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Hintergrund und Zielsetzung

Das CMR ist eine valididierte, nicht-invasive Methode, die wertvolle Informationen zu
unterschiedlichsten Krankheitsbildern des Herzens liefern kann. Ziel der Arbeit ist es, die
direkte Konsequenz des CMR fiir den klinischen Alltag und die Bedeutung des CMR in

der Risikostratifizierung bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit (KHK) zu untersuchen.

Methoden

Retrospektive Datenanalyse von 243 an ein einzelnes Zentrum zum CMR zugewiesenen
Patienten mit KHK oder Verdacht auf KHK. Alle Patienten wurden mittels Adenosin
Stress Perfusion und delayed enhacement CMR (LGE) untersucht. Es wurden
Perfusionsdefizite (PD) und das Ausmal} eines LGE quantifiziert (< 75 % oder > 75 % der
Wandstirke). Eine konservative Behandlung als Konsequenz ergab sich erstens bei
direkter Empfehlung zur konservativen Therapie durch den CMR-Befund und zweitens bei
neuer Komorbiditit im CMR mit Konsequenz in der Behandlung. Invasive Behandlungs-
strategien als Konsequenz ergaben sich bei notwendiger PTCA oder operativer Eingriffen.

Ein retrospektives Follow-Up fiir das Auftreten von MACEs wurde separat durchgefiihrt.

Ergebnisse

Bei 243 (94,2 %) der Patienten ergab sich eine direkte Konsequenz in der
Behandlungsstrategie. 152 (63,4 %) dieser Patienten wurden konservativ, 91 (36,6 %)
invasiv behandelt. Nur 14,7 % mit PD wurden konservativ, 85,3 % invasiv behandelt.
Dagegen wurden 81,7 % der Patienten ohne PD konservativ, 18,3 % invasiv behandelt. 30
Patienten erlitten MACEs in einem mittleren Follow-Up von 566 Tagen. Patienten mit
LGE > 75 % hatten ein hoheres Risiko fiir MACEs als Patienten mit < 75 % oder keinem
LGE (HR: 3,5; p = 0,01 bzw. HR: 2,25; p = 0,03). Patienten ohne LGE oder PD hatten ei-

nen negativen Vorhersagewert von 100 % fiir das Auftreten von Tod oder Myokardinfarkt.

Schlussfolgerungen

Das CMR hat in einer grolen Mehrzahl der Fille direkte Konsequenzen im klinischen
Management von Patienten mit KHK. Die Patienten, die von invasiven FEingriffen
profitieren, werden durch das CMR erkannt und unnétige, invasive Eingriffe konnen
verhindert werden. Patienten mit LGE > 75 % haben ein hoheres Risiko fiir das Auftreten

von MACE:s, ein CMR ohne LGE oder PD geht mit einer exzellenten Prognose einher.



Background

CMR is a valid non-invasive imaging method to reveal underlying causes of cardiac
deseases. The aim of the study was to investigate the impact of CMR on the management
of patients with coronary artery desease (CAD) and to determine the role of CMR in risk
startification of CAD patients.

Methods

Retrospective single-centre study of 243 consecutive patients with known CAD or
suspected CAD. Every patient underwent adenosine stress perfusion CMR and delayed
enhancement imaging. Perfusion defects (PD) were registered and late gandolinum
enhancement (LGE) was divided into one group with a transmural extent of > 75 % LGE
and into another group with <75 %. A consequence in treatment of patients could either be
an invasive or non-invasive strategy. A recommendation for non-invasive therapy and new
comorbidities with serious impact on the therapeutic strategy were defined as a
conservative treatment as a consequence. Any need for PTCA or surgical procedures
guided by CMR results was defined as an invasive strategy as a consequence. A

retrospective follow-up for MACEs was performed separately.

Results

In 243 patients (94,2 %) CMR results had a direct consequence in the patient’s
management. 152 (63,4 %) were treated conservative and 91 (36,6 %) received invasive
treatment. 14,7 % patients with PD were treated conservatively, 85,3 % underwent
invasive procedures. In patients without PD 81,7 % received non-invasive therapy, 18,3 %
had an invasive strategy as a consequence in treatment. Patients with LGE > 75 % were at
higher risk for MACEs than patients with LGE < 75 % or without LGE (HR: 3,5; p = 0,01
and HR: 2,25; p = 0,03, respectively). Patients with neither PD nor LGE had a negative

predictive value of 100 % for death and myocardial infarction.

Conclusion

In the very majority of patients with CAD CMR has a direct consequence on clinical
decision-making. Patients who benefit from invasive therapy are recognised by CMR und
unnecessary invasive procedures can be prevented. Patients with LGE > 75 % are at higher
risk for MACEs in the follow-up. CMR results without LGE and PD have an excellent

prognosis.
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1. Grundlagen der Bilderzeugung im CMR

1.1 Physikalische Grundlagen der Bilderzeugung(1, 2)

Das héufigste Molekiil im menschlichen Korper ist das Wasser, weshalb das héufigste
Atom demnach das Wasserstoffatom ist. Der Kern des Wasserstoffatoms besteht aus einem
Proton und wird von einem Elektron umkreist. Dieser einfachste Atomkern besitzt eine
Eigenrotation um die eigene Achse. Durch diesen Kernspin entsteht ein kleines
Magnetfeld.

Die Ausrichtung dieser magnetischen Dipole im menschlichen Korper ist unter normalen
Bedingungen zufdllig und ungeordnet. Aus diesem Grund heben sie sich gegenseitig auf
und der Netto-Magnetisierungsvektor ist gleich Null. Wird der menschliche Korper nun in
ein starkes, duBeres Magnetfeld gebracht, richten sich die magnetischen Dipole der
Wasserstoffatome entlang der Feldlinien dieses Magnetfeldes aus.

Die Ausrichtung kann in zwei Richtungen in Bezug auf die magnetischen Feldlinien
erfolgen: Parallel oder antiparallel. Die meisten Protonen nehmen die Parallel-Position ein,
da diese energetisch giinstiger ist. Dadurch entsteht ein Netto-Magnetisierungsvektor in
longitudinaler Richtung, man spricht hier von Langsmagnetisierung.

Die Wasserstoftkerne bewegen sich auch um die Achse dieses Netto-
Magnetisierungsvektors. Man nennt diese Bewegung Prizession. Die Geschwindigkeit
bzw. Frequenz, mit der die Protonen préizessieren, wird Larmor- oder Prizessionsfrequenz
genannt. Sie hingt einerseits von einer fiir jeden Stoff (bzw. Gewebe) spezifischen
Konstante und andererseits von der Stirke des duBleren Magnetfeldes ab. Sie betrigt fiir
Protonen 63 MHz bei 1,5 Tesla.

Trifft nun elektromagnetische Strahlung (so genannter HF-Impuls — high frequency) mit
der gleichen Frequenz im rechten Winkel auf die priazessierenden Wasserstoffkerne,
nehmen die Kernspins die Energie des HF-Impulses auf. Die Kerne prézessieren nun fiir
die Dauer des HF-Impulses mit der gleichen Lamorfrequenz. Diese Resonanz der
Wasserstoffkerne ist die Grundlage fiir die Bildgebung bei der Magnetresonanz

Tomographie (MRT).
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Dies hat zur Folge, dass der longitudinale Magnetisierungsvektor durch den HF-Impuls im
90° Winkel aus seiner z-Ebene ausgelenkt wird. Er klappt sozusagen in die xy-Ebene um.

Dieser Vorgang wird als Quermagnetisierung bezeichnet.

1.2 Bildkontrast(1, 2)

Nach einem HF-Impuls kehren die Atomkerne wieder in ihren Grundzustand zuriick.
Dieser Vorgang heifit Relaxation. Die Langsrelaxation ist der Ausdruck fiir die Riickkehr
zur Lingsmagnetisierung aus der Quermagnetisierung. Die Zeit bis zur Riickkehr zur
Liangsmagnetisierung wird als Tl bezeichnet. Die Desynchronisation der
Prazessionsbewegung wird als Dephasierung oder Querrelaxation bezeichnet. Ihre
Zeitkonstante ist die so genannte T2.

Durch die individuellen Stoff- und Protonendichten der verschiedenen Gewebearten
ergeben sich Unterschiede in der Abgabe von magnetischer Energie nach einem Impuls.
Dies ermoglicht einen bedarfsorientierten Gewebekontrast in der MRT. Fiir den
Gewebekontrast in der Bildgebung entscheidend sind wiederholte Impulse und Messungen
der Signale. Die Zeit zwischen zwei HF-Impulsen hei3t TR (Time of Repetition) und die
Zeit zwischen zwei Signalaufnahmen TE (Time of Echo). Fiir T1-gewichtete Sequenz gilt:
Fett erscheint hyperintens, Wasser hypointens. Fiir T2-gewichtete Sequenzen gilt: Wasser

erscheint hyperintens, Fett hypointens.

1.2.1 TI1-gewichtete Sequenz

T1-gewichtete Sequenzen zeichnen sich durch eine kurze TR und TE aus. Durch die
kurzen Phasen zwischen zwei Impulsen konnen nicht alle Atomkerne gleich wieder
relaxieren. Dadurch stehen beim ndchsten Impuls weniger Kernspins einer erneuten
Anregung zur Verfiigung.

Die durch den HF-Impuls zuvor angeregten Kernspins kehren nach einiger Zeit durch
Kollisionen mit anderen Spins wieder in den urspriinglichen, energetisch giinstigeren
Zustand zuriick. Gewebe mit hoher Stoffdichte (z.B. Fett, weile Hirnsubstanz) geben
deshalb ihre Energie nach einem HF-Impuls aufgrund des geringen Abstands zwischen
zwei Molekiilen viel schneller ab, als Gewebe mit niedriger Stoffdichte (z.B. Fliissigkeiten,

Muskel). Deshalb konnen in Geweben mit hoher Stoffdichte mehr relaxierte Kernspins
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durch einen neuerlichen Impuls angeregt werden, weshalb sie ein stirkeres Signal als
Gewebe mit geringer Dichte ausstrahlen. In der CMR-Bildgebung erscheinen akute
Infarktareale des Myokards in TI1-gewichteten Sequenzen mit Gandolinum-haltigen

Kontrastmitteln in der Bildgebung hyperintens(3, 4).

1.2.2 T2-gewichtete Sequenz

T2-gewichtete Sequenzen werden durch eine lange TR und TE charakterisiert. Dadurch
haben alle Kernspins die Moglichkeit zur vollstaindigen Relaxation. Gewebe mit hoher
Protonendichte (d.h. Gewebe mit hohem Wasseranteil, z.B. Liquor) senden nun ein
stiarkeres Signal aus, als Gewebe mit niedriger Protonendichte (z.B. Fett), was wiederum in
einer unterschiedlichen Signalintensitit resultiert. Akute Infarktareale des Myokards
stellen sich in T2-gewichteten Sequenzen ohne Kontrastmittel iiblicherweise hyperintens

dar.(4, 5)

1.3 Sequenztypen im CMR

1.3.1 Spinecho- und Gradientenechosequenz(1, 2)

Zwei der wichtigsten Sequenztypen in der MRT sind die Spinecho-Sequenz (SE) und die
Gradientenecho-Sequenz (GE). Bei der SE erfolgt ein zusitzlicher 180°-Impuls zwischen
dem ersten 90°-Impuls und der Signalaufnahme. Dadurch wird das Signal (Echo) maximal
verstdrkt. Der Vorteil dieser Technik liegt in der guten Bildqualitdt und der Minimierung
von Artefakten infolge eines inhomogenen Magnetfeldes (Suszeptibiltitsartefakte). Der
Nachteil der langen Messzeit ldsst sich durch die turbo spin echo (TSE) Sequenz
ausgleichen. Hier werden nicht nur ein 180°-Impuls gefolgt von einer einzelnen Messung
durchgefiihrt, sondern mehrere Impulse und Messungen hintereinander eingesetzt. Dadurch
ist ein wesentlich kiirzerer Zeitraum fiir die Aufnahme erforderlich. Blut erscheint in der
SE {iblicherweise schwarz und Fett weill (black-blood imaging). Die SE eignet sich gut fiir
anatomische Momentaufnahmen des Herzens (z.B. Wandstirke des Myokards, VSD etc.).
Bei der arrhythmogenen rechtsventrikuldren Dysplasie gilt sie als wertvolles,

diagnostisches Hilfsmittel.(6)
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Bei der GE wird eine kiinstliche Magnetfeldinhomogenitét erzeugt (Gradient). Dadurch
erreicht man eine geringere Auslenkung der Langsmagnetisierung in die xy-Ebene als 90°,
wodurch die Messzeit deutlich verkiirzt wird. Eine zusétzliche Verkiirzung der Messzeit
kann durch wiederholte Messungen erreicht werden. Man nennt diese Technik fast gradient
echo (FGRE). Sie ermoglicht die Aufnahme mehrerer Schichten wéhrend eines einzigen
Herzzyklus(7), was in der Kontrastmittel-Bildgebung von entscheidender Bedeutung ist.
Ein weiterer Vorteil liegt in der Moglichkeit der dreidimensionalen Rekonstruktion von
Strukturen und in der Mdglichkeit der funktionellen Bildgebung. In der GE Sequenz
erscheinen Blut und Fett in der Regel weiBllich (white blood imaging).

1.4 Cine-CMR(1)

Steady-state free precession (SSFP) ist eine Variante der GE Sequenz. Durch eine in
kiirzesten Abstinden aufgenommene Serie von Bildern des Herzens (SSFPs) zu
bestimmten Zeitpunkten wéhrend der Systole und der Diastole ldsst sich eine Filmsequenz
des Herzzyklus (cine-CMR oder cine loop) erstellen. Die Aufnahme erfolgt in
Atemstillstand in End-Exspiration und dauert etwa acht bis zwolf Sekunden.

Mit Hilfe der SSFPs lassen sich nicht nur cine loops des Herzens erstellen, sondern auch 2-
dimensionale Bilder, 3-dimensionale Rekonstruktionen und Echtzeit-Aufnahmen (ohne

erforderliche EKG-Triggerung und Atemstillstand).

1.5 Contrast enhancement CMR

Die Contrast enhancement CMR Technik (ce-CMR) basiert auf der verstirkten Aufnahme
von Kontrastmittel in Infarktarealen bei T1-gewichteten Sequenzen.(1) Mit dieser Methode
lassen sich beispielsweise durch die Anreicherung von Kontrastmittel Infarktareale sehr
gut darstellen.(3, 4) Als Kontrastmittel kommen hauptsichlich Substanzen auf
Gandolinumbasis zum Einsatz, bei denen es sich um extrazelluldre Kontrastmittel handelt.
Durch die Anreicherung mit Kontrastmittel kommt es im betroffenen Gewebe zu einer
Verkiirzung der T1-Zeitkonstante des Myokards. Die {ibliche, optimale Dosierung betrigt
0,1-0,2 mmol/kg Korpergewicht.(8) Nach etwa 10 bis 20 Minuten erfolgt die Bildgebung
in hoher TI1-Gewichtung mittels inversion recovery Technik.(9, 10) Bei der

Infarktdiagnostik ist die Grof3e des abgebildeten Infarktgebietes fiir einen Zeitraum von 40
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Minuten unabhingig von der Zeit der Bildaufnahme nach Kontrastmittelgabe konstant -
daher kann das AusmalR des Infarktes in diesem Zeitfenster unabhéngig vom Zeitpunkt der
Bildaufnahme verldsslich bestimmt werden.(11) Die Messung erfolgt in der Regel EKG-
getriggert in der Diastole und in exspiratorischer Ruhestellung, um Bewegungsartefakte zu
minimieren.

Das ce-CMR lédsst aullerdem eine gute Beurteilung der kardialen Anatomie, der
Gewebebeschaffenheit und der vaskuldren Anatomie zu und ist ein niitzliches Hilfsmittel
in der Diagnostik, Lokalisation und funktionellen Beurteilung von Myokardinfarkten. In
der Darstellung von Infarkten kommt die late gandolinum enhancement Technik (LGE)
Technik zum Einsatz, welche auf der spiten Aufnahme von Gandolinum in Infarktarealen
nach 5-15 Minuten beruht.(1) Bei Perfusionsmessungen (p-CMR) wird die early
gandolinum enhancement (first-pass) Technik verwendet, die sich die friihe Aufhahme von
Gandolinum nach 0,5-5 Minuten zu Nutze macht.(1) Durch Kombination des p-CMR mit
der LGE konnen Artefakte demaskiert und Fehldiagnosen minimiert werden.(12)

Der Nachweis eines LGE im ce-CMR stellt ein wichtiges Hilfsmittel in der Diagnostik
einer Myokarditis dar: Insbesondere dann, wenn es um die Differenzierung akutes
Koronarsyndrom oder Myokarditis geht, ist das ce-CMR eine wertvolle Ergénzung in
dieser manchmal schwierigen, klinischen Entscheidung.(13-15) Auch fiir den Nachweis
einer kardialen Beteiligung bei Amyloidose ist das ce-CMR geeignet und korreliert gut mit

den entsprechenden histopathologischen Verdnderungen(16).

1.6 Standard-Sequenzen eines CMR-Untersuchungsprotokoll(1)

1.6.1 Vor Kontrastmittelgabe

e Pilot-Sequenzen — Aufnahme von 3-5 Schichten. Initiale anatomische Aufnahmen in
Atemruhelage in verschiedenen Schnittebenen zur Orientierung und Optimierung der
weiteren Bildgebung.

e Transaxiale TSE-Sequenzen in Spontanatmung — Aufnahme von 35-40 Schichten in
1-2 Minuten. Erlauben einen schnellen Blick auf die kardiale Anatomie vor
weiterfithrenden Untersuchungen.

e Koronare und sagittale TSE-Sequenzenen in Atemstillstand — 12-15 Schichten.

Bessere Platzierung der Bildgebung in den weiteren Aufnahmen.
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e Two-chamber pilot und Short-axial pilots — Vorbereitung der cine-Aufnahmen.

e Two-chamber und Four chamber cines

e LVOT und RVOT cines — Aufnahme von linkem und rechtem Ausflusstrakt.

e Ventrikulire Kurzachse — Beurteilung von end-systolischem und end-diastolischem

Volumen, sowie Ejektionsfraktion bzw. Schlagvolumen.

1.6.2 Nach Kontrastmittelgabe

e Early gandolinum enhancement: 1-5 Minuten
e Four-chamber cine
e Two-chamber cine

e LVOT cine

e Late gandolinum enhancement (LGE): 5-15 Minuten
e Four-chamber cine
e Two-chamber cine

e Ventrikuldre Kurzachse

2 Ce-CMR und late Gandolinum enhancement (LGE)

Die Bildgebung mittels ce-CMR und late Gandolinum enhancement (LGE) gilt als eine
sichere Methode zur Darstellung akuter und chronischer Infarkte(10, 11) und beruht auf

der Anreicherung von Gandolinum in Infarktarealen (,,bright is dead*).

2.1 Extrazellulire Kontrastmittel und Mechanismus des LGE

Extrazellulire Kontrastmittel verteilen sich in den Kapillaren und diffundieren ins
Interstitium, es erfolgt jedoch keine Anreicherung des Intrazellularraums. In der Regel
werden Kontrastmittel auf Gandolinumbasis verwendet. Es handelt sich um kleine
Molekiile (< 1000 Dalton), die rasch aus den Gefillen ins Interstitium diffundieren (so
genannter first-pass Effekt).(17) Daher muss z.B. beim Perfusions-CMR die Bildgebung
sehr schnell (innerhalb einer Kreislaufzeit) erfolgen, um den first pass Effekt ausnutzen zu

konnen.(7) Gandolinum reichert sich sowohl in akuten als auch chronischen Infarktarealen
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mit irreversibler Schadigung stirker an als in vitalem Myokard. Daher ldsst sich anhand
der Aufnahme des Kontrastmittels im Myokard nachweisen, ob eine Ischdmie reversibel
oder irreversibel 1ist.(10, 12) Der genaue Mechanismus der Anreicherung von
Kontrastmitteln auf Gandolinumbasis in akuten und chronischen Myokardinfarkten ist
unbekannt. Anhand der Ergebnisse mit anderen Substanzen(18) wird vermutet, dass bei
akuten Infarkten das Kontrastmittel durch die Ruptur des Sakrolemm aufgrund der
Nekrose des Myokards ins Zellinnere diffundiert.(10, 19) Chronische Infarktgebiete
weisen eine kollagene Narbe mit vergroBertem Interstitium auf, was der Grund fiir die

ebenfalls verstirkte Anreicherung sein konnte.(11)

No-Reflow-Phimomen

Das so genannte No-Reflow-Phinomen bezeichnet den Umstand, dass trotz
Wiederherstellung eines ausreichenden Blutflusses durch Thrombolyse oder mechanischer
Beseitigung eines Koronarverschlusses die Infarktzone nicht addquat perfundiert wird. Die
Ursache hierfiir liegt auf mikrovaskulidrer Ebene und ist die Folge einer multifaktoriellen
Obstruktion der kleinen Gefidle im Myokard durch ischdmische Schéadigung der
Kapillaren(20). In einem Tiermodell konnte eine gestorte Myokardperfusion bei
Verschliissen von Koronararterien von ldnger als 90 Minuten histologisch nachgewiesen
werden(20). Das Ausmal} der Schiadigung scheint aulerdem von der Zeitspanne zwischen
dem Zeitpunkt der Ischdmie und dem der Reperfusion abhidngig zu sein(21) und ist an der
subendokardial gelegenen Hélfte des zentralen Infarktareals am stirksten(20). Das CMR
ist in der Lage, diese Abschnitte mit gestorter, kapillarer Perfusion nachzuweisen, die sich
als Areale mit verminderter Kontrastmittelanreicherung in den ansonsten hyperintens
erscheinenden Zonen des Infarktes mittels first-pass Technik darstellen. Judd et al.(22)
konnten das Auftreten dieser Phdnomene im first-pass CMR in einem Tiermodell
histologisch bestétigen.

Der Nachweis eines No-Reflow nach Myokardinfarkt gelingt sowohl durch
Echokardiographie(23) als auch durch den Einsatz des CMR(22, 24-28). Die Obstruktion
auf mikrovaskuldrer Ebene ist schon nach 2 Stunden im CMR nach dem Verschluss einer
Koronararterie nachweisbar und nimmt linear mit der Grofe des Infarktareals bis 48
Stunden nach dem Ereignis zu(24). No-Reflow wird sowohl im Tierversuch(24) als auch

beim Menschen(25) innerhalb von 1-3 Minuten im CMR mittels first-pass Technik
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nachgewiesen. Doch auch das Auftreten eines No-Reflow-Phédnomens in Arealen mit LGE
im CMR (nach 5-15 Minuten(1)) scheint ein Hinweis fiir eine persistierende Obstruktion
und damit einer schweren Schidigung auf Kapillarebene zu sein(26-28). Besonders bei
ausgedehnten und/oder nicht ausreichend reperfundierten Infarktregionen tritt bei LGE
Aufnahmen im CMR ein zentrales hypointenses Areal auf, welches mittels persistierender,
myokardialer Obstruktion erkliart werden konnte(26-28). Infarktareale ohne ein solches
No-Reflow zeigen signifikant hdufiger eine Tendenz zur funktionellen Verbesserung als
Infarkte mit No-Reflow Phinomen im LGE als Zeichen einer schweren, persistierenden
Schédigung der Kapillaren(28).

Das Auftreten von No-Reflow nach Myokardinfarkt ist assoziiert mit einem groéBeren
Risiko fiir die Entwicklung einer Herzinsuffizienz (p < 0,05) und es zeigte sich bei
Patienten mit No-Reflow ein signifikant groBeres enddiastolisches Volumen in der
Echokardiographie als bei Patienten ohne Hinweis auf eine Schidigung auf kapillarer
Ebene (p < 0,001)(23). Patienten mit No-Reflow im CMR nach einem Myokardinfarkt
hatten ein signifikant groferes Risiko fiir Postinfarkt-Komplikationen als Patienten ohne
Zeichen einer solchen kapilldren Schidigung (p < 0,01)(25). In einer anderen Studie an
110 Patienten nach Myokardinfarkt zeigte sich, dass ein No-Reflow ein signifikanter

Vorhersagefaktor fiir das Auftreten von MACEs (major adverse cardiac events) war(26).

2.2 Bildgebende Methoden zum Nachweis von vitalem Myokard

Der Nachweis von vitalem Myokard erfolgt im klinischen Alltag mittels:

e Single-photon emission computed tomography (SPECT)(29-32) und positrone
emissions tomograhy (PET)(32-34)

e Low-dose Dobutamin Stress Echokardiographie (Low-dose DSE) (35-38)

e Low-dose Dobutamin Stress MR (Low-dose DSMR)(39-41)

o ce-CMR(8, 11, 19, 42-45)

2.2.1 ce-CMR versus SPECT und PET

In der Infarktdiagnostik ist das ce-CMR zumindest gleichwertig wie die etablierte single-
photon emission computed tomography (SPECT) anzusehen, wobei es der SPECT in
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einigen Belangen iiberlegen zu sein scheint(11): Das ce-CMR ist in der Lage, kleine
Infarktareale nachzuweisen, die sich einer Darstellung in der SPECT entziehen(42). In
einer Studie von Schwitter et al.(8) erhielten 241 Patienten mit stabiler KHK und geplanter
Koronarangiographie zusétzlich eine SPECT-Untersuchung und ein ce-CMR. Die
Patienten wurden in Gruppen mit unterschiedlicher Dosierung des Kontrastmittels
randomisiert. Dabei zeigte sich ein nicht signifikanter Vorteil in der diagnostischen
Sicherheit fiir das ce-CMR. Beim Vergleich der Gruppe mit der optimalen
Kontrastmitteldosierung (0,1 mmol/kg) und allen Patienten zeigte sich aber eine
signifikante, diagnostische Uberlegenheit des ce-CMR. Die Sensitivitit und Spezifitit des
CMR stiegen auBerdem mit hoherer Dosierung des Kontrastmittels.

Die Aufnahme von Kontrastmittel erfolgt im gesamten Infarktareal, einschlieBlich der
Randzone und demaskiert das Ausmall der myokardialen Schidigung.(11, 19) Das ce-
CMR kann verldsslich und unabhingig vom Zeitpunkt des Ereignisses zwischen
reversibler Ischdmie und irreversibler Ischdmie (Infarkt) unterscheiden.(19) Dies ldsst eine
genaue Beurteilung der transmuralen Ausdehnung des Infarkts zu, was eine bessere
prognostische Einschitzung beziiglich einer funktionellen Erholung des Myokards
ermoglicht: In einer Studie von Kim et al.(43) sank die Wahrscheinlichkeit der
Verbesserung der myokardialen Kontraktilitit mit dem AusmalBl der transmuralen
Beteiligung des Infarktareals. Zusédtzlich wurde festgestellt, dass sich ab einer Ausdehnung
des Infarktgebietes auf 75 % der Herzwand die Kontraktilitdt nur in einem duBerst

geringen Prozentsatz (1,7 %) nach Revaskularisation verbesserte.

2.2.2 Low-dose DSE und DSMR

Unter niedrig dosiertem Dobutamin mit 5-10 pg/kg/min ist der Nachweis einer
funktionellen Verbesserung von abnormer Wandbeweglichkeit sowohl in der
Echokardiographie(35-37) als auch im CMR(39-41) ein sicherer Hinweis auf vitales
Myokard, womit klinische Voraussagen beziiglich der Verbesserung der kontraktilen
Funktion nach Revaskularisation moglich sind(35, 36). Die low-dose DSMR ist der low-
dose DSE in ihrer Sensitivitdt und Spezifitit iiberlegen.(40) Die Griinde dafiir sind die
bessere Bildgebung bei Patienten mit eingeschrankter Schallqualitét, die bessere rdumliche
Auflosung, die bessere Darstellung bestimmter Wandabschnitte und die bessere

Reproduzierbarkeit bzw. geringere Abhédngigkeit vom Untersucher.
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DSMR und DSE liefern bei Patienten mit leicht- bis mittelgradig reduzierter LVEF
verldssliche Vorhersagewerte beziiglich der Verbesserung nach Revaskularisation(36, 39,
40, 46). Beziiglich der diagnostischen und prognostischen Eigenschaften des low-dose
Dobutamin-Stress bei Patienten mit hochgradig reduzierter Pumpfunktion lassen sich keine
Aussagen treffen, da eine stark eingeschrinkte LVEF in den meisten Studien ein
Ausschlusskriterium fiir den Stresstest mit Dobutamin war: In einer Metaanalyse, die
Studien iiber Tracer-Methoden und DSE zum Nachweis myokardialer Vitalitdt verglich,
war die LVEF nur in 3 von 12 Studien unter 35 %.(35) Die Analyse beinhaltete keine
Arbeiten zu CMR-Methoden.

3 Die Bedeutung eines Ischimienachweises im Management
der KHK

Patienten mit chronischer koronarer Dreigefderkrankung und/oder eingeschrankter
linksventrikuldrer Funktion profitieren von einer Revaskularisation durch CABG (coronary
artery bypass graft) (47, 48) oder PTCA (percutane transluminal coronary angioplasty).
(49) Die Voraussetzung fiir eine verbesserte Prognose bei solchen Patienten ist aber das
Vorhandensein von vitalem Myokard im Versorgungsgebiet einer stenosierten
Koronararterie.(35, 36, 50) Patienten profitieren daher von einer Revaskularisation nur,
wenn eine hdmodynamisch wirksame Koronarstenose vorliegt. Der Nachweis der
hdmodynamischen Relevanz der Stenose und damit die Frage nach einer induzierbaren
Ischdmie sind daher in der Entscheidung fiir oder gegen eine Revaskularisation von
entscheidender Bedeutung.(51-53)

Sowohl die DEFER-Studie(54), als auch die COURAGE-Studie(55) konnten nachweisen,
dass eine PCI bei Patienten mit stabiler KHK keinen Vorteil in Bezug auf die
Langzeitprognose bringt. Diese Daten decken sich mit den Empfehlungen der aktuellen
Leitlinien(56) und unterstreichen die dortige Empfehlung, eine PCI auf symptomatische
Patienten zu beschrianken. Eine Studie von Gehi et al.(57) allerdings wiesen bei 20 % der
Patienten mit stabiler, asymptomatischer KHK eine pathologische Belastungs-Ergometrie
und somit eine Stress-induzierte Ischimie nach. Bei allen Patienten mit einem solchen
positiven Stresstest war das Risiko fiir Myokardinfarkt oder plétzlichen Herztod im 4-
Jahres-Follow-Up doppelt so hoch. Kwong et al.(58) konnten nachweisen, dass das

Vorhandensein einer bis dato stummen Myokardnarbe (bei Patienten ohne Myokardinfarkt
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in der Anamnese) mit einem mehr als 8fach erh6hten Risiko fiir das Auftreten von MACEs
assoziiert ist — wobei bei 22,5 % der untersuchten Patientenpopulation eine solche Narbe
mittels LGE im CMR nachgewiesen wurde. Diese Untersuchungen riicken die Bedeutung
eines Ischdmie- bzw. eines Vitalititsnachweises in den Vordergrund, denn sie steht im
krassen Gegensatz zu den aktuellen Richtlinien fiir nicht-invasives Testen von KHK
Patienten, die eine derartige Diagnostik nur bei Vorhandensein von klinischen Symptomen
einer KHK empfehlen(38).

Eine Subgruppenanalyse der COURAGE-Studie(59) zeigte, dass Patienten nach PCI und
unter medikamentdser Therapie, die eine Reduktion von ischdmischem Myokard in einer
SPECT nach der Revaskularisation zeigten, ein geringeres Risiko fiir vorzeitigen Tod oder
Myokardinfarkt hatten. Die Daten dieser Untersuchung sind ein Hinweis dafiir, dass die
Prognose des Patienten mit dem Nachweis einer Ischdmie zusammenhéngt. Der Nachweis
einer induzierbaren Ischdmie scheint daher einer der wesentlichsten Bestandteile in der
Behandlungsstrategie von Patienten mit KHK zu sein. Die Frage stellt sich vor allem bei
intermedidren Stenosen zwischen 50 und 75 %. Doch die angiographische Beurteilung von
Koronarstenosen gestaltet sich nicht immer ganz einfach und ist sehr Untersucher-
abhingig: Intermedidre Stenosen beurteilten erfahrene Interventionisten in einer
Vergleichstudie in 35 % der Fille unterschiedlich(60), bei Stenosen von 70 % gab es in
einer anderen Studie in 30 % der Fille stark voneinander abweichende Meinungen.(61)
Besonders die angiographische Beurteilung der hdmodynamischen Relevanz von
Hauptstammstenosen kann zu Fehleinschidtzungen fiithren: In einer Studie an 213 Patienten
mit Hauptstammstenose zeigte sich in 23 % der Patienten mit einer Stenose < 50 % eine
durch FFR-Messung bestétigte hamodynamische Relevanz(62).

Eine Methode zur sicheren Beurteilung der hdmodynamischen Relevanz ist die FFR
(fractional flow reserve). Ein groBer Nachteil ist ihr invasiver Charakter sowie ihre hohen
Kosten.(63, 64) Im klinischen Alltag wird die Entscheidung zur Revaskularisation einer
Lasionen meist nur durch die quantitative Beurteilung mittels Koronarangiographie gefallt.
(65) Doch obwohl die PCI intermedidrer Stenosen keinen Vorteil bringt(54, 59), wird
trotzdem hdufig eine Revaskularisation durchgefiihrt.(65) Das p-CMR stellt eine
Alternative zum Gold-Standard dieses Nachweises — der FFR — dar.(53, 66, 67)
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3.1 FFR als Gold-Standard zum Nachweis signifikanter Koronarstenosen

Der gegenwirtige, invasive Goldstandard zum Nachweis einer himodynamisch wirksamen
Koronarstenose ist die Fractional Flow Reserve (FFR) bzw. die auf dem gleichen Prinzip
basierende CFR (Coronary Flow Velocity Reserve)(68-70). Aufgrund der Verldsslichkeit
der Methode gilt sie als bester Mafistab fiir die diagnostische Sicherheit nicht-invasiver,

bildgebender Verfahren zum Nachweis einer Ischimie.

3.1.1 Definition und Dimensionen

Die FFR ist definiert als das Verhéltnis von maximalem myokardialen Blutfluss in einer
stenosierten Arterie zu theoretischem maximalen myokardialen Blutfluss derselben Arterie
bei fehlender Stenosierung.(71, 72) Anders ausgedriickt ist die FFR ein Mal} fiir das
Niveau des maximalen myokardialen Blutflusses, auf welches dieser durch eine Stenose
gesunken ist. Eine FFR von 0,5 bedeutet, dass der Blutfluss einer Koronararterie sich auf
50 % seines maximal moglichen Ausmales reduziert hat.

Eine Steigerung der FFR bedeutet somit eine Steigerung des myokardialen Blutflusses.
Daher ist die FFR ein Anhaltspunkt dafiir, um wie viel sich der myokardiale Blutfluss
verbessern wiirde, wenn man die Stenose beseitigen wiirde. Ein optimales Stenting einer
Stenose mit einem Ausgangswert der FFR von 0,5 wiirde die FFR theoretisch auf den
Normalwert 1 anheben. Das bedeutet, dass der myokardiale Blutfluss der stenosierten

Arterie durch die PTCA mit Stentimplantation um 100 % angehoben werden kann.

3.1.2 Beziehung zwischen Blutfluss, Gefalwiderstand und Blutdruck

Obwohl die FFR als Quotient zweier Druckwerte errechnet wird, ldsst sie einen
Riickschluss auf den Blutfluss zu.(71, 72) Abbildung 3-1 gibt diesen Zusammenhang

wieder und zeigt die Beziehungen zwischen Blutfluss, Blutdruck und Gefdawiderstand.
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Fiir die FFR gilt allgemein:

n Abkiirzungen
Nach dem Ohm - Gesetz gilt:

FFR =

Q Blutfluss

Qumsx  Maximaler Blutfluss

Q’nax  Qumax auf Hohe der Stenose
Q"max  Qumax Ohne Stenose

P
Somit gilt @lir-die-mryokardiale FFR: R
R

GefiBBwiderstand
Maximaler

Ruax  GefdBwiderstand

Rx  Rumax auf Hohe der Stenose
R"ux Rimax ohne Stenose

(Pd‘P V)/ Rsmax P Blutdruck
FFR = . Py P distal der Stenose
(Pa-Pv)/R max P, P proximal der Stenose
Da der Widerstand R aufgrund der bei P,  Zentralvendser Druck

der FFR induzierten HyBerdmie minimal
ist und P_vEhihchldssigt-werden kann gilt

somit: Pa

Abbildung 3-1: Beziehung zwischen Blutfluss, GefiBlwiderstand und Blutdruck
Modifiziert nach de Bruyne and Sarma in ,,Fractional flow reserve: a review: invasive imaging*“(71). Das

angefiihrte Modell basiert auf der Annahme der Induktion einer maximalen Hyperémie.

3.1.3 Induktion der maximalen Hyperimie

Vor der ersten Messung erfolg eine intrakoronare Gabe von 200 pg Isosorbid Dinitrat(69)
zur epikardialen Vasodilatation. AnschlieBend erfolgt die mikrovaskulidre Vasodilatation
iiblicherweise mit Adenosin oder ATP entweder 30-50 pg intrakoronar(69, 70) oder als

kontinuierliche Infusion tiber eine (moglichst) zentrale Vene von 140 pg/kg/min.(69, 70)

3.1.4 Beurteilung der Messung

Die grofite Bedeutung der FFR liegt in ihrer Fahigkeit, die funktionelle Wirksamkeit einer
Koronarstenose zu beurteilen und eine induzierbare Ischdmie vorherzusagen.(69) Jede

Koronararterie hat eine eigene FFR, deren Normalwert bei 1 (bzw. 100 Prozent) liegt.
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Darin liegt ein wesentlicher Vorteil der FFR: Sie ldsst eine individuelle Beurteilung der
Koronarien eines Patienten zu, da sie in jeder einzelnen Koronararterie gemessen werden
kann.

Die FFR hat einen sehr deutlichen Schwellenwert von 75 % fiir das Fehlen oder
Vorhandensein einer induzierbaren Ischdmie, der mit hoher Zuverlasslichkeit fiir klinische
Entscheidungen herangezogen werden kann.(68, 70, 71, 73) Werte iiber 75 % sind mit
einem negativen Vorhersagewert fiir das Vorhandensein einer Ischdmie von 88 Prozent
assoziiert und sprechen somit mit hoher Wahrscheinlichkeit gegen eine solche.(69, 70) Je
hoher auBlerdem ein FFR-Wert ist, desto unwahrscheinlicher ist ein falsch negatives
Ergebnis fiir das Vorhandensein einer induzierbaren Ischidmie.(70) Werte unter 75 %
weisen mit einer Sensitivitit von 88 Prozent und einer Spezifitdt von 100 Prozent auf eine
induzierbare Ischdmie hin.(70) Die FFR ist bei Patienten nach Myokardinfarkt mit einem
hohen Anteil an vitalem Myokard geringer, als bei Patienten mit einem niedrigen Anteil an
vitaler Muskelmasse, was in der Folge zu einem Unterschied in der Kontraktilitit und

damit in der EF fiihrt.(69)

3.1.5 Verlasslichkeit und Reproduzierbarkeit der FFR

Die FFR-Messung ist eine sehr gut reproduzierbare Methode(68-70, 74) und gelingt in
einem sehr hohen Prozentsatz beim ersten Versuch.(74) Anderungen in Herzfrequenz,
Blutdruck, myokardiale Kontraktilitit haben keinen Einfluss auf die Messung der FFR, da
die Messung des Drucks in der Aorta und distal der Stenose simultan und bei
medikamentds induzierter, maximaler Hyperdmie erfolgt(71, 75) Ebenso bleibt sie vom
Zeitpunkt der Messung im Herzzyklus unbeeinflusst, weshalb sie nicht zwingend in der
Systole oder der Diastole erfolgen muss.(76)

Bei kritischer, aber stabiler Stenosierung der Koronararterien spielt die Ausbildung von
Kollateralen als Kompensationsmechanismus des  Missverhiltnisses  zwischen
myokardialem Sauerstoffangebot und Sauerstoffnachfrage eine wichtige Rolle.(77) Sie ist
einer der Griinde dafiir, dass eine rein angiographische Beurteilung einer Stenose keine
korrekte Einschitzung ihrer Funktionalitit zuldsst. Die FFR ermdglicht hingegen eine
solche funktionelle Beurteilung, da sie als Verhiltnis zweier Druckwerte eine Verdnderung
im Blutfluss der Koronararterie distal einer Stenose — wie es bei der Ausbildung von

Kollateralen der Fall ist — mit einbezieht.(78)
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Bei der Beurteilung von Patienten mit ventrikuldrer Hypertrophie kann die FFR zu einer
Fehleinschdtzung der Funktionalitit fiihren. Bei hypertrophem Myokard konnen — nach
dem Prinzip der ,,letzten Wiese* — schon bei geringeren Stenosen endokardiale Ischdmien
auftreten. Daher sollte nicht der {ibliche Schwellenwert von 75 Prozent fiir das

Vorhandensein einer induzierbaren Ischimie herangezogen werden.(78)

3.1.6 FFR und Outcome

Patienten nach PTCA(79) - Die FFR kann als Vorhersagewert fiir das Outcome eines
Patienten nach durchgefiihrter PTCA herangezogen werden, ungeachtet des Grunds fiir die
Intervention. Eine FFR von > 0,9 nach Stentimplantation geht mit einer Eventrate von 6,2
Prozent einher, bei einem Wert von > 0,95 sind es 4,9 Prozent. Bei einer FFR von < 0,8
war die Ereignisrate mit 29,5 Prozent deutlich erhoht.

Instabile Angina pectoris/NSTEMI(80) - Die FFR kann bei Patienten mit instabiler
Angina pectoris bzw. NSTEMI (non ST-elevation myocardial infarction), die einen
positiven myokardialen Stresstest aufweisen, als Indikationshilfe fiir die Entscheidung fiir
oder gegen die PTCA einer Stenose herangezogen werden. Die Beschrinkung der Stent-
Implantation auf Lisionen mit einer FFR von < 0,75 geht mit einer Reduktion der Kosten
und der Dauer des Spitalsaufenthalts einher. Zusétzlich gab es bei diesen Patienten keinen
Unterschied in der Haufigkeit von klinischen Ereignissen.

Outcome bei Mehrgefia3-Erkrankung(81) — In einer groen Multicenterstudie wurde das
Outcome von Patienten mit FFR-basiertem Stenting mit dem von Patienten ohne FFR-
Bestimmung verglichen. In der FFR-Gruppe wurden signifikant weniger Stents implantiert
als bei den Patienten ohne FFR-Messung, ebenso wurde weniger Kontrastmittel verwendet.
Es zeigte sich auBerdem, dass die Materialkosten fiir die PTCA in der FFR-Gruppe
geringer waren. In der Dauer der Intervention zeigte sich kein Unterschied. Die Haufigkeit
des gemeinsamen Endpunkts (Tod, Myokardinfarkt und erneute Revaskularisation) nach
einem Jahr war in der FFR-Gruppe signifikant kleiner.

Outcome nach PTCA ohne Ischimienachweis(54) — In der DEFER-Studie wurde bei
Patienten mit koronarer EingefdB3-Erkrankung vor der Intervention die FFR der Léision
bestimmt und die Patienten dann einer Gruppe zugeteilt: Bei Patienten mit einer FFR > 75
Prozent wurde nach Randomisierung entweder eine PTCA durchgefiihrt (Perform-Group)
oder unterlassen (Defer-Group). Patienten mit einer FFR < 75 Prozent wurden alle einer

PTCA unterzogen. Nach einem fiinfjahrigem Follow-up zeigte sich, dass das Auftreten von
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schwerwiegenden Ereignissen (Plotzlicher Herztod und akuter Myokardinfarkt) in der
Defer-Group nicht-signifikant seltener war als in der Perform-Group (3,3 vs. 7,9 Prozent, p
=0,21). Allerdings waren in der Defer-Group signifikant mehr Patienten nach zwei Jahren

frei von Angina pectoris als in der Perform-Group.

4 CMR-Stresstests

Die verminderte Perfusion ist einer der wichtigsten Schritte in der Pathophysiologie der
KHK. Der Nachweis von Perfusionsdefiziten ist ein deutlicher Hinweis fiir
hdmodynamisch wirksame Koronarstenosen.(51-53) Durch die Induktion eines
medikamentdsen Stresses mit Adenosin oder Dipyridamol kommt es beim first-pass
Perfusions-CMR (p-CMR) beim Vorliegen himodynamisch wirksamer Koronarstenosen
zu einer verminderten Kontrastmittelaufnahme in den entsprechenden Myokardabschnitten
und somit zu einem sicheren Nachweis einer Ischdmie.(82-84) Ein anderer CMR-basierter
Stresstest beruht auf der Induktion von abnormen Wandbewegungsstdrungen mittels high-

dose Dobutamin Stress MR (high-dose DSMR)(85-87).

4.1 Perfusions-CMR (p-CMR)

4.1.1 Bildgebung und Kontrastmittel

Fir die Bildgebung beim first-pass Perfusion CMR (p-CMR) kommen verschiedene
Sequenztechniken zum Einsatz. Ublicherweise werden GE-Sequenzen wie die echo planar
imaging (EPI) Technik oder die fast gradient echo (FGRE) Technik (z.B. fast low angle
shot - FLASH) verwendet. Mit der EPI lassen sich mehr Schichten als mit der FGRE
Technik aufnehmen, da sie eine kiirzere Messzeit zwischen 50 und 100 ms pro Aufnahme
benotigt.(7, 17) Ein groBer Nachteil ist die durch die extrem kurze Messzeit bedingte hohe
Anfilligkeit fiir Artefakte. Die beiden Methoden kénnen jedoch auch in Kombination als
Hybrid-Technik verwendet werden.(66, 88) Eine viel versprechende Alternative stellt die
fast imaging with steady-state free precession (FISP) Technik dar. Diese GE-Sequenz
Variante mit einer stark verkiirzten Echozeit war in einem direkten Vergleich den FGRE

Techniken iiberlegen:(89) Die Grenzen des Endokards waren in der FISP Bildgebung
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deutlicher zu erkennen und das Myokard wies eine deutlich hohere Signalintensitét auf.
Die Technik des p-CMR beruht auf der stdrkeren first-pass Aufnahme von Kontrastmittel
in gut durchbluteten Myokardabschnitten. Ublicherweise werden Kontrastmittel auf
Gandolinum-Basis in einer Dosierung zwischen 0,025-0,1 mmol/kg KG verwendet.(17, 82,
90) Das Kontrastmittel wird iiber eine grofle, antekubitale Vene als Bolus verabreicht.
Zunichst erfolgt fiir einen Ausgangswert der Signalintensitit eine Ruheautnahme in T1-
Gewichtung, die das Herz dunkel erscheinen ldsst. Etwa 15 Sekunden nach der Injektion
erreicht der Bolus die rechte Kammer, die sich nun hell darstellt. Nach 24 Sekunden wird
nun auch die linke Kammer hyperintenser. Nach etwa 30 Sekunden stellt sich nun auch das
Myokard heller dar und zeigt vermehrte Kontrastmittelaufnahme in gut durchbluteten
Arealen.(17) Durch die Kombination mit dem LGE ce-CMR konnen auBBerdem Artefakte
sicher demaskiert werden (siehe p-CMR vs. andere CMR Stress-Methoden).(91)

4.1.2 Medikamentose Vasodilatation und Messung der Myokardperfusion

Durch die medikamentdse Induktion einer maximalen Hyperdmie ldsst sich im p-CMR
eine verminderte Aufnahme von Kontrastmittel in minderperfundierten Arealen
nachweisen. Dieser Effekt beruht auf einem Steal-Phdnomen, das bei maximaler koronarer
Dilatation bei stenosierten Gefdllen aufgrund einer stark erniedrigten Flow-Reserve zu
einer Minderperfusion fiihrt.(83, 92)

Diese Vasodilatation erfolgt intravends mit Adenosin (140 pg/kg/min iiber 4 Minuten)(17,
90, 93) oder Dipyridamol (0,56 mg/kg iiber 4 Minuten).(17, 82) Der Mechanismus der
koronaren Vasodilatation bei Adenosin beruht auf dessen Aktivitdit am A,-Rezeptor,
wihrend Dipyridamol zu einer endogenen Freisetzung von Adenosin fiihrt.(94) Der Vorteil
des Adenosin gegeniiber Dipyridamol ist seine kurze Halbwertszeit und damit seine
bessere Steuerbarkeit, was vor allem bei schweren Nebenwirkungen von Bedeutung ist, die
bei Dipyridamol den Einsatz von Aminophyllinen notwendig machen koénnen.(92) Ein
Nachteil sind die hoheren Kosten fiir Adenosin-Praparate. Eine himodynamisch wirksame
Stenose ist definitionsgemidB3 dann vorhanden, wenn es trotz eines adédquaten,
vasodilatatorischen Stimulus zu keiner Erhdhung des myokardialen Blutflusses kommt.
(82)

Die Koronardurchblutung bei maximaler Vasodilatation steigt bei gesunden Probanden
von etwa 1 ml min" g unter Ruhebedingungen auf das vier- bis fiinffache dieses Wertes

an.(90) Ein absoluter Wert flir den koronaren Blutfluss lasst sich aber mittels CMR nicht
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bestimmen. Daher wird das Ausmall der Myokardperfusions-Reserve durch den
myokardialen Perfusions-Index ausgedriickt:(90, 94) Dieser errechnet sich durch das
Verhiltnis der Perfusion vor und nach der maximalen myokardialen Vasodilatation und

liegt zwischen 0 und 1.

4.2 Vergleich des p-CMR mit anderen Methoden

Es stehen folgende nicht-invasive, bildgebende Methoden, die den Nachweis einer

Ischédmie erbringen konnen, zur Verfligung:

e Single-photon emission computed tomographie (SPECT) und positrone emission
tomograhy (PET) (29, 38, 51, 95, 96)

e High-dose Dobutamin Stress MR (high-dose DSMR)(38, 41, 85, 87)

e p-CMR (siehe Tabelle 4-1)

4.2.1 p-CMRvs. PET + SPECT

Im klinischen Alltag werden fiir die Evaluierung der Myokardperfusion und der Flow-
Reserven am hiufigsten SPECT und PET eingesetzt. Es gibt nicht viele Studien, die das p-
CMR mit den etablierten, nuklearmedizinischen Verfahren vergleichen. Schwitter et al.
(84) untersuchten die diagnostischen Féhigkeiten des p-CMR an 48 Patienten mit Verdacht
auf KHK. Nach dem p-CMR wurde fiir die entsprechenden Abschnitte, die im p-CMR ein
Perfusionsdefizit aufwiesen, eine PET und anschlieBend bei jedem Patienten eine
Koronarangiographie durchgefiihrt. Die Sensitivitdit und Spezifitdit des p-CMR im
Vergleich mit der PET war 91 % bzw. 94 %. Die Sensitivitit und Spezifitit des p-CMR bei
Vergleich mit der angiographischen Diagnose einer KHK betrug 87 % bzw. 85 % (siche
auch Tabelle 4-1). Lauerma et al.(82) verglichen SPECT und p-CMR zum Nachweis einer
reversiblen Myokardischdmie vor und nach Revaskularisation bei 11 Patienten mit
isolierter, proximaler LAD-Stenose. Es zeigte sich eine lineare Korrelation zwischen der
nachgewiesenen GroBle des Infarktareals durch SPECT und p-CMR vor und nach der
Reperfusion.

Allerdings stellt das p-CMR — nicht zuletzt dank rascher technischer Fortschritte(97) — in

der Frage nach der Myokardperfusion eine wertvolle Alternative dar(84, 88), die im
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Vergleich mit den beiden genannten Methoden SPECT und PET zumindest gleichwertig
erscheint.(44, 45) Das p-CMR hat gegeniiber der SPECT aber den Vorteil einer wesentlich
besseren Auflosung(98), weshalb die Methode vor allem bei der Darstellung
subendokardialer Abschnitte {iberlegen ist. (17, 42, 99)

Die Untersuchung mittels SPECT scheint dem CMR unterlegen zu sein, da die Methode
verglichen mit dem CMR eine relativ hohe Anzahl an Artefakten und falsch positiver
sowie falsch negativer Befunde aufweist. Heden et al.(100) untersuchten das Phdnomen
von Abschwichungs-Artefakten in der SPECT, welche vorhandene Myokardnarben
maskieren konnen. Eine propagierte Methode, die dieses Problem minimieren soll, ist die
Durchfiihrung der SPECT in Bauchlage. 52 Patienten mit Myokardinfarkt in der Anamnese
und fehlendem Ischdmienachweis in der SPECT-Untersuchung wurden sowohl in Bauch-
als auch in Riickenlage mittels SPECT untersucht und die Ergebnisse mittels CMR
kontrolliert. Von 63 Defekten in unterschiedlichen Myokardabschnitten, die in Riickenlage
in der SPECT zu sehen waren, verschwanden 37 in Bauchlage und wurden durch das CMR
als Artefakte demaskiert. Von den verbleibenden 26 Defekten konnte nur einer als eine
Myokardnarbe mittels CMR bestdtigt werden. Ein Patient hatte eine Narbe in einer
angrenzenden Region, ein Patient hatte Zeichen einer Myokarditis im CMR und bei einem
Patienten wurde eine Kardiomyopathie nachgewiesen. 22 der 26 in der SPECT
festgestellten Defekte (84 %) erwiesen sich somit Artefakte und somit als falsch positive
Befunde. Bei einem Patienten wies das CMR eine Myokardnarbe nach, die der SPECT
entgangen war und bei zwei weiteren Patienten mit unauffédlliger SPECT wurde eine
rechtsventrikuldre Fibrosierung als Folge eines pulmonalen Hypertonus festgestellt.

Die SPECT korreliert im Gegensatz zum p-CMR nur schlecht mit dem Goldstandard im
Nachweis funktioneller Koronarstenosen, der FFR. Ragosta et al.(101) verglichen erstmals
die SPECT mit der FFR bei 36 Patienten mit insgesamt 54 Koronararterien mit einer FFR
von < 0,75. Die SPECT zeigte hier in nur 69 % eine Ubereinstimmung mit der FFR.
Melikian et al.(102) untersuchten die SPECT Untersuchungs-Ergebnisse von 67 Patienten
mit koronarer Mehr-Gefd3-Erkrankung und stellten sie den jeweiligen FFR-Werten der
stenosierten Koronargefale gegeniiber. Es zeigte sich, dass die SPECT in 36 % der Fille

falsch negative und in 22 % der Félle falsch positive Befunde aufwies.
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4.2.2 p-CMR vs. Angiographie, FFR und CFR

Im Vergleich mit der Angiographie zeigt das p-CMR eine gute Sensitivitdt (69 % bis 95
%) und Spezifitit (62 % bis 97 %), beim Vergleich mit angiographisch nachgewiesenen
Koronarstenosen von > 70 % steigen Sensitivitit und Spezifitdt noch weiter (siche Tabelle
4-1). Diese Daten unterstreichen die hohe diagnostische Sicherheit des p-CMR.

Es gibt nur wenige Studien, die das p-CMR mit der FFR oder CFR zum Nachweis von
Stenosen mit hamodynamischer Wirksamkeit vergleichen (Tabelle 4-1). Die Daten der
bisher durchgefiihrten Studien zeigen aber, dass das p-CMR valide Informationen in Bezug
auf die himodynamische Wirksamkeit von Stenosen liefert — mit einer Sensitivitit von 84
% bis 92 % und einer Spezifitit von 75 % bis 94 %.(53, 66, 67, 91, 99, 103)

Rieber et al.(53) verglichen erstmals das p-CMR mit der FFR und konnten in ihrer Studie
eine Sensitivitdt von 88 % und eine Spezifitdit von 90 % fiir das Vorhandensein einer
hdmodynamisch relevanten Stenose (FFR < 0,75) nachweisen. Diese diagnostische
Fahigkeit des p-CMR konnte durch zwei weitere Studien, die das CMR mit der FFR bzw.
der CFR (coronary flow velocity reserve) verglichen, bestitigt werden(66, 99). Kiihl et al.
(67) konnten eine Sensitivitdt von 92 % und eine Spezifitdt von 92 % im Vergleich zur
FFR nachweisen, Watkins et al.(103) kamen zu einem sehr dhnlichen Ergebnis (91% bzw.
94%). Diese Daten sind Hinweise dafiir, dass das p-CMR verlésslich zwischen einer KHK

mit und ohne himodynamisch relevanter Stenose unterscheiden kann.

4.2.3 p-CMR vs. high-dose DSMR

Das DSMR ist ein verldssliches, klinisches Verfahren zum Nachweis einer induzierbaren
Ischidmie, das als Entscheidungshilfe in der Behandlung von KHK-Patienten herangezogen
werden kann. Insbesondere bei Patienten mit schlechter Schallqualitit in der
Echokardiographie erweist sich das DSMR der DSE als deutlich iiberlegen.(85-87) Ein
Vorteil, den das p-CMR gegeniiber dem DSMR zu haben scheint, ist, dass es spitere
Schritte in der Kaskade der Myokardischdmie erfasst.(10) Nur eine Studie hat allerdings
das p-CMR mit dem DSMR direkt verglichen:(104) Dabei zeigte das DSMR eine
Sensitivitdt von 80 % und eine Spezifitit von 89 %, das p-CMR hingegen eine Sensitivitét
von 91 % und eine Spezifitit von 62 %. Vermutlich hat diese niedrige Spezifitit folgenden
Grund: Voriibergehende, hypointense Artefakte konnen beim p-CMR subendokardiale
Infarkte maskieren und so die Spezifitit senken.(10, 91) Klem et al.(12) haben einen

Algorithmus entwickelt, der dabei helfen soll, solche Artefakte zu erkennen und so
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Fehldiagnosen zu minimieren (siche Abbildung 4-1): Perfusionsdefekte, die in Ruhe und
unter Vasodilatator-Stress ein dhnliches Ausmal3 haben, aber keine spidte Aufnahme von
Kontrastmittel im Sinne eines LGE zeigen, konnen so leicht als Artefakte identifiziert
werden. In der oben genannten Studie(104) wurde dieses Vorgehen nicht praktiziert, was
der wahrscheinlichste Grund fiir die geringe Spezifitdt ist.(10, 91) Eine klare Aussage
dartiber, ob eine der beiden Methoden im klinischen Alltag liberlegen ist, erscheint mit der

gegenwirtigen Studienlage nicht moglich.

ce-CMR
LV Yi |
KHK Stress-
Perfusion
Ruhe.- Keine
Perfusion KHK
/ \
l}evefSﬂ.’le Artefakt
schimie
KHK Keine
KHK

Abbildung 4-1 Interpretationsalgorithmus fiir die Diagnose einer KHK mittels p-
CMR und ce-CMR nach Klem et al.(12)
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S CMR und Prognose

Die verschiedenen diagnostischen Moglichkeiten im CMR lassen eine verléssliche,
prognostische Einschitzung von Patienten mit KHK bzw. klinischem Verdacht auf KHK
zu. Der Nachweis einer Ischdmie, ein LGE im Sinne einer Myokardnarbe, ein No-Reflow
Phénomen als Zeichen einer Mikrozirkulationsstéorung und Wandbewegungsstérungen im
low-dose DSMR gehorten bei den untersuchten Patienten zu den stirksten
Prognosefaktoren fiir das Auftreten klinischer Ereignisse in Form von MACEs (siehe
Tabelle 5-1). Ein unauffdlliges CMR ohne LGE und/oder pathologischen Befund im
Stresstest ist mit einem exzellenten, negativen Vorhersagewert flir das Auftreten von

MACEs assoziiert (siche Tabelle 5-1).

5.1 Prognose des CMR nach Myokardinfarkt

Bodi et al.(110), Bruder et al.(111) und Cochet et al.(112) haben die prognostische
Bedeutung des CMR nach akutem Myokardinfarkt untersucht. Die CMR-Untersuchung
fand bei allen drei Studien innerhalb einer Woche nach erfolgreich reperfundiertem
STEMI (ST-elevation myocardial infarction) statt. Zwei Studien verwendeten als CMR-
Methode die first-pass Technik zum Nachweis einer Mikrozirkulationsstorung in
Kombination mit LGE(111, 112), in der dritten wurden die Patienten beziiglich
bestehender Wandbewegungsstorungen im low-dose DSMR untersucht(110). Als
Endpunkte wurden in jeder Studie MACEs (Tod, Myokardinfarkt und Hospitalisierung
aufgrund einer kardialen Diagnose) nach einem Follow-Up von zumindest einem Jahr
definiert. Bei Bodi et al. waren die beiden einzigen unabhéngigen Prognosefaktoren fiir das
Auftreten von MACEs nachgewiesene Wandbewegungsstorungen und ein transmurales
LGE(110). In den anderen beiden Studien war jeweils das Auftreten eines No-Reflow als
Ausdruck einer bestehenden Mikrozirkulationsstorung der einzige unabhingige

Vorhersagefaktor flir das Auftreten von MACEs.(111, 112)
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5.2 Prognostische Bedeutung eines LGE im CMR

Kwong et al.(58) untersuchten 195 Patienten mit angiographisch bestétigter KHK oder mit
klinischem Verdacht auf KHK - jeweils ohne Myokardinfarkt in der Anamnese - auf das
Vorhandensein eines LGE im CMR als Zeichen einer stummen Narbe im Myokard. Der
Nachweis eines LGE im CMR war verglichen mit den géingigen, klinischen
Prognoseparametern (inklusive linksventrikuldrer Funktion und EKG-Verdnderungen) der
stirkste unabhéngige Vorhersagefaktor fiir das Auftreten von MACEs im Follow-Up. Die
bereits weiter oben erwihnte Studie von Bodi et al.(110) kam zu einem &hnlichen Ergebnis
— allerdings bei Patienten nach STEMI in der Woche vor der CMR-Untersuchung: Auch
hier war das Vorhandensein eines LGE im CMR neben Wandbewegungsstorungen der
einzige unabhingige Prognosefaktor. Auch Steel et al.(106) haben die Bedeutung des LGE
untersucht und fanden bei 254 Patienten mit klinischem Verdacht auf KHK ein mehr als
3fach erhohtes Risiko flir das Auftreten von Tod und Myokardinfarkt wiahrend eines
medianen Follow-Ups von 17 Monaten. Bei Patienten, die bereits frither einen
Myokardinfarkt erlitten hatten, war das Vorhandensein eines LGE mit einer um das 11-
fache erhohten Wahrscheinlichkeit fiir Tod und akuten Myokardinfarkt verbunden.

Yan et al.(113) erfassten bei 144 KHK-Patienten mit LGE im CMR die unterschiedliche
Signalintensitdt zwischen dem Zentrum der Infarktzone und der Peripherie, um die Grof3e
der Peri-Infarktzone zu bestimmen. Es zeigte sich, dass eine Peri-Infarktzone, deren Grof3e
iiber dem medianen Drittel lag, mit dem groBten Mortalitits-Risiko in einem medianen

Follow-Up von 2,4 Jahren verbunden war.

5.3 Prognostische Bedeutung des Stresstests im CMR

Wallace et al.(114) untersuchten die prognostische Wertigkeit des high-dose DSMR bei
266 Patientinnen mit schlechter Schallqualitit in der high-dose DSE. Der Nachweis
induzierbarer Wandbewegungsstorungen war nach einem medianen Follow-Up von 6,2
Jahren mit einer deutlich hoheren Rate an MACEs (60 vs. 33 %; p < 0,0001) und
plotzlichem Herztod + Myokardinfarkt (33,3 vs 7,5 %; p < 0,0001) assoziiert. Ein positiver
Stresstest war aullerdem der stirkste Vorhersagefaktor mit einem mehr als 4fach erhdhten

Risiko fiir das Auftreten von Tod und Myokardinfarkt.
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In einer groBen Studie an 513 Patienten mit KHK oder klinischem Verdacht auf KHK
beobachteten Jahnke et al.(115) das Patientenkollektiv nach der Durchfiihrung eines
kombinierten Adenosin-Dobutamin Stress MR wéhrend eines medianen Follow-Ups von
2,6 Jahren. Ein positiver Stresstest war in dieser Studie mit einem um mehr als das 12fache
erhohten Risiko (p < 0,001) der stirkste Prognosefaktor fiir Tod und Myokardinfarkt. Auch
Hundley et al.(86) untersuchten die prognostische Bedeutung des Dobutamin/Atropin
Stress MR — allerdings an 279 Patienten mit schlechter Schallqualitit und daher
unzureichender Bildqualitdt in der Stress Echokardiographie. In einem mittleren Follow-
Up von 20 Monaten war der Nachweis einer Ischimie mit einem mehr als 4fach erhéhten
Risiko fiir Tod und Myokardinfarkt assoziiert.

Die Ergebnisse decken sich mit denen von Steel et al:(106) Die bereits erwdhnte Studie
konnte an 254 KHK-Patienten mit positivem Stresstest im p-CMR eine um das dreifache
erhohte Wahrscheinlichkeit fiir Tod und Myokardinfarkt in einem Follow-up von 17
Monaten nachweisen.

Doesch et al.(52) haben die prognostische Bedeutung des p-CMR bei Patienten mit
intermedidren Koronarstenosen untersucht: Stabile KHK-Patienten unter medikamentdser
Therapie wurden nach einem p-CMR in einem 30-Monate Follow-up beobachtet. Von den
Patienten mit einem Perfusionsdefizit im p-CMR erlitten signifikant mehr (20 % vs. 0 %; p
= 0,014) ein ACS, bei den Patienten ohne Perfusionsdefizit im p-CMR wurde kein
Auftreten eines ACS beobachtet. Eine Revaskularisation war in 38 % der Patienten mit

Perfusionsdefizit notig, aber nur in 6 % der Patienten ohne Perfusionsdefizit (p = 0,005).

5.4 Prognostische Bedeutung eines normalen CMRs

Nicht nur ein pathologischer Stresstest oder der Nachweis einer Myokardnarbe im CMR
haben bei Patienten mit KHK oder klinischem Verdacht auf KHK eine prognostische
Aussagekraft. Auch ein negativer Befund im CMR lésst eine Vorhersage fiir das Auftreten
von klinischen Ereignissen bei einem Patienten zu: Alle Autoren von Studien, die den
negativen Vorhersagewert (NPV negative predictive value) eines normalen CMR fiir das
Auftreten klinischer Ereignisse untersuchten, kamen auf Werte > 98 % (sieche Tabelle 5-1).
Ingkanisorn et al.(116) untersuchten erstmals bei 135 Patienten mit Brustschmerzen nach
dem Ausschluss eines Myokardinfarktes mittels negativem Troponin-I und unauffalligem

EKG die prognostische Bedeutung des p-CMRs: Das p-CMR war mit einer Sensitivitét
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von 100 % und einer Spezifitit von 93 % der beste Vorhersagefaktor fiir das Auftreten von
kardialen Ereignissen in einem 1-Jahres Follow-up, der negative Vorhersagewert bei
normalem CMR Befund fiir das Auftreten von MACEs lag bei 100 %.

Andere Autoren konnten diese Ergebnisse bestétigen: Doesch et al.(52), sowie Kelle et al.
(117) wiesen fiir Ihre Patienten ebenfalls einen NPV von 100 % fiir das Auftreten von
MACEs bei normalem CMR (jewelils negativer Stresstest) nach. Bei Pilz et al.(118) bzw.
Steel et al.(106) lag der NPV bei 99,1 % bzw. 98,1 % fiir das Auftreten von MACEs bei
CMR ohne Perfusionsdefizit und/oder LGE. Jahnke et al.(115) wiesen bei fehlendem
Ischamienachweis im kombinierten Adenosin-Dobutamin Stress MR einen NPV von 99,2

% fiir das Auftreten von Tod und Myokardinfarkt in einem dreijahrigen Follow-Up nach.
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6 Hintergrund, Hypothesen und Zielsetzungen

Im Rahmen dieser Arbeit wurden zwei verschiedene Zielsetzungen verfolgt: Erstens die
Beurteilung der Konsequenz der CMR-Untersuchung im klinischen Management und
zweitens die prognostische Bedeutung des CMR bei Patienten mit KHK und Verdacht auf
KHK. Eine weitere Zielsetzung war es zu zeigen, dass das CMR im klinischen Alltag
durchfiihrbar ist und keine besonders spezielle und komplizierte Methode darstellt. Bei
allen Patienten erfolgte die CMR-Untersuchung im Diagnostikzentrum Graz Mariatrost,
die weitere Betreuung von kardiologischer Seite wurde im Department fiir Kardiologie des
LKH Graz-West durchgefiihrt. Als Grundlage fiir die Beantwortung der beiden
Fragestellungen wurde eine Tabelle mit den erforderlichen Daten angelegt. Als Quelle
dienten die CMR-Befunde des Diagnostikzentrums Graz Mariatrost und die Arztbriefe des
Departments fiir Kardiologie des LKH Graz-West.

Das CMR ist eine valididierte, nicht-invasive Methode, die wertvolle Informationen zu
unterschiedlichsten Krankheitsbildern des Herzens liefern kann. Ein Ziel dieser Arbeit war
es, die Bedeutung der Untersuchungsergebnisse des CMRs fiir das klinische Management
von Patienten mit KHK und klinischem Verdacht auf KHK zu untersuchen. Die Ergebnisse
einer CMR-Untersuchung lassen auBBerdem eine prognostische Einschitzung von Patienten
mit KHK und Verdacht auf KHK zu. Insbesondere das Auftreten eines PD(86, 106, 114)
oder eines LGE(58, 110, 113) ist mit einem hoheren Risiko fiir das Auftreten von major
adverse cardiac events (MACEs) verbunden. Der Zusammenhang zwischen dem Ausmal}
eines LGE und dem Auftreten von MACEs ist allerdings unbekannt. Unsere Hypothese
dahingehend war, dass ein LGE von grof3erem Ausmal} mit einer schlechteren Prognose als
ein LGE kleineren Ausmalles assoziiert ist. Daher war die zweite Zielsetzung dieser
Arbeit, die prognostische Bedeutung der Untersuchungsergebnisse des CMR (LGE und
PD) und speziell das Risiko von Patienten mit einem ausgedehnten LGE verglichen mit
dem von Patienten mit kleinerem oder keinem LGE im Speziellen zu untersuchen. Der
Nachweis einer Ischimie im CMR ging im untersuchten Patientenkollektiv praktisch
immer mit einer Konsequenz in der Behandlung — einer Revaskularisation - einher. Da eine
Revaskularisation die Prognose verbessert(43, 47-50) und dieser Umstand das Outcome
bei Patienten mit PD somit verfdlschen miisste, erwarteten wir uns bei dieser
retrospektiven Analyse keine wesentliche Unterschiede in der Prognose der Patienten mit

PD verglichen mit den Patienten ohne PD.
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Da die fiir diese Fragestellungen notwendigen Daten in einem Datensatz gesammelt
wurden, werden auch die Methoden fiir beide Fragestellungen in einem Kapitel

zusammengefasst.

7 Material und Methoden

7.1 Patienten

Es wurden die Ergebnisse aller CMRs von Patienten mit der Zuweisungsdiagnose bekannte
KHK oder klinischer Verdacht auf KHK, die im Diagnostikzentrum Graz Mariatrost
zwischen 19.01.2007 (erster Patient) und 22.10.2009 durchgefiihrt wurden, retrospektiv

erfasst. Tabelle 7-1 gibt einen Uberblick iiber die erfassten Parameter.

Erfasster Parameter Untergruppen

Untersuchungsdatum

Patienten Name, Geburtsdatum, Geschlecht,

Zuweisungsdiagnose B§kannte KHK und Verdacht auf hamodynamisch
wirksame KHK

Zuweiser Krankenhaus oder niedergelassener Arzt

Stresstest Positiv oder negativ

LGE Kein LGE, > 75 %, <75 %,
Erfassung jeder neuen Komorbiditdt und separate

Neue Komorbiditét Erfassung von Komorbidititen mit direkter
klinischer Konsequenz

Komplikationen

Falsches CMR-Ergebnis Falsch positiv und falsch negativ

Tabelle 7-1: Erfasste Daten als Grundlage der retrospektiven
Auswertung

Eine KHK wurde folgendermallen definiert:

e Myokardinfarkt in der Anamnese
e Angiographisch verifizierte Koronarstenose > 50 %

e CABG oder PTCA in der Anamnese
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Ein Myokardinfarkt in der Anamnese war stets die primdre Definition einer KHK. Bei
Vorliegen eines Angiographiebefundes der Herzkranzgefdl3e vor der CMR-Untersuchung
wurde bestimmt, ob es sich um eine Ein-, Zwei- oder Drei-GefaB3-Erkrankung handelte.
Jeder andere klinische Verdacht beziiglich des Vorliegens einer KHK wurde als Definition

fiir den Verdacht auf eine himodynamisch wirksame KHK herangezogen.

7.2 CMR-Untersuchungsprotokoll

Zunichst erfolgte die Durchfithrung der Pilot-Sequenzen mit SSFP und HASTE (half
Fourier acquired single shot turbo spin echo) Pulssequenzen und die anatomische
Festlegung der langen und der kurzen Achse des Herzens. Als nichstes wurden ein
standardisierter Vierkammer- und Zweikammerblick, sowie die Darstellung des
linksventrikuldren Ausflusstrakts (LVOT) und eine Serie von Schnittbildern der kurzen
Achse des linken Ventrikels im cine-mode vorgenommen. Anhand dieser Bilder erfolgte
die Beurteilung regionaler = Wandbewegungsstorungen, sowie der  globalen
linksventrikuldren Funktion (automatische Quantifizierung). Nach Ausschluss einer
kritischen Aortenstenose - die Aortenklappen-Offnungsfliche wurde plinimetrisch
bestimmt - erfolgte die Stressperfusion mit Adenosin in einer Dosierung von 140 ng/kg
Korpergewicht fiir 3 Minuten. Danach wurde Gandolinum-haltiges Kontrastmittel in einer
Dosierung von 0,1-0,2 mmol/kg Korpergewicht als Bolus appliziert und es erfolgten die
Aufnahmen mittels saturation recovery FLASH Pulssequenz. Es erfolgt anschliefend
sofort die angiographische Darstellung der groBen Gefiae. Nach 10-15 Minuten wurde die
Ruheperfusion gefolgt von der Beurteilung des LGE durchgefiihrt, wobei ein TI Scout zur

Ermittelung der optimalen Inversionszeit verwendet wurde.

7.3 Auswertung der CMR-Untersuchungsergebnisse

Ein in einem Segment oder mehreren Segmenten aufgetretenes LGE wurde in den
folgenden Kategorien erfasst: LGE > 75 Prozent oder LGE < 75 Prozent. Ein fiir eine
Ischdmie untypisches Verteilungsmuster (nicht endokardial sondern epikardial beginnend)
eines LGE wurde als nicht-ischdmischen Ursprungs gewertet. Ein signifikantes

Perfusionsdefizit unter Stressbedingungen im CMR wurde als ein iiber ein vorhandenes
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LGE hinausgehendes Perfusionsdefizit unter Stressbedingungen definiert.

Jede neue Komorbiditét, die im letzten Arztbrief vor der CMR-Untersuchung noch nicht
erwahnt wurde, wurde in der Statistik erfasst. Handelte es sich um eine neue Diagnose mit
einer direkten, zwingenden Konsequenz fiir das klinische Management, wurde dies
ebenfalls vermerkt.

Komplikationen im Zusammenhang mit der CMR-Untersuchung wurden erfasst und
gleichzeitig, ob die CMR-Untersuchung aufgrund einer aufgetretenen Komplikation
abgebrochen werden musste. Befunde, die sich aufgrund spiterer Koronarangiographien
als falsch positiv oder falsch negativ herausstellten, wurden ebenfalls in die Registrierung

der Daten aufgenommen.

7.4 Definition der Konsequenz im Management

Wir definierten eine Konsequenz durch Untersuchungsergebnisse des CMRs in der

Behandlung der Patienten auf folgende Art und Weise: Entweder es ergab sich eine

konservative Behandlungsstrategie (Konservatives Management) oder es war ein invasives

Vorgehen (Invasives Management) angezeigt. Ein konservatives Management des

Patienten mit konservativ-medikamentdsem Vorgehen aufgrund der

Untersuchungsergebnisse des CMR wurde folgendermallen definiert:

1. Direkte Empfehlung zur konservativ-medikamentésen Therapie durch den CMR-
Befund aufgrund des Ausschlusses eines Perfusionsdefizits und damit einer Ischidmie,
bzw. bei Nachweis von avitalem Myokard in Form eines ausgedehnten LGE

2. Auftreten einer fiir das klinische Management wesentlichen neuen Komorbiditat

Einer der beiden Punkte musste Vorliegen, damit sich ein konservatives Management als

Konsequenz ergab. Neue Komorbiditdten, die keine Konsequenz in der Behandlung der

Patienten hatten, wurden ebenfalls erfasst.

Ein invasives Management aufgrund der Untersuchungsergebnisse des CMR wurde als

PTCA oder operativer Eingriff (CABG, Klappenersatz etc.) definiert.
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7.4.1 Verhinderte Eingriffe
Eine Revaskularisation — PTCA oder CABG — die vor der Durchfiihrung eines CMRs im

letzten Arztbrief vor der Untersuchung schriftlich als weitere Behandlungsstrategie
erwahnt wurde, wurde von uns als geplanter Eingriff definiert. Stellte sich ein solches
urspriinglich geplantes Vorgehen aufgrund der Untersuchungsergebnisse des CMR als
unnotwendig heraus, ergab sich ein konservatives Vorgehen als Konsequenz. Die auf diese
Art definitiv durch das CMR verhinderten, invasiven Eingriffe wurden separat in der

Statistik erfasst.

7.5 Follow-Up

Im Rahmen dieser Arbeit wurde ein telephonisches Follow-Up durchgefiihrt, um das

Auftreten von MACEs zu untersuchen. MACEs wurden wie folgt definiert:

e Tod und Myokardinfarkt (STEMI bzw. NSTEMI als Entlassungsdiagnose)

e Hospitalisierung: Jede ungeplante, kardial bedingte Behandlung in einem Krankenhaus
(Angina pectoris (ohne Erhoéhung des Troponin T), Stenokardien, kardiale
Dekompensation, Rhythmusstérungen etc.)

e PTCA und CABG: Jede ungeplante Revaskularisierung ohne Vorliegen -eines
Myokardinfarktes

Der Endzeitpunkt des Follow-Ups lag bei allen Patienten zwischen 1.12.2009 und dem
30.12.2009 und wurde in Tagen seit der CMR-Untersuchung angegeben. Die Patienten
wurden telefonisch kontaktiert und nach Ereignissen seit der CMR-Untersuchung befragt.
Die Angaben beziiglich Myokardinfarkt, Hospitalisierung, PTCA und CABG wurden
mittels Durchsicht der entsprechenden Dokumente im MEDOCS (medizinisches
Datenbanksystem der KAGES) bzw. durch Kontakt des behandelnden Zentrums tiberpriift,

um irrtiimliche, félschliche Angaben der Patienten auszuschliefen.

7.5.1 Statistische Analyse der Follow-Up Daten

Die aus dem Follow-Up gewonnenen Daten beziiglich MACEs und ,,Event-free survivals*

(Uberleben ohne Auftreten eines klinischen Ereignisses) wurden iiberlebensstatistisch
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unter Zuhilfenahme von NCSS (Hintze, J. (2008) NCSS, LLC. Kaysville, Utah) analysiert.
Neben der Ermittlung von gruppenabhingigen Kaplan-Meier-Kurven wurden dabei
insbesondere Cox-Mantel hazard ratios (Risiko-Verhiltnisse) berechnet, deren Unterschied
zu | mittels hazard ratio logrank-test (Cox-Mantel-Test) iiberpriift wurde (p < 0,05 wurde

als statistisch signifikant interpretiert).
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8 Ergebnisse

8.1 Basisdaten

Zwischen 19.01.2007 und 22.10.2009 wurden 258 CMR-Untersuchungen an Patienten mit
bekannter KHK und klinischem Verdacht auf KHK durchgefiihrt. Die Basisdaten konnen
der Tabelle 8-1 entnommen werden. Das Durchschnittsalter lag bei 65 Jahren (30 bis 84
Jahre), 65 (25,2 %) der Patienten waren weiblich. 224 (86,8 %) Patienten kamen mit der
Zuweisungsdiagnose bekannte KHK, bei den iibrigen 34 (13,2 %) war die
Zuweisungsdiagnose der klinische Verdacht auf eine KHK. Von den Patienten mit
bekannter KHK hatten 17 (6,6 %) eine KHK I, 24 (9,3 %) eine KHK II und 37 (14,3 %)
eine KHK III. 115 (44,6 %) Patienten hatten einen Myokardinfarkt in der Anamnese, 19
(7,4 %) hatten als einzigen anamnestischen Hinweis eine Revaskularisation durch PTCA
oder CABG in der Anamnese ohne weitere Angaben, bei 12 Patienten war eine KHK
anamnestisch zu erheben, sie war aber nicht durch entsprechende Befunde objektivierbar.
73 (28,3 %) der Uberweisungen stammen von Niedergelassenen, die restlichen 185 (71,7
%) kamen aus dem stationdren Bereich, davon 181 (70,2, %) vom Department fiir
Kardiologie des LKH Graz West. Insgesamt traten bei 2 Patienten (0,8 %) Komplikationen
wiéhrend der Untersuchung auf: Bei einer Patientin mit einer bekannten KHK III trat am
Ende der CMR-Untersuchung eine Komplikation in Form eines akuten Lungenddems auf,
bei einem anderen Patienten musste die Ruheperfusion wegen des Auftretens von Ubelkeit
und Erbrechen abgebrochen werden. Die Untersuchung wurde in beiden Fallen
abgebrochen.

Alle falsch positiven und falsch negativen Befunde traten in Zusammenhang mit dem
Stresstest auf. 3 Stresstests zeigten pathologische Ergebnisse in Arealen, die keine
schwerwiegenden, angiographisch objektivierbaren Stenosen aufwiesen und waren somit
falsch positiv. Bei 3 Patienten zeigte der Stresstest ein negatives Ergebnis, obwohl die
Patienten hd@modynamisch wirksame Koronarstenosen hatten: Bei einem der beiden
Patienten konnte mittels FFR eine hdmodynamisch wirksame Hauptstammstenose
nachgewiesen werden, eine Patientin hatte eine FFR-kontrollierte, himodynamsich
wirksame Stenose in einem Diagonalast der LAD. Der dritte Patient hatte eine ausgeprégte
KHK III und ein ausgedehntes LGE als Hinweis einer groBen Myokardnarbe, der Patient

erhielt dennoch eine dringliche Bypassoperation bei instabiler Angina pectoris 2 Monate
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nach der Untersuchung, daher wurde die CMR-Untersuchung als falsch negativ gewertet.

Basisdaten aller Patienten

(n = 258)
Absolut Prozent
Alter* 65 (30 bis 84)
Geschlecht (weiblich) 65 25,19
Zuweisungsdiagnose
KHK 224 86,82
KHK I 17 6,59
KHK 11 24 9,30
KHK TII 37 14,34
KHK MCI 115 44,57
KHK CABG/PTCA 19 7,36
KHK ohne ndhere Angabe 12 4,65
Verdacht auf KHK 34 13,18
Uberweiser
Niedergelassene 73 28,29
LKH Graz West 181 70,16
Andere Krankenh&user 4 1,55
Komplikationen 2 0,78
Falsch positiv 3 1,16
Falsch negativ 3 1,16

Tabelle 8-1: Basisdaten aller Patienten

* Mittleres Alter und Schwankungsbreite in Jahren

8.2 Konsequenz im klinischen Management

Bei 243 (94,2 %) der Patienten ergab sich eine direkte Konsequenz in der
Behandlungsstrategie durch den CMR-Befund. 154 (63,4 %) dieser Patienten wurden
konservativ, 89 (36,6 %) invasiv behandelt. Bei insgesamt 23 Patienten (8,9 %) konnten
urspriinglich geplante, invasive Eingriffe aufgrund der Untersuchungsergebnisse des
CMRs verhindert werden. 9 (3,5 %) Patienten hatten eine fiir das klinische Management
wesentliche Komorbiditét, die durch das CMR entdeckt wurde (siehe Tabelle 8-2). 21 (8,1
%) weitere Patienten wiesen im CMR Komorbidititen auf, die jedoch keine Konsequenz in

der weiteren Behandlung hatten.
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Alle LGE PD
(n = 258) (n=135) (n=69)

Absolut Prozent Absolut Prozent Absolut Prozent
Alter* 65 (30 bis 84) 65 (35 bis 83) 67 (46 bis 84)
Geschlecht (weiblich) 65 25,19 23 17,04 25 36,23
KHK 224 86,82 132 97,78 66 95,65
Verdacht auf KHK 34 13,18 3 2,22 3 4,35
Konsequenz 243 94,19 131 97,04 68 98,55
Konservatives Vorgehen® 154 63,37 76 58,02 10 14,71
Invasives Vorgehen 89 36,63 55 41,98 58 85,29
PTCA 57 64,04 34 61,82 45 77,59
CABG 29 32,58 20 36,36 13 22,41
Andere (AKE/ICD) 3 3,37 1 1,82 0 0,00
Verhinderte Eingriffe® 23 8,91 15 11,11 2 2,90

Kein LGE od. PD Kein LGE Kein PD

(n = 88) (n=123) (n=189)

Absolut Prozent Absolut Prozent Absolut Prozent
Alter* 65 (30 bis 80) 66 (30 bis 84) 65 (30 bis 82)
Geschlecht (weiblich) 31 35,23 47 38,21 46 24,34
KHK 59 67,05 92 74,80 158 83,60
Verdacht auf KHK 29 32,95 31 25,20 31 16,40
Konsequenz, 78 88,64 112 91,06 175 92,59
Konservatives Vorgehen® 72 92,31 76 67,86 144 82,29
Invasives Vorgehen 6 7,69 36 32,14 31 17,71
PTCA 0 0,00 24 66,67 12 38,71
CABG 4 66,67 10 27,78 16 51,61
Andere (AKE/ICD) 2 33,33 2 5,56 3 9,68
Verhinderte Eingriffe® 7 7,95 8 6,50 21 11,11

Tabelle 8-2: Konsequenz der CMR-Untersuchungsergebnisse im klinischen
Management

* Mittleres Alter und Schwankungsbreite in Jahren

° Konservatives Vorgehen durch den CMR Befund entweder durch direkte Empfehlung zur konservativen
Therapie nach Ausschluss von PD bzw. dem Nachweis eines LGE oder durch das Auftreten einer
wesentlichen, neuen Komorbiditét

S Urspriinglich geplante Revaskularisierungen (PTCA oder CABG), die aufgrund der Ergebnisse des CMR
nicht notwendig waren und daher verhindert werden konnten

& Andere operative Eingriffe, die aufgrund der CMR-Untersuchungsergebnisse notwendig waren

KHK = Koronare Herzkrankheit; PTCA = Percutane transluminal coronary angioplasty; CABG =
coronary artery bypass graft; AKE = Aortenklappenersatz; ICD = Implantable cardioverter defibrillator
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8.2.1 Patienten mit Perfusionsdefizit

69 (26,7 %) der Patienten hatten ein PD im CMR. Das Durchschnittsalter lag bei 67 Jahren
(46 bis 84 Jahre), 25 (36,2 %) der Patienten waren weiblich. 66 (95,6 %) der Patienten
wurden mit der Diagnose bekannte KHK zum CMR zugewiesen. FEine direkte
Behandlungskonsequenz ergab sich bei 68 (98,5 %) der Patienten, 10 (14,7 %) wurden
konservativ, 58 (85,3 %) invasiv behandelt.

Von den 10 konservativ behandelten Patienten erschienen zwei Patienten weder zum
vereinbarten Termin noch zu weiteren Kontrolluntersuchungen. Beide Patienten wurden
kontaktiert und gaben personliche Griinde fiir das Versdumen an. Eine Patientin wurde in
einem anderen Zentrum revaskularisiert, ein Patient hatte einen falsch positiven Befund im
CMR und wurde daher nicht revaskularisiert. Drei Patienten hatten ein ausgedehntes LGE
im CMR bzw. eine komplexe Koronarpathologie, weshalb eine Revaskularisation nicht
sinnvoll erschien. Eine Patientin hatte nur einen dul3erst diskreten Perfusionsdefekt, auf
eine Revaskularisation verzichtet wurde.

Lediglich 2 Eingriffe wurden durch die Ergebnisse des CMRs bei Patienten mit PD
verhindert: Ein Patient wies ein LGE im CMR auf, bei der anderen Patientin war ein
CABG geplant, der aufgrund der Ergebnisse des CMRs verhindert und die Patientin einer
PTCA zugefiihrt werden konnte.

8.2.2 Patienten ohne Perfusionsdefizit

189 (73,2 %) aller Patienten hatten kein PD im CMR. Das Durchschnittsalter lag bei 65
Jahren (30 bis 82 Jahre), 46 (24,3 %) der Patienten waren weiblich. 158 (83,6 %) kamen
mit der Zuweisungsdiagnose bekannte KHK, 31 (16,4 %) hatten keine bekannte KHK in
der Anamnese. Bei 175 (92,6 %) ergab sich eine direkte Konsequenz im klinischen
Management. Patienten ohne PD wurden im Gegensatz zu Patienten mit PD in 144 (82,3
%) Fillen konservativ und lediglich 31 (17,7 %) der Patienten invasiv behandelt. In der
Gruppe der Patienten ohne PD konnten 21 geplante invasive Eingriffe (11,1 %) verhindert
werden.

20 der invasiv behandelten Patienten hatten ein LGE < 75 % bei bekannter KHK und
wurden aufgrund dieses Vitalitdtsnachweises revaskularisiert. 5 Patienten hatten ein LGE >
75 % bei bekannter KHK. Davon erhielt ein Patient eine PTCA in einer Koronararterie, die
einen anderen Myokardabschnitt als den mit dem ausgedehnten LGE versorgte. Ein Patient

erhielt aufgrund des frustranen Versuchs einer PTCA eine Rotablation einer chronisch
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verschlossenen rechten Koronararterie. Ein Patient erhielt wegen einer vitalen Vorderwand
(das LGE von > 75 % war nur in der Hinterwand nachweisbar) einen CABG, bei einem
Patienten wurde ein ICD implantiert. Bei einem Patienten war das CMR falsch negativ, er
erhielt ebenfalls einen CABG.

Die restlichen 6 der invasiv behandelten Patienten ohne PD hatten kein LGE im CMR. 2
Patienten erhielten einen isolierten Aortenklappenersatz bei fehlendem Ischamienachweis
im CMR. Bei einem Patienten ergab sich der Verdacht auf einen moglichen pulmonalen
Hypertonus, weswegen er einer invasiven Abkldrung zugefiihrt wurde. Ein Patient hatte
einen falsch negativen Befund im CMR bei einer hdmodynamisch wirksamen
Hauptstammstenose und erhielt daher einen CABG. Ein Patient erhielt einen CABG wegen
einer schweren, komplexen KHK III und nachgewiesener Vitalitdit im CMR. Ein weiterer
Patient wurde wegen eines Vitalititsnachweises einer PTCA bei einer chronisch

verschlossenen LAD unterzogen.

8.2.3 Patienten mit LGE

135 Patienten (52,3 %) aller Patienten wiesen ein LGE im CMR auf. Das
Durchschnittsalter in dieser Gruppe lag bei 65 Jahren (35 bis 83 Jahre), 23 (17 %) der
Patienten waren weiblich. 132 (97,8 %) kamen mit der Zuweisungsdiagnose bekannte
KHK zum CMR, lediglich 3 (2,2 %) der Patienten hatten keine bekannte KHK in der
Anamnese. Bei 131 (97,%) ergab sich eine direkte Konsequenz im klinischen
Management, 76 (58 %) wurden konservativ, 55 (42 %) invasiv behandelt. 15 Patienten
(11,1 %) hatten eine neue Komorbiditit im CMR, die bei 4 Patienten (3 %) eine
wesentliche Konsequenz im klinischen Management hatte. Bei 15 Patienten (11,1 %)

wurde ein invasiver Eingriff aufgrund der CMR-Ergebnisse verhindert.

8.2.3.1 Patienten mit <75 % LGE
76 (57,1 %) aller Patienten mit LGE hatten eine Ausdehnung des LGE von < 75 %. Das

Durchschnittsalter lag bei 66 Jahren (46 bis 83), 11 (14,5 %) der Patienten waren weiblich.
74 (97,4 %) der Patienten kamen mit der Zuweisungsdiagnose bekannte KHK zur
Untersuchung. Bei 73 (96,1 %) der Patienten ergab sich eine direkte Konsequenz im
Management, 28 (38,4 %) der Patienten wurden konservativ, 45 (61,6 %) invasiv

behandelt. Bei 3 Patienten (4,1 %) ergaben sich neue Komorbiditdten im CMR, die jedoch
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keine entscheidende Konsequenz in der Behandlung hatten.

27 von 28 Patienten (96,4 %) mit LGE < 75 % und konservativer Behandlungsstrategie
hatten kein Perfusionsdefizit im CMR. Der einzige positive Stresstest in Kombination mit
einem LGE <75 % und konservativer Behandlungsstrategie stellte sich als falsch positiver
Befund heraus — weshalb auch dieser Patient konservativ behandelt wurde. 26 von 45
Patienten (57,8 %) mit LGE < 75 % und invasiver Behandlungsstrategie hatten ein
Perfusionsdefizit im CMR und wurden daher invasiv behandelt. Die restlichen Patienten
wurden aufgrund eines positiven Vitalitdtsnachweises im CMR (geringe Ausdehnung eines
LGE) bei bekannter KHK revaskularisiert.

Insgesamt wurden in der Gruppe mit einem LGE von < 75 % 4 Eingriffe (5,3 %)
verhindert. In einem Fall (1,37 %) wurde aufgrund des Nachweises eines isolierten
Perfusionsdefizits und eines LGE von < 75 % eine PTCA durchgefiihrt, wodurch ein

urspriinglich geplanter, operativer Eingriff verhindert werden konnte.

8.2.3.2 Patienten mit > 75 % LGE
57 (42,9 %) aller Patienten mit LGE hatten eine Ausdehnung des LGE von > 75 %. Das

Durchschnittsalter lag bei 64 Jahren (35 bis 82), 12 (21,1 %) der Patienten waren weiblich.
56 (98,2 %) der Patienten kamen mit der Zuweisungsdiagnose bekannte KHK zur
Untersuchung. Bei 56 (98,25 %) der Patienten ergab sich eine direkte Konsequenz im
Management, 47 (83,9 %) der Patienten wurden konservativ, 9 (16,1 %) invasiv behandelt.
Bei 6 Patienten (10,5 %) ergaben sich neue Komorbidititen im CMR, die jedoch keine
entscheidende Konsequenz in der Behandlung hatten. Insgesamt konnten in dieser Gruppe

bei 11 Patienten (19,3 %) urspriinglich geplante, invasive Eingriffe verhindert werden.
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LGE LGE > 75% LGE <75 %
(n=135) (n=57) (n=176)
Absolut Prozent Absolut  Prozent Absolut Prozent

Alter* 65 (35 bis 83) 64 (35 bis 82) 66 (46 bis 83)
Geschlecht (weiblich) 23 17,04 12 21,05 11 14,47
KHK 132 97,78 56 98,25 74 97,37
Verdacht auf KHK 3 2,22 1 1,75 2 2,63
Konsequenz, 131 97,04 56 98,25 73 96,05
Konservatives
Vorgehen® 76 58,02 47 83,93 28 38,36
Invasives Vorgehen 55 41,98 9 16,07 45 61,64
PTCA 34 61,82 5 55,56 28 62,22
CABG 20 36,36 3 33,33 17 37,78
Andere (AKE/ICD) 1 1,82 1 11,11 0 0,00
Verhinderte Eingriffe® 15 11,11 11 19,30 4 5,26

Tabelle 8-3: Behandlungskonsequenz der einzelnen LGE-Gruppen

* Mittleres Alter und Schwankungsbreite in Jahren

° Konservatives Vorgehen durch den CMR Befund entweder durch direkte Empfehlung zur konservativen
Therapie nach Ausschluss von PD bzw. dem Nachweis eines LGE oder durch das Auftreten einer
wesentlichen, neuen Komorbiditét

$ Urspriinglich geplante Revaskularisierungen (PTCA oder CABG), die aufgrund der Ergebnisse des
CMR nicht notwendig waren und daher verhindert werden konnten

& Andere operative Eingriffe, die aufgrund der CMR-Untersuchungsergebnisse notwendig waren

KHK = Koronare Herzkrankheit; PTCA = Percutane transluminal coronary angioplasty; CABG =
coronary artery bypass graft; AKE = Aortenklappenersatz; ICD = Implantable cardioverter defibrillator

8.2.4 Interpretation und Diskussion

Das CMR ist ein klinisches Hilfsmittel, dessen Untersuchungsergebnisse in einem sehr
hohen Prozentsatz (94,2 %) eine direkte Konsequenz in der Behandlung von Patienten mit
bekannter KHK und Verdacht auf KHK haben. Unseren Daten zufolge ist das Adenosin
Stress-CMR ein sicheres Verfahren mit einer hohen Reproduzierbarkeit, da nur in zwei
Féllen eine Komplikation auftrat und die Untersuchungen somit bei unseren Patienten in
99,2 % der Fille ohne gefdhrliche Nebenwirkungen fiir den Patienten einhergingen bzw.
nur in 0,8 % der Fille Untersuchungen nicht gelangen und abgebrochen werden mussten.

Die Einteilung der Patienten in zwei LGE-Gruppen von > 75% bzw. <75 % erfolgte nach
dem Vorbild einer Arbeit von Kim et al.(43), wonach in einem sehr geringen Prozentsatz

(1,7 %) eine funktionelle Verbesserung der Pumpfunktion in Segmenten mit einer
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Ausdehnung eines LGE von > 75 % eintritt. Dieser Schwellenwert erscheint fiir die
Erfassung der klinischen Konsequenzen des CMR zwar trotzdem etwas willkiirlich, stellt
aber nach der gegenwirtigen Datenlage den einzigen verniinftigen Ausgangspunkt dar.

Die Informationen des CMR helfen dem behandelnden Arzt, den richtigen Patienten
invasive Eingriffe zukommen zu lassen und umgekehrt sie bei den Patienten, die nicht
davon profitieren, zu unterlassen. Patienten mit einem ausgedehnten LGE von > 75 %
wurden iiberwiegend konservativ behandelt (83,9 %). In dieser Gruppe war auch der
Prozentsatz an verhinderten Eingriffen mit 19,3 % am hdochsten, was die Bedeutung des
Nachweises von Vitalitdit bzw. von Narbengewebe unterstreicht. Auf der anderen Seite
wurden Patienten mit Vitalitits- bzw. Ischdmienachweis iiberwiegend invasiv behandelt:
Patienten mit einem PD wurden in einem hohen Prozentsatz revaskularisiert (85,3 % aller
Patienten mit PD), bzw. auch Patienten mit einer LGE-Ausdehnung von < 75 % (61,6 %
aller Patienten mit < 75 % LGE).

Die Anzahl von 23 (8,9 %) urspriinglich geplanten und dann verhinderten Eingriffen bei
allen Patienten stellt eine nicht unerhebliche Reduktion dar. Es geht im Fall der
verhinderten Eingriffe um die absolute Reduktion unnétiger Eingriffe, da jede einzelne
PTCA bzw. CABG eine unnétige Belastung flir die Patienten einerseits und das
Gesundheitssystem andererseits darstellt. Wir versuchten, die Erfassung der verhinderten
Eingriffe so objektiv wie moglich zu gestalten und werteten daher nur die PTCAs und
CABGs, die im letzten Arztbrief vor der CMR-Untersuchung erwdhnt wurden und bereits
geplant waren. Die tatsdchliche Zahl an Revaskularisationen, die durch das CMR

verhindert wurden, diirfte hoher sein, ldsst sich aber nicht ohne Weiteres objektiv erfassen.
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Abbildung 8-1: Transmurale Narbe im CMR

Deutliches LGE iiber der Vorderwand bzw. apikal — konservatives Vorgehen

Abbildung 8-2: Septale Ischimie im CMR

Invasive Abkldrung und Exploration einer himodynamisch wirksamen Koronarstenose
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Abbildung 8-3: Mamma-Karzinom als neue Komorbiditit im CMR

Duktales Carcinoma in situ als Zufallsbefund im CMR — Chirurgische Entfernung in sano

8.3 Follow-Up

Von den 258 Patienten wurden 228 im Follow-Up fir MACEs erfasst. 30 CMR-
Untersuchungen wurden aus folgenden Griinden nicht mit erfasst: Bei 6 Patienten erfolgten
im Beobachtungszeitraum zwei Untersuchungen. Im Follow-Up wurde die jeweils frithere
Untersuchung herangezogen, daher reduziert sich die Zahl der Patienten auf 252. 24
Patienten wurden aufgrund fehlender Erreichbarkeit oder falscher Telefonnummer aus dem
Follow-up ausgeschlossen (22 Patienten mit bekannter KHK und 2 Patienten mit Verdacht
auf himodynamisch wirksame KHK).

Bei den 228 Patienten im Follow-Up lag der mittlere Beobachtungszeitraum bei 566 Tagen
(84 bis 1091 Tage), das Durchschnittsalter bei 65 Jahren (30 bis 83 Jahre). 64 von 228 (28
%) Patienten waren weiblich. Alle MACEs ereigneten sich in der Gruppe der Patienten mit
bekannter KHK. Insgesamt traten bei 30 (13,2 %) Patienten MACEs auf: 9 (4 %) Patienten
verstarben innerhalb des Beobachtungszeitraumes oder erlitten einen Myokardinfarkt. 16
(7 %) Patienten wurden aufgrund kardialer Probleme im Krankenhaus behandelt, hatten

aber keinen Myokardinfarkt erlitten. 5 (2,2 %) Patienten wurden ungeplanten
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Revaskularisierungen unterzogen (CABG oder PTCA). 121 (53,1 %) der 228 Patienten im
Follow-Up hatten ein LGE im CMR, 60 (26,8 %) wiesen einen PD auf. 75 (32,9 %)
Patienten hatten weder ein LGE noch einen PD im CMR. Tabelle 8-4 gibt einen Uberblick
iiber die Basisdaten und Abbildungen 8-4 und 8-5 stellen das Auftreten von MACEs bzw.
des kombinierten Endpunktes Tod/Myokardinfarkt graphisch anhand einer Kaplan Meier
Kurve dar. Es ist zu beachten, dass der steile Abfall der Kurve am Ende mit nur einem

Ereignis bei nur zwei Patienten nach einem sehr langen Beobachtungszeitraum

zusammenhéngt.
Alle LGE PD Kein LGE/PD
(n =228) (n=121) (n = 60) (n="175)

Absolut Prozent Absolut Prozent Absolut Prozent Absolut Prozent
Follow-Up® 566 (84 - 1091) 533 (141 - 1091) 603 (84 - 976) 566 (105 - 1036)
Alter* 65 (30 - 83) 65 (35 - 83) 66 (43 - 83) 64 (30 - 80)
Geschlecht (weibl.) 64 28,07 19 15,70 22 36,67 29 38,67
KHK 196 85,96 118 97,52 57 95,00 48 64,00
Verdacht auf KHK 32 14,04 3 2,48 3 5,00 27 36,00
Alle Ereignisse 30 13,16 17 14,05 12 20,00 5 6,67
Verstorben/MCI 9 3,95 9 7,44 4 6,67 0 0,00
Hospitalisierung® 16 7,02 6 4,96 8 13,33 3 4,00
PTCA/CABG* 5 2,19 2 1,65 0 0,00 2 2,67
Kein Ereignis 198 86,84 104 85,95 48 80,00 70 93,33

Tabelle 8-4: Basisdaten der Patienten im klinischen Follow-Up fiir MACEs

* Mittleres Alter und Schwankungsbreite in Jahren

° Mittlere Dauer des Beobachtungszeitraumes und Schwankungsbreite in Tagen
¥ Nur kardial bedingte Hospitalisierungen

#* Nur ungeplante Revaskularisierungen
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Abbildung 8-4: Kaplan Meier Kurve fiir alle Ereignisse im Follow-Up

Anmerkung: Der steile Abfall am Ende der Kurve hingt mit einem Ereignis bei nur zwei Patienten nach sehr
langer Beobachtung zusammen.
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Abbildung 8-5: Kaplan Meier Kurve fiir Tod oder Myokardinfarkt im Follow-Up
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8.3.1 Patienten mit LGE

121 (53,1 %) der Patienten wiesen ein LGE auf, 107 (46,9 %) hatten kein LGE im CMR.
Insgesamt traten bei 17 (14,05 %) der Patienten mit LGE MACEs auf: 9 (7,44 %)
Patienten verstarben innerhalb des Beobachtungszeitraumes oder erlitten einen
Myokardinfarkt. 6 (5 %) Patienten wurden aufgrund kardialer Probleme im Krankenhaus
behandelt, hatten aber keinen Myokardinfarkt erlitten und 2 (1,65 %) Patienten wurden
ungeplanten Revaskularisierungen unterzogen (CABG oder PTCA). In der Gruppe ohne
LGE ereigneten sich 12 Ereignisse (11,2 %): Kein Patient verstarb oder erlitt einen
Myokardinfarkt, 10 (9,3 %) Patienten wurden hospitalisiert, 2 (1,9 %) Patienten erhielten
ungeplante Revaskularisierungen. Die hazard ratio der LGE Gruppe verglichen mit den
Patienten ohne LGE lag bei 1,4 und war statistisch nicht signifikant (p = 0,36). Fiir die
Endpunkte Tod oder Myokardinfarkt (ohne kardiale Hospitalisierungen) war das
Vorhandensein eines LGE allerdings mit einem deutlich hoheren Risiko verbunden (hazard
ratio 5,72; p = 0,0097). Tabelle 8-5 gibt einen Uberblick iiber die Basisdaten, Abbildung 8-
6 und Abbildung 8-7 zeigen die Kaplan Meier Kurven fiir das Auftreten von MACEs und
dem Endpunkt Tod/Myokardinfarkt bei Patienten mit LGE und ohne LGE.

LGE LGE >75 % LGE <75 % Kein LGE
(n=121) (n=54) (n=67) (n=107)
Absolut Prozent Absolut Prozent Absolut Prozent Absolut Prozent

Follow-Up® 533 (141 -1091) 570 (181 - 1091) 540 (141 - 976) 575 (84 - 1036)
Alter* 65 (35 - 83) 65 (35 - 82) 66 (45 - 83) 65 30 - 80)

Geschlecht (weibl.) 19 15,70 10 18,52 9 13,43 45 42,06
KHK 118 97,52 53 98,15 65 97,01 78 72,90
Verdacht auf KHK 3 2,48 1 1,85 2 2,99 29 27,10
Alle Ereignisse 17 14,05 13 24,07 5 7,46 12 11,21
Verstorben/MCI 9 7,44 7 12,96 2 2,99 0 0,00
Hospitalisierung® 6 4,96 3 5,56 3 4,48 10 9,35
PTCA/CABG” 2 1,65 3 5,56 0 0,00 2 1,87
Kein Ereignis 104 85,95 41 75,93 62 92,54 95 88,79

Tabelle 8-5: Basisdaten der Patientengruppen mit und ohne LGE

* Mittleres Alter und Schwankungsbreite in Jahren

° Mittlere Dauer des Beobachtungszeitraumes und Schwankungsbreite in Tagen
¥ Nur kardial bedingte Hospitalisierungen

# Nur ungeplante Revaskularisierungen
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Abbildung 8-6: Kaplan Meier Kurve LGE vs. kein LGE fiir MACEs
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Abbildung 8-7: Kaplan Meier Kurve LGE vs. kein LGE fiir Tod/MCI
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8.3.1.1 Patienten mit LGE <75 % und LGE >75 %
Die Basisdaten der beiden Gruppen mit LGE <75 % und LGE > 75 % konnen der Tabelle

8-5 entnommen werden. Abbildung 8-8 zeigt die Kaplan Meier Kurven dieser beiden
Gruppen, sowie die der Gruppe ohne LGE fiir MACESs, Abbildung 8-9 zeigt die Kaplan
Meier Kurven derselben Gruppen fiir Tod und Myokardinfarkt.

In der Gruppe mit LGE < 75 % ereigneten sich im Beobachtungszeitraum 5 MACE:s (7,5
%). 2 Patienten erlitten einen Myokardinfarkt, kein Patient in dieser Gruppe verstarb im
Beobachtungszeitraum. 3 (4,5 %) wurden aufgrund kardialer Beschwerden hospitalisiert,
kein Patient wurde einer ungeplanten Revaskularisierung unterzogen. Im Vergleich zur
Gruppe ohne LGE zeigte sich kein Unterschied im Auftreten von MACEs (p = 0,61) oder
im Auftreten des kombinierten Endpunktes Tod/Myokardinfarkt (p = 0,58).

Bei den Patienten mit LGE > 75 % traten im Beobachtungszeitraum 13 (24,1 %)
Ereignisse auf. 7 (13 %) Patienten erlitten einen Myokardinfarkt oder verstarben, 3 (5,6 %)
wurden aufgrund kardialer Diagnosen hospitalisiert, 3 (5,6 %) Patienten erhielten
ungeplante Revaskularisierungen. Sowohl im Vergleich zur Gruppe mit < 75 % LGE als
auch im Vergleich zur Gruppe ohne LGE zeigte sich ein signifikanter Unterschied im
Auftreten von MACEs (p = 0,014 bzw. p = 0,037). Fiir das Auftreten des kombinierten
Endpunktes Tod/Myokardinfarkt zeigte sich bei der Gruppe mit > 75 % LGE im Vergleich
zu den beiden genannten Gruppen ein hochsignifikanter Unterschied (p = 0,007 bzw. p =
0,001).
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Abbildung 8-8: Kaplan Meier Kurven fiir MACEs der Patientengruppen ohne LGE,
LGE <75 % und LGE >75 %
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Abbildung 8-9: Kaplan Meier Kurven fiir Tod/MCI der Patientengruppen ohne LGE,
LGE <75 % und LGE > 75 %
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8.3.2 Patienten mit PD

Bei 60 (26,3 %) Patienten konnte ein PD im CMR nachgewiesen werden, 168 (73,7 %)
hatten einen unauffdlligen Stresstest. Das mittlere Alter der Patienten mit PD lag bei 66
Jahren (43 bis 83), 22 (36,7 %) waren weiblich. Insgesamt ereigneten sich 12 MACEs im
Beobachtungszeitraum, die Ereignisrate lag somit bei 20 %: 4 (6,7 %) Patienten verstarben
oder erlitten einen Myokardinfarkt, 8 (13,3 %) wurden ungeplant aufgrund kardialer
Probleme hospitalisiert. Bei keinem Patienten in der Gruppe mit PD war eine ungeplante
Revaskularisation notwendig. Die hazard ratio der PD Gruppe verglichen mit den Patienten
ohne PD lag bei 1,95 und war statistisch nicht signifikant (p = 0,068). Tabelle 8-6 gibt
einen Uberblick iiber die Basisdaten, Abbildung 8-10 zeigt die Kaplan Meier Kurve fiir das
Auftreten von MACEs bei Patienten mit PD und ohne PD. Im Vergleich mit der Gruppe
ohne PD oder LGE zeigte sich fiir die Patientengruppe mit PD (dargestellt in Abbildung 8-
11) allerdings ein signifikanter Unterschied mit einer hazard ratio von 3,59 (p = 0,019).

PD Kein PD
(n = 60) (n=168)
Absolut Prozent Absolut Prozent
Follow-Up® 603 (84 - 976) 570 (105 - 1091)
Alter* 66 (43 - 83) 65 (30 - 82)
Geschlecht (weibl.) 22 36,67 42 25,00
KHK 57 95,00 139 82,74
Verdacht auf KHK 3 5,00 29 17,26
Alle Ereignisse 12 20,00 18 10,71
Verstorben/MCI 4 6,67 5 2,98
Hospitalisierung® 8 13,33 8 4,76
PTCA/CABG* 0 0,00 5 2,98
Kein Ereignis 48 80,00 150 89,29

Tabelle 8-6: Basisdaten der Patienten mit PD und ohne PD

* Mittleres Alter und Schwankungsbreite in Jahren

° Mittlere Dauer des Beobachtungszeitraumes und Schwankungsbreite in Tagen
¥ Nur kardial bedingte Hospitalisierungen

* Nur ungeplante Revaskularisierungen
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Abbildung 8-10: Kaplan Meier Kurve der Patientengruppe PD vs kein PD fiir MACEs

Anmerkung: Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen ist statistisch nicht signifikant
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Abbildung 8-11: Kaplan Meier Kurven fiir MACEs der Patientengruppen ohne PD oder
LGE, PD und LGE, nur PD und nur LGE

Anmerkung: AuBler dem angefiihrten ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen



60

MACEs Tod/MCI
hazard ratio p-value hazard ratio p-value
LGE 1,4 0,36 5,72 0,0069
LGE > 75 % 2,25 0,0370 10,64 0,0001
LGE <75 % 0,77 0,61 1,71 0,68
PD 1,95 0,0680 1,01 0,99

Tabelle 8-7: Univariate Analyse fiir das Auftreten von Endpunkten
Anmerkung: Statistisch signifikante Werte sind fett hervorgehoben

8.3.3 Negativer Vorhersagewert des CMR

Patienten mit unauffalligem CMR (weder ein PD noch ein LGE) hatten einen negativen
Vorhersagewert fiir Tod und/oder Myokardinfarkt von 100 % und eine negativen
Vorhersagewert von 93,3 % fiir das Auftreten von MACEs in einem
Beobachtungszeitraum von 566 Tagen (105 bis 1036 Tage). Patienten mit klinischem
Verdacht auf KHK hatten kein Ereignis in einem Beobachtungszeitraum von 460 Tagen
(105 bis 976 Tage), lediglich 3 Patienten (9,4 %) hatten ein PD, wobei sich bei 2 Patienten
eine bisher nicht bekannte KHK in der Koronarangiographie zeigte. 3 Patienten (9,4 %)
hatten ein LGE im CMR, bei zwei Patienten war das Ausmal} der Narbe < 75 % der

Wandstirke, bei einem Patienten zeigte sich ein LGE > 75 %.

8.3.4 Interpretation, Diskussion und Limitierungen

Im Wesentlichen lassen die Ergebnisse unserer Arbeit folgende Erkenntnisse zu:

e Patienten mit einer ausgedehnte Narbe in Form eines LGE > 75 % im CMR haben eine
schlechtere Prognose als Patienten ohne LGE bzw. mit einem LGE <75 %.
¢ FEin unauffilliges CMR geht mit einem negativen Vorhersagewert von 100 % fiir Tod

und/oder Myokardinfarkt, bzw. von 93,3 % fiir MACEs einher.

Die Grenze bei 75 % der Wandstérke orientierte sich an einer Arbeit von Kim et al.(43),

wonach eine funktionelle Verbesserung nach Revaskularisierung nur bei Infarktnarben von
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<75 % der Wandstérke zu erwarten ist, bei einer Ausdehnung auf > 75 % der Wandstérke
hingegen kommt es nur in 1,7 % der Fille zu einer Verbesserung der Pumpfunktion. Da es
bis dato keinerlei Arbeiten beziiglich der Prognose von Infarktnarben unterschiedlichen
Ausmalles gibt, erschien diese FEinteilung nach dem derzeitigen Wissensstand am
verniinftigsten. Bei unserer Arbeit handelt es sich um ein retrospektives Follow-Up, daher
werden in Bezug auf die von uns gestellte Hypothese weitere Ergebnisse in Form von
randomisierten, kontrollierten Studien benétigt.

Patienten mit LGE im CMR hatten im Vergleich mit Patienten ohne LGE kein statistisch
signifikant hoheres Risiko fiir das Auftreten von MACEs, allerdings ein hoheres Risiko fiir
das Auftreten des kombinierten Endpunktes Tod/Myokardinfarkt. Ein Grund fiir den
deutlichen Unterschied zwischen MACEs bzw. Tod und Myokardinfarkt als Outcome
konnte sein, dass es sich bei diesem Patientenkollektiv um Patienten mit einer komplexen
KHK und teilweise schweren Begleiterkrankungen handelte: Unser Patientenkollektiv
bestand zu einem wesentlichen Teil (72,8 %) aus Patienten mit MehrgefaB3erkrankungen
oder mit Zustand nach Myokardinfarkt. Eine verldssliche Vorhersage einer
Hospitalisierung lésst sich daher bei diesem Patientengut nicht treffen.

Patienten mit PD zeigten im Vergleich mit der Patientengruppe ohne PD keinen
Unterschied im Auftreten von MACEs bzw. im kombinierten Endpunkt Tod und
Myokardinfarkt. Urséchlich hierfiir diirfte sein, dass das CMR bei allen Patienten als
Hilfestellung in der weiteren Behandlung herangezogen wurde und Patienten mit einem
PD daher zu einem sehr groflen Teil revaskularisiert wurden. Da Patienten mit
himodynamisch signifikanten Koronarstenosen von einer Revaskularisierung hinsichtlich
der funktionellen Verbesserung und der Prognose profitieren(43, 47-51), erklért sich der

Unterschied am ehesten durch diesen Umstand.
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