventrikulare Volumen mdglich. Mittels einer T2-
gewichteten Messung kénnen zudem Entziindungsprozesse und Odeme nachgewiesen

werden.

Myokardiale Vitalitatsdiagnostik (Late-Enhancement)

Die myokardiale Vitalitatsdiagnostik ist ein wichtiger Bestandteil der Risikoabschétzung
des KHK-Patienten. Alleine durch eine infarktbedingte regionale myokardiale
Dysfunktion kann keine Aussage (iber Vitalitdt des Myokards getroffen werden.?® Das
Grundprinzip bei der myokardialen Vitalitatsdiagnostik stellt die Differenzierung
zwischen ischdmisch kompromittierten, jedoch vitalem Myokard (sog. ,,Myokard im
Winterschlaf** oder , hibernating myocardium*) und dem avitalen Narbengewebe dar.
Die Vitalitat wird mit Hilfe des Late Gadolineum Enhancements nachgewiesen (vgl.
Kapitel 1.4.4). Bei Gadolineum handelt es sich um eine seltene Erde, die zur Gruppe der
Lanthanide gehort. Der Gadolineumchelatkomplex ist wasserldslich und weist eine hohe
Stabilitat auf. Nach intravendser Applikation verteilt sich das Kontrastmittel zunachst im
intravasalen Raum, tritt aber rasch in den extrazellularen Raum (ber. Die
Gadoliniumkomplexe werden metabolisch unverandert mit einer Plasmahalbwertszeit
von etwa 90 Minuten ohne nachgewiesene tubulére Riickresorption renal eliminiert. Bei
normal erhaltener Nierenfunktion ist spatestens nach 24 Stunden das Kontrastmittel
vollstandig ausgeschieden.®! Das myokardiale Late Enhancement bewahrt sich als ein
hervorragender Indikator zur Detektion einer irreversiblen myokardialen Schadigung.
Durch die Vitalitatsdiagnostik wird das Ausmal einer myokardialen Narbe bestimmt und
somit die Myokardsegmente differenziert, welche von einer Revaskularisation (vor allem

im Falle von chronisch verschlossenen Koronarien) profitieren wirden.

Messung der Myokardfunktion

In den letzten Jahren hat sich die MRT als Schnittbildverfahren der Wahl fir

kardiologische Funktionsdiagnostik als Goldstandard etabliert. Durch die Sequenz- und

11



Theoretischer Hintergrund-Status quo 2018

Gerateentwicklung kam es zur deutlichen Verbesserung der zeitlichen und raumlichen
Auflésung, welche eine genaue Darstellung der Anatomie und Messung von
Funktionsparametern erlaubt. Die quantitative Analyse der LV-Funktion erfolgt durch
Bestimmung des enddiastolischen VVolumens und diastolischen VVolumens. Hieraus lassen
sich das Schlagvolumen, die Ejektionsfraktion (EF) und als globaler Funktionsparameter
das Herzzeitvolumen berechnen. Im Anschluss erfolgt die Bestimmung der
Myokardmasse, welche sich als unabhangiger Prédiktor der kardialen Mortalitat gezeigt
hat. Die myokardiale Masse berechnet sich aus dem myokardialen VVolumen multipliziert
mit einem Faktor von 1,05, der sich aus dem spezifischen Gewicht des Myokards ergibt.
Die Berechnung der enddiastolischen und endsystolischen VVolumina erfolgt bei MRT
nach der Simpson-Methode.®® Dafiir werden die Kurzachsenschnitte entlang der langen

Herzachse verwendet.

Messung der Myokardperfusion

Die kardiale MRT ermdglicht eine Analyse der Myokardperfusion durch Beurteilung des
ersten Kontrastmitteldurchgangs (First-Pass-Effekt) durch den Herzmuskel.®® Neben der
visuellen Auswertung der dynamischen Aufnahmen nach reduziertem oder
verlangsamtem Kontrastmitteleinstroms kénnen die Aufnahmen semiquantitativ durch
Bestimmung der Einwaschgeschwindigkeit des Kontrastmittels in Ruhe und unter
Belastung evaluiert werden. Die Einwaschgeschwindigkeit korreliert eng mit der
Myokardperfusion.®® Durch computergestiitzte Berechnungen konnen nach Durchlauf
der Untersuchung aus den entstandenen Bildsequenzen sowohl die subendokardiale als
auch die subepikardiale Perfusion bestimmt werden. Anhand der Lokalisierung eines
Perfusionsdefektes sind bereits Rickschlisse auf die von einer signifikanten Stenose
betroffene Koronararterie moglich. Besteht dieser im Bereich der Vorderwand, ist
wahrscheinlich der Ramus interventrikularis anterior betroffen. Entsprechend der
Versorgungsgebiete ist eine Seitenwandischdmie mit einer Stenose im Bereich des Ramus
circumflexus (RCX), eine Hinterwandischdmie mit einer Stenose im Bereich der rechten

Koronararterie (RCA) assoziiert.
Stress-MRT: Beurteilung Myokardperfusion

Bis vor einigen Jahren war die Standardindikation zur Durchfuhrung einer kardialen

MRT die Diagnostik angeborener Herzfehler, Bestimmung von Muskelmasse und

12



Theoretischer Hintergrund-Status quo 2018

ventrikuldarer Volumina, kardialer Tumoren, Erkrankung der thorakalen GefaRe, des
Perikards sowie von Kardiomyopathien.®® Durch technische Fortschritte hat sich das
Spektrum der kardialen MRT wesentlich erweitert. Das Indikationsspektrum fur die
kardiale MRT bei KHK ist in Tabelle 4 zusammengefasst.

Indikationen bei koronarer Herzerkrankung Klasse

Beurteilung globale links- und rechtsventrikulare Funktion und Masse I

Erfassung einer stressinduzierten Wandbewegungsstorung (Dobutamin- I
Stress-MRT)

Erfassung eines stressinduzierten Perfusionsdefektes (Adenosin-Stress- I

Perfusion)

Koronaranomalien |

Bypassverschluss I

Erfassung und Beurteilung eines akuten oder chronischen Myokardinfarkts | |

Detektion von vitalem Myokard I

Erkennung eines ventrikularen Thrombus I

Tabelle 4: Klasse-1- und -11-Indikationen fur die kardiovaskulare Magnetrosenanztomographie bei
koronarer Herzerkrankung®

Bedingt durch eine starke Autoregulation der Myokarddurchblutung kann es auch bei
hochgradigen Stenosen kompensatorisch zu einem adéaquaten Blutfluss kommen. Aus
diesem Grund tritt eine Ischdmie nur unter Provokationsbedingungen auf und kann z.B.
auch nur unter Belastungstests erfasst werden. Durch Belastung komm es zur
Erschopfung der Koronarreserve und zu einem Missverhdltnis  zwischen
Sauerstoffangebot und -bedarf distal einer hdmodynamisch relevanten Koronarstenose.
Nachfolgend kommt es zu Kontraktionsstérungen des Myokards.

Die Stress-MRT stellt eine sichere Moglichkeit zur Ischdmiediagnostik bei Verdacht auf
eine KHK oder bei Verdacht auf Progress der KHK dar. Mehrere Studien haben gezeigt,
dass Stress-MRT den Nachweis h&modynamisch relevanter Stenosen mit hoher
diagnostischer Genauigkeit erlaubt. Eine Metaanalyse aus 26 Studien zeigte eine
Sensitivitat von 87% und eine Spezifitdt von 85% bei Erkennung der relevanten
koronaren Stenosen.*! In einer neueren Studie stellten Nagel et al. eine Sensitivitat von

88% und einer Spezifitit von 90% fest.*? Im Vergleich zu der weitverbreiteten Ergometrie
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sind diese Werte deutlich besser.** Zudem ist eine regionale Zuordnung der

belastungsinduzierten Ischdmie bei Belastungs-EKG nicht moglich.

Ein weiterer Vorteil der MRT liegt in der Darstellbarkeit der Myokardfunktion in allen
Dimensionen begriindet. Dies fiihrt zu einer guten Reproduzierbarkeit der Aussagen, was
die MRT gegeniiber der Stress-Echokardiographie (iberlegen macht.** Die
Durchfiihrbarkeit einer Stress-Echokardiographie ist auflerdem bei schlechten
Schallbedingungen erschwert, des Weiteren gilt die Beurteilung subtiler
Wandbewegungsstorungen als komplex, bei der sich selbst bei erfahrenen Arzten

verschiedener Zentren betrachtliche Abweichungen in der Befundungspraxis zeigen.*

Kardiale Stress-MRT mit Adenosinbelastung

Die pharmakologische Belastung mit Adenosin bietet in Kombination mit MRT
Mdglichkeiten eine Minderperfusion des Myokards zu erfassen.*® Adenosin ist ein
endogenes Purinnukleotid und wird in fast allen Korperzellen gebildet. Durch
Aktivierung der A2-Rezeptoren kommt es zur vasodilatatorischen Wirkung, wodurch die
Koronarreserve nahezu vollstandig ausgeschopft wird. Nach intravendser Gabe entfaltet
Adenosin seine Wirkung in wenigen Sekunden, der maximale Koronarfluss wird nach 1
Minute erreicht. Adenosin besitzt eine Halbwertszeit von weniger als 10 Sekunden. Aus
diesem Grund ist die provozierte Koronardilation bereits nach etwa 2,5 Minuten

reversibel.*8

Die Adenosin-Stresstestung erfolgt durch die intravendse Gabe von Adenosin mit einer
Dosis von 140 pg/kg KG/min iiber einen Zeitraum von vier Minuten. Nach der sich
anschlieBenden Gabe von 0,025 mmol/kg KG Gadoliniumchelat (Gd-DTPA) als

Kontrastmittel erfolgt die Perfusionsmessung.

Mit Hilfe der schnellen Messgeschwindigkeiten ist es mdglich geworden, 3-7
Kurzachsenschnitte als dynamische Daten aufzunehmen. Dabei wird die Herzbewegung
eingefroren und lediglich die Veradnderung der Kontraste bei der ersten Kreislaufpassage
eines kleinen Kontrastmittelbolus erfasst. Dadurch kann die Myokardperfusion sowohl
im Ruhezustand, als auch unter maximaler Vasodilatation (bei Verwendung von
Adenosin) gemessen werden. Die dynamischen Aufnahmen kdnnen entweder visuell
nach einem reduzierten oder verlangsamten Kontrastmitteleinstrom Gberprift, bzw.

semiquantitativ durch Bestimmung der Einwaschgeschwindigkeit des Kontrastmittels in
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Ruhe und unter Belastung evaluiert werden. Die Einwaschgeschwindigkeit korreliert
hierbei eng mit der Myokardperfusion.*® Die Quantifizierung von myokardialen
Perfusionsveranderungen in Ruhe und unter pharmakologischer Belastung ist von
besonderer klinischer Bedeutung, da eine Verminderung der Myokardperfusion den
ersten Schritt in der Ischdamiekaskade darstellt und somit ein empfindlicher Parameter fir
das Vorliegen einer myokardialen Ischdmie ist. Fur die Bestimmung der
Myokardperfusion bestehen sowohl Indikationen als auch Kontraindikationen, welche im

Folgenden dargestellt werden.

Die derzeit verfliigbaren Kontrastmittel sind ,,extrazelluldre* Kontrastmittel, welche
schnell aus dem GeféaRbett in den extrazellularen Raum diffundieren. Daher ist eine
absolute Quantifizierung des myokardialen Blutflusses nur unter Nutzung von komplexen
mathematischen Verfahren moglich. Fir die Praxis hat sich ein semiquantitativer Ansatz
als nitzlich erwiesen. Hierbei wird das Verhaltnis der Myokardperfusion unter
pharmakologischem Stress und in Ruhe fiir jedes einzelne Myokardsegment anhand der
Steigung der Signalintensitatszeitkurven bestimmt. Dies wird als myokardialer
Perfusions-Reserve-Index bezeichnet.®® Durch diesen Index ist eine sichere
Unterscheidung von Patienten mit und ohne hamodynamisch wirksame Koronarstenosen

maoglich.

Kontraindikationen zur Adenosin-Stress-MRT#’

e Hypotonie < 80 mmHg systolisch

e Akuter Myokardinfarkt in den vergangenen 48h

e Vorliegen einer hochgradigen Aortenklappenstenose
¢ Instabile Angina pectoris

e Bekannte Hauptstammstenose

e Laufende Dipyridamol-Therapie

¢ Einnahme von Methylxanthin in den vergangenen 12h
e Asthma bronchiale (ggf. COPD)

e Hohergradige AV-Blockierungen, Sick-Sinus-Syndrom
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Kardiale Stress-MRT mit Dobutamin

Dobutamin fuhrt zur Herzfrequenzsteigerung und Erhéhung der Kontraktilitdt des
Myokards und somit zum erhéhten Sauerstoffverbrauch. Dies induziert in den Segmenten
mit einer hamodynamisch relevanten Koronarstenose eine Ischdmie und
Wandbewegungsstérung.*® Es wird ein Protokoll mit 10, 20, 30 und 40 ug Dobutamin/kg
KG/Minute fir jeweils 3 Minuten verwendet bis die alterskorrigierte Zielherzfrequenz
([220—Alter]x85%) erreicht ist. Es werden 3 Kurzachsenschnitte und 3
Langsachsenschnitte als Cine-Serien aufgenommen. Dabei wird eine ,,steady-state free
precession technique® (SSFP) zur Akquisition verwendet. Mit Hilfe dieser Sequenz weist
das Blut ein hohes Signal auf und das benachbarte Myokard stellt sich dunkel dar, sodass
das Endokard deutlich abgegrenzt werden kann. Mit den aktuellen MR-Tomographen
kann eine Schicht mit einer zeitlichen Auflésung von ca. 35 ms und einer rdumlichen
Auflésung von ca. 1,52 mm innerhalb von 6-10 s und wéhrend eines Atemstopps

erfolgen.

Nachfolgend werden die auf verschiedenen Belastungsstufen erfassten Cine-Aufnahmen
miteinander verglichen. Bei gesundem Myokard nimmt die Wanddicke sowie
Endokardbewegung bei jeder Belastungsstufe zu. Im ischdmischen Myokard kommt es
zunichst zu einer Zunahme, bei steigender pharmakologischer Belastung zu einer
Abnahme der systolischen Wanddicke und der Endokardbewegung.*’ Vitales Myokard,
also Myokard mit einer Wandbewegungsstérung in Ruhe, welches durch eine
Revaskularisation normalisiert werden kann (sog. ,,hibernating myocardium®), zeigt unter
niedrigdosiertem Dobutamin (bis 10 pg Dobutamin/kg KG/min) ebenfalls eine
Verbesserung im Gegensatz zu irreversibel geschadigtem (nekrotischem) Myokard. Die
Genauigkeit der Stress-MRT gegenuber der Koronarangiographie betragt 86% gegentiber
der Stress-Echokardiographie 76%.°! Daher kann diese Methode nicht nur als Screening-
Verfahren bei Patienten mit Verdacht auf das Vorliegen einer KHK, zum Beispiel
Wandbewegungsstorungen in Ruhe, sondern auch als Verlaufskontrolle, z.B. nach bereits

erfolgter Revaskularisation oder Myokardinfarkt angewandt werden.>?
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1.4 Biochemische Diagnostik bei Patienten mit KHK

Kardiales Troponin — Pathophysiologie und Biochemie

Troponin ist ein Strukturprotein. Die einzelnen Unterformen — Troponin T (TnT),
Troponin C und Troponin | werden durch Unterschiede im N-terminalen Ende des
Proteinmolekals definiert. Troponin T und I kommen fast ausschliel8lich im Myokard vor
und konnen mit einer hohen Sensitivitdt und Spezifitdt eine Myokardschédigung

nachweisen,®3:°4%5

Der groRte Teil des Troponins ist in der Myozyte an das kontraktile Kompartiment
gebunden (97% von cTnl und 95% von cTnT), der restliche Teil liegt frei im Cytosol der
Myozyten vor.5”*® Nach einer myokardialen Schadigung kommt es zur Freisetzung des
zytoplasmatischen Troponin-Anteils, welches mit hochsensitiven Tests bereits nach
wenigen Minuten nachweisbar ist>. Ein weiterer Anstieg des Troponins ist Folge der
Zerstorung des Kontraktionsapparates der Myokardzellen. Kardiale Troponine sind
myokard- jedoch nicht ischamiespezifisch. Aus diesem Grund ist eine Troponinerhéhung
auch bei Patienten mit anderen kardialen Erkrankungen wie Myokarditis,

Vorhofflimmern oder auch Contusio cordis nachweisbar.>®

Arten der Troponin-Messung

Die beiden Troponine T und | werden bei der Diagnostik des akuten Myokardinfarkts als
gleichwertig angesehen. Hamm et al. zeigten schon 1997, dass die beiden Parameter tiber

eine hohe Sensitivitit und Spezifitat verfiigen.®?

Durch die hochsensitiven Troponinnachweise (hs-Troponin) kann ein Myokardinfarkt bei
Patienten mit akutem Thoraxschmerz h&ufiger und friiher nachgewiesen werden. Der
diagnostische Schwellenwert fur einen Myokardinfarkt ist bei den hochsensitiven Assays
definiert worden als das Vorliegen eines kardialen Troponinwerts oberhalb der 99.
Perzentile eines gesunden Vergleichkollektivs (oberer Grenzwert) unter Verwendung
eines Assays mit einer Messtoleranz (Varianzkoeffizient) <10% am oberen Grenzwert.®
Der negative pradiktive Wert einer einzigen Bestimmung des hs-Troponins bei Aufnahme
betragt >95%. Durch eine zweite Bestimmung nach 1 bzw. 3 h n&hert sich die Sensitivitat
zur Detektion eines Myokardinfarkts der 100%-Marke.®® Durch die hohe Sensitivitat
lassen sich allerdings gering erhéhte Troponinwerte auch bei Patienten mit stabiler AP,
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bei bestimmten Komorbidititen (z.B. Herzinsuffizienz, Niereninsuffizienz,
Lungenembolie, Neoplasien) und bei gesunden Individuen finden. Chronische
Troponinerhdhungen missen daher von akuten unterschieden werden. Zudem ist die
Kinetik des Troponinwerts, ausgehend von der initialen Bestimmung, elementar fir die
Interpretation der Werte. Insbesondere bei grenzwertigen Troponinwerten muss im
Verlauf eine Verénderung auftreten, die natlrliche biologische Variation tbertrifft (z. B.
20-50% Anstieg), um einen Myokardinfarkt zu detektieren.
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Aktuelle Bedeutung der Troponin-Messung im klinischen Alltag

Die Diagnosestellung, Risikostrafizierung und Behandlung der Patienten mit Verdacht
auf ein ACS ohne Verédnderung der ST-Strecke (NSTE-ACS) stiitzen sich auf die
Bestimmung des Troponins. Kardiale Troponine haben eine héhere Sensitivitat und
Spezifitat als CK und CK-MB bei der Diagnostik eines Myokardinfarktes.®® Aufgrund
der guten Sensitivitdt und Spezifitdt wurde die Messung des Troponins mit einem
hochsensitiven Assay bei Verdacht auf ein ACS von den européischen Leitlinien mit einer
IA Empfehlung versehen.%® Mittels einer Messung bei Aufnahme und einer zweiten
Messung schon nach drei Stunden (,,3-Stunden-Ausschlussprotokoll*) ist hierdurch unter
Berlcksichtigung der Dynamik eine klare Diagnose maglich.

Nach Veroffentlichung der ESC Leitlinie 2011 wurden mehrere groRe, multizentrische
Studien veroffentlicht, die 0-Stunden/1-Stunden-Protokolle fur verschiedene hs-TnT-
Tests evaluiert haben. Daher wird in der ESC Leitlinie von 2015 auch eine klare
Empfehlung zur Anwendung des 0-/1-Stundenalgorithmus ausgesprochen.®® Die
Algorithmen der 0-Stunden/1-Stunden-Protokolle ordnen NSTEMI Verdachtsfalle
anhand der test-spezifischen Troponingrenzwerte drei Gruppen zu (NSTEMI
ausgeschlossen, NSTEMI fraglich oder NSTEMI wahrscheinlich). Der negative
Vorhersagewert der 0-Stunden/1-Stunden-Protokolle fur einen NSTEMI liegt bei etwa
98-100% und ist damit mit den bekannten 0-Stunden/3-Stunden-Protokollen identisch.

1.5 Fragestellung

In der vorliegenden Arbeit soll die Dynamik und somit die diagnostische Maoglichkeit des
hochsensitiven Troponin T (hs-TnT) bei Verdacht auf KHK unter Adenosinbelastung in
der kardialen MRT und unter korperlichen Belastung im Rahmen der Ergometrie
untersucht werden. Zudem soll die diagnostische Leistung des hs-TnT in Kombination
mit der Durchfiihrung einer kardialen Stress-MRT unter Adenosinbelastung oder eine
Ergometrie bei Patienten mit Verdacht auf KHK oder Verdacht auf Progress einer

bekannten KHK evaluiert werden.
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Material und Methoden

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine prospektive klinische Registerstudie,
die in der Kerckhoff-Klinik durchgefiihrt wurde.

1.6 Studiendesign

Die Patienten der Studie wurden im Zeitraum 01.01.2010 bis 01.07.2011 eingeschlossen.
Die Zustimmung des Ethikrates zur Durchfihrung der vorliegenden Studie lag bei

Studienbeginn vor.

Einschlusskriterien

Eingeschlossen wurden Patienten mit dem Verdacht auf eine KHK oder Verdacht auf
Progress einer bekannten KHK und geplanter kardialer MRT oder Ergometrie.
Entsprechend wiesen die Patienten eine typische belastungsabhangige stabile Angina

pectoris auf.

Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien waren:

e Vorliegen von Kontraindikationen zum Durchfiihren einer kardialen Stress-MRT-
oder Ergometrie

e Vorliegen einer Kontraindikation zur Belastung mit Adenosin

e ACS innerhalb der letzten 6 Monaten

o Kardiochirurgischer Eingriff innerhalb der letzten sechs Monate
e Tachykardes Vorhofflimmern

e Patienten junger als 18 Jahre

e Unfahigkeit, die Untersuchung und Aufklarung zu verstehen bzw. zu
unterschreiben

e Fehlende Einverstandniserklarung
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Zeitlicher Ablauf

Bei allen Patienten, die einer Ergometrie unterzogen wurden oder einen positiven
Ischamienachweis in der MRT aufwiesen, wurde eine Koronarangiografie durchgefunhrt.
Eine Blutentnahme erfolgte vor der MRT/Ergometrie (baseline), die zweite wurde
unmittelbar nach der MRT/Ergometrie durchgefiihrt (unmittelbar post). Die letzte
Blutentnahme erfolgte 4 Stunden nach der MRT/Ergometrie (post). Insgesamt wurden
7,5 ml Blut in Serumrohrchen entnommen. Das Serum wurde sofort bearbeitet und bei -

80 °C zum Test eingefroren.

Im Anschluss zur ersten Blutentnahme erfolgte die Durchfiihrung der kardialen-MRT
oder die Ergometrie. Das verwendete Gerat war ein 1.5T Siemens Sonata Scanner

(Siemens, Erlangen, Germany).

1.7 Die kardiale MRT

Die Untersuchung beinhaltete die Bestimmung der regionalen Myokardperfusion und der
Myokardfunktion unter Einsatz des vasodilatorisch (A2-Rezeptoren) wirksamen

Adenosin und zusétzlicher Kontrastmittel (KM)-Gabe.

Dazu wurde dem Patienten nach erfolgter Sequenz im Ruhezustand Uber die Dauer von
vier Minuten sowie unter Monitoring (EKG-Uberwachung, RR-Uberwachung,
Pulsoxymetrie) eine Adenosin-Infusionslosung (140ug/kg KG/min) intravends appliziert.
Nach i.v.-Gabe von 0,025 mmol/kg KG Gd-DTPA Gadovist® erfolgte die

Perfusionsmessung.

Kombiniert wurde die Untersuchung mit einer myokardialen Vitalitatsdiagnostik (Late-
Enhancement) zur Identifizierung infarzierter Myokardbezirke/Fibrose/Entziindung.
Unmittelbar nach der Untersuchung und 2 bis 4 Stunden nach der Durchfiihrung der
kardialen-MRT erfolgten erneute Troponinbestimmungen im Blut. Bei 21 Patienten

wurde nach der MRT-Untersuchung eine Koronarangiographie durchgeftihrt.
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1.8 Ergometrie

Ablauf der Ergometrie:

Die Patienten wurden mittels Fahrradergometer in sitzender oder halbsitzender Position
belastet. Nach Ausschluss der Kontraindikation fur eine Ergometrie wurde die
Untersuchung durch einen medizinisch-technischen Angestellten unter arztlicher
Aufsicht durchgefihrt.

Zunéchst erfolgte die Anlage eines Zwolf-Kanal-Oberflachen-EKGs, des Weiteren wurde
eine automatische Blutdruckmessmanschette am Arm des Patienten angebracht. Danach
erfolgte die Entnahme der Baseline-Blutprobe vor Belastung. Nach einer initialen
Ruhephase wurde die Belastungsuntersuchung anhand eines definierten Protokolls
gemal World Health Organisation (WHO) Schema 50/25 begonnen, das von 25 Watt
oder 50 Watt ausgehend eine Belastungssteigerung um jeweils 25 Watt alle zwei Minuten
vorsieht.

Waéhrend der gesamten Untersuchung wurden die Patienten Uberwacht (Inspektion,
kontinuierliche Messung von Herzfrequenz, Blutdruck (RR), EKG-Analyse) und
Beschwerden wurden abgefragt. Die Untersuchung wurde bei Angabe von Beschwerden
bzw. gemal den Abbruchkriterien nach den Leitlinien (siehe unten) beendet und der
Abbruchgrund im Protokoll erfasst. Traten keine Beschwerden oder sonstige Grinde fur
einen frihzeitigen Abbruch der Fahrradergometrie auf, wurde diese bei maximaler
Ausbelastung des Patienten beendet. Die empfohlene Gesamtbelastungsdauer von neun
bis zwdolf Minuten wurde in der Regel nicht tberschritten.

Bei Abbruch der Untersuchung bzw. nach maximaler Belastung wurde die zweite
Blutabnahme vorgenommen. In der sich anschlieenden Nachbelastungsphase wurde das
EKG weiter registriert und der Patient bis zum Erreichen von Ausgangsblutdruck und -
herzfrequenz (Befund vor Belastungsbeginn) kontrolliert. Nach vier Stunden wurde dem

Patienten die dritte Blutprobe entnommen.
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Kontraindikationen fur Ergometrie:

Die Kontraindikationen fir Ergometrie werden in absolute und relative

Kontraindikationen eingeteilt.

Absolute Kontraindikationen:

Akuter Myokardinfarkt
Instabile AP
Hochgradige Aortenstenose

Dekompensierte Herzinsuffizienz

Zu den relativen Kontraindikationen zéhlen:

Hauptstammstenose

Klappenerkrankungen maiigen Schweregrades

Bekannte Elektrolytstérungen

Arterielle Hypertonie (RR > 200 mmHg systolisch, > 110 mmHg diastolisch)
Tachy- oder Bradyarrhythmie;

Hypertrophe Kardiomyopathie und andere Formen der Ausflussbahnobstruktion
Hohergradige AV-Blockierungen

Physische und/oder psychische Beeintrachtigungen

Abbruchkriterien der Ergometrie

Die Abbruchkriterien werden in absolute und relative Kriterien unterschieden.

Zu den absoluten Kriterien gehdren:

ST-Streckensenkung > 3 mm

ST-Streckenhebung > 1 mm

Blutdruckabfall > 10 mmHg (im Vergleich zum Ausgangsblutdruck) mit Zeichen
einer myokardialen Ischdmie (Angina Pectoris, ST-Senkung)

MaRigschwere Angina-Pectoris-Symptomatik

Schwere Dyspnoe

Klinische Zeichen einer Minderperfusion (Zyanose)

Anhaltende (Dauer > 30 s) ventrikuldre Tachykardie

Erschopfung des Patienten

23



Material und Methoden

e Technische Probleme (defekte EKG-Registrierung, Monitorausfall)

Zu den relativen Kriterien zéhlen:

e Hypertensive Fehlregulation (RR 230-260 mmHg systolisch gemaR Leitlinie, fur
die Studie festgelegter Grenzwert 230 mmHg; RR > 115 mmHg diastolisch)

e Blutdruckabfall> 10 mmHg (im Vergleich zum Ausgangsblutdruck) ohne
Zeichen einer myokardialen Ischamie (keine Angina Pectoris, keine ST-Senkung)

e Polymorphe Extrasystolie, Paare (2 konsekutive ventrikuldre Extrasystolen
[VES]), Salven (> 3 konsekutive VES)

e Supraventrikuldre Tachykardien

e Bradyarrhythmien

e Auftreten von Leitungsstérungen (hohergradiger AV-Block, Schenkelblock)

e Verstarkte AP-Symptomatik

Die Auswertung der Belastungsuntersuchung erfolgte durch zwei unabhangige
Gutachter. Bei der Untersuchung aufgetretene Symptome wurden im Zusammenhang mit
dem EKG-Befund sowie dem Verhalten von Blutdruck und Herzfrequenz
leitliniengerecht interpretiert.
Kriterien fiir eine positive Belastungsuntersuchung sind:*

» Horizontale oder deszendierend verlaufende ST-Streckensenkungen von > 0,1 mV,

60—80 ms nach dem J-Punkt
» Einsetzen von Angina Pectoris wéahrend EST

» Aszendierende ST-Streckensenkungen > 0,15 mV, 80 ms nach dem J-Punkt

Die EKG-Aufzeichnung erfolgte mit 1 mV/10 mm und 50 mm/s
Schreibgeschwindigkeit.

Um die korperliche Belastbarkeit richtig beurteilen zu kénnen, ist eine maximale
Ausbelastung des Patienten bei der Belastungsuntersuchung erforderlich, d.h. das
Erreichen der maximalen Herzfrequenz (Herzfrequenz 220 minus Alter [Jahre],

Standardabweichung von 10-12 Schlagen/min).

Mdgliche Ursachen fiir falsch positive Belastungsuntersuchungen umfassen:%
+ Kardiale Ursachen:
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+ Aorten- und kongenitale Vitien, Mitralklappenprolaps, Kardiomyopathien,
Ruhetachykardie, Wolff-Parkinson-White-Syndrom, Linksschenkelblock,
ST-Streckensenkung > 0,05 mV in Ruhe

 Extrakardiale Ursachen:

» Medikamente: Digitalis, Diuretika, a-Methyl-Dopa, Antiarrhythmika,
Laxantien, Hormonpréparate, Katecholamine, Psychopharmaka

« Grunderkrankungen: Arterielle Hypertonie, Thyreotoxikose, Andmie

« Elektrolytverschiebungen: Hyperventilation, Hypokalidmie

» CO-Exposition

» Weibliches Geschlecht

Koronarangiographie

Eine Koronarangiographie wurde fiir jeden Patienten nach EST, sowie bei Patienten mit
einem positiven Ischamienachweis in der Stress-MRT geméaR der standardisierten
klinischen Praxis durchgefiihrt. Als signifikante KHK wurde das Vorliegen einer
mindestens 70%igen Stenose einer Koronararterie definiert.

Eine Revaskularisation wurde mittels PCI vorgenommen oder angesichts der Schwere

der KHK eine aortokoronare Bypassoperation im Verlauf durchgefihrt.

1.9 Datenschutz

Eine Einverstandniserklarung zur Speicherung der personlichen Daten in
pseudonymisierter Form sowie zur Untersuchung von Biomarkern wurde von allen
Patienten im Rahmen einer standardisierten Aufklarung eingeholt. Die Speicherung und

Auswertung der Daten erfolgte unter Beachtung der glltigen Datenschutzgesetze.

1.10 Bestimmung des Troponins

Das hs-TnT wurde im Serum mit dem hochempfindlichen elektro Chemilumineszenz-
Immunoassay (hs-cTnT Test Elecsys Analyzer 2010, Roche Diagnostics, Mannheim,
Deutschland) gemessen. Die tiefste Nachweisgrenze (LoB) fiir das hs-cTnT Assay betragt
3,0 ng/L, die Nachweisgrenze (LoD) 5 ng/L mit dem 99. Perzentil bei einer Konzentration
von 14,0 ng/L. Die niedrigste messbare Konzentration mit einem Variationskoeffizienten

(CV) <10% fiir diesen Test ist 13,5 ng/L.%
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1.11 Auswertung

Die Auswertung der Ergebnisse erfolgte mittels der Software IBM SPSS Statistics 22
(SPSS Inc. an IBM Company, Chicago, IL). Die kontinuierlichen Variablen wurden dabei
als Mittelwert mit Angabe der Standardabweichung dargestellt. Die kontinuierlichen
Variablen wurden mittels des Kolmogorov-Smirnov-Tests hinsichtlich ihrer
Normalverteilung Uberpruft. Beim Vergleich der Mittelwerte wurden Tests fir
normalverteilte Stichproben und nicht parametrische Tests fur nicht normalverteilte
Stichproben anwendet. Der Vergleich von zwei unabhéngigen, nicht normalverteilten
Stichproben erfolgte mittels des Mann-Whitney-U-Tests.

Die kategorisierten Daten wurden mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests bzw. des exakten
Tests nach Fisher ausgewertet. Bei allen durchgefiihrten Tests wurde eine zweiseitige
Signifikanzlberprufung durchgefihrt, wobei flr alle statistischen Tests ein p-Wert < 0,05

als statistisch signifikant angenommen wurde.
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Ergebnisse

1.12 Allgemeine Patienten-Charakteristika

In dem Zeitraum von 01.01.2010 bis 01.07.2011 wurden 98 Patienten in diese
monozentrische Registerstudie eingeschlossen. Alle Patienten hatten bereits ambulant
einen Stresstest, welcher als positiv befundet wurde.

In der ersten Gruppe wurden 53 Patienten eingeschlossen, alle diese Patienten
unterzogen sich zunachst einer Ergometrie und anschlielend einer Koronarangiographie.
Von den 53 Patienten zeigten 27 Patienten eine unauffallige Belastungsuntersuchung (-
EST) und 26 Patienten ein auffilliges  Ergometrieergebnis  (+EST).
Koronarangiographisch wurde bei insgesamt 39 Patienten das Vorliegen einer KHK mit
relevanter Stenosierung (koronarangiographisch estimierter Stenosegrad > 70 %)
nachgewiesen. Zur Ergebnisauswertung werden die Parameter folgendermalen einander
gegenubergestellt: +EST vs. -EST und KHK vs. nicht signifikante KHK.

In der zweiten Gruppe flhrten wir bei 45 Patienten eine kardiale Stress-MRT durch, 16
Patienten wiesen einen positiven (+MRT) und 29 einen negativen Ischdmienachweis (-
MRT) auf. Koronarangiographisch wurde bei 33 Patienten aus diesem Kollektiv das
Vorliegen einer KHK ausgeschlossen. Zur Ergebnisauswertung werden die Parameter
folgendermalien einander gegenibergestellt: KHK vs. nicht signifikante KHK und +MRT
vs. -MRT.

1.13 Vergleich der Patienten mit +EST gegenuber -EST

Von den 53 Patienten zeigten 26 Patienten eine auffallige Ergometrie und 27 Patienten
eine unauffallige Belastungsuntersuchung.

Von 26 Patienten mit einer positiven Belastungsuntersuchung waren 20 Patienten (77 %)
mannlichen Geschlechts. In der -Ergo-Gruppe waren 20 Patienten (74 %) Manner. Das
durchschnittliche Alter betrug 65,6 £ 8,5 Jahre in der +EST-Gruppe und 66,9 + 7,3 Jahre
in der -EST-Gruppe. Somit ist bei diesem Parameter kein signifikanter Unterschied zu
verzeichnen.

Die Erhebung der kardiovaskuldren Risikofaktoren zeigte, dass die arterielle Hypertonie
(96% vs. 73%, P: 0,046) und Adipositas (48% vs. 19%, P: 0,04) in der -EST-Gruppe

signifikant haufiger auftreten.
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Die arterielle Hypertonie war in beiden Gruppen der héufigste kardiovaskulare
Risikofaktor. An zweiter Stelle folgte die Hypercholesterindmie (69% vs. 89%). An
Diabetes mellitus waren 31% der +Ergo Patienten gegentiber 56% der -Ergo Patienten
erkrankt, und Nikotinabusus gaben 19% (+Ergo) bzw. 15% (-Ergo) der Patienten an. Eine
familidre Disposition fur KHK fand sich bei 12% der Patienten der +EST-Gruppe im
Gegensatz zu 30% der -EST-Gruppe.

In Bezug auf eine medikamentdse Therapie der Patienten ergab sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Des Weiteren fand sich kein Unterschied
beim Vergleich der linksventrikularen Ejektionsfraktion (55,3 + 7,7 % vs. 53,3 + 8,4 %)
und der glomerularen Filtrationsrate 94,0 ml/min/1,73 m? (IQR 81,5-109) vs. 90,0
ml/min/1,73 m? (IQR 71-104) in beiden Gruppen.

Tabelle 5 zeigt alters- und geschlechtsspezifischen Besonderheiten beider Kollektive,

sowie die Bedeutung einzelner Risikofaktoren.

+EST -EST P-
Variablen
n=26 n=27 Value
Alter, Mittelwert (SD) 65,5 (8,5) 66,9 (7,3) >0,9
Ménnliches Geschlecht, n
20 77 20 (74) 0,61
(%)
Kardiovaskulare Risikofaktoren, n (%)
Arterielle Hypertonie 19 (73) 26 (96) 0,046
Diabetes mellitus 8 (31) 15 (56) 0,1
Hypercholesterindmie 18 (69) 24 (89) 0,099
Momentaner
o 5 (19) 4 (15) 0,38
Nikotinabusus
Familiare Disposition 3 (12) 8 (30) 0,18
Adipositas 5 (29) 13 (48) 0,04
Linksventrikulare
Ejektionsfraktion, 55,3 7,7 53,3 (8,4) 0,55

Mittelwert (SD)
Laborwerte, Median (IQR)
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Glomerulare
Filtrationsrate 940 (IQrR81,5-109) 90,0 (IQR71-104) 0,52
[MmL/min/1.73m?]
- (IQR0,73—
Kreatinin [mg/dL] 0,87 0,88 (IQrR0,8-0,99) 0,92
1,13)

Medikation, n (%)
Betablocker 18 (69,2) 21 (77,8) 0,72
ASS 14 (53,8) 20 (74,1) 0,21
Statin 15 (57,7) 17 (63) >0,99
ACE-Hemmer/AT-1-

13 (50,0) 21 (77,8) 0,06

Blocker

Vorbekannte KHK, n (%) 18 (69) 21 (78) 0,54
PCI in Vorgeschichte 7 (26,9) 6 (22,2)
vorhandene CABG 9 (34,6) 6 (22,2)

Tabelle 5: Allgemeine Patienten-Charakteristika im Vergleich von +EST gegentiber
-EST Patienten

Verteilung Risikofaktoren

30%

1

Familidre Disposition 12%

%

Nikotinabusus 19%

)

89%

Hyperlipoproteindmie 69%

56%

|

Diabetes mellitus 43%

96%

Arterielle Hypertonie 73%
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

M Ergo-negativ. M Ergo-positiv

Abbildung 6: Allgemeine Patienten-Charakteristika im Vergleich von +EST gegentiber -EST

Patienten
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Die in der Ergometrie durchschnittlich erbrachte Leistung lag bei 112,2 + 27,8 Watt in
der Gruppe der Patienten mit positiver Belastungsuntersuchung und 114,8 + 39,4 Watt in
der Patientengruppe mit negativer Belastungsuntersuchung. Die Angina pectoris war in
den beiden Gruppen das héufigste Abbruchkriterium und war im +EST-Gruppe
signifikant héher (100% vs. 89%, P <0,0001).
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+Ergo -Ergo P-
Variablen Valu
n=26 n=27
e
Watt, Mittelwert (SD) 111,2 +27,8 114,8 +394 0,97
Abbruchkriterien, n (%)
_ ) 0,000
Angina Pectoris 23 (89) 27 (100)
Dyspnoe 6 (23) 3 (11) 0,29
Erschopfung 13 (50) 20 (77) 0,093
>
Hypertensive Entgleisung 3 (12) 4 (15) 0.99
ST-Senkung, n (%) 47 (88,7) 0 0
Hamodynamische Parameter, Mittelwert (SD)
Herzfrequenz in Ruhe
68,6 +9,6 67,3 +17,8 0,24
(bpm)
Maximale Herzfrequenz
128,4 1246 109,2 129 0,001
(bpm)
Systolischer Blutdruck
) 132,9 +18 132,7 +21,3 0,97
in Ruhe (mmHg)
Systolischer Blutdruck
_ 187,4 +359 181,8 +33,3 0,81
maximal (mmHg)
Diastolischer Blutdruck
) +16,6 78,6 +11,8 0,47
in Ruhe (mmHg)
Diastolischer Blutdruck
_ 83,1 +15,2 84,7 +14,3 0,79
maximal (mmHg)
Laborchemische Parameter
hs-cTnT Anstieg, n (%) 32 (60,4) 21 (43,7) 0,10
hs-cTnT vor Belastung
<30 (IQR<3,042) <3,0 (IQR<3,0) 0,84

hs-cTnT bei maximaler
Belastung, Median (IQR)

<30 (IQR<3,054) <30 (IQR<3,0-35) 0,94

[ng/L]

31




Ergebnisse

hs-cTnT 4 h nach
Belastung, Median (IQR) 3,5 (IQR<3,0-54) <32 (IQR<3,0-9,5 0,86
[ng/L]

Tabelle 6: Prozedurale und laborchemische Charakteristika im Vergleich von +Ergo gegeniiber

-Ergo Patienten

Die Baseline-Konzentrationen von hs-TnT-Werte zeigten bei Patienten mit positivem und
negativem Belastungsergebnis keinen signifikanten Unterschied. Die Bestimmung von
hs-TnT-Konzentrationen bei maximaler Belastung und 4 Stunden nach Belastung

erbrachte ebenfalls keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen.

-EST +EST
B Baseline [ Max. Belastung [ 4 STd Post M Baseline M Max. Belastung [ 4 STd Post
10,00 R 10,00
° : °
9,00 ° 9,00 .
8,00 ° 8,00
7,00 7,00
) —
= 6,00 ° = 6,00
c ® c
8= ° =
— 500 o = 500
c ° c
= =
300 Tl 300

2,00 2,00
1,00 1,00
0,00 0,00
Zeitpunkte Zeitpunkte

Abbildung 7: hs-TnT (Median, interquartile range [IQR]) zur Baseline und wahrend Ergometrie.

Die Kreise zeigen abweichende Datenpunkte an.

1.14 Vergleich der Patienten mit und ohne KHK nach Ergometrie:

Von den insgesamt 53 untersuchten Patienten nach Ergometrie wurde bei 39 Patienten,
davon 34 mannlichen Geschlechts (87%) eine KHK nachgewiesen (KHK-Gruppe). Bei

14 Patienten, wovon 6 Manner (43%) waren, wurde eine signifikante KHK
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ausgeschlossen (keine KHK). Das durchschnittliche Alter unterschied sich bei beiden
Gruppen nicht signifikant (67 £ 7,9 Jahre vs. 64,1 £ 7,7 Jahre).

Die Erhebung der kardiovaskularen Risikofaktoren zeigte, dass die arterielle Hypertonie
in beiden Gruppen am haufigsten vertreten war ohne signifikanten Unterschied (87% vs.
79%). Die Anzahl der Patienten mit Nikotinabusus war in der KHK-Gruppe signifikant
hoher (21% vs. 7%, P: 0,049). Die Betrachtung der weiteren Risikofaktoren ergab keinen
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen: Hypercholesterindmie (82 % vs.
71 %), Diabetes mellitus (51% vs. 21%), Adipositas (33% vs. 36%) und familiare
Disposition bzgl. KHK (21% vs. 21%).

Die Anzahl der Patienten mit KHK, welche ACE-Hemmer (71,8% vs. 42,9%, P: 0,013)
und Statine (77,4% vs. 21,4%, P: 0,001) einnehmen, ist im Vergleich zu den Patienten
ohne KHK signifikant hoher. Die Patienten mit einer signifikanten KHK hatten eine
signifikant bessere LV-Funktion im Vergleich zu Patienten ohne KHK (52,7 % vs. 58 %,
P: 0,036). Der Kreatinin-Wert (0,87 mg/dL vs. 0,88 mg/dL, P: 0,92) zeigte in den beiden
Gruppen keinen signifikanten Unterschied.

Tabelle 7 zeigt alters- und geschlechtsspezifische Besonderheiten beider Kollektive,

sowie die Bedeutung einzelner Risikofaktoren.

nichtsignifikante
KHK P-
Variablen KHK
Value
n=39 n=14
Alter, Mittelwert (SD) 67 (7,9 64,1 (7,7) 0,2
Mannliches Geschlecht, n
34 (87) 6 (43) 0,001
(%)
Kardiovaskulére Risikofaktoren, n (%)
Aurterielle Hypertonie 34 (87) 11 (79) 0,37
Diabetes mellitus 20 (51) 3 (21) 0,061
Hypercholesterinamie 32 (82) 10 (71) 0,45
Momentaner
o 8 (21) 1 @) 0,049
Nikotinabusus
Familidre Disposition 8 (21) 3 (21) >0,9
Adipositas 13 (33) 5 (36) 0,73
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Linksventrikulare
Ejektionsfraktion, 52,7 (8,0 58 4 0,036
Mittelwert (SD)
Laborwerte, Median (IQR)
Glomerulare
e (IQR 79,0 - (IQR 82,0—
Filtrationsrate 91 96,0 0,84
) 107,0) 106,0)
[ML/min/1.73m?]
Kreatinin [mg/dL] 0,88 (IQrRO0,8-1,06) 0,8 (IQrRO0,72-1,2) 0,42
Medikation, n (%)
Betablocker 30 (76,9) 9 (54,3) 0,099
ASS 27 (69,2) 7 (50,0) 0,078
Statin 29 (77,4) 3 (21,4) 0,001
ACE-Hemmer/AT-1-
28 (71,8) 6 (42,9) 0,013
Blocker
Vorbekannte KHK, n (%) 45 (73,8) 23 (57,5) 0,17
Keine 16 (26,2) 17 (42,5)
PCI in Vorgeschichte 13 (33,3) 0
vorhandene CABG 14 (35,9) 0

Tabelle 7: Allgemeine Patienten-Charakteristika im Vergleich von KHK gegeniiber
Patienten ohne KHK

Verteilung Risikofaktoren

(V)
Adipositas 33%66

o |

Familidre Disposition 21%

36%

Nikotinabusus 21%

I

Hyperlipoproteindmie 82%

,

Diabetes mellitus 51%

I

Arterielle Hypertonie 87%
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

H Keine KHK ® KHK
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Abbildung 8: Allgemeine Patienten-Charakteristika im Vergleich von Patienten mit KHK und ohne
signifikante KHK

Alle Patienten wurden nach Ergometrie koronarangiographiert. Hierbei konnte in der
Ergo-positiven-Gruppe bei 18 (69,2%) Patienten eine KHK diagnostiziert werden und
bei 8 (30,8%) Patienten eine KHK ausgeschlossen werden. Bei der Ergo-negativen-
Gruppe zeigten 21 (77,8%) Patienten eine KHK, bei 6 (22,2%) Patienten wurde eine
KHK ausgeschlossen.

Die in der Ergometrie durchschnittlich erbrachte Wattzahl lag bei 118 + 34,9 Watt in der
KHK-Gruppe gegeniber 99,3 + 27,9 Watt in der Gruppe mit nichtsignifikanter KHK.
Héufigstes Abbruchkriterium war in der KHK-Gruppe periphere muskulére Erschépfung
(69%) gefolgt von dem Auftreten von Angina Pectoris (41%), bei 10% der Patienten
wurde die Untersuchung aufgrund einer hypertensiven Entgleisung abgebrochen.
Dyspnoe fuhrte bei den Patienten in der KHK-Gruppe signifikant seltener zum Abbruch
der Belastungsuntersuchung (10% vs. 36%). Die Patienten ohne KHK wiesen eine
signifikant hohere Herzfrequenz in Ruhe (78 + 20,2 vs. 64,1 = 9, P: 0,006) und in
maximaler Belastung (113,5 £17,7 vs. 132,9 £25,8, P: 0,012) auf. Patienten mit einer
signifikanten KHK hatten eine signifikant schlechtere LV-Funktion im Vergleich zu den
Patienten ohne KHK (52 + 8,8% vs. 58 + 4%, P: 0,036).

Die Betrachtung der weiteren Abbruchkriterien zwischen den beiden Gruppen zeigte

keine signifikanten Unterschiede.

KHK Keine KHK P-
Variablen Valu
n=39 n=14
e
Watt, Mittelwert (SD) 118 +34,9 99,3 +27,9 0,08
Abbruchkriterien, n (%)
Angina Pectoris 16 (41) 7 (50) 0,75
Dyspnoe 4 (10) 5 (36) 0,044
Erschopfung 27 (69) 6 (43) 0,11
Hypertensive Entgleisung 4 (20) 3 (21) 0,36
Positiver EST 18 (46) 8 (57) 0,31
H&modynamische Parameter, Mittelwert (SD)
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Herzfrequenz in Ruhe

64,1 +9 78,6 +20,2 0,006
(bpm)
Maximale Herzfrequenz
113,55 +17,7 132,9 +25,8 0,012
(bpm)
Systolischer Blutdruck
) 132,9 +20 132,5 +18,7 0,9
in Ruhe (mmHgQ)
Systolischer Blutdruck
_ 182,2 + 28,7 190,9 +475 0,4
maximal (mmHg)
Diastolischer Blutdruck
) 79,5 +15,2 84,1 11,7 0,14
in Ruhe (mmHg)
Diastolischer Blutdruck
84,3 +13,6 82,9 +17,6 0,99

maximal (mmHg)

Laborchemische Parameter
hs-cTnT-Anstieg, n (%) 37 (60,6) 17 (42,5) 0,22
Hs-cTnT vor Belastung
] ] <3,0 (IQR<3,0-4,00 <3,0 (IQR<3,0) 0,026
hs-cTnT bei maximaler
Belastung, Median (IQR
<3,0 (IQR<3,0-5,0) <3,0 (IQR<3,0) 0,064
[ng/L])
hs-cTnT 4 h nach
Belastung, Median (IQR) <3,0 (IQR<3,0-6,2) <3,0 (IQR<3,0) 0,01
[ng/L]

Tabelle 8: Prozedurale und laborchemische Charakteristika im Vergleich von Patienten mit

KHK gegenuber Patienten mit nichtsignifikanter KHK

Die Baseline-Konzentrationen der hs-TnT-Werte sowie 4 Stunden nach Belastung waren
bei Patienten mit KHK signifikant hoher im Vergleich zu den Patienten ohne KHK. Die
Bestimmung von hs-TnT-Konzentrationen bei maximaler Belastung zeigten einen Trend
zu hoéheren Werten bei Patienten mit KHK, es ergaben sich aber keine signifikanten

Unterschiede zwischen den Gruppen.
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-KHK +KHK
M Baseline [l Max. Belastung [ 4 STd Post M Baseline [l Max. Belastung [ 4 STd Post
10,00 - 10,00 —
° ® . o °
[ ] [ ]
9,00 < . 9,00 S .
8,00 * 8,00 .
7,00 7,00
S 600 ° 2 S 6,00 o
c [} c
£ ° £
— 5,00 e = 5,00
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i i
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. [ ]
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Zeitpunkte Zeitpunkte

Abbildung 9: hs-TnT (Median, interquartile range [IQR]) zur Baseline und wahrend Ergometrie.
Die Kreise zeigen abweichende Datenpunkte an.

1.15 Genauigkeit der Ergometrie zur KHK-Detektion:

Im folgendem Abschnitt wird die Testgenauigkeit von Ergometrie im Alleingang und
unter Hinzunahme von hs-TNT fur die einer KHK berechnet.

Test Sensitivitat Spezifitat NPV PPV
Belastungs-EKG
. 46,2% 42,9% 22,2% 69,2%
(ohne Biomarker)
hs-cTNT-Anstieg
bei maximaler Belastung 42,9% 69,8% 69,8% 42,9%
4 h nach Belastung 46,4% 80,0% 57,1% 72,2%

Tabelle 9: Testgenauigkeit fur die Diagnose einer KHK
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Die Ergometrie zeigte eine Sensitivitat von 46,2% und eine niedrigere Spezifitat von
42,9%. Die Bestimmung von hs-TnT bei maximaler Belastung sowie die Probe vier
Stunden nach Belastung zeigte eine Verbesserung der Spezifitat auf 69,8 % bzw. 80%.

Die Abbildung 10 zeigt fir hs-TnT (4 Stunden nach Belastung) die
Grenzwertbestimmungskurve, sog. Receiver Operating Characteristic (ROC) Kurve. Die

ROC-Analyse zeigt fur hs-cTnT eine area under the curve (AUC) von 0,733.

o ROC-Kurve

0.3

06

Sensitivitat

04

0.2

0.0 0.2 04 0.6 0a 1.0

1 - Spezifitat

Abbildung 10: ROC-Kurve fir hs-cTnT und fur das Vorliegen einer nichtsignifikanten KHK

1.16 Vergleich der Patienten mit und ohne Perfusionsdefizit in der MRT

Bei 45 Patienten wurde eine Stress-MRT durchgefiihrt. Bei 16 (36%) Patienten des
Kollektivs zeigte sich in der MRT eine myokardiale Ischdmie. Bei 29 (64%) Patienten

war der Ischdmienachweis negativ.
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Tabelle 10 zeigt die alters- und geschlechtsspezifischen Besonderheiten beider
Kollektive, sowie die Bedeutung einzelner Risikofaktoren. In beiden Kollektiven
uberwog der Anteil an ménnlichen Patienten, das Durchschnittsalter betrug 73,6 (+MRT)
bzw. 63,8 Jahre (-MRT), somit waren die Patienten mit positivem Ischamienachweis in
der MRT signifikant &lter als Patienten ohne Ischamienachweis (73,6 vs. 63,8 Jahre, P:
0,005).

Hinsichtlich der kardiovaskuldren Risikofaktoren stellte die arterielle Hypertonie in
beiden Gruppen den héufigsten kardiovaskularen Risikofaktor dar. Am zweithaufigsten
zeigte sich im Gesamtkollektiv die Hyperlipoproteindmie. Deutlich seltener waren die
Risikofaktoren Nikotinabusus, genetische Vorbelastung und Diabetes mellitus vertreten.
Wie in der Tabelle 10 dargestellt, zeigten sich zwischen den beiden Gruppen (positiver
vs. negativer Ischdmienachweis in der MRT) wechselseitige relative

Héufigkeitsunterschiede, die allerdings nicht statistisch signifikant waren.

Verteilung Risikofaktoren

arterielle Hypertonie
100%

Hyperlipoproteindamie

Nikotinabusus B - MRT

B + MRT

genetische Vorbelastung

Diabetes mellitus

7%

0% 20% 40% 60% 80% 100% 120%

Abbildung 11: Verteilung der Risikofaktoren in beiden Subkollektiven

Alle Patienten mit positivem Ischdmienachweis in der MRT waren an arterieller
Hypertonie erkrankt, wahrend dieser Risikofaktor bei den Patienten mit negativem
Ischamienachweis mit 79,3% vertreten war. Weiterhin wiesen die Patienten der MRT-
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positiv-Gruppe haufiger eine Hypercholesterindmie (68,8% vs. 41,4%), eine familidre
Disposition fur KHK (31,3% vs. 10,3%) sowie Adipositas (75% vs. 51,7%) auf. Hingegen
waren die Risikofaktoren Nikotinabusus (18,8% vs. 27,6%) und Diabetes mellitus-

Erkrankung (12,5% vs. 24,1%) haufiger bei den Patienten vertreten, bei denen der

Ischdmie-Nachweis in der MRT negativ war.

In beiden Subkollektiven wiesen die meisten Patienten mehrere Risikofaktoren auf, was

insbesondere die Bedeutung des kumulierten Auftretens fir die KHK-Prdvalenz

unterstreicht.

+ MRT - MRT P-
Variablen Valu
n=26 n=27
e
Alter, Mittelwert (SD) 73,6 (8,5) 63,8 (11,5) 0,005
Ménnliches Geschlecht, n (%) 11 (68,8) 22 (75,8) 0,72
Kardiovaskulare Risikofaktoren, n (%)
Arterielle Hypertonie 16 (100) 23 (79,3) 0,14
Diabetes mellitus 2 (12,5) 7 (24,1) 0,45
Hypercholesterindmie 11 (68,8) 12 (41,4) 0,13
Momentaner Nikotinabusus 3 (18,8) 8 (27,6) 0,49
Familiare Disposition 5 (31,3) 3 (10,3) 0,12
Adipositas 12 (75) 15 (51,7) 0,33
Linksventrikulare
Ejektionsfraktion, Mittelwert 49,3 (13) 52,2 (13) 0,15
(SD)
Laborwerte, Median (IQR)
Glomerulare Filtrationsrate (IQR 59,5— (IQR 63,3-
. 93,0 88,5 0,80
[ML/min/1.73m?] 104,5) 116,8)
o (IQR 0,79—
Kreatinin [mg/dL] 0,88 0,89 (IQrRO,7-1,1) 0,53
1,26)
Medikation, n (%)
>0,9
Betablocker 13 (81,3) 22 (81,5)
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ASS 16 (100) 21 77,7) 0,04
Statin 15 (93,8) 19 (70,4) 0,28
ACE-Hemmer/AT-1-Blocker 14 (87,5) 23 (85,2) 0,39

Laborchemische Parameter

Hs-cTnT vor Belastung
] ) 18,8 (IQR 4,9-98,9) 3,0 (IQR 3,0-28,2) 0,033
hs-cTnT bei maximaler

Belastung, Median (IQR

[ng/L]) 190 (IQR7,5-843) 30 (IQR3,0-20,1) 0,008

hs-cTnT 4 h nach
Belastung, Median (IQR)

186 (IQR6,7-714) 3,0  (IQR3,0-16,2) 0,011
[ng/L]

Tabelle 10: Allgemeine Patienten-Charakteristika sowie Laborparameter Vergleich von +MRT
gegenlUber -MRT Patienten

Die hs-TnT Werte der Patienten mit Perfusionsdefizit unterschieden sich signifikant von
den Patienten ohne Perfusionsdefizit zu allen drei Zeitpunkten. Die hs-TnT Werte waren
somit bei den Patienten mit Perfusionsdefizit zu allen drei Zeitpunkten signifikant hther

als bei Patienten ohne Perfusionsdefizit (s. Abbildung 17).

Die folgende Abbildung veranschaulicht die mediane Konzentration von hs-TnT bei

Patienten mit und ohne Perfusionsdefizit.
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Abbildung 17: hs-TnT Werte bei Patienten mit und ohne Perfusionsdefizit.

1.17 KHK

Die arterielle Hypertonie stellte in beiden Gruppen den haufigsten kardiovaskularen

Risikofaktor dar. Patienten mit KHK (koronarangiographisch gesichert) litten im

Vergleich zu Patienten ohne KHK deutlich h&ufiger an einer Hyperlipoproteindmie
(77,8% vs. 46,7%) und an Diabetes mellitus (33,3% vs. 20%), allerdings waren die
Unterschiede nicht signifikant (Tabelle 11).

nichtsignifikante

KHK -
Variablen KHK
Value
n=33 n=10
Alter, Mittelwert (SD) 70,5 (9,8) 56,6 (10,8) 0,001
Ménnliches Geschlecht, n
26 (79) 6 (60) 0,39
(%)
Kardiovaskulare Risikofaktoren, n (%)
Aurterielle Hypertonie 32 (97) 6 (60) 0,08
Diabetes mellitus 9 (27) 0 ()] 0,2
Hypercholesterindmie 21 (64) 2 ()] 0,04
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Momentaner
o 9 (27) 2 (20) 0,64
Nikotinabusus
Familiare Disposition 6 (18) 2 (20) 0,94
Adipositas 21 (64) 5 (50) 0,48
Linksventrikulare
Ejektionsfraktion, 52,7 (8,8) 59 (3,2) 0,01
Mittelwert (SD)
Laborwerte, Median (IQR)
Glomerulare
o (IQR 56,5~ (IQR 85,8—
Filtrationsrate 89 97,0 0,33
) 105,5) 118,30)
[ML/min/1.73m?]
IQR 0,76- IQR 0,69-
Kreatinin [mg/dL] 0,9 (1Q 0,75 (1Q 0,12
1,25) 0,92)
hs-cTnT [ng/L] <3,0 (IQR<3,0-4,00 <3,0 (IQR<3,0) 0,026
Medikation, n (%)
Betablocker 28 (84,8) 4 (40) 0,25
ASS 33 (100) 3 (30) <0,001
Statin 29 (87,9) 3 (30) 0,005
ACE-Hemmer/AT-1-
30 (90,9) 7 (70) 0,33
Blocker

Laborchemische Parameter
Hs-cTnT vor Belastung
he-cTriT bei mascimaler 159 (IQR3,0-48,7) <3,0 (IQR<3,0-3,0) 0,001
Belastung, Median (IQR
[ng/L])
hs-cTnT 4 h nach
Belastung, Median (IQR) 13,4 (IQR 3,0-44,4) <3,0 (IQR<3,0-3,0) 0,001
[ng/L]

Tabelle 11: Allgemeine Patienten-Charakteristika sowie Laborparameter im Vergleich von KHK

135 (IQR3,0-48,9) <3,0 (IQR<3,0-3,0) 0,001

gegenlber Patienten ohne KHK

Wir verglichen vor, bei maximaler Belastung und 4 Stunden nach Adenosinbelastung die

Konzentration von hs-TnT, um hier ggf. eine diagnostische Aussage zu ermdglichen. Die

hs-TnT Werte der Patienten mit KHK unterschieden sich signifikant von den Patienten
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ohne KHK zu allen drei Zeitpunkten. Die hs-TnT Werte waren somit bei den Patienten
mit KHK zu allen drei Zeitpunkten signifikant hoher als bei Patienten ohne KHK (s.
Abbildung 13).

Die folgende Abbildung veranschaulicht die mediane Konzentration von hs-TnT bei
Patienten mit und ohne KHK.

+KHK -KHK

M Baseline [l Max. Belastung [ 4 STd Post M Baseline [l Max. Belastung [M 4 STd Post

120,00 120,00

100,00 100,00
— 80,00 — 80,00
& &
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= 60,00 = 60,00
[ + - )
: T :
< 40,00 < 40,00

20,00 20,00 i
L
0,00 0,00
Zeitpunkte Zeitpunkte

Abbildung 13: mediane hs-TnT-Konzentration bei Patienten mit und ohne KHK im Vergleich

1.18 Genauigkeit der Stress-MRT zur KHK-Detektion:

Im folgendem Abschnitt wird die Testgenauigkeit von Ergometrie im Alleingang und
unter Hinzunahme von hs-TNT fir die Diagnostik einer KHK berechnet.

Test Sensitivitat Spezifitat NPV PPV
Stress-MRT
. 48,5% 100% 41,1% 100%
(ohne Biomarker)
hs-cTNT-Anstieg
bei maximaler Belastung 67,6% 90,0% 45,0% 95,8%
4 h nach Belastung 72,7% 90,0% 50,0% 96,0%
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Tabelle 12: Testgenauigkeit fiir die Diagnose einer KHK

Die Stress-MRT zeigte eine Sensitivitat von 48,5% und eine hohe Spezifitat von 100%.
Die Bestimmung von hs-TnT bei maximaler Belastung sowie die Probe vier Stunden nach
Belastung zeigte eine Verbesserung der Sensitivitat auf 67,6% bzw. 72,7%. Die Spezifitat
sank bis auf 90,0%.

Die Abbildung 14 zeigt fir hs-TnT (4 Stunden nach Belastung) die
Grenzwertbestimmungskurve, sog. Receiver Operating Characteristic (ROC) Kurve. Die

ROC-Analyse zeigt fiir hs-cTnT eine area under the curve (AUC) von 0,844.

1.0

0.a

0&

0.4

Sensitivitat

0.z

0.0
0.0 nz 04 0& 0a 1.0

1 - Spezifitat

Abbildung 14: ROC-Kurve fiir hs-TnT und fur das Vorliegen einer nicht signifikanten KHK

Diskussion

Eine friihzeitige und verbesserte Diagnostik der KHK kann zur Reduktion von Mortalitat
und Morbiditat fuhren. Diese stellt nach wie vor im klinischen Alltag eine groRe
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Herausforderung dar. Patienten mit relevanten Koronarstenosen bendtigen eine invasive
koronare Revaskularisation wie eine Bypass-Operation oder eine perkutane koronare
Intervention. Die Leitlinien empfehlen bei Diagnostik der KHK zundchst eine
Risikostratifizierung und nicht-invasive Tests vor der Durchfihrung einer
Koronarangiographie. Allerdings ergab eine Studie, dass trotz der Durchfiihrung nicht-
invasiver Tests vor einer Koronarangiographie die diagnostische Ausbeute bei der
elektiven Koronarangiographie weniger als 40% betrug.5! Im Gegensatz zum ACS ist der
Nutzen und die Rolle der Troponine bei der stabilen KHK unklar. Es stellt sich die Frage,
ob die Bestimmung von hs-TnT wahrend der Ergometrie und MRT die Testgenauigkeit
fur die Diagnostik einer KHK verbessert oder sogar als einziger diagnostischer Marker

verwendet werden kann.

Bevor die Ergebnisse einer kritischen Reflektion mittels Vergleichsdaten aus der Literatur
unterzogen werden, sollen an dieser Stelle die wichtigsten Erkenntnisse der vorliegenden

Untersuchung noch einmal in einer Zusammenschau dargestellt werden:

Insgesamt wurden bei 53 Patienten mit der Verdachtsdiagnose KHK zusétzlich zur
Durchfiihrung einer Ergometrie hs-TnT Werte zu drei Messzeitpunkten bestimmt:
Baseline: kurz vor der Ergometrie, bei maximaler Belastung, sowie 4 Stunden nach der
Ergometrie. 26 Patienten zeigten einen positiven Belastungstest (+EST) und 27 Patienten
einen negativen Belastungstest (-EST). Alle diese 53 Patienten wurden anschlieRend

koronarangiographiert. Hierbei wurde bei 39 Patienten eine KHK diagnostiziert.

Zum anderen wurden in einem weiteren Kollektiv bei 45 Patienten eine Stress-MRT
durchgefuhrt. 16 Patienten wiesen eine positiven (+MRT) und 27 einen negativen
Ischamienachweis (-MRT) auf. Auch hier haben wir nach oben genanntem Schema die

Troponin-Konzentrationen zu drei Messzeitpunkten gemessen.
Die Hauptaussagen der hier dargestellten Studie sind:

e Im +MRT Kollektiv waren die hs-TnT Werte zu allen Zeitpunkten signifikant
héher als im —MRT Kollektiv.

e Die hs-TnT Werte waren bei Patienten mit KHK in beiden Gruppen signifikant
hoher als bei Patienten ohne KHK

e Diehs-TnT Werte wiesen beim +EST Kollektiv im Vergleich zum -EST Kollektiv
einen Trend zu héheren Werten auf, jedoch ohne ausreichende Signifikanz
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e Mit Hinzunahme der Troponin-Bestimmung stieg die Spezifitat der Ergometrie
von 42,9% auf 80% und die Sensitivitat der MRT von 48,5% auf 72,7%

1.19 hs-TnT Werte in Relation zum Ergebnis der Ergometrie

Das Belastungs-EKG ist ein weitverbreitetes nicht invasives Verfahren zur Diagnostik
einer KHK_ 82 Die fehlende Strahlenexposition, geringe Komplikationsrate (ein Todesfall
oder Myokardinfarkt / 2500 Untersuchungen), flachendeckende Verfugbarkeit und
geringer technischer Aufwand machen diese Untersuchung fiir den klinischen Alltag sehr
attraktiv.82 8 Allerdings verfigt die Ergometrie Uber eine niedrige diagnostische
Aussagekraft im Vergleich zu den anderen Ischamietests. Eine Meta-Analyse aus 147
Studien (ca. 24000 Patienten) zeigt mit einer groflen Spannweite eine Sensitivitat von
(23-100%; gewichteter Mittelwert = 68%) und eine Spezifitat (17-100%; gewichteter
Mittelwert = 77%).84 Vergleichbare Ergebnisse wurden in einer Studie von Banerjee et al
festgestellt.®> In zwei Meta-Analysen wurden eine generell geringere diagnostische
Aussagekraft bei Frauen festgestellt.28%” Im Vergleich zu anderen Stressuntersuchungen
wies die Ergometrie eine schlechtere Testgenauigkeit auf.® Die Verbesserung der
Testgenauigkeit der Ergometrie hat eine grofe klinische und gesundheitsdkonomische
Bedeutung. In unserer Studie zeigte die Ergometrie eine Sensitivitat von 46,2% und eine
niedrigere Spezifitat von 42,9%. Diese Daten ergeben deutliche niederige Ergebnisse als
die Angaben in der Literatur.

Die neue Generation von Troponin-Assays zeichnen sich durch eine hohe
analytische Empfindlichkeit aus und haben die Fahigkeit geringfligige Freisetzungen von
hs-TnT zu detektieren®®. Mit Hilfe dieser Assay konnten wir bei Patienten mit KHK
signifikant hohere hs-TnT Werte im Vergleich zu Patienten ohne KHK feststellen. In
unserer Arbeit zeigten die hs-TnT-Werte des +EST Kollektivs im Vergleich zu den —EST
Patienten einen Trend zu hoheren Werte, wiesen aber keine signifikante Erhéhung auf.
Bei der +EST-Gruppe zeigte sich ein signifikanter TnT-Anstieg durch die Ergometrie (P:
0,017). Durch die zusatzliche Bestimmung von hs-TnT resultierte bei gleichbleibender
Sensitivitat (46,2% vs. 46,4%) eine deutliche Erhohung der Spezifitat (42,9% vs. 80%),
NPV (22,2% vs. 57,1%) und PPV (69,2% vs.72,2%).

Liebetrau et al. hat in einer vergleichbaren Studie bei 383 Patienten mit V.a. KHK nach

gleichem Schema wie in unserer Studie Blut abgenommen und Troponin bestimmt.
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Hierbei dokumentierte er eine Verbesserung der Sensitivitat (61.6% vs. 55.8%), Spezifitét
(67.7% vs. 56.6%) bei der Ergometrie.’

Die geringe Testgenauigkeit unserer Studie im Vergleich zu den Literaturangaben kann
durch ein kleines Patientenkollektiv sowie durch eine Vorselektion der Patienten im
ambulanten Sektor beziglich der Wahrscheinlichkeit fr eine KHK zu erkléren sein. Des
Weiteren konnte bei einigen Patienten aufgrund Begleiterkrankungen und/oder
orthopadischen Einschrankungen keine korperliche Ausbelastung erzielt werden. Dies
schrénkt die Aussagekraft der Ergometrie weiter ein.

Etwa 14% der Patienten ohne signifikante KHK zeigten erhéhte hs-TnT. Es ist bekannt,
dass durch mechanische oder korperliche Belastung eine Troponinerhthung unabhéangig
von dem Vorhandensein einer KHK provoziert werden kann.6:67.68

Im Rahmen einer Studie mit atrial rapid pacing kam es zu einem Troponin-Anstieg bei
allen  Studienteilnehmern  sowohl mit wie auch ohne KHK.® Ein
grenzwertuberschreitender  Troponin-Anstieg wurde aber auch bei extremen
Ausdauerleistungen wie einem Marathonlauf oder einem Triathlon bei Probanden ohne
relevante KHK beobachtet.”?  Dies kann durch die Tatsache erklirt werden, dass
korperliche Belastung von hoheren Blutdruckwerten und hdheren Herzfrequenzen
begleitet werden, die schlieBlich zu Myokard-Nekrose oder Apoptose fiithren kdnnen.®
Wenn durch eine zusétzliche Bestimmung von hs-TnT wahrend der Ergometrie die
Testgenauigkeit der Ergometrie verbessert wird, kann die Anzahl der unnétigen
Koronarangiographien reduziert werden und es kénnten somit Patienten mit KHK friiher
diagnostiziert und behandelt werden. Dies hétte eine erhebliche Auswirkung auf die

Ressourcen des Gesundheitswesens.

1.20 hs-TnT Werte in Relation zum Ergebnis der Stress-MRT

Die MRT gehort zu den etablierten diagnostischen Verfahren in der Kardiologie und ist
inzwischen zu einem festen Bestandteil der Diagnostik der KHK geworden. Aufgrund
der Dbesonderen physikalischen Eigenschaften der MRT-Bildgebung mit einer
hervorragenden rdumlichen Auflésung ist eine detaillierte Beurteilung der Morphologie
des Herzens und der herznahen Gefalie sowie der Wandbewegung des Herzens moglich.
Eine besondere Bedeutung hat zudem die Beurteilung der Durchblutung des
Herzmuskels. Diese kann direkt bei der Kontrastmittelanflutung oder indirekt als
Kraftreserve des Myokards beim Stresstest tiberpruft werden. Dies spielt eine groRRe Rolle
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bei der Diagnostik der Durchblutungsstérungen und der Beurteilung der Vitalitdt des
Myokards. Hieraus kdnnen sich Indikationen fir Koronarangiographien und Bypass-
Operationen ergeben. Bei der MRT entsteht keine Strahlungsbelastung, sodass die
Untersuchung, sowie auch wiederholte Untersuchungen ohne Bedenken durchgefiihrt
werden kdnnen. Laut aktuellen Studien ist durch den Einsatz von MRT in der Kardiologie
eine Kostenersparnis zu erzielen. Beispielsweise wurde eine deutsche Kohorte tber 7
Jahre beobachtet. Zwischen 2003 und 2004 waren im Herzzentrum Berlin 1000 Patienten
bei V.a. KHK fiir eine Koronarangiographie vorgesehen.® Bei einem Teil der Patienten
wurde um die Notwendigkeit einer Koronarangiographie zu evaluieren eine Stress-MRT
zwischengeschaltet. Die Patienten, die bei fehlendem Ischamienachweis in der Stress-
MRT keine Koronarangiographie erhielten, wiesen nach sieben Jahren Beobachtungszeit
kein erhohtes Sterberisiko auf. Durch Vorselektion mittels MRT konnten viele
Koronarangiographien eingespart werden. Ahnliche Ergebnisse zeigte eine Untersuchung
auf Basis eines europdischen Registers zur Herz-MRT. Hier wurde bei 2700 Patienten die
Indikation der Koronarangiographie mittels Stress-MRT (iberpriift.%

In der vorliegenden Arbeit zeigte die Stress-MRT bei Diagnose einer KHK eine
Sensitivitat von 48,5% und eine Spezifitat von 100%.

In einer Metaanalyse aus 28 Studien mit 2970 Patienten wurden Stress-MRT mit
Myokardszintigraphie verglichen. Hierbei zeigte sich die Stress-MRT mit einer
Sensitivitat von 79% und einer Spezifitat von 75% deutlich iiberlegener.®®

Auch im Vergleich von Stress-Echokardiographie, Myokard-Perfusions-SPECT und
Stress-Perfusions-MRT in  separaten  Analysen mit dem Referenzstandard
Koronarangiographie, zeigt die Stress-Perfusions-MRT die hochste Sensitivitat mit 91%
und Spezifitat mit 80%.%

Eine weitere Meta-Analyse aus 2013 untersuchte die Testgiteparameter von Stress-MRT
im Vergleich mit der fraktionellen FluRreserve (FFR), dadurch ergab sich eine Sensitivitat
(95% K1 84-93%) und Spezifitit (95% K1 77-91%) von 89%.%

Die Spezifitat der Stress-MRT unserer Ergebnisse ist mit der Literatur vergleichbar,
allerdings kann die bei uns ermittelte schlechtere Sensitivitat durch das Kkleine
Studienkollektiv sowie das vorselektierte Patientengut zu erklaren sein.

In der vorliegenden Arbeit haben wir bei dem +MRT Kollektiv hohere hs-TnT Werte zu
allen Zeitpunkten im Vergleich zu dem —MRT Kollektiv festgestellt. Vergleichbare
Ergebnisse lieferte eine Studie, die die hs-TnT Werte vor und nach der Stress-MRT beli

Patienten mit Verdacht auf KHK untersucht hat. In dieser Studie wurde das hs-TnT vor
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und nach der pharmakologischen Belastung (Adenosin) gemessen. Hierfir erfolgten vor
der Stress-MRT, sowie eine Stunde und drei Stunden danach Blutentnahmen. Die
Patienten mit einer myokardialen Ischamie wiesen im Vergleich zu Patienten ohne
Ischamie zu allen Zeitpunkten héhere hs-TnT Werte auf.®* In einer anderen Studie mit
403 Patienten wurde vor, unmittelbar nach sowie vier Stunden nach einer
Myokardszintigraphie bei Patienten mit Verdacht auf KHK hs-TnT gemessen. Die
Studienteilnehmer wurden hierbei entweder fahrradergometrisch oder pharmakologisch
mittels Adenosin belastet. Die Patienten mit einem positiven Ischamienachweis in der
Myokardszintigraphie wiesen unabhangig von der Belastungsart in allen Zeitpunkten
signifikant héhere Troponinwerte auf.®® Somit bestatigen unsere Daten einen Einfluss des
Vorliegens einer relevanten Koronarstenose auf die Troponin-Freisetzung beim Stress-
MRT. In unserer Studie zeigten sich bei den Patienten mit + MRT zu allen Zeitpunkten
signifikant erhohte hs-TnT Werte.

Durch die zusatzliche Messung von hs-TnT ist die Sensitivitdt der MRT von 48,5% auf
72,7% gestiegen, die Spezifitat sank von 100% auf 90%.

Unsere Ergebnisse zeigen, dass die Troponin-Werte bei Patienten mit
interventionsbedrftiger KHK erhéht waren.

In mehreren Studien wurde das Ergebnis unserer Arbeit bestétigt. In einer Studie von
2016 wurde das Verhaltnis zwischen dem hs-TnT und dem Vorhandensein einer KHK
sowie koronarangiographischer Komplexitdt der KHK bei Patienten, die sich einer
diagnostischen Koronarangiographie unterzogen haben, untersucht. Hierbei hat man
festgestellt, dass anhand des hs-TnT Spiegels die Komplexitat der KHK vorhergesagt
werden konnte.”® Eine andere Studie zeigte, dass bei Patienten mit stabiler Angina
pectoris das Bestehen der koronaren Arteriosklerose und dessen Ausmal mit dem
zirkulierenden Spiegel von hs-TnT, auch in Abwesenheit von Ischamie, korreliert, was
auf einen Ischamie-unabhéngigen Mechanismus der hs-TnT-Freisetzung hindeutet.®
Durch korperliche Belastungstests induzierte kardiale Ischdmien und das Verhalten von
Troponin wurden bisher in mehreren Studien untersucht. Im Rahmen unserer Studie
wurde die Troponinkinetik durch pharmakologische Belastung mit Adenosin wéhrend der
Stress-MRT bei Patienten mit Verdacht auf KHK untersucht. Unter der
Adenosinbelastung zeigte sich in unserer Kohorte keinerlei signifikante Veranderung der
hs-TnT Werte unabhéngig von dem Ergebnis der kardialen MRT.

Hinsichtlich einer Troponinfreisetzung unter Adenosinbelastung zeigten Wongpraparut

et al., dass nach einem Adenosin-Belastungstest ebenfalls im Rahmen einer Stress-MRT
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Schlussfolgerung

keine signifikante Troponinerhéhung nachweisbar war. Dies deckt sich mit unseren
Ergebnissen. Interessanterweise wiesen in der benannten Studie jedoch die Teilnehmer
mit +MRT unter einer Dobutamin Belastung zusammen mit dem Nachweis der
regionalen Wandbewegungsstérungen unter Belastung einen signifikanten hs-TnT-
Anstieg auf.5

Bei Adenosin handelt es sich um ein endogenes Purinnukleid, das fast in allen
Korperzellen gebildet wird. Adenosin fuhrt ber einen direkten Angriff an A2-
Rezeptoren zu einer gefaldilatierenden Wirkung, wodurch die Koronarreserve nahezu
vollstandig ausgeschopft wird. Dobutamin fihrt zur Herzfrequenzsteigerung und
Erhéhung der Kontraktilitdit des Myokards und somit zum erhohten
Sauerstoffverbrauch.”>#™ Es ghnelt dadurch der physikalischen Belastung. Wie bereits
erwéahnt, hat Adenosin eine starke vasodilatatorische Wirkung, welche zu einer
Ausschopfung der Koronarreserve fiihrt. Diese unterscheidet sich deutlich von einer
korperlichen Belastung oder einem pharmakologischen Stress durch Dobutamin und
erklart somit die Ergebnisse von Wongpraparut und Kollegen. In unserer Studie erfolgte
lediglich eine Adenosinbelastung, sodass sich somit keine Aussage ber Veranderungen
der Troponin-Werte unter Dobutamin getroffen werden kénnen. Aufgrund der jedoch
vorliegenden Studien kénnte eine Dobutaminbelastung evtl. eine hdhere Aussagekraft
erzielen.

Insgesamt ist eine Troponinbestimmung schnell und leicht durchfuhrbar und zudem
kostengiinstig.  Somit  koénnte eine  singuldare  Troponinbestimmung ohne
Provokationsverfahren einer myokardialen Ischamie eine gute Alternative zu der
Ergometrie als erstes Screening-Verfahren fir das Vorliegen einer myokardialen
relevanten KHK darstellen.

Um genauere Angaben zur Verbesserung der Testgenauigkeit der Ergometrie und Stress-
MRT machen zu kdénnen, sind groRere Studienkollektive notwendig. Auch eine direkte
Aussage Uber die Méglichkeit der Kombination der MRT und der Troponinkonzentration

vor dem Belastungstest sollte in einer grof’en Kohorte validiert werden.

Schlussfolgerung

Durch die Verbesserung der diagnostischen Wertigkeit der nicht-invasiven Tests,

besonders der Ergometrie, konnen unnotige Koronarangiographien und ggf. die

Komplikationen, die eine Koronarangiographie mit sich bringt reduziert werden. Des

Weiteren konnen die Patienten mit KHK friher erkannt und therapiert werden. In
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Zusammenfassung

Anbetracht der Ergebnisse unserer Arbeit konnte die Testgenauigkeit der Ergometrie und
Stress-MRT durch zusatzliche hs-TnT-Messung verbessert werden. Allerdings bleibt die
Praktikabilitdt der hs-TnT-Messung in Bezug auf die alltagliche Anwendung in der
klinischen Routine bei mehrfachen Blutentnahmen und langen Wartezeiten bis zu vier
Stunden fraglich. Ob in Zukunft durch eine noch niedrigere Detektionsgrenze fur hs-TnT
eine singulére Troponinbestimmung ohne Provokationsverfahren einer myokardialen
Ischamie eine Alternative als erstes Screening-Verfahren fir das Vorliegen einer

myokardialen relevanten KHK darstellen wird, bleibt Gegenstand zukunftiger Forschung.

Zusammenfassung

Eine fruhzeitige und verbesserte Diagnostik der KHK kann zur Reduktion von Mortalitét
und Morbiditat fihren. Die diagnostische Genauigkeit von nicht-invasiven Stresstests,
insbesondere die der Ergometrie, ist verbesserungswiirdig. Im Gegensatz zum ACS st
der Nutzen und die Rolle der Troponine bei der stabilen KHK unklar. Es stellt sich die
Frage, ob die Bestimmung von hs-TnT wéhrend der Ergometrie und MRT die
Testgenauigkeit fir die Diagnostik einer KHK verbessert und somit die Anzahl der
unnétigen Koronarangiographien reduziert. In der vorliegenden Arbeit wurden bei 53
Patienten mit der Verdachtsdiagnose KHK zusétzlich zur Durchfiihrung einer Ergometrie
hs-TnT Werte zu drei Messzeitpunkten bestimmt: Baseline: kurz vor der Ergometrie, bei
maximaler Belastung, sowie 4 Stunden nach der Ergometrie. 26 Patienten zeigten einen
positiven Belastungstest (+EST) und 27 Patienten einen negativen Belastungstest (-EST).
Alle diese 53 Patienten wurden anschlieend koronarangiographiert. Hierbei wurde bei
39 Patienten eine KHK diagnostiziert. Des Weiteren wurde in einem weiteren Kollektiv
bei 45 Patienten mit der Verdachtsdiagnose KHK eine Stress-MRT durchgefihrt. 16
Patienten wiesen einen positiven (+MRT) und 27 einen negativen Ischdmienachweis (-
MRT) auf. Auch hier haben wir nach dem oben genannten Schema die Troponin-
Konzentrationen zu drei Messzeitpunkten gemessen. Im +MRT Kollektiv waren die hs-
TnT Werte zu allen Zeitpunkten héher als im —MRT Kollektiv, die hs-TnT Werte waren
bei Patienten mit KHK in beiden Gruppen signifikant héher als Patienten ohne KHK und
mit Hinzunahme der Troponin-Bestimmung stieg die Spezifitdt der Ergometrie bei
gleichbleibender Sensitivitat von 42,9% auf 80% und Sensitivitat der MRT von 48,5%
auf 72,7%. Erhohte Troponinwerte bei Patienten mit KHK und bei Patienten mit
positivem Ischamienachweis in einer Stress-MRT wurden in mehreren Studien
beschrieben. Insgesamt ist eine Troponinbestimmung schnell und leicht durchfiihrbar und
52



Summary:

zudem Kkostenglinstig. Somit konnte eine singuldre Troponinbestimmung ohne
Provokationsverfahren einer myokardialen Ischamie eine gute Alternative als erstes
Screening-Verfahren fur das Vorliegen einer KHK darstellen. Um genauere Angaben zur
Verbesserung der Testgenauigkeit der Ergometrie und Stress-MRT machen zu kdnnen,
sind grolRere Studienkollektive notwendig. Auch eine direkte Aussage Uber die
Maoglichkeit der Kombination der MRT und der Troponinkonzentration vor dem
Belastungstest sollte in einer groRen Kohorte validiert werden.

Summary:

Early and improved diagnosis of coronary artery disease (CAD) can reduce mortality and
morbidity. Despite performing non-invasive cardiac stress tests before coronary
angiography, the diagnostic gain in elective coronary angiography is low. In contrast to
ACS, the usefulness and role of troponins in stable CAD is unclear. The aim of the study
was to examine whether high-sensitivity cardiac troponin T (hs-TnT) concentrations rise
in response to inducible myocardial ischaemia and may improve the diagnostic accuracy
of ESTs and stress-MRI and thus reduces the number of unnecessary coronary
angiographies. In addition venous blood samples for measurement of hs-cTnT were
collected prior to EST, at peak exercise, and 4 h after EST. 26 patients showed a positive
exercise test (+ EST) and 27 patients a negative exercise test (-EST). Coronary
angiography was assessed for all patients. Here, 39 patients were diagnosed with CAD.
In addition, stress-MRI was performed in another group of 45 patients with the suspected
diagnosis of CAD. Positive +MRI was documented in 16 patients. Again, we measured
the troponin concentrations at three measurement times according to the above scheme.
In the + MRI group the hs-TnT values were significantly higher at all times than in the -
MRI group, the hs-TnT values were significantly higher in patients with CAD in both
groups than patients without CAD and with the addition of the troponin measurement the
specificity increased with constant sensitivity from 42.9% to 80% and sensitivity of MRI
from 48.5% to 72.7%. Increased troponin levels in patients with CAD and in patients with
positive ischemia detection in stress MRI have been described in several studies. Overall,
the measurement of hs-TnT is fast and cheap. Thus, a single troponin measurement
without provocation of a myocardial ischemia could be a good alternative as a first
screening method for the presence of a relevant CAD. In order to be able to give exact

details for the improvement of the tests, larger studies are necessary. Also, a direct
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Summary:

statement about the possibility of combining MRI and troponin concentration before the

exercise test should be validated in a large cohort.
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Abkurzungen

Abkirzungen
A
ACS e Akutes Koronarsyndrom
C
CCS s Canadian Caradiovascular Society
T e Computertomographie
E
B e Ejektionsfraktion
ESC e Europdischen Gesellschaft fur Kardiologie
P Exercise stress testing
F
PR e e Fraktionelle Flussreserve
G
GU-DTPA ..ottt sreenteeneeereene e Gadoliniumchelat
H
HDL ..ottt High Density Lipoprotein
NS-TNT e Hochsensitives Troponin
K
KHEK e Koronare Herzerkrankung
KM e ettt ae e Kontrastmittel
L
LAD Left anterior decending
LD e Low Density Lipoprotein
N bbb e e e Linksventrikular
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Abkurzungen

M

MRT e Kardiale Magnetresonanztomographie

MR s Negativer Ischd&mienachweis

FMRT s Positiver Ischdmienachweis
N

NSTEMI ... Nicht-ST-Hebungsinfarkt
P

P T P e e Préatestwahrscheinlichkeit
R

R X e Ramus circumflexus

ROC... e Receiver Operating Characteristics
S

0] D PP Standard deviation

S D S e Summed difference score

SR S et Summed rest score

SSFP s Steady-state free precession technique

S e Summed stress score
T

TASH oo Hypertroph-obstruktiver Kardiomyopathie

141 OSSPSR PRPP Troponin-T
\

VSD s Ventrikelseptumdefekt
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