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Einleitung 1

EINLEITUNG

1. Koronare Herzkrankheit

Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist gekennzeichnet durch eine primare
Koronarinsuffizienz, ein Missverhaltnis zwischen dem Bedarf des Herzmuskels
an Energie liefernden Substanzen bzw. Sauerstoff und dem tatsachlichen
Angebot, verursacht durch stenosierende Prozesse an extra- und intramuralen
KoronargefalRen. Ursachen der KHK sind Koronarsklerose, -spasmen und
-angiitis sowie diffuse Fibrosierung oder Verfettung des Herzmuskels. Als
Angina pectoris (AP) bezeichnet man Symptome der akuten Koronarinsuffizienz
mit plotzlich einsetzenden, Sekunden bis Minuten anhaltenden (meist
retrosternal lokalisierten) Schmerzen im Brustkorb mit Ausstrahlung in die linke
(seltener rechte) Schulter-Arm-Hand-Region, die Hals-Unterkiefer-Region oder
den Ricken. Haufig bestehen ein thorakales Engegefliihl und Atemnot bis hin
zur Todesangst. Die AP ist prinzipiell als Vorbotin des Myokardinfarktes
anzusehen.” Laut WHO starben im Jahr 2002 weltweit 16,7 Mio. Menschen an
Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Das entspricht ca. einem Drittel aller Todesfalle
weltweit. 7,22 Mio. dieser Todesfalle waren durch eine KHK verursacht.? Fir
2020 werden ca. 20 Mio., fur 2030 ca. 24 Mio. Todesfalle pro Jahr erwartet, die
durch Herz-Kreislauf-Erkrankungen verursacht sind.> Vorhersagen fiir die
nachsten zwei Jahrzehnte beinhalten eine Verdreifachung der Mortalitat fur
Herz-Kreislauf-Erkrankungen und Schlaganfalle in Lateinamerika, dem mittleren
Osten und sogar dem siidlich der Sahara gelegenen Afrika.® In Europa sind
Herz-Kreislauf-Erkrankungen mit Gber 1,5 Mio. (42%) Todesfallen pro Jahr die
fuhrende Todesursache, wovon ein Drittel bis die Halfte auf eine KHK zurtick zu
fuhren sind.* In Deutschland betrug 2003 die Anzahl der Menschen, die einer
Erkrankung des Kreislaufsystems erlagen, knapp 400.000, das entspricht bei
einer Gesamtanzahl von etwa 850.000 Verstorbenen mit 46% fast der Halfte.’
Eine genauere Differenzierung zeigt, dass 11% aller Todesfalle durch chronisch
ischamische Herzkrankheit, 8% durch akuten Myokardinfarkt und 7% durch

Herzinsuffizienz hervorgerufen wurden. Diese drei Ursachen nehmen in der
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Todesursachenstatistik die Spitzenplatze ein.® Bei den Ursachen fiir einen
stationaren Aufenthalt steht 2003 in Deutschland die chronisch ischamische
Herzkrankheit bei Mannern mit Abstand an erster Stelle, gefolgt von Angina
Pectoris auf Platz 4, Herzinsuffizienz auf Platz 8 und dem akuten
Myokardinfarkt auf Platz 10. Bei den Frauen findet sich die Herzinsuffizienz auf
Platz 3, die chronisch ischamische Herzkrankheit auf Platz 5 und die AP auf
Platz 12.” Um die Mortalititsrate an KHK, Myokardinfarkt und Herzinsuffizienz
moglichst gering zu halten, ist es wichtig, eine chronisch ischamische
Herzkrankheit moglichst friihzeitig zu diagnostizieren, ihren Schweregrad richtig
einzuschatzen und entsprechend frih zu therapieren. Die Diagnostik sollte
deshalb moglichst fruhzeitig, effektiv und kostengunstig fur den Patienten

erfolgen.

2. Kardiale Bildgebung und Ischamietestung

Erst am Ende der myokardialen Ischamiekaskade (Abb.1) steht die typische
Klinik mit Belastungs- und gegebenenfalls auch Ruhe-AP, die den Patienten auf
seine KHK aufmerksam machen und zum Arzt fuhren. Dann ist die Erkrankung
meist schon relativ weit fortgeschritten. Bei einem Teil der Patienten
manifestiert sich die KHK erstmals durch einen Myokardinfarkt. Es ist daher
wichtig, durch eine sensitive, mdglichst flachendeckend verfugbare und
kostengunstige Methode eine KHK frihzeitig zu erkennen, um effektiv
behandeln und kardiovaskulare Ereignisse vermeiden zu konnen. Zur
Ischamiediagnostik  stehen  verschiedene Untersuchungsmethoden  zur
Verfligung, die in Abb. 1 widergegeben sind.

Ein weit verbreiteter Ischamietest ist die Fahrrad- oder Laufband-Ergometrie
verbunden mit einem in Ruhe und unter ansteigender Belastung
aufgezeichneten Elektrokardiogramm (EKG), wobei belastungsinduzierte
Veranderungen der ST-Strecke sowie Rhythmusstdérungen oder auftretende
Blockbilder auf eine signifikante KHK hindeuten. Allerdings lasst sich mangels
Kondition, Compliance oder aufgrund von Muskel- und Gelenkerkrankungen nur
bei ca. 40% der Patienten eine diagnostisch verwertbare Ergometrie

durchfiihren.® Zusiatzlich kann das Auftreten eines Hauptparameters fiir eine
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Myokardischamie, die horizontale oder deszendierende ST-Strecken-Senkung,
auch durch andere Faktoren bedingt sein, was gehauft zu falsch positiven
Ergebnissen fuhrt. Da zudem Veranderungen der ST-Strecke in der
Ischamiekaskade erst relativ spat auftreten, ist die Ergometrie nur ein malig

guter Test zur genauen Diagnostik und Beobachtung einer KHK.8°

Ischamiekaskade

Thallium Positronen- Radionuklid- Stress Ergometrie
SPECT, emissions- Ventrikulogra- Echokardio-
Kontrast- tomographie phie, graphie, -
echokardio Gewebedop- angiographie
graphie pler,
Kontrastecho-

kardiographie

Abb.1: Die Stufen der Ischamiekaskade und die jeweiligen Moglichkeiten
diagnostischer Untersuchungen

Als weitere Tests stehen die Echokardiographie nativ und mit Kontrastmittel, in
Ruhe und unter Belastung, die Perfusionsszintigraphie, die Radionuklid-
Ventrikulographie und die Herzkatheteruntersuchung zur Verfligung. Relativ
neu sind die direkte Darstellung der Koronargefale mittels CT und MRT, die
wegen des noch wissenschaftlichen Charakters der Methoden hier nicht weiter

dargestellt werden.

2.1. Echokardiographie
1945 setzte Firestone erstmals Ultraschall fir medizintechnische Zwecke ein,
1953 untersuchten Edler und Hertz damit erstmals das Herz.'® In den friihen

80er Jahren konnten in der M-mode-Echokardiographie Veranderungen der
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linksventrikularen Funktion auch unter Belastung nachgewiesen werden, die
jedoch auf das mitt-anteriore Septum und die mitt-posteriore Wand beschrankt
waren."" Im Verlauf von ca. 30 Jahren und parallel zur Entwicklung
verschiedener Ultraschall-basierter diagnostischer Techniken (insbesondere
zweidimensionale Echokardiographie und Myokarddoppler) entwickelte sich die
Stressechokardiographie zu einer verlasslichen und kosteneffektiven Methode
zur Diagnose und Risikoeinschatzung bei Patienten mit vermuteter oder
bekannter KHK.'%"3

2.1.1. Physikalische Grundlagen

Bei der Echokardiographie dient ein Schallkopf gleichzeitig als Sender und
Empfanger. Wesentliche Bestandteile sind zwei Plattenkondensatoren sowie
ein piezoelektrischer Kristall, der durch Kompression und Dekompression
Ultraschallwellen erzeugt. Diese treffen auf das Herz, werden dort reflektiert
und treffen erneut auf den Kristall, wo sie in elektrische Spannung umgewandelt
werden. Mit Hilfe eines Oszillographen kénnen sie dargestellt werden.™
Ultraschall hat eine Frequenz von Uber 20 000 Schwingungen pro Sekunde
(Hz). Je hoher die Schallfrequenz, desto kulrzer ist die Wellenlange und umso
hoher ist das Auflosungsvermogen, desto geringer ist jedoch die Eindringtiefe.
Die Ublicherweise verwendeten Frequenzen in der transthorakalen Echokardio-
graphie liegen bei 1,5-3,5 MHz. Dies erlaubt die Unterscheidung von Grenz-
flachen, die ca. 1 mm voneinander entfernt liegen."® Die beste Darstellung
erreicht man fur Strukturen, die senkrecht von der Schallwelle getroffen werden

sowie fur Grenzflachen mit gro3en Impedanzunterschieden.

2.1.2. Fundamentale und harmonische Bildgebung

In der konventionellen Ultraschalldiagnostik mit fundamentaler Bildgebung
werden nur die vom Schallkopf ausgesendeten Frequenzen empfangen und
weiter verarbeitet. Eine wesentliche Verbesserung der Bildqualitat erlangte man

1415 Besonders

durch die Entdeckung der harmonischen Bildgebung.
Mikroblaschen und in geringerem Mal} auch Myokard emittieren beim Auftreffen

der Ultraschallwellen zusatzlich zu den reflektierten Wellen der Grundfrequenz
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(1,5 und 3 MHz) weitere Ultraschallwellen, deren Frequenz ein Vielfaches der
Grundfrequenz betragt. Die erste harmonische Frequenz, das heil3t gerade die
doppelte Sendefrequenz (3 und 6 MHz), wird beim sog. second harmonic
imaging erfasst.’® Dadurch erhalt man ein intensiveres Signal des Myokards

bzw. des Kontrastmittels und weniger Storartefakte umliegender Gewebe. "

2.1.3. Kontrastmittelverstarkte Echokardiographie

Die Echokardiographie hangt in ihrer Aussagekraft wesentlich von der
Erfahrung des Untersuchers ab. Speziell bei der Beurteilung von WBST stellt
die Delineation des Endokards eine wichtige Vorraussetzung dar. Diese
gestaltet sich jedoch bei Patienten mit Adipositas, engen Zwischen-
rippenabstanden oder anderweitig bedingten schlechten Schallbedingungen
haufig schwierig. Die Applikation transpulmonaler Ultraschallkontrastmittel der
zweiten und dritten Generation, die das Lungenkapillarbett passieren kénnen
und den linken Ventrikel kontrastieren fuhrt zu einer maligeblichen
Verbesserung der Qualitat der Ultraschallbilder und erleichtert wesentlich die
Abgrenzbarkeit des Endokards.?

Abb. 2: Vierkammerblick nativ und nach KM-Applikation

2.1.4. Stressechokardiographie
In der Stressechokardiographie untersucht man die Veranderung der
Wandbewegung des linken Ventrikels unter Belastung.?’ Als normale Antwort

eines gesunden Herzens auf Belastung erwartet man im Vergleich zur
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Ruheuntersuchung eine Abnahme der linksventrikularen GroRe bei
unveranderter Form sowie eine Zunahme der endokardialen Wandeinwarts-
bewegung und der myokardialen Wanddicke.?? Bei reduzierter Myokard-
perfusion (z.B. aufgrund einer Koronarstenose) treten im Perfusionsbett des
betroffenen Herzkranzgefalles Wandbewegungsstorungen (WBST)
unterschiedlicher Auspragung auf.?® Als Mdglichkeiten der Bildgebung stehen
das transthorakale sowie das in dieser Indikation eher selten verwendete

transoesophageale Echokardiogramm zur Verfiigung.?’

Madgliche Stressoren
sind einerseits aktive korperliche Belastung auf dem Laufband oder
Fahrradergometer, andererseits passive pharmakologisch induzierte Belastung
durch Dobutamin oder Adenosin.?’ Da die aktive kdrperliche Belastung stark
von der Kondition und der Compliance des Patienten sowie von der
schmerzfreien Beweglichkeit der Knie- und Huftgelenke abhangt, bevorzugen
wir die pharmakologisch induzierte Stresstestung mit Dobutamin. Das
Sympathomimetikum erhoht durch positive Inotropie und Chronotropie den
Sauerstoffbedarf des Myokards und fuhrt bei einem durch eine Stenose
limitierten Blutfluss zu einer Ischamie im poststenotisch versorgten Myokard.
Die WBST ist das echokardiographische Korrelat dieser Ischamie.?*

Typischerweise wird die Indikation flr eine Stressechokardiographie gestellt,
wenn das Belastungs-EKG pathologisch oder nicht beurteilbar ist bzw. im

Widerspruch zur Klinik steht.®

Selten stellt die Stressechokardiographie auch
das primare Screeningverfahren dar, wenn eine Ergometrie aus z.B.
orthopadischen Grunden nicht mdglich ist. Ein groer Vorteil der
Echokardiographie ist die Moglichkeit, neben EKG und Klinik auch die regionale
und globale Pumpfunktion sowie nach Kontrastmittel-Applikation zusatzlich die
die myokardiale Perfusion zu beurteilen.?? Die Sensitivitit der Stressecho-
kardiographie liegt, gemessen in einem Kollektiv mit mittlerer bis hoher
Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen einer KHK, bei 85%, die Spezifitat bei
77%.%° Des Weiteren zeigt die Echokardiographie eine sehr gute raumliche
Auflésung (ca. 1 mm) und macht es moglich, WBST fir jedes

GefaRversorgungsgebiet unabhangig zu bestimmen.'%%2
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Zu den Kontraindikationen flir eine Stressechokardiographie zahlen einerseits
sehr schlechte Schallbedingungen, die die Aussagekraft des Ergebnisses stark
beeintrachtigen und die Untersuchung somit Uberflissig machen. Andererseits
sind Erregungsleitungsstérungen, die durch Adenosin und Dipyridamol verstarkt
werden koénnen, und schwere, xanthinabhangige Lungenerkrankungen als
Kontraindikationen zu bedenken. Wird zusatzlich Atropin zum Erreichen der
Zielfrequenz eingesetzt, sollte ein Engwinkelglaukom sowie schwere

Prostataerkrankungen ausgeschossen sein.?®

2.1.5. Gewebedoppler

Der Gewebedoppler stellt eine Moglichkeit dar, die regionale Wandbewegung,
zu quantifizieren. Mittels Gewebedoppler kdnnen durch Weiterverarbeitung der
Daten die Deformationseigenschaften des Myokards ermittelt werden. Dabei
misst die strain rate die Geschwindigkeit, mit der das Myokard sich verkurzt und
verlangert. Sie wird berechnet aus zwei an verschiedenen Punkten im Myokard
gemessenen Dopplergeschwindigkeiten V1 und V2 und deren Abstand
zueinander (REF). Die dimensionslose Grof3e strain, das Ausmald der
Deformation, wird aus dem Zeitintegral Uber der strain rate berechnet. Klinisch
betrachtet entspricht der strain, gemessen in der langen Achse des linken
Ventrikels, dem Teilbetrag der regionalen Langenveranderung des Myokards.
Gemessen in der kurzen Achse entspricht der strain der regionalen
Dickenveranderung des Myokards.?’

Der Gewebedoppler hat eine sehr gute zeitliche Auflosung und eignet sich zur
Quantifizierung der myokardialen Funktion.?®?° Minderdurchblutete Regionen
sind gekennzeichnet durch eine reduzierte regionale systolische
Deformation.*>®' Ebenfalls wurden eine signifikant verminderte Zunahme der
strain rate und des strain, sowie eine Zunahme der longitudinalen post-
systolischen Verkurzung als Zeichen einer stressinduzierten Myokard-ischamie
beobachtet.? In tierexperimentellen Ischamie-Studien konnte mit Hilfe des
Gradienten zwischen endokardialer und epikardialer Geschwindigkeit und der
maximalen strain rate eine systolische Dysfunktion identifiziert werden, bevor

t.33

eine Veranderung der EF auftrat.”™ Nachteile des Gewebedopplers sind zum
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Teil begrenzte Verflgbarkeit in den verschiedenen Echogeraten sowie der

relativ hohe Aufwand der Datenanalyse.

2.2. Myokard-Perfusions-Szintigraphie

In der nuklearmedizinischen Diagnostik kommen so genannte Tracer zum
Einsatz, bei denen im Austausch gegen stabile Atome radioaktive Nuklide
chemisch an eine am Stoffwechsel teilnehmende Substanz gebunden sind..?*
Als Radiopharmakon werden in der Untersuchung des Herzens TI-201 oder an
eine myokardaffine Substanz wie Methoxyisobutylisonitril (MIBI) gebundenes
Tc-99m verwendet. Das lipophile MIBI reichert sich durchblutungsabhangig in
den Mitochondrien der Herzmuskelzellen an. Mittels Gammakamera kann dann
die durch den radioaktiven Zerfall des Tc-99m emittierte Gammastrahlung
gemessen werden.** Da das MIBI einige Stunden in den Herzmuskelzellen
verbleibt, wird die Untersuchung ein bis zwei Stunden nach der Injektion
durchgefuhrt. Aus dem Vergleich zwischen Belastungs- und Ruheuntersuchung
ergeben sich Hinweise auf myokardiale Narben oder belastungsabhangige
Perfusionsausfalle, die auf das Vorliegen einer hamodynamisch bedeutsamen
Stenose hindeuten. Die Indikationen flir die unter Belastung durchgefihrte
Myokardszintigraphie sind ahnlich denen der DSE. Die Bestatigung der
klinischen Verdachtsdiagnose einer KHK sowie die Einschatzung deren
hamodynamischer Relevanz und das Erkennen vitaler Zonen dysfunktionalen
Myokards, des so genannten hibernating myocardium.>* Der Vorteil der
Myokard-Perfusions-Szintigraphie liegt in ihrer geringen Abhangigkeit von
aulderen Gegebenheiten (wie z.B.der Schallbarkeit im Echo) oder der Erfahrung
des Untersuchers. Entscheidende Nachteile sind hingegen die begrenzte

Verflgbarkeit, die relativ hohen Kosten und die Strahlenbelastung.

2.3. Koronarangiographie

2.3.1. Grundlagen

Die Koronarangiographie ist derzeit der Goldstandard in der Diagnostik der
KHK. Die Morphologie der Koronargefalde lasst sich sehr gut darstellen, eine

Stenose Iasst sich in ihrer vollen Lange und genauen Lokalisation erkennen und
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der Stenosegrad lasst sich visuell abschatzen. Anhand dieser Informationen
wird die Entscheidung Uber die Durchfihrung einer gefalRerweiternden
Intervention getroffen. Da sowohl die Koronarangiographie an sich, als auch
Interventionen nicht ganz ohne Risiko und zudem mit einer Strahlenbelastung
verbunden sind, ist die Indikation streng zu stellen. Periinterventionell kann
selten eine Gefallasion, -dissektion oder -okklusion der Koronararterien oder
die Provokation einer Myokardischamie auftreten. Dazu kommt noch die Gefahr
der Restenosierung eines bereits interventionell behandelten Gefalies. Bei
Patienten mit hochgradigen Koronarstenosen ist der Benefit einer Intervention
und damit die Indikation unumstritten. Schwieriger wird es bei den Patienten mit
mittelgradigen Stenosen (50-75%) bei denen sich die hamodynamische
Relevanz fur die myokardiale Perfusion aus dem angiographischen Befund
schwer abschatzen lasst.**® Deshalb fordern die aktuellen Leitlinien der
groRen kardiologischen Gesellschaften vor einer Koronarintervention bei

mittelgradigen Verengungen den Ischamienachweis.*’

2.3.2. Laevokardiographie
Bei der Laevokardiographie wird der linke Ventrikel iber den Herzkatheter mit

rontgendichtem nichtionischem Kontrastmittel befllt.

Abb. 3: Laevokardiographie in RAO-Projektion
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Aus verschieden Projektionen werden Herzzyklen digital aufgezeichnet und die
endsystolischen (Voles) und enddiastolischen Volumina (Voleg) bestimmt. Mit
Hilfe der Formel

( [(Voled - VOles)! Voleg 1 X100 in % )

kann die linksventrikulare Auswurffraktion (EF) genau bestimmt werden.

2.3.3. Druckdrahtmessung

Als fraktionelle Flussreserve (FFR) bezeichnet man den Quotienten aus dem
maximal maoglichen BlutfluR bei Vorliegen einer Koronarstenose
(poststenotischer Druck) und dem potentiell maximal moglichen Blutflul® ohne
Vorhandensein einer Stenose (prastenotischer Druck). Die FFR entspricht somit
dem Anteil des maximal moglichen Blutflusses, der bei Vorliegen der Stenose

noch méglich ist.*® Sie berechnet sich nach folgender Formel:

FFR= [(Pd-Pv)/Rmin] / [(Pa-Pv)/Rmin]

Pd = Druck distal der Stenose, Pa = druck in der Aorta, Pv = venoser Druck, Rmin =
Gefallwiderstand

Zur Messung des Druckes distal der Stenose (Pd) nimmt man einen Druckdraht
zu Hilfe.>**® Dieser spezielle Draht entspricht in Ldnge und Durchmesser einem
normalen Fuhrungsdraht, hat jedoch an seinem Ende ein Mikromanometer, mit
dem er den intrakoronaren Blutdruck misst. Bei maximaler Gefaldilatation,
induziert durch Adenosin oder Papaverin, ist der Gefalwiderstand (Rmin)
minimal. Der Druck in der Koronararterie entspricht somit dem mit dem
FUhrungskatheter gemessenen Druck in der Aorta (Pa).

Damit kann man die Formel in folgender Weise vereinfachen:

FFR= (Pd-Pv) / (Pa-Pv)

Ist der venose Druck nicht erhoht, was normalerweise der Fall ist, setzt man Pv

gleich Null und erhalt als endgultige Berechnungsformel fur die FFR:
FFR= Pd/Pa

Zur Veranschaulichung der Druckdrahtmessung dient Abb. 4:
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c: Druckdraht

<: Flhrungskatheter

Manometer

' N \

© | 1

" Kapillarbett 1

Koronararterie } \ /

Koronarvene ‘

Aorta Pa

FFR=(Pd-Pv) / (Pa-Pv)

Abb. 4: Schematische Darstellung der Druckdrahtmessung; FFR = fraktionelle
Flussreserve, Pa = Druck in der Aorta, Pd = Druck distal der Stenose, Pv = venoser
Druck

Am gesunden Koronargefald betragt die FFR 1,0 oder 100%, das heil}t, der
Druck ist im gesamten Koronargefald gleich. Als sicher hamodynamisch
relevant gilt eine Stenose ab einer FFR von weniger als 0,75 oder 75%. Als
sicher nicht relevant gilt eine FFR von (iber 0,8.*° Dazwischen liegt ein gewisser
Graubereich. In retrospektiven Studien konnte gezeigt werden, dass ab einer
FFR ber 0,75 auf eine Intervention verzichtet werden kann.*' Die FFR ist
unabhangig von Blutdruckschwankungen, wenig anfallig fur Storartefakte und in
nahezu allen Fallen problemlos wahrend einer Herzkatheteruntersuchung zu
erheben.*? Allerdings hat auch die Druckdrahtmessung ihre Grenzen. Bei
Patienten mit linksventrikularer Hypertrophie wachsen die Herzkranzgefalle
nicht entsprechend der Muskelmasse mit, so dass teilweise schon ohne
Koronarstenose eine Minderversorgung des Myokards vorliegen kann. Eine
FFR groRer 0,75 kann deshalb bei diesen Patienten nicht als sicher nicht
pathologisch angesehen werden. Ein weiteres Problem tritt bei Patienten mit
Mikrovaskulopathie auf, deren Minderung der FFR durch verminderten Blutflu®

in den kleinen Gefallen mit bedingt sein kann, so dass in diesem Fall die FFR
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(iberbewertet wird.** Ein Hauptgrund fiir den begrenzten Einsatz der
Druckdrahtmessung ist in den sehr hohen Kosten der Druckdrahte (z.B.

PressureWire®, Radi, Uppsala, Schweden) zu sehen.

3. Fragestellung

Die vorliegende Studie prift die diagnostische Wertigkeit der nativen und der
kontrastmittelverstarkten Echokardiographie sowie der Gewebedoppler-
untersuchung bei Patienten mit angiographisch mittelgradigen Koronar-
stenosen. Referenzstandard ist die angiographische Druckdrahtmessung mit
Bestimmung der FFR.

Primare Fragestellung:

Erhoht bei Patienten mit angiographisch mittelgradigen Koronarstenosen die
Applikation von Ultraschallkontrastmittel die diagnostische Aussagekraft der
Dobutamin-Stressechokardiographie? Als Referenzmethode dient die
koronarangiographische Druckdrahtmessung.

Nachgeordnete Fragestellungen:

1. Fuhrt die Applikation eines Kontrastmittels wahrend der Dobutamin-
Stressechokardiographie zu einer verbesserten Delineation des Endokards und
damit zu einer verbesserten Beurteilbarkeit der Wandbewegung?

2. Lassen sich mit Hilfe der Gewebedopplertechnik funktionelle Auswirkungen
im Gefallbett einer hamodynamisch wirksamen Stenose quantifizieren und
damit untersucherunabhangige, objektive Aussagen treffen?

3. Verbessert die Applikation des Kontrastmittels die Korrelation zwischen
echokardiographisch bestimmter und myokardszintigraphisch bzw.

laevokardiographisch bestimmter EF?
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METHODIK

1. Patientenkollektiv: Ein- und Ausschlusskriterien

In die vorliegende Studie aufgenommen wurden Patienten, bei denen wegen
Brustschmerzen und Verdacht auf KHK eine Koronarangiographie durchgeftihrt
und dabei visuell eine mittelgradige Koronarstenose (50-75%) bei
Eingefalderkrankung festgestellt worden war. Bestanden initial zusatzlich
hohergradige Stenosen, so wurden diese in gleicher Sitzung interventionell
angegangen, so dass anschlieRend eine funktionelle EingefalRerkrankung
vorlag. Die Patienten mussten Uber 18 Jahre alt sein und ihr schriftliches
Einverstandnis zur Studienteilnahme gegeben haben.

Ausgeschlossen waren Patienten mit funktionellen Mehrgefalerkrankungen,
bekannter Anaphylaxie oder Albuminallergie, Patienten mit stattgehabtem
Apoplex im vorangegangenen Monat oder Myokardinfarkt in der
vorangegangenen Woche. Ebenfalls ausgeschlossen waren Patienten mit
instabiler AP oder schwerer Linksherzinsuffizienz (NYHA V), sowie Patienten,
denen eine Belastungsuntersuchung aus anderen gesundheitlichen Grinden

nicht zuzumuten war.

2. Dobutamin-Stressechokardiographie

2.1. Gerate

Die Untersuchungen wurden mit einem Ultraschallgerat vom Typ Vingmed
System V bzw VII (GE Vingmed Ultrasound, Horton, Norway) mit einem 1,7 / 3,4
MHz Schallkopf durchgefuhrt. Die echokardiographischen Schnittbilder wurden
digital auf magnetooptischen Platten (MOD) gespeichert und mit einem S-VHS-
Videorekorder auf handelsublichen Videokassetten aufgenommen. Die
Auswertung der WBST sowie die biplane Bestimmung der EF erfolgten mit dem

Programm Echopac (GE Vingmed Ultrasound, Horton, Norway).
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2.2. 2-D-Echokardiographie
Wahrend der DSE wurden in Ruhe und unter Belastung folgende Aufnahmen in
den ublichen standardisierten Schnittebenen jeweils nativ und mit Kontrastmittel
aufgenommen:

- apikaler 4-Kammer- (4K), 2-Kammer- (2K) und 3-Kammerblick (3K)

- lange Achse links parasternal, kurze Achse links parasternal

4K, 2K und 3K wurden zusatzlich mit Gewebedopplertechnik aufgezeichnet.

Fir die Offline-Auswertung wurden lediglich 4K, 2K und 3K verwendet, da in
diesen Schnitten alle 16 flr die Wandbewegungsanalyse bendétigten Segmente
zu sehen sind und fur die biplane Bestimmung der EF nach Simpson nur 4K und

2K benotigt werden.

2.3. 16-Segment-Modell
Fur die Wandbewegungsanalyse wurden die Segmente des linken Ventrikels,
wie in Abb. 5 und Tab 1 dargestellt, mit einer Nummerierung von 1-16 im

standardisierten 16-Segment-Modell.** belegt.

RCX

- RCA LAD

Abb. 5: standardisiertes 16-Segment-Modell.'
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Segment Lokalisation Ultraschallebene
1 basal anteroseptal 3K
2 basal anterior 2K
3 basal lateral 4K
4 basal posterior 3K
5 basal inferior 2K
6 basal septal 4K
7 mid anteroseptal 3K
8 mid anterior 2K
9 mid lateral 4K
10 mid posterior 2K
11 mid inferior 3K
12 mid septal 4K
13 apikal anterior 2K
14 apikal lateral 4K
15 apikal inferior 2K
16 apikal septal 4K

Tab. 1: Die 16 Segmente des linken Ventrikels und die Ultraschallebene, in der jedes
Segment dargestellt werden kann (K= Kammerblick). ,Lokalisation“ bezeichnet das
dem jeweiligen Segment zugeordnete Areal des linken Ventrikels.

2.4. Wandbewegungsanalyse

Die Wandbewegungsanalyse wurde anhand der EKG-getriggerten, digital
aufgezeichneten und synchronisierten DSE-Sequenzen unter Verwendung des
Programms Echopac™ durchgefuhrt. Die nativen und kontrastmittel-
angereicherten Bilder der Ruhe- und der Belastungsuntersuchung wurden

anhand des 16-Segmentmodells nach folgendem Schema bewertet:

1 = Normokinesie: gleichmafige zentripetale Bewegungen der Wand

2 = Hypokinesie: verminderte Wanddickenzunahme mit verminderter
Wandbewegung

3 = Akinesie: fehlende Einwartsbewegung der Wand

4 = Dyskinesie: systolische Verdliinnung und zentrifugale Bewegung der Wand

9 = Nicht beurteilbar: wegen zu schlechter Endokarddelineation keine

Interpretation moglich
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%»% / / ;%‘/
Normokinesie  Hypokinesie AKinesie Dyskinesie

Abb. 6: Formen der Wandbewegungsstérungen

2.5. Protokoll der Stressechokardiographie, Abbruchkriterien

Die letzte Betablocker-Einnahme lag mindestens 36 Stunden zurlck. An eine
20G Venenverweilkanule in eine Cubital oder Unterarmvene wurde Uber einen
Dreiwegehahn eine Spritzenpumpenleitung angeschlossen, die mit der mit 50 mi
Dobutamin Solvay® 250 mg/50 ml beflllten Original-Perfusor®-Spritze OPS 50
ml von Braun verbunden war. Der Patient lag in Linksseitenlage auf einer
Ultraschallliege. Erst wurden in Ruhe die oben genannten Standardschnitte im
second harmonic imaging Modus mit dem Vingmed System V bzw. VII (GE
Vingmed Ultrasound, Horton, Norway) Ultraschallgerat aufgezeichnet: nativ, mit
Gewebedopplertechnik  und nach Applikation eines 1ml Bolus des
Kontrastmittels Sonovue® oder Optison® mit anschlielfender Nachspulung mit
0,9% NaCl. AnschlieBend wurde die Dauerinfusion mit Dobutamin Uber den
Perfusor (Asena TM GS, Alaris) mit 10ug/min/kg KG gestartet. Nach jeweils drei
Minuten wurde die Dosis um 10ug/min/kg KG gesteigert. Vor jeder
Dosissteigerung wurde der Blutdruck des Patienten nach Riva-Rocci sowie der
Puls durch Auszahlen des Radialispulses Uber 15 Sekunden gemessen und
dokumentiert. Auf jeder Belastungsstufe wurden Schnittbilder als Bildschleifen im
second harmonic maging Modus sowohl digital als auch auf Videoband
dokumentiert. Beendet wurde die Belastung entweder bei Erreichen der
maximalen Dobutamindosis von 40 pg/min/kg KG und bis zu vier Mal 0,25 mg
Atropin oder bei Erreichen der altersabhangigen submaximalen Herzfrequenz,
definiert als (220 - Lebensalter in Jahren) x 0,85.
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Weitere Abbruchkriterien waren:

- belastungsinduzierte WBST

- typische AP Beschwerden

- Blutdruckanstieg auf Uber 250/115 mmHg
- systolischer Blutdruckabfall Gber 20 mmHg

- Abfall oder fehlender adaquater Anstieg der Herzfrequenz

- schwere Herzrhythmusstorungen

17

Nach Beendigung der Dobutamininfusion wurden Blutdruck und Puls weiter alle

drei Minuten kontrolliert bis der Patient seine Ruheherzfrequenz wieder erreicht

hatte. In stabilem korperlichem Zustand wurde der Patient wieder entlassen.
Zur Ubersicht dient die schematische Darstellung der DSE in Abb. 7

Ruhephase Dobutamin-Belastung Erholungsphase

4x0,25

mg

Atropin

W

40

30
Dobutamin-
Infusion 20
10

pg/kg KG/min 0 5
Zeit (min) 0 3 6 9 12 15 18 28
Kontrastmittel KM KM
Applikation
Blutdruck RR RR |RR RR RR RR RR RR
Herzfrequenz | Puls Puls [Puls |Puls |Puls |Puls Puls Puls
1-Kanal-EKG kontinuierlich
Monitoring
Videodoku- kontinuierlich
mentation
Digitale DS DS DS | DS
Speicherung

Abb. 7: Schematisierter Ablauf einer Dobutamin-Stressechokardiographie
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3. Kontrastmittelverstarkte Echokardiographie

3.1. Kontrastmittel

Es wurden zwei im Handel erhaltliche, lungengangige Ultraschallkontrastmittel
der zweiten Generation verwendet. Einerseits nutzten wir Optison® (Amersham
Health, Princeton, NJ, USA), ein aus octafluorpropanhaltigen Humanalbumin-
Mikrospharen in der Konzentration 5-8 x 108 Mikrospharen/ml bestehendes
Kontrastmittel der zweiten Generation. Durch Sonikation (Hochfrequenzschall-
behandlung von 1%iger Humanalbuminldésung) entstehen stabile Mikroblaschen
mit einer GroRe zwischen 2 und 4,5 ym. Aufgrund des gegenuber Luft hOheren
Molekulargewichtes von 188 g/mol des enthaltenen Gases ist Optison® im Blut
schlecht I6slich und bewirkt einen lang anhaltenden Kontrasteffekt. Andererseits
verwendeten wir SonoVue® (Bracco Diagnostics Inc., Princeton, NJ, USA), das
Mikroblaschen aus in eine Phospholipidhille eingekapseltem Schwefelhexa-
fluorid mit einem Durchmesser von 2,5 uym in einer Konzentration von 8pl/ml

enthalt.

3.2. Applikation

Ein 0,5-1 ml Bolus an frisch aufgeschutteltem Kontrastmittel wurde uber die
periphere Veneverweilkanlle jeweils in Ruhe und bei maximaler Belastung nach
Aufzeichnung der nativen Bilder und der Bilder in Gewebedopplertechnik
appliziert. AnschlieBend wurde mit 5-10 ml 0,9%iger NaCl Lésung nachgespuilt.
Die Ultraschallbilder wurden zum Zeitpunkt optimaler Kontrastierung des LV

aufgezeichnet.

3.3. Sicherheit

Die Sicherheit von Optison® wurde an 279 Patienten gepruft. 16,8% der
Patienten berichteten Uber geringes Unwohlsein, schwere Nebenwirkungen
traten nicht auf.”® Das in Optison® verwendete hochaufgereinigte
Humanalbumin findet seit Gber 50 Jahren Einsatz in Diagnostik und Therapie.
Bisher gibt es in der Literatur keinen Hinweis auf Infektionen, die nachweislich
durch Humanalbuminprodukte ibertragen wurden.*® In vier Jahren wurde an

insgesamt 1.486 Patienten die Sicherheit der DSE mit Kontrastmittel getestet,
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wobei bei 65% der Patienten Optison® verwendet wurde. Nebenwirkungen, wie
ventrikulare Tachykardie, Hypo- und Hypertonie sowie Dyspnoe und AP wurden
nur selten und insgesamt nicht haufiger als in der Kontrollgruppe beobachtet.*’
SonoVue® wurde in insgesamt 20 Studien an 1419 Patienten getestet, wo es
sich als sicheres und gut vertragliches Mittel zur Ultraschalldiagnostik erwies.
Insgesamt lag das Auftreten von zum gréfiten Teil sehr milden Nebenwirkungen
bei 18,8%.“® Darliber hinaus enthdlt SonoVue® keinerlei menschliche
Blutbestandteile, wie etwa Humanalbumin, und birgt somit kein Risiko der
Ubertragung von Krankheiten oder der Auslésung von anaphylaktischen

Reaktionen auf Albumin.

3.4. Bestimmung der linksventrikularen Auswurffraktion

Zur Bestimmung der linksventrikularen Auswurffraktion (EF) wurde das
Programm Echopac™ verwendet. Im nativen 4K und 2K in Ruhe wurde, auf
Mitralklappenebene beginnend, die Grenze zwischen Endokard und links-
ventrikularem Cavum nachgezeichnet. Mit Hilfe der biplanen Methode nach
Simpson wurden anschlieBend das endsystolische (Voles) und das
enddiastolische Volumen (Voleg) sowie die EF ( [(VOleg - VOles) / VOleg] X100 in %)

berechnet.

¥ =162,19 ml Wiled = 162,19 ml V¥ =83,71 ml Woled = 113,63 ml
Wilez = 67,85 ml EF =0,58 WOlez =83,71 ml EF =0,26

Y = 159,64 ml WilLed = 159 64 ml W =82,83ml WoLed = 123,60 ml
Wilez = V6,67 ml EF =0,52 Wilez=8223ml EF =033

Y=130,71 ml Y0Led = 145,66 ml
Wllez =73 28ml EF =0,45

Abb. 8: Bestimmung der linksventrikularen Auswurffraktion in der nativen DSE
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Nach der gleichen Methode wurden endsystolische und enddiastolische
Volumina und die EF der Belastungs- und der kontrastmittelangereicherten

Untersuchungen bestimmt.

V=135 41 ml VOLed = 133,41 ml V=4415ml WOLed = 139,47 ml

VMOLes =£9,Z7ml EF =042 WOLes=44 15ml EF=0,62

W=128,85 ml WiLed = 128,85 ml V=42 17 ml Wiled = 126,90 ml
Wiles =65,67ml EF =049 Wiles =43 17 ml EF=0,63

V=T7925ml Woled = 127,71 ml
YOles=353,21 ml EF=0,60

Abb. 9: Bestimmung der LV-EF in der kontrastverstarkten DSE

4. Gewebedoppler

4.1. Technik und Registrierung

Bei 30 unserer 70 Patienten wurden wahrend der DSE zusatzlich Bilder in
Gewebedopplertechnik aufgenommen und digital abgespeichert. Im 4K, 2K und
3K wurden drei Herzzyklen sowohl in Ruhe wie unter maximaler Belastung

aufgezeichnet. Die Bildfrequenz lag bei 140 Bildern pro Sekunde.

4.2. Auswertung

Die digital gespeicherten Echoschleifenwurden mit spezieller Software (TVI®,
GE Ultrasound) von einem erfahrenen Untersucher ausgewertet. Die
Auswertung erfolgte verblindet, das heil3t, dem Auswerter war ausschlie3lich die
Lokalisation des betroffenen Gefalles bekannt, nicht jedoch das Ergebnis der
DSE oder der Druckdrahtmessung. Die longitudinale strain rate wurde als
regionaler Geschwindigkeitsgradient im basalen, medialen und apikalen

Segment jeder Wand bestimmt. Um wahrend eines Herzzyklus stets an der
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gleichen Stelle und immer in der Mitte der jeweiligen Wand zu messen, wurde
die Stelle fir die Messung der strain rate in jedem Einzelbild des jeweiligen
Loops per Hand nachkorrigiert. Die strain rate Kurven wurden in den drei
aufeinander folgenden Herzzyklen bestimmt und anschlie3end gemittelt. Daraus
wurden als Integral Uber die Zeit die natlrlichen strain Profile abgeleitet. Aus der
Information Uber strain und strain rate wurden schlieBlich die maximale
systolische strain rate (SR) (s. Abb. 10), der systolische strain (esys) und der
maximale strain (€max) bestimmt.

g€sys = Betrag der myokardialen Verkurzung zwischen Enddiastole und End-
systole, €max = Betrag der myokardialen Verkurzung zwischen Enddiastole und

der maximalen Kontraktion.

Strain Rate Kurve Strain Rate Kurve
in Ruhe bei maximaler
Belastung

Normale
FluBreserve

(FFR = 0,82)

Maximale S-1 | Maximale
systolische SR systolische SR

Pathologische
FluRreserve
(FFR=0,72)

Abb. 10: Strain rate Kurven in Ruhe und unter maximaler Dobutaminbelastung bei
einem Patienten mit einer hamodynamisch nicht relevanten Koronarstenose (oben)
sowie einem Patienten mit hAmodynamisch relevanter Koronarstenose (unten)

Der Grad der Verklirzung des Herzmuskels nach Schluss der Aortenklappe (post
systolic shortening, €,ps) wurde durch folgende Formel berechnet:

€pss = €max - €sys
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Alle Parameter wurden in den Segmenten der Zielregion sowie in den
Segmenten der gegentberliegenden Region des Myokards, der so genannten

remote region, bestimmt.

5. Myokard-Perfusions-Szintigraphie

5.1. Durchfiihrung

Die Myokard-Perfusions-Szintigraphie wurde in einer Sitzung mit der DSE
durchgefuhrt. Die Patienten waren nichtern und hatten mindestens 36 Stunden
zuvor ihren Betablocker abgesetzt. Auf dem Hohepunkt der Dobutaminbelastung
wurden, nach Aufnahme aller Ultraschallbilder 250 Mbqg des Radiopharmakons
Tc99m MIBI Uber die periphere Venenverweilkanile injiziert und mit 10ml 0,9%
NaCl nachgespult. Bei 21 Patienten wurde eine so genannte Firstpass-
Untersuchung durchgefuhrt, d.h. bei maximaler Belastung unter noch laufender
Dobutamininfusion mittels Gammakamera eine Messung der intraventrikularen
Aktivitat im LV sowie RV vorgenommen. Bei 65 Patienten wurde ca. 1 Stunde
nach Beendigung der Dobutamininfusion und nach Aufnahme einer fettreichen
Mabhlzeit mittels Doppelkopfkamera (E.CAM, Siemens) ein Szintigramm erstellt.
Bei 7 Patienten musste aus Kapazitatsgriunden auf eine Myokard-Perfusions-
Szintigraphie verzichtet werden. Die Ruheuntersuchung wurde mit mindestens
vier Stunden Distanz zur Stressuntersuchung durchgefiihrt. Die Patienten waren
ebenfalls nuchtern, hatten jedoch ihre Medikamente nach Plan eingenommen.
Es wurden 350 Mbg Tc99m MIBI Uber eine periphere Venenverweilkanule
injiziert. Eineinhalb Stunden nach Injektion des Radiopharmakons und nach
einer fettreichen Mahlzeit wurde mittels Doppelkopfkamera (E.CAM, Siemens)

ein Szintigramm aufgezeichnet.

5.2. Analyse mittels e-soft 3.0732 (Siemens)
Mit Hilfe des e-soft 3.0732 (Siemens) Computerprogramms wurden transversale,
Lang- und Kurzachsen-Schnitte analysiert und quantitativ ausgewertet. Alle unter

Belastung neu aufgetretenen und zunehmenden Perfusionsdefekte galten als
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pathologisch. Persistierende Perfusionsdefekte als Korrelat fir eine myokardiale

Narbe und Inhomogenitaten wurden als nicht pathologisch gewertet.

5.3. Bestimmung der linksventrikularen Auswurffraktion

Bei den 21 Patienten, deren Belastungsuntersuchung in der Nuklear-
medizinischen Klinik stattfinden konnte, wurde die linksventrikulare Auswurf-
fraktion bei maximaler Belastung ahnlich der Technik der Radionuklid-
ventrikulographie bestimmt. Die Belastungs-EF der Ubrigen 22 Patienten wurde
als so genannte Post Stress-EF eine Stunde nach der Maximalbelastung
bestimmt. Die Ruhe EF wurde wahrend der Ruheuntersuchung mindestens vier
Stunden nach Belastung bei 40 Patienten bestimmt. Die Herzzyklen wurden R-
Zacken-getriggert in sechs Abschnitte gegliedert. Halbautomatisch, nach Kenn-
zeichnung verschiedener Schnittebenen, wurde das endsystolische (Voles) und
das enddiastolische (Voleg) Volumen bestimmt und daraus die EF ( [(VOleg -
Voles)/ Voleg] X100 in %) berechnet.

6. Herzkatheteruntersuchung

6.1. Koronarangiographie

Die Patienten, bei denen in einer ersten Koronarangiographie eine mittelgradige
Stenose nachgewiesen worden war, unterzogen sich einer Dobutamin-Stress-
echokardiographie sowie einer Myokard-Perfusions-Szintigraphie in Ruhe und
unter Belastung. Zeitnah zu diesen beiden nicht invasiven Ischamie-
untersuchungen erhielten die Patienten eine erneute Koronarangiographie zur

Messung der FFR und gegebenenfalls zur PTCA.

6.1.1. Durchfuhrung

Nach Punktion der Arteria femoralis rechts und Appliaktion von 4.000-8.000 IE
Heparin wurde Uber eine 5 French (F) Schleuse ein Flhrungsdraht bis vor den
linken Ventrikel geschoben. Mit einem 5F Pigtailkatheter wurde dieser
anschlie3end sondiert. Nach der biplanen Ventrikulographie wurde eine selektive
Koronarangiographie nach der Judkinstechnik durchgefuhrt. Nach Beendigung

der konventionellen Diagnostik wurde die 5F gegen eine 6F Schleuse
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ausgetauscht und die Druckdrahtmessung durchgeflhrt. Bei hamodynamischer

Relevanz der Koronarstenose fand anschlieRend eine Intervention statt.

6.1.2. Quantitative Koronarangiographie

Die digital aufgezeichneten Bilder der Koronarangiographie wurden mit dem
DICOM VIEWER (Heartlab, Inc., Westerly, Rhode Island) analysiert. Das Bild auf
dem die Koronarstenose am besten zu erkennen war wurde in QUAZAR
(Quazar Softwareentwicklungsgesellschaft mbH; D-20253 Hamburg) transferiert.
Das aufgerufene Bild erschien nun im Programm QCA (Heartlab, Inc., Westerly,
Rhode Island). Nach Eingabe der KathetergréfRe (1) wurde zur Kalibrierung ein
Stick des Katheters im Bild nachgezeichnet (2). AnschlieRend wurde zur
Markierung der Stenose das Gefalllumen 2 cm vor bis 2 cm nach der
GefalRverengung im Verlauf nachgezeichnet (3). Das Programm QCA gibt nun
den kleinsten Durchmesser des markierten Gefalles als Stenose in Prozent an
(4). Ebenso wurde mit einem zweiten Bild der gleichen Stenose in einer anderen
Projektion verfahren. Der reale Stenosegrad wurde als Mittelwert beider

Ergebnisse berechnet.

Windows 1700 Options  Help

Fle Edk /o
EECERCNGD

5.00 * |0.00 1

€ mm ® French

ONTRAST QOLOR
FINED OBSTRUCTION ANALYSIS

MLD

% diameter stenosis 52 %
Reference diameter - 2.00 mm
Length stenotic segment . 8.37 mm
Position of proximal border  :© 660 mm
Position of distal border © 1497 mm

MLA densitometry : 082 mm2
MLA circular © 071 mm2
% area stenosis densitometry . 74 %

% area stenosis circular DT %
Reference area © 314 mm2
Volume stenotic segment : 1448 mm3
Plaque area 487 mm2
Plague volume : 11.30 mm3
Symmetry o031

8 ) = | = e
Abb. 11: QCA Auswertung anhand eines digitalen Bildes der Koronarangiographie
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6.1.3. Laevokardiographische Bestimmung der Auswurffraktion

Uber den Pigtailkatheter wurde der linke Ventrikel retrograd sondiert und mit
nichtionischem Kontrastmittel befullt. Bilder verschiedener Projektionen wurden
aufgenommen und digital gespeichert. Mit Hilfe des Computerprogrammes
DICOM VIEW (Koninklijke Philips Electronics) wurden das endsystolische (Volgs)
und das enddiastolische Volumen (Voleg) bestimmt und die EF ( [(V VOleg -VOles)
/ Voleg] X100 in %) berechnet.

6.2. Druckdrahtmessung
Uber die 6F Schleuse in der rechten A.femoralis wird Uber den liegenden
FUhrungskatheter das mittelgradig stenosierte Gefall mit einem 0.014 inch

Pressure wire (RADI, Uppsala, Schweden) sondiert.

Diameter: 0.014"

Abb. 12: Spitze des Pressure wire, RADI, Uppsala, Schweden

Der prastenotische Druck (Pa) wird Uber den Fuhrungskatheter in der Aorta
gemessen. Die Kalibrierung des Druckdrahtes erfolgt, wenn der Sensor an der
Spitze des Druckdrahtes auf HoOhe des terminalen Endes des
FUhrungskatheters liegt. Der vom Katheter und der vom Druckdraht gemessene
Druck mussen gleich hoch sein. AnschlieRend wird die Spitze des Druckdrahtes
uber die Stenose vorgeschoben, der poststenotische Druck (Pd) in Ruhe

gemessen und der Druckgradient (Pa-Pd) sowie die FFR (Pd/Pa) berechnet.

A= e ———— = s
Abb. 13: Spitze des Pressure wire, RADI, Uppsala, Schweden
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Nach Applikation von bis zu 120 ug Adenosin intrakoronar werden erneut jeweils
die pra- und poststenotischen Drucke gemessen und die FFR bestimmt. Liegt
die FFR bei einer dieser Messungen unter 75%, so ist bei symptomatischen
Patienten die Indikation zu einer Koronarintervention gegeben. Liegt die FFR bei
keiner der Messungen unter 75%, so wird die Stenose als nicht hdmodynamisch

relevant angesehen und die Herzkatheteruntersuchung wird ohne Durchfiihrung

einer Intervention beendet.

(ISBYAN VR

FFR =—— mmHg = 0,97
88

R VP P P

Abb. 14: Druckdrahtmessung einer hamodynamisch nicht relevanten Stenose;
angiographisches Bild und dazugehérige Druckdrahtkurven vor und nach Applikation
von bis zu 120ug Adenosin

Abb. 15: Druckdrahtmessung einer hamodynamisch relevanten Stenose;
angiographisches Bild und dazugehdérige Druckdrahtkurven vor und nach Applikation
von bis zu 120ug Adenosin



Methodik 27

6.2.2. Druckdrahtcharakteristika

Zur Messung des poststenotischen Druckes benutzten wir den Pressure wire® 4
Sensor von RADI. Dieser Druckdraht ist 175 cm lang, hat einen Durchmesser
von 0,014"" und ist mit Polytetrafluorethylen beschichtet. Dieser auch unter dem
Namen Teflon bekannte Kunststoff bietet eine glatte und gleitfahige Oberflache,
an der keine Fremdsubstanz haften bleibt. Das proximale Ende wird mit dem
Messgerat verbunden. Am distalen Ende befindet sich eine 31 cm lange Spitze
aus kontrastgebendem flexiblem Material. 3 cm vom distalen Ende des Drahtes
entfernt sitzt der 18 mm lange Sensor, der sowohl den Druck als auch die

Temperatur messen kann.

6.2.3. Kriterien zur Bestimmung der hamodynamischen Relevanz einer
Stenose

Bei maximaler Gefaldilatation, induziert durch Adenosin, ist der Gefal3-
widerstand (R) minimal und der Druck in der Koronararterie entspricht dem mit
dem FUhrungskatheter gemessenen Druck in der Aorta (Pa). Durch Dividieren
des mit dem Sensor des Druckdrahtes distal der Stenose gemessenen Druckes
(Pd) durch Pa erhalt man die FFR. Lag die FFR Uber 75%, galt die Stenose als
nicht hamodynamisch relevant und die Patienten erhielten keine Koronar-
intervention. Lag die FFR unter 75%, so wurde eine perkutane transluminale
Koronarangioplastie (PTCA) durchgefuhrt und gegebenenfalls zusatzlich ein

Stent implantiert.

7. Statistische Analyse

Als Datenbank diente das Programm Excel™ von Microsoft. Alle statistischen
Analysen wurden mit dem Programm SPSS 13.0 durchgefuhrt. Haufigkeiten
wurden als n (%) angegeben. Kontinuierliche Variablen wurden mittels Mittelwert
und Standardabweichung beschrieben. Gruppenvergleiche von binaren Daten
wurden mit dem McNemar-Test und von kontinuierlichen Variablen mit dem ¢-
Test fur unverbundene Stichproben durchgefuhrt. Die Sensitivitat (=Testpositive
von allen Positiven), Spezifitat (=Testnegative von allen Negativen) und die

diagnostische Treffgenauigkeit (=richtig Positive + richtig Negative geteilt durch



Methodik 28

alle Untersuchten) der DSE wurden mit den Referenzwerten der FFR nach den
Standarddefinitionen berechnet. Die Daten der Gewebedopplerauswertungen
werden angegeben als MittelwerttStandardabweichung. Aufgrund der kleineren
Fallzahl wurden die Unterschiede zwischen den einzelnen Regionen mit Hilfe
des Mann-Whitney U-Testes statistisch verglichen. Zum Vergleich der unter-
schiedlichen Patientengruppen (pathologisch in der Druckdraht-Messung vs.
nicht-pathologisch in der Druckdraht-Messung) verwendeten wir ANOVA mit
Duncan’s post-hoc Test. Die Korrelation verschiedener EF-Bestimmungs-
methoden wurde mit dem Korrelationskoeffizienten rho (r) nach Spearman
untersucht. Ein Wert von 1 bedeutet vollstandige Ubereinstimmung, ein Wert von
0 dagegen das Fehlen jeglicher Korrelation. Zusatzlich wurde fur jeden Vergleich
ein Bland-Altman-Plot erstellt. Der Bland-Altman-Plot zeigt graphisch
systematische Abweichung der Vergleichsmethode von der Referenzmethode
auf.*® Zum Vergleich der diagnostischen Wertigkeit verschiedener
Untersuchungs-modi wurden die Flachen unter den entsprechenden Receiver
operating characteristics-Kurven verglichen.”® Alle Tests wurden zweiseitig

durchgefuhrt. Ein P-Wert kleiner oder gleich 0,05 wurde als signifikant gewertet.
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ERGEBNISSE

1. Patientencharakteristika

Insgesamt wurden 70 Patienten zwischen Mai 1999 und Mai 2005 untersucht.

Patientencharakteristika
Anzahl der Patienten 70
Frauen 25 (35,7%)
Manner 45 (64,3%)
Alter 65 +10Jahre
Komorbiditaten:
Diametes mellitus 14 (20,0%)
Arterielle Hypertonie 53 (75,7%)
Hyperlipoproteinamie 32 (45,7%)
Ehemalige Raucher 19 (27,1%)
Raucher 9 (12,9%)
Mittleres Gewicht 76x14kg
Antianginose Therapie:
Betablocker 52 (74,3%)
Nitrate 34 (48,6%)
Calciumantagonisten 14 (20%)
GefaR mit mittelgradiger Stenose:
LAD 34 (48,6%)
RCX 20 (28,6%)
RCA 16 (22,9%)
DSE:
Herzfrequenz in Ruhe 7417 /min
Herzfrequenz unter max. Belastung 133+19/min
Patienten, die die Zielfrequenz erreichten 41 (58,6%)
Blutdruck in Ruhe 35+20/72+16
Blutdruck unter max. Belastung 153+30/60+13
Maximale Dobutamindosis 29110 ug/kg KG

Tab 2: Patientencharakteristika; LAD = linke Herzkranzarterie, Ramus interventricularis
anterior, RCX = Ramus circumflexus, RCA = rechte Herzkranzarterie;
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2. Sicherheit der Untersuchungen

Unerwiinschte Wirkungen und Abbruchkriterien der DSE
Unerwiinschte Wirkungen: Prozentsatz der
Patienten
Kopfschmerzen 1,4%
Schwere Ubelkeit 1,4%
Einzelne VES 1,4%
Keine 95,8%
Abbruchkriterien der DSE:

Ausbelastung nach der Herzfrequenz 67%
Erreichen der max. Dobutamindosis mit

Applikation von Atropin 8,3%
Ausgepragte WBST 2,8%
Blutdruckanstieg auf uber 250/115 mmHg 1,4%
Blutdruckabfall von Gber 20 mmHg 2,8%
Hohergradige Rhythmusstorungen 1,4%
Abfall/fehlender Anstieg der Herzfrequenz 1,4%
Ausgepragte AP Symptomatik 9,7%
Nicht naher definierte Griinde 5,6%

Tab 3: Sicherheit der DSE; VES = ventrikuldre Extrasystolen, DSE = Dobutamin-
Stressechokradiographie, WBST = Wandbewegungsstérungen, AP= Angina pectoris

3. Quantitative Koronarangiographie (QCA)

Der angiographische Stenosegrad wurde bei 70 Patienten (97%) offline anhand
der digital aufgezeichneten Bilder quantitativ bestimmt. Im Mittel lag er bei
56,6%. Die Mittelwerte des mit QCA bestimmten Stenosegrades bei Patienten
mit pathologischer und nicht pathologischer Druckdrahtmessung, pathologischer
KM-verstarkter und nativer DSE gibt Abb. 16 wider. Die Unterschiede waren

nicht signifikant.
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100

%

80

FFR DSE mit KM DSE nativ

60 -

40

20

(0]

pathologisch  nicht pathologisch nicht pathologisch  nicht
pathologisch pathologisch pathologisch

Abb. 16: Mittlerer mit QCA bestimmter Stenosegrade bei Patienten mit pathologischer
und nicht pathologischer Druckdrahtmessung, pathologischer KM-verstarkter und
nativer DSE

4. Wandbewegungsanalyse

Die Analyse der Wandbewegung wurde an Hand der digital aufgezeichneten
Ultraschallbilder durchgefuhrt. Als pathologisch galten unter Belastung neu
auftretende oder zunehmende Stérungen in der Wandbewegung. Gleich
bleibende oder unter Belastung abnehmende WBST  wurden nicht als
pathologisch gewertet. Abb. 17 zeigt eine Ubersicht der Ergebnisse in
Abhangigkeit von der FFR.

4.1. Analyse der nativen und der kontrastverstirkten Dobutamin-
Stressechokardiographie

Es gibt unterschiedliche Moglichkeiten, auftretende WBST je nach ihrer
Lokalisation und ihrer Beziehung zum mittelgradig stenosierten Gefal3 in die
Wandbewegungsanalyse aufzunehmen. Eine Ubersicht dariiber sowie die
daraus resultierende Anzahl der als pathologisch gewerteten DSE-

Untersuchungen gibt Tab 4.
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() Nicht pathologische DSE
FFR=0,75
@ Pathologische DSE O
Native DSE <§
DSE mit KM
0,00 0,20 0,40 0,60 0,80 1,00 FFR

Abb. 17: Ergebnisse aller nativen und KM-verstarkten DSE aufgetragen gegen die
FFR; DSE, KM, FFR s. Abklrzungsverzeichnis

Analyse der Dobutamin-Stressechokardiographie

WBST, die in die Analyse eingehen Anzahl pathologischer DSE
Nativ KM verstarkt

Alle 31 (45%) 36 (52%)

In vom stenosierten Gefal versorgten

und daran angrenzenden LV-Segmenten 25 (37%) 35 (51%)

In vom stenosierten Gefal® versorgten

LV-Segmenten 17 (25%) 24 (35%)

Alle, aul’er lediglich in einem einzelnen

basalen LV-Segment auftretende 25 (36%) 34 (50%)

alle, die in zwei aneinandergrenz

LV-Segmenten auftreten 19 (28%) 27 (39%)

Tab 4: Verschiedene Moglichkeiten der Wandbewegungsanalyse; WBST, DSE, LV s.
Abkulrzungsverzeichnis
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4.2. Vergleich der nativen und der KM -verstirkten DSE mit den

Ergebnissen der Druckdrahtuntersuchung

Bei allen 70 Patienten fand innerhalb der folgenden drei Wochen eine

Herzkatheteruntersuchung statt, wo unter Adenosin die FFR bestimmt wurde.

Sie lag im Mittel bei 0,78 (0,44-0,98). Nimmt man eine FFR von 0,75 als Grenze

zwischen hamodynamisch relevanter und nicht relevanter Stenose, so lassen

sich richtig und falsch positive und negative DSE-Untersuchungen erkennen und

Spezifitat und Treffgenauigkeit der DSE bestimmen.

daraus Sensitivitat,

Sensitivitat, Spezifitat und Treffgenauigkeit der oben genannten Interpretations-

100

%

90

DSE mitKM,  DSE nativ, DSE mitKM,  DSE nativ, DSE mitKM,  DSE nativ, DSE mit KM,  DSE nativ,
<<m:::.@ der  Wertung der Wertung der ~ Wertung der ~ Ausschluf von  AusschluB von Wertung der ~ Wertung der
WBSTinvom  WBSTinvom WBSTinvom WBSTinvom WBST, dienur WBST, dienur WBST,die  WBST, diein

stenosierten  stenosierten stenosierten  stenosierten i einem in einem in zwei zwei

Gefal Gefaly Gefal Gefal einzelnen einzelnen benachbarte  benachbarten
versorgten und  versorgten und  versorgten LV-  versorgten LV- basalan basalan n Segmenten  Segmenten
angrenzenden  angrenzenden  Segmenten Segmenten  Segment Segment auftreten auftreten
LV-Segmenten | V-Segmenten auftreten auftreten

B sensitivitat M Spezifitat ]  Treffgenauigkeit
Abb. 18 Sensitivitat, Spezifitat und Treffgenauigkeit der verschiedenen Mdéglichkeiten der Wandbewegungsanalyse
der DSE nativ und mit KM im Vergleich zur FFR, die ab einem Wert kleiner oder gleich 0,75 pathologisch gewertet

wurde; DSE, FFR s. Abklrzungsverzeichnis, ZG = ZielgefalR= mittelgradig stenosierte Herzkranzarterie

und Untersuchungsmodalitaten sind in Abbildung Abb. 18 zusammengefasst.
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Um die diagnostische Wertigkeit der nativen und der KM-verstarkten DSE in den
verschiedenen Auswertemechanismen zu vergleichen wurden ROC Kurven
angefertigt. Je weiter der Scheitelpunkt der Kurve sich von der Bezugslinie

entfernt, umso grofRer ist die diagnostische Wertigkeit der Methode

1,0=

08—
- e DSE mit KM
E . Flache: 0,78, KI: 0,66 — 0,89
> ' DSE nativ
E Flache: 0,60, KI: 0,47 - 0,74
: _ . .
S 04 Bezugslinie
(75 ]

027 p < 0,05: DSE

nativ vs. KM
0.0 T T T T

0,0 0,2 0,4 0,6 0,3 1,0

1 - Spezifitat

Abb. 19: Pradiktiver Wert der DSE nativ und mit KM bei Wertung aller WBST in vom
mittelgradig stenosierten Gefal} versorgten und daran angrenzenden LV-Segmenten

1,0=
0,8 =
st — DSE mit KM
ﬂ 05— Flache: 0,74, KI: 0,61 - 0,86
E | DSE nativ
E Flache: 0,62, KI: 0,48 - 0,75
E 047 Bezugslinie
7]
02—
p =n.s.: DSE
nativ vs. KM
00— T T T T

0,0 0,2 0,4 0,5 0,3 10

1 - Spezifitat
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Abb. 20: Pradiktiver Wert der DSE nativ und mit KM bei Wertung aller WBST in vom
mittelgradig stenosierten Gefalt versorgten LV-Segmenten

1,0 =
05—
— DSE mit KM
?l.'-ﬁl Flache: 0,76, KI: 0,64 — 0,88
H —
E 08 DSE nativ
h— Flache: 0,57, KlI: 0,44 - 0,71
)]
c _ Bezugslinie
7] 04
v
0,2
p £0,05: DSE
nativ vs. KM
0.0= T T T T

0,0 032 04 0,6 08 1,0

1 - Spezifitat

Abb. 21: Pradiktiver Wert der DSE nativ und mit KM bei Ausschluf® von WBST, die nur
in einem einzigen basalen Segment auftreten

E— DSE mit KM
Flache: 0,79, KI: 0,67 - 0,90
DSE nativ
Flache: 0,53, KI: 0,39 - 0,67

Sensitivitat

Bezugslinie

p £0,05: DSE
nativ vs. KM
0.0 T T | | |
0,0 0z 04 0gE 0a 1,0

1 - Spezifitat

Abb. 22: Pradiktiver Wert der DSE nativ und mit KM bei Wertung aller WBST die in zwei
aneinandergrenzenden LV-Segmenten auftreten



Ergebnisse

36

Im Folgenden wurde die Wandbewegungsanalyse mit WBST in vom mittelgradig

stenosierten Gefaly versorgten und daran angrenzenden LV-Segmenten durch-
gefuhrt. Die Sensitivitat liegt bei 83%, die Spezifitat bei 73% und die Treff-
genauigkeit bei 77% fur die KM verstarkte DSE. Fur die native DSE liegt die
Sensitivitat bei 48%, die Spezifitat bei 73% und die Treffgenauigkeit bei 62%.

Mittelgradig stenosiertes native DSE
Gefa
Se Sp Tr
% % %
RCA 63 63 63
RCX 29 77 60
LAD 64 75 71

KM verstarkte DSE
Se Sp Tr
% % %
75 75 75
86 62 70
86 79 82

Tab. 5: Sensitivitat (Se), Spezifitat (Sp) und Treffgenauigkeit (Tr) der nativen und der
KM-verstarkten DSE unterteilt nach dem jeweils mittelgradig stenosierten Gefaly

Um die diagnostische Wertigkeit der nativen und der KM-verstarkten DSE in

jedem der drei Gefallversorgungsgebiete vergleichen zu kénnen, wurden ROC-

Kurven angefertigt. Je weiter der Scheitelpunkt

der Kurve sich von der

Bezugslinie entfernt, umso groRer ist die diagnostische Wertigkeit der Methode.

1,0
0,8
— DSE mit KM
Flache: 0,75, KI: 0,48 - 1,0
)
f@ 0,6— DSE nativ
= .
= Flache: 0,50, KI: 0,21 - 0,79
un
c Bezugslinie
]
3 04~
0.2 p =n.s.: DSE
nativ vs. KM
n=16
0.0 | | | |
0,0 0,2 0.4 0,6 0,8 1,0

1 - Spezifitit
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Abb. 23: pradiktiver Wert der DSE nativ und mit KM bei Patienten mit mittelgradiger
Stenose der RCA.

1.0
0,8 —
E— DSE mit KM
Flache: 0,74, KI: 0,51 - 0,97
=E 0,6— DSE nativ
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nativ vs. KM
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0,0 | I I I |
0,0 0,2 04 0,6 0,8 1,0

1 - Spezifitit

Abb. 24: pradiktiver Wert der DSE nativ und mit KM bei Patienten mit mittelgradiger
Stenose der RCX.

1,0
0,8—
— DSE mit KM
Flache: 0,82, KI: 0,67 - 0,98
06— DSE nativ
-E Flache: 0,69, KI: 0,50 - 0,88
wn
= Bezugslinie
[}
n 0.4
0,2+ p=n.s.: DSE
nativ vs. KM
n=34
0.0 | | | |
0,0 0,2 04 0,6 0.8 1,0

1 - Spezifitit

Abb. 25: pradiktiver Wert der DSE nativ und mit KM bei Patienten mit mittelgradiger
Stenose der LAD.
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Die Trennscharfe der FFR unterliegt im Bereich zwischen 0,75 und 0,80
insbesondere bei Patienten mit Stérungen der Mikrozirkulation einem gewissen
Graubereich. Im Folgenden wurde daher untersucht, ob und in welchem Ausmalf}
sich die diagnostische Wertigkeit der DSE andert, wenn statt 0,75 ein anderer
Grenzwert zur ldentifikation hamodynamisch relevanter Stenosen angenommen
wird. Eine Ubersicht geben Tab. 5 sowie Abb. 26.

Patienten, bei denen eine native DSE KM verstarkte DSE
FFR < 80% pathologisch
gewertet wurde
Se Sp Tr Se Sp Tr
% % % % % %
Alle 46 77 60 74 80 77
Hypertoniker 48 74 63 81 4 77
Diabetiker 47 73 60 80 74 78
Hypertoniker und Diabetiker 47 74 60 80 76 78

Tab. 6: Sensitivitat (Se), Spezifitat (Sp) und Treffgenauigkeit (Tr) der nativen und KM
verstarkten DSE bei Verschiebung der FFR-Grenze, ab der eine Stenose als
hamodynamisch relevant betrachtet wird, bei verschiedenen Patientengruppen; fiir die

Ubrigen Patienten gilt weiterhin eine FFR < 75% als Grenze; FFR, DSE, KM s.
Abkurzungsverzeichnis
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Abb.26: Sensitivitat, Spezifitat und Treffgenauigkeit der DSE nativ und mit KM bei verschiedenen FFR-Grenzen
als Referenz fir die hamodynamsiche Relevanz der mittelgradigen Koronarstenose
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4.3. Abhangigkeit der Befundung der Dobutamin-Stressechokardiographie
von der LV-Darstellbarkeit und dem Erreichen maximalen Herzfrequenz

In den falsch bewerteten DSE-Untersuchungen waren im Trend mehr LV-

Segmente nicht beurteilbar als in den richtig befundeten DSE-Untersuchungen
(Abb. 27).

25

20

15 4

10 1

5

| B N T

Falsch Falsch Richtig Richtig Falsch Falsch Richtig Richtig
Negative Positive Positive Negative Negative Positive Positive Negative
—————— DSEmtkM —————— ——————— DSEnay ——————

- Ruhe l:l Stress

Abb. 27: Prozentsatz der nicht beurteilbaren LV-Segmente bei falsch negativ, falsch
positiv, richtig positiv und richtig negativ beurteilten Dobutamin-Stressecho-
kardiographien, nativ und nach Kontrastmittelapplikation.

Die Zielherzfrequenz erreichten von den falsch negativ bewerteten Patienten

gleich viele oder mehr Patienten als in den tUbrigen Untersuchungen (Abb. 28).
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100
% n=12
90
80 -
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n=5 n=64 n=57
60
50
40 ~
30 A
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10 ~
0 m
Falsch Negative Falsch Positive, Falsch Negative Falsch Positive,
Richtig Positiv e, Richtig Positiv e,
Richtig Negative Richtig Negative
DSEmitKM —— — DSE nativ

Abb. 28: Prozentsatz der Patienten aus der Gruppe der richtig und falsch positiv bzw.
negativ befundeten Patienten, die die Zielherzfrequenz von (220-Lebensalter) x 0,85
erreicht haben; n = Anzahl der Patienten der jeweiligen Gruppe.

4.4. Diagnostische Wertigkeit der Myokard-Perfusions-Szintigraphie

Im Vergleich zur Druckdrahtmessung mit einer FFR kleiner oder gleich 0,75 als
Grenze zur hamodynamischen Relevanz der mittelgradigen Koronarstenose liegt
die Sensitivitat der Myokard-Perfusions-Szintigraphie bei 75,9%, die Spezifitat
bei 63,9% und die Treffgenauigkeit bei 69,2%.

100
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80

60

40

20

- Sensitiv itat - Spezifitat D Treff genauigkeit

Abb. 29: Sensitivitat, Spezifitat und Treffgenauigkeit der Szintigraphie
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5. Endokarddelineation
Bei 3 der 70 Patienten konnte wegen technischer Probleme keine bzw. nur die
Wandbewegungsanalyse der nativen Bilder stattfinden. Eine Gesamtubersicht

zur Veranderung der Endokarddelineation durch KM-Applikation bietet Abb. 30.
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Eine signifikante Verbesserung der Endokarddelineation durch Applikation von

Kontrastmittel konnte in Ruhe fir neun Segmente sowie unter Belastung fur 10
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Segmente beobachtet werden. Fir weitere funf Segmente in Ruhe sowie fur vier

Segmente unter Belastung erbrachte die KM-Gabe keinen Zugewinn.

5.1. Beurteilung nach der GefaRversorgung

Das Signifikanzniveau (McNemar) fir die Verbesserung der Endokarddelineation
in Ruhe und unter Belastung durch KM Applikation lag fur die von RCX und LAD
versorgten Gebiete des Myokards bei p<0,001. Keine Anderung hingegen ergab
sich fur die durch die RCA versorgten Gebiete, da hier bereits nativ eine

Beurteilbarkeit von Uber 95% gegeben war.

100
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40
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RCA RCX LAD

. Ruhe mit Kontrastmittel |:| Stress mit Kontrastmittel
§ p<0,001
. Ruhe nativ . Stress nativ

Abb. 31: Beurteilbarkeit der LV-Segmente in den Versorgungsgebieten der
Koronararterien (vgl. Abb. 5) in Ruhe und unter Belastung; Signifikanzen berechnet mit
dem McNemar Test

5.2 Beurteilung nach der Lokalisation
In der nativen Bildgebung sind sowohl in Ruhe als auch unter Belastung die

apikalen LV-Segmente am wenigsten gut zu beurteilen. Durch Applikation des
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KM erreicht man hingegen in allen Bereichen des linken Ventrikels eine Uber
95%ige Delineation des Endokards.
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Abb. 32: Beurteilbarkeit LV-Segmente nach der Lokalisation (vgl. Abb. 5) in Ruhe;
Signifikanzen berechnet mit dem McNemar Test.

5.3. Prozentsatz nicht beurteilbarer Segmente

Aus Abb. 33 ist deutlich zu erkennen, dass die verschiedenen LV-Segmente
unterschiedlich stark von der KM-Applikation profitieren. Die grofte
Verbesserung der Endokarddelineation fand sich bei den Segmenten, deren

Endokard nativ nicht gut abgrenzbar war.
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Abb. 33: Prozentsatz nicht beurteilbarer LV-Segmente

6. Gewebedoppleruntersuchung
6.1. Patientencharakteristika und echokardiographische Standard-

messungen

15 16

Die 30 Patienten, bei denen wahrend der DSE Bilder in Gewebedopplertechnik

aufgenommen worden waren, unterteilten wir entsprechend der anschliel3end

gemessenen FFR in zwei Gruppen (pathologische FFR, n=17, und normale FFR,

n=13). NYHA-Klasse, Blutdruck und koronare Risikofaktoren waren in beiden

Gruppen gleich verteilt. Die Diameter des linken Ventrikels und des linken

Atriums waren im Normbereich und es bestand kein signifikanter Unterschied

zwischen den Gruppen. In keiner der Gruppen bestand eine Myokard-

hypertrophie. Weitere Patientencharakteristika sind in Tab 7 dargestellt.



Ergebnisse 46

Patienten mit Patienten mit nicht-
pathologischer FFR pathologischer FFR
(n=17) (n=13)
Mittelwert * SD Mittelwert * SD
max. FFR 0,69 £ 0,05 0,84 + 0,06
Ruheherzfrequenz 74 £19 /min 71 £ 11 /min
Max. Herzfrequenz 132 + 18 /min 134 + 26/min
Inferolaterale Wand 74+14 mm 7,0+ 0,9 mm
Auswurffraktion 57 £ 14% 62 + 12%

Tab. 7: Patientencharakteristika und echokardiographische Standardmessungen der
mittels Gewedopplertechnik untersuchten 30 Patienten

6.2. Strain rate imaging in der Zielregion und der remote region

In der Zielregion war die maximale systolische strain rate (SR) als Parameter flr
die Deformationsgeschwindigkeit, das  Ausmald der  systolischen
Myokardverkirzung (= systolischer strain (esys)) und das Ausmall der
Myokardverkirzung nach Aortenklappenschluld (post-systolic strain) nicht
signifikant unterschiedlich zwischen den beiden Gruppen. Auf dem Hohepunkt
der Belastung nahm nur die Spitzen-strain rate der Normalgruppe zu, nicht
jedoch die der pathologischen Gruppe. Im Gegensatz dazu blieb in der
Normalgruppe esys unverandert und nahm in der pathologische Gruppe ab.
Zusatzlich nahm das epss in der pathologischen Gruppe im Vergleich zur
Normalgruppe signifikant mehr zu.

In der remote region (Myokardregion gegenuber der Zielregion) waren SR, esys
und epss in Ruhe in beiden Gruppen gleich. Unter maximaler Belastung nahm die
SR in beiden Gruppen signifikant zu. Zusatzlich blieb esys in beiden Gruppen

stabil und epss nahm etwas ab. Die Zusammenhange sind in Tab 8 dargestellt.
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Patienten mit
pathologischer FFR
(n=17)

Zielregion

Ruhe

SR 1,3 + 0,45

€sys -15,3+ 9,0 %

€PsS 14 £15%
Max. Belastung

SR 1,3 +09s™
€sys -10,4 £ 8,9 %

€pss 49 £+ 40%
remote region

Ruhe

SR 13 £ 045"
€syYs -20.8 + 6.9
€Pss 13 £18%
Max. Belastung
SR 26 +07s”
€sys -19.2 + 5.7 %
€Pss 26 £29%

Patienten mit nicht
pathologischer FFR
(n=13)

12 + 0,3s”
18,7+ 7,5%
1,0 + 0,9%

-2,5
-17,5

-+

1,1
7.8 %
26 +30%

I+

14 + 045"
217 + 87 %
11 +15%

2.7 09s”
206 + 7.3 %

29 £ 35%

-+

47

Tab 8: Auswertung der Gewebedoppleruntersuchung; FFR = fraktionelle Flussreserve,
SR = strain rate, esys = systolischer strain, spss = post-systolic strain
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Systolische Spitzen- Systolischer
Strain rate Strain

Ruhe-Wert
>
o
—_—
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o
—
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% Veranderung wahrend
der DSE in Bezug auf den

*

p<0,001 im Vergleich zur
pathologischen Gruppe

Abb. 34: Veranderung von systolischer Spitzen-strain rate und systolischem strain
unter Belastung in der Zielregion der Patienten mit pathologischer bzw. nicht

pathologischer FFR sowie in der remote region aller Patienten

Den besten pradiktiven Wert erreicht man mit Hilfe der strain rate. Setzt man den
cut-off-Wert flr einen Anstieg der strain rate unter 0.6 /Sekunde, so erreicht man

eine Sensitivitdt von 90% bei einer Spezifitat von 86%.
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1 - Spezifitat

Abb. 35: Pradiktiver Wert der einzelnen Gewebedoppler-Parameter
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7. Bestimmung der linksventrikularen Auswurffraktion

Anhand der digital aufgezeichneten Bilder der DSE nativ und mit KM wurde
offine mittels biplaner Methode nach Simpson bei 57 Patienten die
echokardiographische EF bestimmt. Szintigraphisch wurde in Ruhe bei 40
Patienten, bei maximaler Belastung mittels First-pass-Messung bei 16 Patienten
und als sog. Post-Stress-EF ca. eine Stunde nach der Dobutaminbelastung bei
22 Patienten die linksventrikulare Auswurffraktion bestimmt. 68 Patienten hatten
in der ersten Herzkatheteruntersuchung auch eine Bestimmung der EF mittels
Laevokardiographie erhalten. Eine Ubersicht (iber Mittelwerte und Volumina
dieser Methoden bietet Tab. 9.

Ruhe Stress

Mittelwerte Auswurffraktion endd. Vol. Auswurffraktion endd.Vol.

DSE nativ (n= 63) 61 % 87,6 ml 62 % 63 ml
DSE mit KM (n=63) 65 % 86,4 mi 78 % 72 ml
Szintigraphie (n= 40) 56 %

Szintigraphie (n=21) 55%
Szintigraphie post Stress (n=22) 63%

Laevokardiographie (n=68) 65%

Tab. 9: Mittelwerte der mit den unterschiedlichen Methoden bestimmten
linksventrikuldaren  Auswurffraktion sowie der echokardiographisch bestimmten
enddiastolischen Volumina; endd.Vol. = enddiastolisches Volumen
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7.1. Vergleich der Methoden

Methoden Korrelationskoeffizient r Signifikanzniveau
Ruhe

Laevokardiographie und native DSE 0,26 0,05
Laevokardiographie und DSE mit KM 0,48 0,01
Laevokardiographie und Szintigraphie 0,59 0,01
Szintigraphie und native DSE 0,12 n.s.
Szintigraphie und DSE mit KM 0,43 0,05
Belastung

Szintigraphie (First-Pass-EF) und native DS 0,16 n.s.
Szintigraphie (First-Pass-EF) und DSE mit KM 0,48 0,05
Szintigraphie (Post-Stress-EF) und native DSE 0,51 0,05
Szintigraphie (Post-Stress-EF) und DSE mit KM 0,61 0,01

Tab. 10: Korrelation der mit den unterschiedlichen Methoden bestimmten EF-Werte; r=
Korrelationskoeffizient nach Spearman, n.s.= nicht signifikant, DSE, EF, KM s.
Abkurzungsverzeichnis



Ergebnisse 51

100,00

80,00

60,00

40,00

ayny ‘elydeiboipieyorse] ‘43

20,00

R-Guadrat linear =
0,283

0,00+

I } 1 1 I |
0,00 20,00 40,00 0,00 80,00 100,00

EF, DSE nativ, Ruhe

Abb. 36: Korrelation der EF-Bestimmung in der nativen DSE in Ruhe mittels biplaner
Methode nach Simpson im Vergleich zur EF-Bestimmung in der Laevokardiographie in

Ruhe, n=56
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Abb. 37: Bland-Altman-Plot; EF der nativen DSE in Ruhe mittels biplaner Methode nach
Simpson im Vergleich zur EF-Bestimmung in der Laevokardiographie in Ruhe, n=56
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Abb. 38: Korrelation der EF-Bestimmung in der KM verstarkten DSE in Ruhe mittels
biplaner Methode nach Simpson im Vergleich zur EF-Bestimmung in der
Laevokardiographie in Ruhe, n=57
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Abb. 39: Bland-Altman-Plot; EF der DSE mit KM in Ruhe mittels biplaner Methode nach

Simpson im Vergleich zur EF-Bestimmung in der Laevokardiographie, n=57
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Abb. 40: Korrelation der EF-Bestimmung in der nativen DSE in Ruhe im Vergleich zur
EF-Bestimmung in der Szintigraphie in Ruhe, n= 31
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Abb. 41: Bland-Altman-Plot; EF der nativen DSE in Ruhe mittels biplaner Methode nach
Simpson im Vergleich zur EF-Bestimmung in der Szintigraphie; n= 31
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Abb. 42: Korrelation der EF-Bestimmung in der DSE mit KM in Ruhe im Vergleich zur
EF-Bestimmung in der Szintigraphie in Ruhe, n= 31
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Abb. 43: Bland-Altman-Plot; EF der DSE mit KM in Ruhe mittels biplaner Methode
nach Simpson im Vergleich zur EF-Bestimmung in der Szintigraphie; n= 31
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Abb. 44: Korrelation der EF-Bestimmung in der nativen DSE unter Belastung mittels
biplaner Methode nach Simpson im Vergleich zur EF-Bestimmung mittels first pass
Messung in der Szintigraphie unter Belastung, n=16
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Abb. 45: Bland-Altman-Plot; EF der nativen DSE unter Belastung im Vergleich zur EF-
Bestimmung mittels first pass Messung in der Szintigraphie unter Belastung, n=16
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Abb. 46: Korrelation der EF-Bestimmung in der KM verstarkten DSE unter Belastung
mittels biplaner Methode nach Simpson im Vergleich zur EF-Bestimmung mittels first
pass Messung in der Szintigraphie unter Belastung, n=16
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Abb. 47: Bland-Altman-Plot; EF der DSE mit KM unter Belastung im Vergleich zur EF-
Bestimmung mittels first pass Messung in der Szintigraphie unter Belastung, n=16
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DISKUSSION

Die vorliegende Studie pruft die diagnostische Aussagekraft der nativen und der
kontrastmittelverstarkten Echokardiographie sowie der
Gewebedoppleruntersuchung bei Patienten mit angiographisch mittelgradigen
Koronastenosen. Unsere Daten zeigen eine deutliche Uberlegenheit der
kontrastmittelverstarkten gegenuber der nativen DSE. In nahezu allen LV-
Segmenten kommt es zu einer, in vielen Segmenten signifikanten,
Verbesserung der Endokarddelineation durch die Applikation von
Kontrastmittel. Jedoch auch in den LV-Segmeten, die in der nativen Bildgebung
gut zu sehen sind und deshalb von der Kontrastmittelgabe nicht signifikant
profitieren, kommt es zu einer Zunahme von Sensitivitat und Spezifitat durch die
Applikation von KM. Die echokardiographisch bestimmte LV-EF korreliert
besser mit der laevokardiographisch bzw. szintigraphisch bestimmten EF nach
KM-Gabe. Der Gewebedoppler zeigte sich als untersucherunabhangige

Methode, belastungsinduzierte Myokardischamien zu quantifizieren.

1. Wandbewegungsanalyse

Patienten mit einer mittelgradigen Koronarstenose stellen in der Diagnostik ein
besonders schwieriges Patientengut dar, insbesondere, wenn die klinischen
Beschwerden nicht typisch sind. Es ist fur einen angiographisch erfahrenen
Kardiologen verhaltnismaliig einfach, gering- oder hochgradige Koronarstenosen
visuell zu diagnostizieren und eine Entscheidung Uber das weitere
therapeutische Vorgehen zu treffen. Bei mittelgradigen Koronarstenosen (50-
75%) ist eine eindeutige Aussage uber deren hamodynamische Relevanz visuell
jedoch nicht mdoglich. Fischer et al. zeigten, dass das visuelle Urteil dreier
erfahrener Untersucher bezlglich der hamodynamischen Relevanz mittel-
gradiger Koronarstenosen nur in der Halfte der Falle dem tatsachlichen Befund,
ermittelt durch eine Druckdrahtuntersuchung, entspricht.’’ Die Untersucher
neigten dazu, die Stenosen Uberzubewerten, was die Zahl unndtig durch-

gefilhrter Interventionen und damit unnétiger Risiken und Kosten erhéhte.®' Zur
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Objektivierung der visuellen Bestimmung des Stenosegrades wurde die quanti-
tative Koronarangiographie (QCA) entwickelt. Auch diese Methode hat das
Problem, aus einem zweidimensionalen Luminogramm auf die dreidimensionale
Anatomie einer Koronarstenose zuruck zu schlieRen. Die QCA ist nicht in der
Lage, eine zutreffende Aussage in einer akzeptablen Anzahl der untersuchten
Patienten zu treffen.®’ Bei Fischer et al. war der mittels QCA bestimmte
Stenosegrad der 15 Stenosen mit einer pathologischen FFR kleiner als der
Stenosegrad der 68 nicht pathologischen Gefallverengungen. Die QCA war nicht
in der Lage, die Signifikanz von Stenosen kleiner 60% adéquat zu beurteilen.”’
Auch unsere Ergebnisse zeigen, dass der Mittelwert des Stenosegrades der
hamodynamisch relevanten Koronarstenosen mit einer FFR < 75% mit 56% nur
unwesentlich unter dem mittleren Stenosegrad der hamodynamisch nicht
relevanten Koronarstenosen mit 57% liegt. Der mittlere Stenosegrad der
Patienten mit einer pathologischen KM-verstarkten oder nativen DSE liegt
ebenfalls nicht signifikant hoher, als bei den Patienten mit einer negativen DSE
(s. Abb. 16). Die visuelle Einschatzung der hamodynamischen Relevanz mittel-
gradiger Koronarstenosen ist koronarangiographisch somit nicht verlasslich
moglich. Die hamodynamische Relevanz der Stenose mul} deshalb anderweitig
bestimmt werden. Dazu kommt eine Ischamiediagnostik mittels DSE oder
Myokard-Perfusions-Szintigraphie in Frage oder die Bestimmung der FFR mittels
Druckdraht in der Herzkatheteruntersuchung.

Abb. 17 zeigt eine Ubersicht der positiven und negativen Ergebnisse der nativen
sowie der KM-verstarkten DSE aufgetragen gegen die bei dem jeweiligen
Patienten gemessene FFR. Die Anzahl richtig beurteilter Stressecho-
kardiographien nimmt durch die Applikation des KM sichtbar zu. Vor allem bei
Patienten, deren FFR nahe den 75% gemessen wurde, differenziert die KM-
angereicherte DSE besser zwischen hamodynamisch relevant und nicht
relevant. Allerdings ist in Einzelfallen auch die native DSE zutreffender.

Die Sensitivitat der nativen DSE bezuglich einer relevanten KHK wurde in
verschiedenen Studien untersucht®*®’ und lag zwischen 70 und 97%, abhéngig
vom Stenosegrad und der Auspriagung der KHK. Porter et al.®® fanden fiir die

KM-verstarkte DSE eine Sensitivitat von 92% und eine Spezifitat von 84%. In
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einer Meta-Analyse von 82 Studien bezlglich pharmakologischer Belastung zur
Diagnostik der KHK gelangten Kim et al. zu dem Schluss, dass die hdchste
Sensitivitat durch eine Kombination aus Vasodilatator und Szintigraphie, die
hochste Spezifitdt durch eine Kombination aus Vasodilatator und Echo-
kardiographie und die héchste Kombination aus Sensitivitat und Spezifitat durch
eine Dobutamin-Stressechokardiographie erzielt werden kann.>® Wir fanden fiir
die native DSE eine Sensitivitat von 48% und eine Spezifitat 73%. In der KM-
verstarkten DSE sind die von uns erzielte Sensitivitat von 83% und Spezifitat
73% vergleichbar mit den Ergebnissen oben genannter Studien, wobei man
hinzufigen muss, dass es sich bei den von uns untersuchten Patienten um ein
zwar in Alter, Geschlecht und kardialen Risikofaktoren das ubliche

kardiologische Patientengut repréasentierende®’-°%%

, jedoch durch die erste
Koronarangiographie selektioniertes, besonders schwierig zu beurteilendes
Patientenkollektiv handelt. In unselektionierten Kollektiven hat man immer einen
gewissen Anteil leichter zu diagnostizierender Patienten mit hoch- oder
geringgradig ausgepragten oder gar nicht vorhandenen Stenosen, die die
Sensitivitat und Spezifitat der Untersuchung erhéhen. Diese Patienten wurden
bei uns durch die voran-gegangene Koronarangiographie herausgefiltert.

In Abb. 18-22 sind die unterschiedlichen Auswertealgorithmen der WBST sowie
deren diagnostische Wertigkeit dargestellt. Im Einzelnen sind dies die Wertung
aller auftretenden WBST, die Wertung von WBST in vom stenosierten Gefal}
versorgten LV-Segmenten bzw. zusatzlich in daran angrenzenden LV-
Segmenten, die Wertung von WBST in zwei benachbarten Segmenten oder den
Ausschluss von WBST, die nur in einem einzigen basalen Segment auftreten.
Letztere haben eine Erhdhung der Spezifitat der DSE zum Ziel. Dieses Ziel wird
auch erreicht, allerdings zu Lasten der Sensitivitat. Um keine relevante Stenose
zu Ubersehen, ist eine moglichst sensitive Methode winschenswert. Man nimmt
in Kauf, einen Gesunden einer uUberflussigen Herzkatheteruntersuchung zu
unterziehen, um nicht einen Kranken zu Ubersehen und ihm die nétige Therapie
vorzuenthalten.

Unsere Analysen zeigen, dass die Wertung aller auftretenden WBST zu

unspezifisch ist, da beispielsweise WBST in den Segmenten 1, 2, 3 sowie 7, 8
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und 9 nicht durch eine Stenose in der RCA bedingt sein kénnen. Treten bei
bekannter RCA-Stenose unter Belastung WBST in diesen Segmenten auf, so
sollte man eher an eine relevante Zweigefalierkrankung denken.

Vor diesem Hintergrund und unter Berlcksichtigung, dass uns der genaue
Gefalversorgungstyp (Rechts-/Linksversorger) nicht bekannt war, erscheint uns
die Wertung aller unter Belastung zunehmenden oder neu auftretenden WBST in
vom stenosierten Gefal versorgten und daran angrenzenden LV-Segmenten die
beste Methode der Wandbewegungsanalyse mit der hochsten diagnostischen
Wertigkeit (Abb. 19).

Die Analyse der Endokarddelineation zeigte, dass die Applikation eines
Ultraschallkontrastmittels die Beurteilbarkeit der von der RCA versorgten LV-
Segmente im Gegensatz zu den von RCX und LAD versorgten LV-Segmenten,
nicht signifikant verbessert. Wertet man nun bei Patienten mit bekannter RCA-
Stenose die native DSE und bei Patienten mit bekannter RCX- oder LAD-
Stenose die KM-verstarkte DSE, so erlangt man eine Sensitivitat von 75% und
eine Spezifitat von 70%. Das entspricht in etwa der Sensitivitat und Spezifitat der
KM-verstarkten DSE. Abb. 23-25 zeigen, dass die Zunahme der diagnostischen
Wertigkeit der DSE durch KM-Applikation bei den Patienten mit RCX-Stenose
am grofdten zu sein scheint. Sie ist jedoch bei allen Patientengruppen nicht
signifikant, vermutlich aufgrund der zu geringen Fallzahl. Betrachtet man
hingegen Sensitivitat, Spezifitat und Treffgenauigkeit der DSE in Abhangigkeit
vom mittelgradig stenosierten Gefal3, so ergibt sich durch die KM-Applikation
eine Verbesserung fur alle drei Gefaliregionen. Am deutlichsten ist die
Verbesserung der Sensitivitat fur die RCX-Gefaliregion bei geringem Verlust an
Spezifitat. Gleichzeitig wird klar, dass — obwohl die Endokarddelineation in den
von der RCA versorgten Segmenten 5, 6, und 11 durch die KM-Applikation nicht
signifikant zunimmt — die diagnostische Wertigkeit in der KM-verstarkten DSE
deutlich hoher ist (63% vs 75%). Moglicherweise sind auch in Segmenten, die
nativ bereits gut abzugrenzen sind, WBST nach KM-Applikation besser zu
sehen.

Auch die Druckdrahtmessung hat ihre Grenzen. Bei Patienten mit

linksventrikularer Hypertrophie oder Mikrovaskulopathie, wie sie oft bei
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Hypertonie oder Diabetes mellitus auftritt, kann die FFR < 75% als Normgrenze
zu niedrig gewahlt sein.*® Es ist moglich, dass bei Patienten mit Hypertonie oder
Diabetes mellitus eine Koronarstenose mit einer FFR Uber 75% als
hamodynamisch nicht relevant gewertet wird, obwohl das poststenotisch
versorgte Myokard minderperfundiert ist.***"%*% Um diesem Problem zu
begegnen, haben wir bei Patienten mit Hypertonie oder/und Diabetes mellitus
die Grenze der FFR zur Pathologie auf 80% heraufgesetzt (s. Abb. 26, Tab. 6).
Setzt man die Grenze der FFR nur bei Patienten mit Hypertonie und/oder
Diabetes mellitus auf 80%, fuhrt das zu einer geringen Erhdhung der Spezifitat
bei einem geringen Abfall der Sensitivitat. Lediglich in der Gruppe der
Hypertoniker zeichnet sich ein Trend hin zu einer gering verbesserten
Treffgenauigkeit ab. Diese geringen Unterschiede sind jedoch statistisch nicht
signifikant. Das kann einerseits daran liegen, dass die von uns untersuchte
Anzahl an Patienten zu gering ist, um in solchen Unterschieden eine Signifikanz
zu erreichen. Ein anderer Grund kann jedoch auch sein, dass die Anzahl der
Patienten mit ausgepragter und fur die FFR relevanter Mikrovaskulopathie unter
den Hypertonikern und Diabetikern relativ gering ist. Um die Bedeutung der
Anpassung der Grenze der FFR zur Pathologie an linksventrikulare Hypertrophie
und Mikrovaskulopathie genauer zu ermitteln, muisste ein groReres
Patientenkollektiv untersucht werden, mit genauerem Augenmerk auch auf
andere Manifestationen einer diabetischen oder hypertensiven
Mikrovaskulopathie.

Betrachtet man Abb. 27, so erkennt man, dass in der nativen DSE mehr LV
Segmente nicht beurteilbar waren, als in der KM-verstarkten DSE. Ebenso sieht
man, dass in den richtig bewerteten Untersuchungen (richtig Positive und richtig
Negative) die Anzahl der nicht beurteilbaren Segmente geringer ist als in den
falsch bewerteten (falsch Negative und falsch Positive). Abb. 28 zeigt, dass der
Prozentsatz an Patienten, die durch die Dobutamininfusion die Zielherzfrequenz
von [(220-Lebensalter) x 0,85] erreichten bei den falsch negativ befundeten
Patienten gleich hoch oder hoher war als bei den ubrigen Patienten. Diese
Zusammenhange belegen erinerseits, dass eine DSE nicht deshalb als falsch

negativ gewertet wurde, weil der Patient die Zielherzfrequenz nicht erreicht hat
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und damit etwaige, bei weiterer Belastung auftretende WBST Ubersehen wurden
und andererseits die deutliche Abhangigkeit der Treffgenauigkeit der DSE von
der Beurteilbarkeit der Segmente, von der Endokarddelineation.

Zusammenfassend zeigen unsere Daten, dass die KM-verstarkte DSE der
nativen DSE in allen Auswertealgorithmen und in fast allen GefalRversorgungs-
gebieten Uberlegen ist. Auch in allen zitierten Studien zeigt sich eine deutliche
Uberlegenheit der kontrastverstarkten DSE. Die verfigbare Datenlage
rechtfertigt deshalb zur Verbesserung der diagnostischen Wertigkeit bei einer
DSE die routinemaRige KM-Applikation. Die endgultige Therapieentscheidung
muss dann zusatzlich zum Befund der DSE noch das individuelle klinische

Beschwerdebild des Patienten berucksichtigen.

2. Beurteilung der Endokarddelineation

60,61,66-69

In zahlreichen Studien anderer Autoren wie auch in unserer

Arbeitsgruppe’®”’

wurde gezeigt, dass die Applikation lungengangiger
Ultraschallkontrastmittel zu einer Verbesserung der Endokarddelineation und
dadurch zu einer bessern Beurteilbarkeit der DSE fuhrt. Wie man in Abb. 30
sehen kann, fuhrt die Applikation des Kontrastmittels in nahezu allen LV-
Segmenten zu einer, in vielen Segmenten signifikanten, Verbesserung der
Abgrenzbarkeit des Endokards. Die Tatsache, dass diese Verbesserung in
einigen Segmenten nicht signifikant ist, ist wohl darin begriindet, dass diese
basalen und septalen Segmente schon in der nativen Echokardiographie
wesentlich besser zu sehen sind als zum Beispiel die anterioren und apikalen
Segmente. Der zu erwartende Nutzen der Kontrast-mittelgabe ist somit groRer in
den LV-Segmenten, die in der nativen Bildgebung schlechter zu sehen sind.
Aufgrund der Verbesserungen der nativen Bildgebung mittels Harmonic Imaging,
neuartigen Schallkopfen und optimierter Nachver-arbeitung der
Ultraschallrohdaten, wie sie in der vorliegenden Studie zur Anwendung kamen,
ist der positive Effekt des KM auf die Darstellbarkeit in unserer Studie etwas
schwacher ausgepragt als in Studien, bei denen lediglich fundamentale
Bildgebung zum Einsatz kam. In den basalen Segmenten 5 und 11 wird die

Endokarddelineation durch KM-Applikation nicht verbessert, in den Segmenten
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11 und 12 nimmt die Endokarddelineation unter Belastung ab. Bei diesen
Segmenten, die in der nativen Bildgebung bereits sehr gut zu sehen sind, bringt
die Applikation des KM keinen Benefit, sondern fuhrt mdglicherweise durch
Verwirbelungen und Uberstrahlungsphdnomene zu einer Verschlechterung der
Abgrenzbarkeit des Endokards.

Beurteilt man die Endokarddelineation in den drei Abschnitten des linken
Ventrikels, so erkennt man, dass in der nativen DSE die apikalen Segmente am
schlechtesten abgrenzbar sind, dass durch die Applikation des KM jedoch in
allen drei Abschnitten des LV eine signifikante Verbesserung der
Endokarddelineation auf Gber 95% erreicht wird (s. Abb. 32). Betrachtet man die
Versorgungsgebiete der drei Koronararterien, so ergibt sich sowohl in Ruhe als
auch unter Belastung fur die Versorgungsgebiete der RCX und der LAD eine
signifikante Verbesserung der Endokarddelineation durch KM-Applikation, nicht
jedoch fur das Versorgungsgebiet der RCA. Das ist vermutlich darauf
zuruckzufuhren, dass die Segmente 5, 6 und 11, die in der Regel von der RCA
versorgt werden, schon in der nativen Bildgebung sehr gut zu beurteilen sind
und es bei diesen Segmenten durch Applikation des KM sogar zu einer geringen
Verschlechterung der Endokarddelination kommen kann. Die Applikation des KM
fuhrt in nativ maRig bis schlecht abgrenzbaren LV-Segmenten, die vor allem
apikal und im Versorgungsgebiet von RCX und LAD liegen, zu einer meist
signifikanten Verbesserung der Endokarddelineation, kann jedoch in nativ bereits
gut abgrenzbaren LV-Segmenten in wenigen Fallen auch 2zu einer

Verschlechterung der Abgrenzbarkeit fuhren.

3. Myokard-Perfusions-Szintigraphie

In diversen Studien Uber die diagnostische Wertigkeit der Myokard-Perfusions-
Szintigraphie liegt die Sensitivitat in der Diagnosestellung einer relevanten KHK
zwischen 85% und 98% und die Spezifitat zwischen 79% und 92%.”*"® Das
Problem bei all diesen Studien ist allerdings, dass Szintigraphie mit Angiographie
verglichen wurde. Die Angiographie ist jedoch, wie oben ausgefuhrt, nicht in der
Lage, die hamodynamische Relevanz mittelgradiger Koronarstenosen sicher zu

beurteilen, so dass man die Werte fir Sensitivitat und Spezifitat dieser Studien in
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Frage stellen muss. Bisher liegen noch keine Studien zur diagnostischen
Wertigkeit der  Myokard-Perfusions-Szintigraphie  im  Vergleich  zur
Druckdrahtmessung vor. Bei unseren Patienten konnte in der Szintigraphie die
hamodynamische Relevanz einer mittelgradigen Koronarstenose mit einer
Sensitivitat von 76% und einer Spezifitat von 64% bestimmt werden (Abb. 29).
Die Treffgenauigkeit dieser Untersuchungsmethode liegt damit héher als die
native DSE, jedoch deutlich niedriger als die Treffgenauigkeit der
kontrastverstarkten DSE. Da die DSE mit KM wesentlich leichter durchzuflhren
ist, der Patient keiner Radioaktivitdt ausgesetzt wird und auch die Kosten fur
eine DSE wesentlich geringer ausfallen, sollte die Ischamiediagnostik, bei
gegebener technischer Moglichkeit und erfahrenem Untersucher, vorzugsweise

mittels Ultraschall durchgefuhrt werden.

4. Gewebedoppler

Der Gewebedoppler erlaubt es, Veranderungen der myokardialen Funktion
frihzeitig zu erkennen und zu quantifizieren.”®’® Die regionale kontraktile
Funktion des Myokards kann mittels strain(e) und SR quantifiziert werden, wobei
letztere fiir die DSE besser geeignet ist, da sie herzfrequenzunabhangig ist.””"
Bei an Schweineherzen durchgefuhrten DSE-Untersuchungen fand man als
normale Antwort auf eine Dobutaminbelastung eine lineare Zunahme der SR
entsprechend der Dobutamindosis sowie eine Zunahme des &sys bei niedrig
dosiertem Dobutamin. Bei hoherer Dosierung des Dobutamins kam es zu einer
Abnahme des esys.*

In der vorliegenden Studie waren SR, esys und epss in Ruhe in beiden Gruppen
in Ziel- und remote region nicht signifikant unterschiedlich. Die SR nahm unter
Belastung in der Zielregion der Normalgruppe sowie in der remote region aller
Patienten zu. Einzig in der Zielregion der Patienten mit pathologischer FFR blieb
die SR gleich. Da die SR herzfrequenzunabhangig’’ und eine fehlende Zunahme

h32 ist, konnen wir mit

der SR unter Belastung fur eine Myokardischamie typisc
Hilfe der SR untersucherunabhangig objektiv die hamodynamische Relevanz
einer Koronarstenose korrekt diagnostizieren. Ebenso verhalt es sich mit dem

Strain. esys bleibt in der Zielregion der Normalgruppe sowie in der remote region
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beider Gruppen unter Belastung gleich und nimmt einzig in der Zielregion der
Patienten mit pathologischer FFR ab. Post systolic shortening (epss) fand sich
bei all unseren Patienten in Ziel- und remote region, was eine typische Reaktion
auf die Applikation von Dobutamin ist.®! epss nahm jedoch in der Zielregion der
Patienten mit pathologischer FFR im Vergleich zur Normalgruppe signifikant
mehr zu. Die fehlende Zunahme der SR, die Abnahme des &esys und die
signifikant gréRere Zunahme des epss bei Patienten mit pathologischer FFR sind
objektive Parameter fur eine belastungsinduzierte Myokardischamie wahrend
einer DSE. So kann in der Stressechokardiographie untersucherunabhangig die
hamodynamische Relevanz einer mittelgradigen Koronarstenose anhand
quantifizierbarer Parameter objektiv nachgewiesen werden. Allerdings fehlt zum
Einsatz dieser Methode im klinischen Alltag ein validierter cut-off Wert fir die
einzelnen Werte. Auch sind die durch die zusatzlich bendtigte Software und die
zeitaufwandige Auswertung der echokardiographisch aquirierten Bilder
entstehenden Kosten zu bedenken. Wir erzielten bei einem cut-off Wert von 0,6 /
Sekunde eine Sensitivitat von 90% bei einer Spezifitat von 86%. Das zeigt, dass
der Gewebedoppler eine Methode mit hohem pradiktiven Wert ist und durch
Weiterentwicklung der Software und Vereinfachung der Auswertung sowie durch
Validierung von cut-off Werten an grofleren Patientenkollektiven eine

zukunftsfahige Methode zur nicht invasiven Ischamiediagnostik darstellt.

5. Bestimmung der Auswurffraktion

Um die Pumpleistung des Herzens beurteilen zu kénnen bestimmt man die
linksventrikulare Auswurffraktion (EF) in Prozent durch Division des
endsystolischen durch das enddiastolische LV-Volumen und Multiplikation des
Ergebnisses mit 100 ([Voles/Voleq] Xx100%). Die LV-EF ist zwar von Vor- und
Nachlast abhangig und kann durch sekundare Parameter wie zum Beispiel eine
Aortenstenose oder einen erhdhten peripheren Widerstand gesenkt oder durch
eine Mitralinsuffizienz erhéht und damit moduliert werden, ist jedoch im Grolien
und Ganzen ein reliabler Parameter zur Beurteilung der Herz-funktion.®? Als
Referenzmethode zur Bestimmung der linksventrikularen EF gilt die Equilibrium

Radionuklidventrikulographie.®® Sowohl die mittels gatedSPECT als auch die
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mittels Echokardiographie bestimmte EF korrelieren mit der GoldStandard-EF in

fir die Routinediagnostik ausreichendem MaRe 2%

auch wenn mit gatedSPECT
methodenbedingt niedrigere Werte gemessen werden. Auch korreliert die
echokardiographisch gemessene EF mit der mit gatedSPECT gemessenen
EF.32%° Die Verlasslichkeit der gatedSPECT wird in der Literatur kontrovers
diskutiert.2*%°, scheint abschlieRend jedoch eine gute Referenz-methode zur
Bestimmung der linksventrikularen Auswurffraktion zu sein. Wir bestimmten die
Auswurffraktion des linken Ventrikels mit vier Methoden. In der Szintigraphie
mittels gatedSPECT, mit der nativen und der KM-verstarkten DSE und in der
Herzkatheteruntersuchung mittels Laevokardiographie. Wir erzielten zwischen
der mittels gatedSPECT und in der nativen Echokardiographie bestimmten EF
keine signifikante Korrelation. Erst unter Zuhilfenahme von Kontrastmittel
erzielten wir eine signifikante Korrelation mit einem Korrelations-koeffizienten
r=0,43 in Ruhe und r=0,48 bzw. r=0,61 unter bzw. kurz nach Belastung. Ahnlich
verhalt es sich auch mit der Korrelation zwischen echokardiographisch und
laevokardiographisch bestimmter EF. Der Korrelationskoeffizient stieg nach
Applikation von KM von r=0,26 auf r=0,49 an.

Im Bland-Altman-Plot sieht man zudem eine Abnahme der Streuung sowie eine
Verringerung der zweifachen Standardabweichung nach Applikation des KM. So
fuhren auch diese Ergebnisse zu dem Schluf®, dass die KM-verstarkte

Echokardioraphie der nativen DSE Uberlegen ist.

6. SchluRfolgerungen

Unsere Daten zeigen, dass durch die Applikation eines Ultraschallkontrastmittels
wahrend einer Dobutamin-Stressechokardiographie die Endokarddelineation in
nahezu allen LV-Segmenten zunimmt. Am meisten profitieren Segmente, die
nativ schlecht abgrenzbar sind. Die hochste diagnostische Wertigkeit in der
Wandbewegungsanalyse erreicht man durch die Wertung aller unter Belastung
neu auftretenden oder zunehmenden WBST in den Segmenten, die vom
mittelgradig stenosierten Gefal® versorgt werden, sowie in den direkt
angrenzenden LV-Segmenten. Die Treffgenauigkeit dieser Methode bezlglich

der hamodynamischen Relevanz einer mittelgradigen Koronarstenose nimmt
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durch KM-Applikation signifikant zu. Auch im Versorgungsgebiet der RCA, das in
der Endokarddelineation nicht signifikant von der KM-Applikation profitiert,
nehmen Sensitivitat und Spezifitat durch die Kontrastierung des linken Ventrikels
deutlich zu. Ahnlich verhalt es sich mit der Bestimmung der EF: durch
Applikation eines KM nimmt die Korrelation zwischen echokardiographisch und
laevokardiographisch bzw. szintigraphisch bestimmter EF signifikant zu und die

Streuung nimmt ab.

Zusammenfassend lasst sich konstatieren, dass die Applikation eines
Ultraschallkontrastmittels wahrend DSE eine umfassendere und genauere
diagnostische Aussage erlaubt. Unsere Ergebnisse stutzen somit die
routinemalige Anwendung von Kontrastmittel wahrend DSE. Die
Gewebedoppler-Methode erlaubt in der DSE untersucherunabhangig die hamo-
dynamische Relevanz einer mittelgradigen Koronarstenose anhand objektiv
quantifizierbarer Parameter nachzuweisen. Allerdings mussen vor einem Einsatz
im klinischen Alltag valide Grenzwerte festgelegt und die Auswertung vereinfacht

und beschleunigt werden.
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ZUSAMMENFASSUNG

Herz-Kreislauferkrankungen sind weltweit die fuhrende Ursache fur Tod oder
Hospitalisation.*®” Um die Mortalititsrate an KHK, Myokardinfarkt und
Herzinsuffizienz moglichst gering zu halten, ist es wichtig, eine chronisch
ischamische Herzkrankheit moglichst fruhzeitig zu diagnostizieren, ihren
Schweregrad richtig einzuschatzen und entsprechend frih zu therapieren. In der
vorliegenden Studie untersuchten wir 70 Patienten (64,6 Jahre, 45 Manner) mit
einer in der Koronarangiographie visuell diagnostizierten mittelgradigen Koronar-
stenose (50-75%). In der Koronarangiographie kann eine Aussage Uber die
hamodynamische Relevanz einer mittelgradigen Koronarstenose rein visuell
nicht eindeutig getroffen werden.****°'® Deshalb muss gemaR den Leitlinien
der groRen kardiologischen Gesellschaften.’” vor einer Koronarintervention
mittels Ischamietest die hamodynamische Relevanz dieser Stenose
nachgewiesen werden. Die vorliegende Studie pruft die diagnostische Wertigkeit
der nativen und der kontrastmittelverstarkten Dobutamin-Stressechokardio-
graphie sowie der Gewebedoppleruntersuchung bei Patienten mit angio-
graphisch mittelgradigen Koronarstenosen. Als Referenzmethoden dienen die
Myokard-Perfusions-Szintigraphie  fir die EF-Bestimmung sowie die
angiographische Druckdrahtmessung mit Bestimmung der FFR fir den

Nachweis der hamodynamische Relevanz einer mittelgradigen Koronarstenose.

Bei 70 Patienten wurde eine Dobutamin-Stressechokardiographie nach dem
Standardprotokoll durchgefuhrt. In Ruhe und unter maximaler Belastung (bei
Erreichen der altersabhangigen submaximalen Herzfrequenz von [(220 -
Lebensalter in Jahren) x 0,85] oder Auftreten eines anderen Abbruchkriteriums)
wurden jeweils nativ und nach Applikation eines 1ml Bolus eines
lungengangigen  Ultraschallkontrastmittels  (Optison® oder SonoVue®)
Aufnahmen in den Ublichen standardisierten Schnittebenen (apikaler 4-Kammer-
(4K), 2-Kammer- (2K) und 3-Kammerblick (3K), lange Achse links parasternal
und kurze Achse links parasternal) aufgenommen und digital abgespeichert. 4K,

2K und 3K wurden bei 30 Patienten zusatzlich in Gewebedopplertechnik
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aufgezeichnet. Mit Hilfe spezieller Software wurde daraus die maximale
systolische strain rate (SR), der systolische strain (esys) und der maximale strain
(¢max) In den Segmenten der Zielregion (=vom stenosierte Gefald versorgte
Myokardregion) sowie in der gegenuberliegenden, so genannten remote region
bestimmt. Die Wandbewegungsanalyse wurde anhand der EKG-getriggerten,
digital aufgezeichneten und synchronisierten DSE-Sequenzen mit Hilfe des
standardisierten 16-Segment Modells.?' durchgefiihrt (s. Abb. 5). Unter
Belastung neu auftretende oder zunehmende WBST wurden als pathologisch
gewertet. Persistierende oder unter Belastung abnehmende WBST wurden als
nicht pathologisch gewertet. Anhand der nativen und kontrastverstarkten 4K und
2K in Ruhe und unter maximaler Belastung wurde die biplane EF nach Simpson
bestimmt. Bei maximaler Dobutaminbelastung wurden dem Patienten, nach
Aufnahme aller Ultraschallbilder, 250 Mbqg des Radiopharmakons Tc99m MIBI
appliziert. Bei 21 Patienten wurde eine so genannte Firstpass-Untersuchung
durchgefuhrt, bei 40 Patienten wurde ca. 1 Stunde nach der Injektion des
Radiopharmakons in der Nuklearmedizinischen Klinik mittels Doppelkopfkamera
ein Szintigramm erstellt und die LV-EF bestimmt. Frihestens 4 Stunden nach
der Belastungsuntersuchung wurden den Patienten 350 Mbq Tc99m MIBI
injiziert und nach ca. eineinhalb Stunden ein Ruhe-Myokard-Szintigramm
aufgezeichnet und die Ruhe-EF bestimmt.

In der ersten Herzkatheteruntersuchung, in der die mittelgradige Koronarstenose
diagnostiziert wurde, war bei 68 Patienten laevokardiographisch die Ruhe-EF
bestimmt worden. Zeitnah zu den beiden nicht-invasiven Ischamietests wurde
eine erneute Herzkatheteruntersuchung mit selektiver Koronarangiographie nach
der Judkinstechnik durchgefihrt. Uber die Koronarstenose wurde nach
Abgleichen mit dem an der Katheterspitze gemessenen Aortendruck ein 0.014
inch pressure wire vorgeschoben, an dessen Ende sich ein Manometer zur
Messung des poststenotischen Druckes befindet. Liegt die aus dem Quotienten
des poststenotisch gemessenen Druckes und dem in der Aorta gemessenen
systemischen Blutdruck errechnete fraktionelle Flussreserve (FFR) in Ruhe und
bei maximaler Gefaldilatation nach Applikation von bis zu 120 ug Adenosin uber

75%, so ist die Koronarstenose hamodynamisch nicht relevant. Diese Methode
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gilt als Referenzstandard fur die Beurteilung der hamodynamischen Relevanz

mittelgradiger Koronarstenosen. %421

Unser Patientenkollektiv entspricht in der Verteilung des Lebensalters
(65+10Jahre), Geschlecht (45% Manner), kardialen Risikofaktoren und kardialen
Vorerkrankungen dem Kollektiv vergleichbarer Studien ebenso wie einem
Querschnitt des kardiologischen Patientengutes. Auch das Nebenwirkungsprofil
der von uns durchgeflhrten DSE nativ und mit KM ist dem ahnlicher Studien
vergleichbar. Durch Applikation eines Ultraschallkontrastmittels lasst sich die
Endokarddelineation bei allen Patienten verbessern. Diese Verbesserung ist fur
8 Segmente in Ruhe und fur weitere 2 Segmente unter Belastung signifikant. Far
5 Segmente, die schon in der nativen Bildgebung sehr gut abzugrenzen sind,
fuhrt die KM-Applikation zu einer Verbesserung der Endokarddelineation. Es
profitieren bis auf zwei Segmente alle LV-Segmente von einer Kontrastierung
des Cavums, der Nutzen ist jedoch groer bei den Segmenten, die in der nativen
Bildgebung nicht so gut darstellbar sind. Insgesamt fuhrt die Applikation von
Kontrastmittel zu einer deutlichen Zunahme beurteilbarer LV-Segmente. Diese
Zunahme ist unter Belastung noch deutlicher ausgepragt als in Ruhe.

Betrachtet man die Endokarddelineation in Abhangigkeit von der Lokalisation, so
erkennt man sowohl in den apikalen wie auch in den medialen und den basalen
Segmenten eine hochsignifikante (p<0,001) Verbesserung auf Uber 95%.
Betrachtet man die Endokarddelineation in Abhangigkeit von der
Gefallversorgung, so ergibt sich fur die von RCX und LAD versorgten Segmente
ebenfalls eine hochsignifikante Verbesserung durch die KM-Applikation in Ruhe
wie unter Belastung. Hingegen kann fir die von der RCA versorgten Segmente
5, 6 und 11, die schon in der nativen Bildgebung gut abgrenzbar sind, keine
signifikante Verbesserung der Abgrenzbarkeit des Endokards festgestellt
werden.

Anhand der digital aufgezeichneten Bilder wurde mit dem Programm QCA
(Heartlab, Inc., Westerly, Rhode Island) der Stenosegrad in zwei verschiedenen
Projektionen quantifiziert. Als Mittelwert beider Ergebnisse wurde der
Stenosegrad berechnet. Dieser lag im Mittel bei 56,6% (Bereich, 29 bis 89%).
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Bei den Patienten mit einer FFR Uber 0,75 lag er bei 57% und bei den Patienten
mit einer FFR < 0,75 bei 56% (p=0,588). Bei den Patienten mit einer
pathologischen nativen oder KM-verstarkten DSE war der mittlere Stenosegrad
ebenfalls nicht signifikant niedriger, als bei den Patienten mit nicht
pathologischer FFR. Wie White et al..®® und Fischer et al..>" gelangen auch wir
zu der eindeutigen Aussage, dass eine rein auf visuelle Techniken gestitzte
Aussage Uber die hamodynamische Relevanz einer mittelgradigen
Koronarstenose nicht zu treffen ist. Entsprechend den ACC/AHA Guidelines
muss die hamodynamische Relevanz deshalb durch einen Ischamienachweis
oder eine Bestimmung der FFR belegt werden.

Die DSE ist ein weit verbreiteter, leicht durchzufiUhrender und strahlungsfreier
Ischamietest. In der nativen Bildgebung erzielten wir eine Sensitivitat von 48%
bei einer Spezifitdt von 73%. Durch die Applikation des KM lasst sich die
Sensitivitat auf 83% bei einer Spezifitat von 73% erhdhen. In Abb. 23-27 sind die
unterschiedlichen Auswertealgorithmen der WBST sowie deren diagnostische
Wertigkeit dargestellt. Als bester Algorithmus mit der hdchsten diagnostischen
Wertigkeit hat sich das Werten aller WBST, die in vom Zielgefal® versorgten und
daran direkt angrenzenden LV-Segmenten auftreten herausgestellt. Unterteilt
man die Patienten in drei Gruppen je nach betroffenem Gefal3, so ergibt sich
eine Verbesserung der diagnostischen Wertigkeit fur alle drei GefalRe. Am
deutlichsten ist die Verbesserung der Sensitivitat fur die RCX von 27% nativ auf
86% mit KM bei geringem Verlust an Spezifitdt. Jedoch auch bei den Patienten
mit RCA-Stenose, deren betroffene LV-Segmente durch KM-Applikation nicht
signifikant besser abgrenzbar waren, erreichte man eine deutliche Verbesserung
von Sensitivitat und Spezifitat in der KM-verstarkten DSE.

Die diagnostische Aussagekraft der DSE bei angiographisch mittelgradigen
Stenosen steigt nach der Applikation von KM signifikant an und gelangt erst
dadurch in diagnostisch sinnvolle Bereiche. Auch Patienten deren vom
mittelgradig stenosierten Gefal} perfundierte LV-Segmente nativ gut zu sehen
sind, profitieren diagnostisch von einer KM-Applikation. Deshalb ist es
empfehlenswert, bei jeder Routine DSE ein Ultraschallkontrastmittel zu

verwenden.
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Ahnlich verhalt es sich mit der Bestimmung der LV-EF. Zwischen der mittels
gatedSPECT bestimmten und der in der nativen Echokardiographie bestimmten
EF bestand keine signifikante Korrelation. Erst unter Zuhilfenahme von
Kontrastmittel erzielten wir eine auf dem 0,05 Niveau signifikante Korrelation mit
einem Korrelationskoeffizienten r=0,43 in Ruhe und r=0,48 bzw. r=0,61 unter
bzw. kurz nach Belastung. Ahnlich verhalt es sich auch mit der Korrelation
zwischen echokardiographisch und laevokardiographisch bestimmter EF. Der
Korrelationskoeffizient steigt nach Applikation von KM von r=0,260 auf r=0,485
an. Im Bland-Altman-Plot sieht man ebenfalls eine Abnahme der Streuung sowie
eine Verringerung der zweifachen Standardabweichung nach Applikation des
KM. Wir folgern daraus, dass die verbesserte Endokarddelineation nach KM-
Applikation zu einer reliableren EF-Messung fuhrt.

Mittels Gewebedopplermethode konnte durch die fehlende Zunahme der SR, die
Abnahme des esys und die signifikant groRere Zunahme des ¢epps bei Patienten
mit pathologischer FFR untersucherunabhangig objektiv die hamodynamische
Relevanz einer Koronarstenose korrekt diagnostiziert werden. Der
Gewebedoppler ist eine Methode mit hohem pradiktiven Wert und stellt durch
Weiterentwicklung der Software und Vereinfachung der Auswertung sowie durch
Validierung von cut-off Werten an groleren Patientenkollektiven eine

zukunftsfahige Methode zur nicht invasiven Ischamiediagnostik dar.

FUr das praktische Vorgehen bei der Ischamiediagnostik bedeuten die hier
vorgelegten Ergebnisse, dass die Applikation von Ultraschallkontrastmittel in der
Echokardiographie sicher ist und zu einer besseren Endokarddelineation,
besseren Beurteilbarkeit der Wandbewegung und verlasslicheren Bestimmung
der LV-EF fuhrt. Die Kontrastmittelapplikation resultiert in einer diagnostisch
wertvolleren Aussage und sollte daher besonders bei angiographisch schwer
beurteilbaren mittelgradigen Stenosen routinemafig angewendet werden. Eine
Erganzung der Untersuchung durch Myokarddoppler-Messungen kann

maoglicherweise die Diagnose weiter absichern.
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