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Einleitung

Die Atherosklerose ist eine systemische,
meist progressive Erkrankung, die mit
der Akkumulation von Lipiden in den
Winden grofler Gefifle einhergeht. In
der Frithphase der Erkrankung kommt
es zu subendothelialen Ansammlungen
sogenannter Schaumzellen. Diese Lésio-
nen sind bereits in der ersten Lebens-
dekade nachweisbar. In diesem Stadium
istdie Atherosklerose klinisch stumm. Je-
dochschreitetder chronischinflammato-
rische Prozess, derauch mit einem gestor-
ten laminaren Fluss assoziiert ist, meist
voran. Mit zunehmender Krankheitspro-
gression kommt es zur Plaquebildung,
die Kalzifizierungen, Ulzerationen und
Himorrhagien aufweisen kann [1]. Die
Endstrecke reprisentiert aber nicht nur
die Einengung des Gefifllumens, son-
dern auch die Ruptur einer vulnerablen
Plaque, die sich klinisch beispielsweise
als Myokardinfarkt manifestieren kann.
Global betrachtet ist die koronare Herz-
erkrankung (KHK) nicht nur eine der
hiufigsten Todesursachen sondern auch
eine grofle 6konomische Biirde fiir das
Gesundheitssystem, allein in den Verei-
nigten Staaten von Amerika werden jahr-
lich etwa 1.000.000 Herzkatheter durch-
gefuhrt [2].

Ischamie vs. Anatomie

Jahrzehntelang wurde auf Basis der
anatomisch-morphologischen Koronar-
verhéltnisse das weitere Vorgehen bei
Patienten mit stabiler koronarer Herzer-
krankung geplant. Auch die nichtinvasive
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funktionelle Diagnostik des Myokards
wurde auf die Detektion epikardialer Ko-
ronarstenosen ausgelegt, obwohl diese
Verfahren definitionsgemaf3 nur solche
Koronarstenosen erkennen (konnen),
die auch himodynamisch/funktionell
relevant sind. Dies fiihrte in publizierten
Studien zu einer hohen Streubreite der
Giitekriterien Sensitivitit und Spezifitit,
da diese in besonderem Mafle von der
Selektion der in die Studie eingeschlos-
senen Patienten beeinflusst wurden. So
werden fiir die Myokardszintigraphie
(SPECT) Sensitivititen und Spezifita-
ten von 61-69% und 76-84 % [3, 4],
fur die Positronen-Emissionstomogra-
phie (PET) von 76-83 % und 89 % [3,
4], fur die Magnetresonanztomographie
von 37-87 % und 91-100% [3, 4] so-
wie fiir die Stressechokardiographie von
39-83 % und 77-93 % [4, 5] angegeben.

In den letzten Jahren hat sich das
Verstiandnis dariiber verbreitet, dass
Anatomie und Pathomorphologie der
Koronararterien nur bedingt mit hdmo-
dynamischen oder funktionellen Aus-
wirkungen auf das Myokard korrelieren
und zudem die Unterscheidung der ana-
tomisch-morphologischen Komponente
von der funktionellen Relevanz fiir die
Risikostratifizierung von Patienten von
essentieller Bedeutung ist. So kann die
Ausprigung der koronaren Herzerkran-
kung auf Grund anatomischer Kriterien
beschrieben werden, z.B. als Diagnose
der koronaren 1-Gefif3-, 2-Gefiaf3- oder
3-Gefiflerkrankung. Andererseits liele
sich die Ausprigung der KHK auch
in Hinblick auf eine flusslimitierende
Wirkung der Stenosen beschreiben oder

durch das Ausmafd der Ischdmielast, da
Stenosen, die in der Koronarangiogra-
phie morphologisch &hnlich erschei-
nen, eine unterschiedliche funktionelle
Wirksamkeit haben kénnen. Es kénnen
geringgradige Stenosen funktionell re-
levant sein und hochgradige Stenosen
keine myokardialen Perfusionsdefekte
hervorrufen (@ Abb. 1 und 2).

Ursache fiir die oft divergierenden
Einschétzungen basierend auf morpho-
logischen gegeniiber funktionellen Kri-
terien sind beispielsweise Faktoren wie
das versorgte Perfusionsterritorium oder
das Vorhandensein von Kollateralen.

Der Zusammenhang zwischen Perfu-
sionsminderungen, ermittelt in der Myo-
kardszintigraphie, und der anatomischen
Lokalisation eines nachfolgenden Myo-
kardinfarktes wurde bereits untersucht.
Galvin et al. konnten zeigen, dass in et-
wa 79 % der Fille der nachfolgende Myo-
kardinfarktinnerhalb von 2 Jahrenim zu-
gehorigen Stromgebiet stattfand. Die Au-
toren leiteten daraus die Relevanz der ha-
modynamischen Wirksambkeit einer Ko-
ronarstenose in der Pathogenese eines
Myokardinfarktes ab [6].

In unterschiedlichen Studien konn-
te zudem gezeigt werden, dass im Ver-
gleich der CT-Angiographie mit SPECT
oder PET als Referenzstandard zur Deter-
minierung der hdmodynamischen Rele-
vanz einer Stenose, die CT-Angiographie
einen geringen positiv pradiktiven Wert
aufweist [7, 8]. Demgegeniiber konnte
- bei Verwendung der Morphologie als
Goldstandard - die Magnetresonanzto-
mographie den Stenosegrad besser vor-
hersagen als die SPECT [9]. Ahnliche Re-
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Abb. 1 A ,Falsch positive” Myokardszintigraphie im Hinblick auf die Detek-
tion von Koronarstenosen. 46-jahriger Mann mit anamnestischer Synkope.
Die Myokard-Perfusionsszintigraphie (Bild links oben und rechts oben) zeigt
ausgedehnte persistierende und partiell reversible Perfusionsdefekte ante-
rolateral und inferoseptal mit massiver Deformierung des linken Ventrikels.
Aufgrund des hoch pathologischen Befunds wurde der Patient mittels Koro-
narangiographie weiterabgeklart. Hierzeigte sich ein unauffalliger Koronar-
status ohne Hinweis auf Koronarstenosen. Zur weiteren Klarung wurde eine
CT Thorax (Bild Mitte) durchgefiihrt, die die Diagnose einer konstriktiven
Perikarditis erbrachte. Nach operativer Fensterung zeigen sich eine deutlich
verbesserte Perfusion und eine Verringerung der Ventrikeldeformation in

der Myokardszintigraphie

sultate liegen auch im Vergleich zwischen
CT-Angiographie und SPECT gegeniiber
der Koronarangiographie vor [10].

In einer rezenten Studie wurde bei
30% der Patienten trotz vorliegender
SPECT-Perfusionsminderung keine er-
hohte Kalziumlast als Surrogat fiir eine
fortgeschrittene Atherosklerose festge-
stellt [11]. Sato et al. zeigten in ihrer
Studie, dass jeder 20. Patient mit ei-
nem Stenosegrad von < 60 % reversible
Perfusionsdefekte aufwies [12]. In einer
weiteren Studie wurde das Auftreten von
Perfusionsdefekten in der 82-Rubidium
PET mit der in der CT gemessenen
koronaren Kalziumlast bei Patienten mit
intermedidrem Risiko verglichen. Hier
zeigte sich, dass in 16 % der Fille eine
Ischdmie vorlag obwohl keine signifi-
kante Kalziumlast nachweisbar war. So
errechneten die Autoren fiir den Kalzi-
umscore einen negativ pradiktiven Wert
von lediglich 84 % [13] zum Ausschluss
von myokardialen Perfusionsdefekten.
Diese Ergebnisse zeigen, dass zwar ein
genereller Trend zur positiven Korrelati-

on zwischen Kalziumlast und Ischiamie
besteht, jedoch ist es nicht moglich,
aufgrund der fehlenden Kalziumlast
eine flusslimitierende Stenose bzw. das
Vorhandensein von myokardialen Per-
fusionsdefekten auszuschlieflen.

Generell sollte aber bei der Betrach-
tung dieser Ergebnisse berticksichtigt
werden, dass meist die anatomische Bild-
gebung als Goldstandard zur Validierung
einer funktionellen Bildgebungsmethode
herangezogen wurde. Dies ist insbeson-
dere wichtig vor dem Hintergrund, dass
es auch bei normalen morphologischen
Herzkatheterbefunden zu Perfusions-
minderungen kommen kann, die von
prognostischer Relevanz sind ([14, 15];
B Abb. 1).

So wurde bei Patienten mit norma-
ler Perfusion die diagnostische Wertig-
keit der koronaren Flussreserve mit jener
der Kalziumlast verglichen. Die Autoren
kamen zu dem Schluss, dass die korona-
re Flussreserve bei symptomatischen Pa-
tienten trotz unauffilliger Perfusionser-
gebnisse einen inkrementellen prognos-

tischen Wert lieferte, das Kalziumscoring
jedoch nicht [16]. Sie fithren weiter aus,
dass die koronare Flussreserve iiber alle
Bereiche der Kalziumlast jene Patienten
mit einer hoheren Major Adverse Car-
diac Event (MACE)-Rate identifizieren
konnte.

Ein moglicher Grund fiir solche dis-
krepanten Befunde zwischen morpholo-
gischer und funktionsorientierter Diag-
nostik kann in einer Storung der Mi-
krozirkulation sowie in einer vorhande-
nen endothelialen Dysfunktion liegen,
die nicht mit einer relevanten Stenosie-
rung einhergehen miissen und sich damit
der morphologischen Diagnostik entzie-
hen konnen [17-19]. Bei verschiedenen
Erkrankungen, die kleine Gefifle invol-
vieren, konnen trotz unauffilliger epi-
kardialer Verhéltnisse Perfusionsminde-
rungen auftreten. Hierzu zdhlen Diabetes
mellitus, Systemischer Lupus erythema-
todes oder Morbus Behcet [19].

Bereits 1994 konnten Uren et al.
zeigen, dass es bei Patienten nach Myo-
kardinfarkt zu einer Beeintrichtigung
der Vasodilatation kommt, die nicht nur
im infarzierten Areal sondern auch in
den nicht betroffenen Anteilen mittels
PET nachweisbar war [20].

Aus diesem Spannungsfeld ergibt sich
die Fragestellung, welcher der beiden Pa-
rameter, Ischdmielast oder Koronarmor-
phologie, als Basis zur Indikationsstel-
lung einer Revaskularisation bedeutsa-
mer ist.

Die Rolle der Ischamie-
last in der individuellen
Risikostratifizierung

Die invasive Koronarangiographie repra-
sentiert den Goldstandard zur morpho-
logischen Abklarung einer KHK. Jedoch
ist die prognostische Wertigkeit nicht op-
timal: In einem signifikanten Prozentsatz
der Patienten, die einen Myokardinfarkt
erleiden, liegt keine ,,signifikante“ Koro-
narstenose > 50 % [21] vor.

Aus diesem Grund ist in den letzten
Jahren der funktionelle Aspekt einer Ste-
nose immer mehr in den Fokus gertickt.
Die fraktionelle Flussreserve (FFR) re-
prasentiert das Ausmaf3, in welchem der
maximale Blutfluss durch das Vorliegen
der epikardialen Stenose eingeschrankt
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wird. Die FFR ist mittlerweile sehr gut
validiert und hat eine Klasse I A-Empfeh-
lung in den Leitlinien zur myokardialen
Revaskularisation bekommen (@ Tab. 1;
(22]).

Verfahren der funktionellen myo-
kardialen Bildgebung bieten zudem die
Moglichkeit zur nichtinvasiven Bestim-
mung der Ischdmielast. Damit kommt
diesen ebenfalls eine wichtige Rolle in
der Selektion jener Patienten zu, die
am ehesten von einer Revaskularisation
profitieren. Die bildgebenden Verfahren
zur indirekten oder direkten Ischdmiedi-
agnostik umfassen die Stressechokardio-
graphie, die Magnetresonanztomogra-
phie (MRT), die Myokardszintigraphie
(SPECT; B Tab. 2) sowie die Positronen-
Emissionstomographie.

Die Stressechokardiographie repri-
sentiert eine etablierte Methode zur
Evaluation von KHK-Patienten. In einer
prospektiven multizentrischen Studie
konnte unter Verwendung der Stress-
echokardiographie bei 377 Patienten mit
akutem Thoraxschmerz, negativem oder
nichtdiagnostischem EKG und seriell
negativem Troponin T gezeigt werden,
dass in den folgenden 6 Monaten die
Inzidenz von kardialen Ereignissen bei
negativem Befund bei nur 4 % lag und
im Falle eines positiven Befundes bei
30,8 %.

Die kardiale Magnetresonanztomo-
graphie liefert sowohl strukturelle als
auch funktionelle Informationen. So
kénnen die regionale myokardiale Wand-
bewegung, die Ruhe- und Stressperfu-
sion sowie das Vorliegen eines myo-
kardialen Odems untersucht werden.
Delayed Enhancement und T2-gewich-
tete Sequenzen konnen zwischen akutem
und chronischem Myokardinfarkt dif-
ferenzieren. Als Limitation der MRT
sind Einschrinkungen bei Patienten
mit Klaustrophobie sowie ferromagne-
tischen Implantaten zu nennen.

Die Myokard-Perfusionsszintigraphie
(MPS) reprisentiert ein anerkanntes
Verfahren in der Diagnostik der KHK.
Die prognostische Vorhersagekraft der
Methode ist bei einer mittleren Vor-
testwahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen
einer KHK am grof3ten. Es konnte gezeigt
werden, dass ein unauffilliger Befund
in einer Myokardperfusionsszintigra-
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Zusammenfassung

Die koronare Herzerkrankung ist in der
westlichen Welt weiterhin die hdufigste
Todesursache, wenn auch die Mortalitatsraten
im letzten Jahrzehnt verringert werden
konnten. Die invasive Koronarangiographie
stellt den Goldstandard in der morphologisch
orientierten Diagnostik der koronaren
Herzerkrankung dar, allerdings nimmt in den
letzten Jahren die funktionelle Diagnostik,
die auf die Darstellung der physiologischen
Relevanz von Koronarveranderungen
fokussiert, an Bedeutung zu. Neben
verschiedenen bildgebenden Verfahren wird
hier insbesondere auch die Berechnung der
fraktionellen Flussreserve (FFR) im Rahmen
der Koronarangiographie in den aktuellen
Leitlinien zur Myokardrevaskularisation
empfohlen.

An bildgebenden Verfahren zur direkten
oder indirekten Ischdmiediagnostik stehen
Stressechokardiographie, Magnetresonanzto-
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mographie (MRT) sowie Myokardszintigraphie
(SPECT) und Positronen-Emissions-Tomo-
graphie (PET) zur Verfligung. Diese leisten
bereits jetzt einen wesentlichen Beitrag

zur Therapieselektion und individuellen
Risikostratifizierung von Patienten mit
vermuteter oder bekannter koronarer
Herzerkrankung (KHK). In Zukunft kénnten es
hier neue Verfahren der Hybridbildgebung
ermdglichen, in einem Untersuchungsgang
funktionelle und anatomische Aspekte der
KHK zu erfassen.

Die Rolle der Ischdamiediagnostik wird mit
der Darstellung der Koronaranatomie im
Hinblick auf KHK-Diagnostik sowie Risiko-
und Therapiestratifizierung verglichen.

Schliisselworter

Koronare Herzerkrankung - Hybridbildge-
bung - Ischamiediagnostik - Positronen-
Emissionstomographie - Risikostratifizierung

Abstract

Ischemic heart disease still represents the
leading cause of death in the western world
despite a decrease of mortality in the last
decade. For the diagnostics of coronary artery
morphology, invasive coronary angiography
represents the gold standard. Nevertheless,
in recent years the importance of functional
diagnostics of the coronary arteries has
increased and various imaging procedures for
the measurement of fractional flow reserve
(FFR) during coronary angiography were
established and recommended for ischemia
testing in the actual guidelines on myocardial
revascularization.

Imaging modalities for diagnostics of the
functional relevance of coronary artery
disease include stress echocardiography,
magnetic resonance imaging (MRI), single
photon emission computed tomography

Ischemic burden vs. coronary artery morphology. What is crucial
for the indication of revascularization?

(SPECT), and positron emission tomography
(PET). These procedures enable advanced
risk stratification and therapy guiding in
patients with suspected or known coronary
artery disease. In future algorithms, hybrid
imaging may facilitate the determination of
anatomical and functional aspects after only
one investigation.

In the present article, the role of ischemia
testing is compared with morphological
methods for the diagnosis of coronary artery
disease, individual risk stratification, and
therapy guiding.

Keywords

Coronary artery disease - Hybrid imaging -
Ischemia diagnostic - Positron emission
tomography - Risk stratification

phie mit einer sehr giinstigen Prognose
einhergeht. Die jdhrliche Ereignisrate
liegt in diesem Fall im Bereich von etwa
0,6 % [23]. Im Falle eines abnormalen
Befunds steigt die Ereignisrate um das 3-
bis 7-Fache und hingt von Ausmafl und
Schweregrad der Perfusionsdefekte, vom

Vorliegen reversibler oder nicht rever-
sibler Defekte sowie vom individuellen
Risikoprofil des Patienten ab.

Die Positronen-Emissionstomogra-
phie ermdglicht die Messung von myo-
kardialer Hypoperfusion sowie Funkti-
on unter Stress- und Ruhebedingungen.



Abb. 2 A ,Falsch negative” Myokardszintigraphie im Hinblick auf die Detektion von Koronarstenosen. 57-jahrige Frau mit
mittlererVortestwahrscheinlichkeit fiirdas Vorliegen einer koronaren Herzerkrankung und atypischen thorakalen Schmerzen
mit Ausstrahlung in den linken Arm. Nebendiagnose: Refluxésophagitis. Zum Ausschluss einer KHK wurde eine Myokardszin-
tigraphie durchgefiihrt (a). Nach der vollig unauffalligen Belastungsuntersuchung wurde die Untersuchung beendet. Kein
Hinweis auf eine hdmodynamisch relevante KHK. 2 Wochen spater Wiedervorstellung der Patientin mit persistierender Sym-
ptomatik, daraufhin wurde eine Koronarangiographie durchgefiihrt, die eine hohergradige Stenose in der RCA zeigte (b)

Auch der absolute myokardiale Blutfluss,
der in ml/min/g angegeben wird, ist mit
Hilfe der PET quantifizierbar. Derzeit
stehen folgende PET-Tracer zur Perfu-
sionsdiagnostik zur Verfiigung: N-13-
Ammonium, Rubidium-82 und O-15-
Wasser.

Die Sensitivitdt und Spezifitit der Po-
sitronen-Emissionstomographie fiir das
Vorliegen einer angiographisch signifi-
kanten KHK liegt etwa bei 90 %. Es konn-
te bereits gezeigt werden, dass ein ab-
normaler Befund im Sinne einer Perfu-
sionsminderung ermittelt in der N-13-
Ammonium-PET-Untersuchung mit ei-
ner signifikant hoheren Rate an MACE
assoziiert ist.

Shaw et al. konnten in einer Studie
mit {iber 4500 Patienten den additiven
prognostischen Wert der Ischimielast,
die mittels Myokard-Perfusionsszinti-
graphie ermittelt wurde, nachweisen
[24]. Sogar bei Patienten mit unauftil-
ligen Herzkatheterbefunden konnte der
pradiktive Wert der Myokard-Perfusi-
onsszintigraphie nachgewiesen werden
[15]. Mit steigendem Ausmaf3 der Perfu-
sionsdefekte nahm auch das Risiko der
Patienten zu, schwere kardiale Ereignisse
zu erleiden.

Iskandrian et al. zeigten in ihrer Stu-
die in tGber 300 KHK-Patienten, dass
die = Myokard-Perfusionsszintigraphie
einen inkrementellen prognostischen
Wert iiber die Information aus dem
Herzkatheter hinaus lieferte [25].

In einer rezenten Studie wurde der
Wert der Myokard-Perfusionsszintigra-
phie bei Diabetikern untersucht. Hier
zeigte sich, dass im medianen Follow-up
von 8 Jahren 69 % starben, 35 % davon an
einer kardialen Ursache. Insgesamt kom-
men die Autoren zum Schluss, dass in ei-
ner Hochrisikogruppe die Myokardszin-
tigraphie bis 4 Jahre nach Durchfithrung
der Untersuchung einen inkrementellen
prognostischen Wert zu den alleinigen
klinischen Daten generiert [26]. Ahn-
liche Resultate wurden auch 2015 von
Veenis publiziert [27].

Auch im Setting einer bereits statt-
gefundenen Revaskularisation kann die
nichtinvasive Bildgebung einen Beitrag
zur Risikostratifizierungleisten. Sokonn-
te bei Patienten mit Mehrgefdflerkran-
kung, die bereits eine Revaskularisation
hinter sich hatten, gezeigt werden, dass
die Myokardperfusionsszintigraphie eine
prognostische Information lieferte. Jene
Patienten mit moderater oder schwerer
Ischdmielast sowie jene mit einer LV-
EF < 35 % hatten ein hoheres Risiko fiir
nachfolgende kardiale Ereignisse. Ahn-
liche Resultate zeigten sich auch in ei-
ner Studie mit 336 Patienten mit Mehr-
gefidlerkrankung nach Revaskularisati-
on. Jene Patienten, die reversible Perfusi-
onsminderungen aufwiesen, hatten eine
schlechtere Prognose [28].

In einer Studie mit iiber 1700 Patien-
ten konnten Zellweger et al. nachweisen,
dass die Ischdmielast bei Patienten nach

Revaskularisation den wichtigsten Pra-
diktor fiir das Langzeit-Uberleben dar-
stellte [29].

Bei Patienten mit chronischer Nieren-
insuffizienz, die bekanntlich ein per se er-
hohtes KHK-Risiko aufweisen, konnte in
einer Studie mit {iber 1600 Teilnehmern
gezeigt werden, dass die Myokardper-
fusionsszintigraphie ein effektives Mittel
zur Risikostratifizierung in dieser Grup-
pe darstellt [30].

Ischamienachweis und
funktionelle Relevanz in der
Therapieplanung

Mittlerweile ist der Ischamienachweis bei
Patienten mit stabiler KHK ein obligato-
risches Kriterium zur Indikationsstellung
einer Revaskularisation. In den aktuellen
Leitlinien wird die Revaskularisation bei
Patienten mit angiographisch interme-
didren Stenosen ohne Ischdmienachweis
oder mit einer FFR > 0,80 zur Verbesse-
rung der Prognose nicht empfohlen.
Durch die Messung der FFR ergibt
sich die Moglichkeit einer verbesserten
Therapieplanung. Dabei werden ledig-
lich jene Gefédfle revaskularisiert, die
fir den verminderten Blutfluss verant-
wortlich sind. Im sogenannten FAME-
Trial konnte die Uberlegenheit einer
FFR-geleiteten gegeniiber einer rein
angiographisch geleiteten Revaskulari-
sationsstrategie demonstriert werden. De
Bruyne et al. verglichen bei stabilen KHK
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Tab.1 Prospektivrandomisierte Studien zur invasiven Bestimmung der fraktionellen Flussreserve
Autoren Publikation Teilneh- Methodik Conclusio
merzahl

De Bruyneetal. FAME I, NEJM 2012 [31] 888 PCl + OMT vs. OMT bei FFR < 0,80 Vorzeitiger Studienabbruch

Tonino et al. FAME | Studie, NEJM 2009 [32] 1005 Angiographisch vs. FFR-gesteuerte PCl Kombinierte Endpunkte reduziert

Pijls et al. DEFER Studie 2007 [45] 325 PCl vs. OMT bei Patienten mit FFR > 0,75  FFR > 0,75 fiihrt zu exzellentem 5-Jahres-
Uberleben

Van Nunen Lancet 2015 [33] 1005 5-Jahres-Follow-up des FAME Trials Nach 5 Jahren zeigte sich in der angiogra-

etal. phiegeleiteten Gruppe eine Ereignisrate
von 31 vs. 28 % in der FFR-Gruppe

Tab.2 Nicht randomisierte Studien/Register zur Evaluation der myokardialen SPECT

Autoren Publikation Patient- Studiendesign Ischa- Ischamie Conclusio
enzahl mietest Cut Off
Hachamovitch  Circulation 2003 [40]  10.627 Revaskularisationvs. ~ SPECT  >10% Prognoseverbesserung nur bei
etal. med. Therapie Ischdmielast > 10 %
Hachamovitch  Eur Heart Journal 13.969 Revaskularisationvs. ~ SPECT  >10% Prognoseverbesserung nur bei
etal. 2011 [46] med. Therapie Ischdmielast > 10 %
Shaw et al. COURAGE, Nuclear 314 SPECT-Baseline vs. SPECT  Ischdmiereduk- Haufigere Ischdmiereduktion > 5 %
Substudy 2008 [47] SPECT-Follow-up tion > 5% durch PCl + OMT vs. OMT
Kim et al. J Am Coll Cardiol, 5340 IGvs. Non-IG guided ~ SPECT  SSS>3 Geringere MACE Rate bei IG-guided
2012 [48] Revaskularisation Revaskularisation

Patienten in der prospektiven randomi-
sierten FAME II-Studie die FFR-geleitete
perkutane koronare Intervention (PCI)
in Kombination mit einer optimalen
medikamentdsen Therapie gegeniiber
einer nur medikamentos therapierten
Kontrollgruppe mit ebenfalls patholo-
gischer FFR < 0,80. Die Studie musste
frither als geplant beendet werden, da
in der nur medikament6s behandelten
Gruppe eine wesentlich hohere Rate an
akuten Revaskularisationen erforderlich
war (11,1 vs. 1,6 %) [31].

Bereits in der COURAGE-Substu-
die von 2008 konnte ein Zusammen-
hang zwischen einer therapiebedingten
Verringerung der Ischdmielast (ermit-
telt mittels Myokardperfusionsszinti-
graphie) und der Mortalitit bzw. der
Rate an Myokardinfarkten nachgewie-
sen werden. In dieser Studie wurde
vor der Therapie und 6 bis 18 Monate
danach eine Myokardperfusionsszin-
tigraphie durchgefiihrt. Dabei zeigte
sich zudem, dass jene Patienten, die
zusdtzlich zur optimalen medikamen-
tosen Therapie auch eine PCI hatten,
eine groflere Senkung der Ischidmielast
aufwiesen (-2,7 vs. -0,5%). Insbeson-
dere jene Patienten mit einer mittleren
bis hohen Ischidmielast profitierten. Den
primdren Endpunkt der Studie, nam-
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lich eine Reduktion der Ischidmielast
um 5 Prozentpunkte, erreichten in der
Revaskularisationsgruppe 33 % gegen-
tiber 19% in der rein medikamentos
therapierten Gruppe.

Tonino untersuchte im sogenannten
FAME-Trial 2009 die Wertigkeit der FFR-
geleiteten Revaskularisation gegeniiber
einer angiographiegeleiteten Revaskula-
risation bei Patienten mit Mehrgefédfler-
krankung. In dieser Studie mit {iber
1000 Teilnehmern wurde der kombi-
nierte Endpunkt (Tod, Myokardinfarkt
und erneute Revaskularisation) nach
1 Jahr in der FFR-geleiteten Gruppe
bei rund 13 % gegeniiber 18% in der
Vergleichsgruppe erreicht [32].

Mittlerweile liegen auch die Daten aus
dem 5-Jahres-Follow-up der FAME Stu-
die vor. Darin zeigte sich, dass die FFR-
geleitete PCI im Vergleich zur angiogra-
phiegeleiteten PCI in den ersten beiden
Jahren eine signifikante Reduktion an
MACE nach sichzog, wihrend das Risiko
danach in beiden Gruppen dhnlich war.
In dieser Studie konnte die Evidenz fiir
die Langzeitsicherheit der FFR-geleiteten
PCI geschaffen werden [33].

In einer rezenten Metaanalyse konnte
zudem ein inverser Zusammenhang zwi-
schen FFR und Ereignisrate gezeigt wer-
den. FFR-geleitetes Patientenmanage-

ment reduzierte die MACE-H4ufigkeit
sowie Todesrate und Myokardinfarktrate
[34].

Neben der FFR-geleiteten Revasku-
larisation liegen auch fiir den Einsatz
nichtinvasiver bildgebender Verfahren
Daten vor, die es erlauben, die gemes-
sene Ischdamielast als Priadiktor fir das
Outcome nach Revaskularisation heran-
zuziehen.

Hachamovitch et al. konnten zeigen,
dass Patienten mit schwerwiegenden Per-
fusionsminderungen und einer Gesam-
tischdmielast > 10 % des linksventrikula-
ren Myokards in der Myokardszintigra-
phie von einer Revaskularisation profi-
tierten [35]. Hierbei handelte es sich je-
doch nur um die retrospektive Auswer-
tungeines groflen offenen Patientenregis-
ters (Registry), aber nicht um eine rando-
misierte, kontrollierte Studie (Random-
ized Controlled Trial = RCT). In einer
Kohorte mit geringen oder moderaten
Perfusionsminderungen konnten zudem
O’Keefe etal. einen Uberlebensvorteil der
rein medikamentos therapierten Gruppe
gegeniiber der Revaskularisationsgruppe
nachweisen [36].

2006 konnte in einer Studie gezeigt
werden, dass zwar die Ejektionsfrakti-
on am besten den kardialen Tod vorher-
sagte, jedoch lediglich die Ischdmielast



entscheidend dafiir war, welche Patien-
ten von einer Revaskularisation auf kurze
Sicht profitierten [37].

In die DEFER Studie wurden Patien-
ten eingeschlossen, die angiographisch
eine > 50 %ige Stenose aufwiesen, jedoch
keine Evidenz fiir reversible Ischamien
durch nichtinvasive Testung in den letz-
ten 2 Monaten hatten. Es handelte sich
um die erste kontrollierte Studie, die die
FFR-geleitete Revaskularisation unter-
suchte. Hierzu wurde der Aufschub bzw.
die Durchfithrung einer Revaskularisa-
tion bei angiographisch intermedidren
Stenosen, die jedoch alle eine FFR > 0,75
aufwiesen, miteinander verglichen. So-
wohl das Zwei-Jahres- als auch das Fiinf-
Jahres-Follow-up zeigten, dass bezogen
auf das Outcome sowie die Sympto-
me sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Gruppen ergab.
Es zeigte sich im 5-Jahres-Follow-up
kein Unterschied beziiglich Mortalitét,
Myokardinfarkt oder Revaskularisation
der Stenosen, die keiner Interventi-
on zugeftihrt wurden. Diese Resultate
wurden auch im 15-Jahres-Follow-up
bestitigt. Die Autoren zogen daher den
Schluss, dass Koronarstenosen, die keine
Ischdmielast verursachen (FFR > 0,75),
unter einer medikamentésen Therapie
auch nach 15 Jahren ein exzellentes Out-
come aufweisen. In einer retrospektiven
Studie fanden Li et al. ebenfalls ein bes-
seres Langzeit-Uberleben von Patienten
nach FFR-geleiteter Revaskularisationim
Vergleich zu solchen nach rein angio-
graphisch geleiteter Revaskularisation.

In einer Studie mit 826 asymptoma-
tischen Patienten mit Diabetes ohne be-
kannte KHK wurde gezeigt, dasslediglich
jene Patienten von einer Revaskularisa-
tion profitierten, die auch auf Grund der
SPECT-Ergebnisseals Hochrisikopatien-
ten einzustufen waren [38].

Demgegentiber stehen die Ergebnisse
von Panza et al., die in ihrer Studie an
Patienten mit einer LV-EF < 35 % keinen
Zusammenhang zwischen Ischidmielast
und schlechter Prognose bzw. keinen
Vorteil durch Revaskularisation nach-
weisen konnten [39]. Allerdings lief3e
sich dies unter Umstédnden durch die ein-
geschrinkte LV-Funktion erkldren, der
unter Umstidnden grofle Narbenareale
zu Grunde lagen.

Hachamovitch et al. konnten zeigen,
dass ab einer Ischdmielast von 10-12,5 %
Patienten von einer Revaskularisation
profitierten, wihrend Patienten mit ei-
ner geringeren Ischdmielast hinsichtlich
ihres Uberlebens nicht von einer Re-
vaskularisation profitierten. [40]. Auch
diese Studie war keine randomisierte
kontrollierte Studie (RCT), sondern eine
retrospektive Auswertung von Regis-
terdaten. In einer PET-basierten Studie
von Taqueti an tiber 2000 Patienten, die
< 10 % Narbengewebe aufwiesen, keine
Bypassoperation in der Anamnese hatten
und eine LV-EF > 40 %, wurde ebenfalls
ein Schwellenwert gefunden. Dieser lag
jedoch bei etwa 8 % Ischdmielast [41].

In der sogenannten SPARC-Studie
wurde die Rate an durchgefiihrten Herz-
kathetern bzw. Anderungen im medi-
kamentésen Management 90 Tage nach
Durchfithrung einer SPECT-, PET- oder
CT-Untersuchungbei Patienten ohne be-
kannte KHK und intermediédrer bis hoher
Vortestwahrscheinlichkeit fiir eine KHK
untersucht. Nach 90 Tagen benétigten
9,6 % einen Herzkatheter. Die Autoren
kamen zum Schluss, dass nichtinvasive
Bildgebungsverfahren lediglich einen
moderaten Einfluss auf das klinische
Management haben. Es zeigte sich je-
doch eine hohere Durchfithrungsrate
an Herzkathetern bei jenen Patienten,
die mittels CT-Angiographie untersucht
wurden, im Vergleich zu jenen, die mit
SPECT oder PET untersucht wurden
[42].

In einer prospektiven, multizentri-
schen Studie (SCOT-HEART) wurde
bei Patienten mit pektangindsen Be-
schwerden bei suspizierter KHK die
Standardvorgehensweise mit der Stan-
dardvorgehensweise plus CT-Koronar-
angiographie verglichen. Nach 6 Wochen
wurden in 27 bzw. 23 % der Patienten
die Diagnose einer KHK bzw. die Dia-
gnose von pektangindsen Beschwerden
auf Grund einer KHK reklassifiziert.
Nach 1,7 Jahren zeigte sich eine Re-
duktion der fatalen und nicht fatalen
Myokardinfarkte um 38% (p =0,057).
Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass
bei Patienten mit Angina pectoris die
CT-Koronarangiographie einen Beitrag
zur Diagnosestellung leisten kann, eine
Hilfestellung zur Revaskularistation dar-

stellt sowie moglicherweise die Rate an
kiinftigen Myokardinfarkten reduzieren
kann [43].

Neglia et al. fanden in einer multi-
zentrischen Studie, dass bei stabilen Pa-
tienten mit Thorax-Schmerz und gerin-
ger KHK-Prévalenz die CT-Koronaran-
giographie akkurater in der Diagnostik
einer hdmodynamisch wirksamen KHK
ist als die funktionelle Bildgebung [4].

Im PROMISE Trial wurde bei iiber
10.000 Patienten bei einem medianen
Follow-up von 25 Monaten kein sig-
nifikanter Unterschied beziiglich eines
kombinierten Endpunkts im Vergleich
zwischen CT-Koronarangiographie und
funktioneller Testverfahren gefunden
[44].

Auf Grund dieser teilweise wider-
spriichlichen Datenlage ist der nunmehr
gestartete ISCHEMIA-Trial von grofiem
Interesse. Mit iiber 8000 Teilnehmern
soll hier Evidenz geschaffen werden be-
ziiglich des optimalen Managements von
Patienten mit stabiler KHK. In dieser
Studie sollen einer Gruppe Patienten
mit routinemifliger invasiver Strategie
mittels Herzkatheter sowie nachfolgen-
der Revaskularisation und optimaler
medikamentéser Therapie (OMT) zuge-
ordnet werden. In der anderen Gruppe
wird optimale medikamentdse Therapie
eingesetzt und nur im Fall des Versa-
gens der OMT ein Herzkatheter und
eine Revaskularisation durchgefiihrt.
Die Ergebnisse dieser prospektiven Stu-
die werden eine bessere Beurteilbarkeit
des Stellenwerts der Ischdmielast fiir die
Revaskularisation ermdéglichen.
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Deutsche Hochdruckliga
schreibt Wissenschaftspreise
aus

Die Deutsche Hochdruckliga e. V. DHL®
-Deutsche Gesellschaft fiir Hypertonie
und Pravention - startet 2016 wieder eine
neue Ausschreibungsrunde ihrer Wissen-
schaftspreise fiir hervorragende wissen-
schaftliche Original- und Promotionsar-
beiten zum Thema Bluthochdruck. Damit
ehrtund fordert die Fachgesellschaft ih-
ren wissenschaftlichen Nachwuchs.

Auchin diesem Jahr vergibt die Deutsche
Hochdruckliga e. V. DHL® - Deutsche Ge-
sellschaft fiir Hypertonie und Pravention

Forderpreise flir Arbeiten und Dissertatio-
nen in deutscher oder englischer Sprache
auf dem Gebiet der Hochdruckforschung.

Mit dem ,Dieter-Klaus-Forderpreis” fiir die
Hochdruckforschung zeichnet die Deut-
sche Hypertonie Stiftung DHS® Arbeiten
auf dem Gebiet der experimentellen, der
klinischen oder der epidemiologischen
Hochdruckforschung aus. Bewerben kon-
nen sich Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftler aus Europa mit bislang unverof-
fentlichten Arbeiten bis zum vollendeten
40. Lebensjahr.

Der ,Forschungspreis Dr. Adalbert Buding”
richtet sich an Arztinnen und Arzte aus dem
deutschsprachigen Raum, die neue Er-
kenntnisse in der Bluthochdruckforschung
gewonnen haben, die ebenfalls noch un-
verdffentlicht sind. Auch hier sollten die
Forschenden nicht dlter als 40 Jahre sein.

Der Forderpreis der deutschen Hoch-
druckliga e.V. zeichnet herausragende For-
schungsprojekte im Themenfeld Sport,
nicht medikamentGse Therapie und Hyper-
tonie. In Frage kommen zudem Initiativen
oder Projekte aus der Offentlichkeitsarbeit,
Selbsthilfegruppen oder innovative Thera-
piekonzepte. Voraussetzung dafiirist, dass
noch keine Auszeichnung vorliegt.

Mit den ,Best-of-...“-Preisen pramiert die
DHL die besten Vortrage sowie die bes-
ten Poster auf dem 40. Wissenschaftlichen
Kongress. Die Abstracts konnen bis zum
1.September 2016 eingereicht werden
und teilnehmen kann, wer das 35. Lebens-
jahrnoch nicht vollendet hat. Die Einrei-

cher der besten Poster und freien Vortrage
werden bis Anfang Oktober 2016 ermittelt
und zu einer ,Best-of-..."-Session einge-
laden. Die drei besten Poster und Vortra-
ge bekommen dann nach der Session den
,Best-of-...“-Preis verliehen.

Dariiber hinaus verleiht die DHL® einen
Young Investigator Award" fiir Abstrac-
t-Einreicher im Vorfeld des Jahreskongres-
ses sowie Reisestipendien. Abstracts kon-
nen bis zum 1. September eingereicht wer-
den. Zum dritten Mal wird es auch einen
Studentischen Medienpreis geben, in die-
sem Jahrzum Thema ,Bester (Trick-)Film —
bewegen fiir einen guten Druck”.

Die Auswahlverfahren fiir die ausgeschrie-
benen Preise sind kompetitiv und die Be-
gutachtung erfolgt durch ein unabhan-
giges Expertengremium. Die Unterlagen
missen bis zum 1. beziehungsweise 16.
September 2016 in der Geschaftsstelle der
DHL®, Berliner StralRe 46, 69120 Heidel-
berg, vorliegen. Informationen dazu finden
Sie in der detaillierten Ausschreibung un-
ter http://www.hypertonie-kongress.de/
programm/wissenschaftspreise-2016/.

Quelle: Deutsche Hochdruckliga e.V. DHL®
Deutsche Gesellschaft fiir Hypertonie

und Prdvention

www.hochdruckliga.de
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