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Einleitung

1 Einleitung

Die Koronare Herzkrankheit (KHK) ist die haufigste Todesursache in den
Industriestaaten [1]. Auch in Deutschland ist sie gemafl dem Bruckenberger-
Herzbericht fihrend [2]. Das statistische Bundesamt berichtet fur das Jahr 2008
insgesamt 134 822 akute Todesfalle [3]. Voraussichtlich werden auch zuklnftig die
kardiovaskularen Todesursachen Platz eins der Todesursachenstatistik belegen [4, 5].

Diese Zahlen erklaren die groRen Bemihungen, mit einer exakten Diagnostik die
Krankheit rechtzeitig zu erfassen und ggf. eine effektive Therapie einzuleiten und
dadurch die Lebenserwartung der Patienten und auch deren Lebensqualitat zu

verbessern.

1.1 Diagnostik der koronaren Herzkrankheit

Anhand einer umfassenden Anamnese, der klinischen und laborchemischen
Untersuchung kann das kardiovaskuldre Risikoprofil eines Patienten genauer
eingeschatzt und unter Berlcksichtigung von Geschlecht, Alter und Symptomatik die
Vortestwahrscheinlichkeit fir eine KHK abgeschatzt werden. Dabei wird in eine hohe
(> 90%), mittlere (10-90%) und geringe Vortestwahrscheinlichkeit (< 10%)
unterschieden [6-8]. Bei einer mittleren Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen einer KHK

werden nicht invasive Untersuchungsmethoden gemal einem Stufenmodell eingesetzt.

Folgende Untersuchungsmethoden stehen zur Verfigung:
* Belastungs-EKG
» Stressechokardiographie mit koérperlicher oder pharmakologischer Belastung
(Dobutamin)
* Myokardszintigraphie mit kdrperlicher oder pharmakologischer Belastung
(Adenosin)
* Dobutamin-Stress-Magnetresonanztomographie (DSMR)

e Myokard-Perfusions-MRT mit pharmakologischer Belastung (Adenosin) [8]
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Bei vorhandener korperlicher Belastungsfahigkeit und beurteilbarem Ruhe-EKG kommt
aufgrund des geringen zeitlichen, personellen und apparativen Aufwandes zunachst
das Belastungs-EKG als diagnostische MalRnahme in Betracht. Zu beachten ist
allerdings die eingeschrankte  Sensitivitat, vor allem bei Ein- und
Zweigefalerkrankungen [9, 10]. Ein positiver Untersuchungsbefund spricht fir eine
wirksame Koronarstenose, dariber hinausgehende Aussagen zu Lokalisation und
betroffenen KoronargefalRen ist nicht mdglich [11]. Entsprechend den Nationalen
Versorgungsleitlinien [8] (siehe Abbildung 1-1 ) und der Leitlinie der ,European Society
of Cardiology” (ESC) [12] ist bei nicht schllissigem Belastungs-EKG bzw. bei mittlerer
Vortestwahrscheinlichkeit (10-90%) die Durchfuhrung einer Stress-Echokardiographie
oder Myokardszintigraphie mit korperlicher Belastung indiziert. Bei ungenitgender
korperlicher  Belastbarkeit, sollte direkt ein bildgebendes Verfahren mit
pharmakologischer Belastung, z.B. die DSMR, eingesetzt werden. Bei guter
korperlicher Belastbarkeit, aber eingeschrankter Beurteilbarkeit des Ruhe-EKG sollte
ebenfalls direkt ein bildgebendes Verfahren gewahlt werden.

Bei > 90%iger Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen einer Koronarstenose oder
eindeutigem Ischamie-Nachweis einer bildgebenden Methode oder Kontraindikationen
fur eine Belastungsuntersuchung ist in der Regel die Indikation zur
Herzkatheteruntersuchung gegeben. Bei Patienten mit geringer
Vortestwahrscheinlichkeit fur eine KHK <10% kann in den meisten Féllen auf eine
nicht-invasive Stufendiagnostik mittels bildgebender Verfahren verzichtet und eine
konservative Weiterbehandlung mit Risikofaktorenmodifikation empfohlen werden.
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Ausgangssituation:
Mittlere Wahrscheinlichkeit
fir das Vorliegen einer KHK

A
Kontraindikation fiir eine
Stressuntersuchung?*

nein

Ja —» Ggf. Koronarangiographie

Ruhe-EKG mit Zeichen der LVH oder
Digitalis mit ST-Streckensenkung > Tmm,
WPW-Syndrom,
ST-Streckensenkung > 1 mm

ja —»{ Bildgebendes Verfahren

nein
Ruhe-EKG mit LSB oder Bildgebendes Verfahren
) . Ja=—>|  mit pharmakologischer Belastun
SM-Stimulation (VVI-DDD) P g g
nein

Ist der Patient korperlich
belastbar?

|
ja
v

Ergometrie durchfiihren

nein

Y

AU5b9|EISIEI_ _ _ Bildgebendes Verfahren
(85% der alterskorrigierten NeIN—*| " mit pharmakologischer Belastung
Herzfrequenz)?

¢

< Fraglicher Befund? ja —» Bildgebendes Verfahren

nein

Auswertung der
Ergometrie

* Akuter Myokardinfarkt < 2 Tage, hamodynamisch wirksame Herzrhythmusstorungen,
symptomatische und betrachtliche Aortenklappenstenose, symptomatische Herz-
insuffizenz, akute Lungenarterienembolie oder -infarkt, akute Myo- oder Perikarditis,
akute Aortendissektion.

Abbildung 1-1: Algorithmus zur Diagnostik bei Patie nten mit Verdacht auf KHK modifiziert nach
[8]. LVH = linksventrikulare Hypertrophie; WPW = Wo Iff-Parkinson-White; LSB =
Linksschenkelblock; SM = Schrittmacher
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1.1.1 Nicht invasive Bildgebungsmethoden

Die nicht invasiven Bildgebungsmethoden identifizieren Koronarstenosen, indem sie
ihre funktionellen Konsequenzen der Ischdmie darstellen [13] (siehe Abbildung 1-2). Die
Rolle der nicht invasiven Bildgebungsmethoden gewann in den letzten Jahren
zunehmend an Bedeutung, seitdem die technische Entwicklung zunehmend eine hohe
zeitliche und ortliche Auflésung der abzubildenden Herzfunktion in der klinischen

Ischamiediagnostik ermdglicht.

MRT ERGO

\ Angina pectoris
ECHO EKG-Veranderungen

g Regionale WB-Stérung

Relaxationsstérung

SPECT Stoffwechselstérung

Y

Perfusionsstorung
Ruhe E— Belastungdauer >

Abbildung 1-2: Die Ischamiekaskade [14]. Die Abbild ung zeigt die Ischdmiekaskade und welche
funktionellen Konsequenzen durch welche Untersuchun gsmethode dargestellt werden kdnnen.
ERGO = Ergometrie , MRT = Magnetresonanztomographie ; SPECT = Single Photon Emission
Computer Tomographie; ECHO = Echokardiographie.

Durch die Autoregulation der Herzdurchblutung besteht auch bei hochgradigen
Stenosen kompensatorisch unter Ruhebedingungen eine ausreichende
Myokarddurchblutung. Eine Ischamie tritt oft nur unter Provokationsbedingungen auf
[15]. Die pathophysiologischen Konsequenzen, die infolge einer kritischen Stenosierung
der Herzkranzgefal3e auftreten konnen, werden durch die Ischamiekaskade dargestellt
[16]. Wenn kein adaquater koronarer Blutfluss vorhanden ist, fuhrt dies zuerst zu einer
Perfusionsminderung im poststenotischen Myokardgewebe. Dies kann sowohl durch
eine Myokardszintigraphie (SPECT) [17] als auch durch die

Perfusionsmagnetresonanztomographie [18-20] erfasst werden.
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Bei zunehmender Perfusionsstorung bei steigender Belastung kommt es wegen der
nicht mehr ausreichend Kompensation zu einem Missverhéltnis zwischen
Sauerstoffangebot und -bedarf und somit zu einer metabolischen Stoérung [16], die
nachfolgend zu einer Relaxations- und Kontraktionsstorung fuhrt. Die resultierende
regionale Wandbewegungsstorung kann sowohl mit der Echokardiographie (ECHO) als
auch mit dem MRT (DSMR) dargestellt werden. Wichtige Kriterien flir die Befundung
des DSMR sind dabei eine verringerte Wanddickenzunahme des linken Ventrikels und
eine verlangsamte sowie verminderte Einwartsbewegung des Myokards wahrend der
Systole (Hypo- bis Akinesien) [21]. Erst am Ende der Ischamiekaskade stehen
ischamische Endteilverdnderungen im EKG, die im Rahmen der Ergometrie (ERGO)
nachgewiesen werden kdnnen, sowie die AP-Symptomatik. Eine Koronarsklerose ohne
signifikante Flussminderung ist mit diesen Methoden nicht erfassbar.

Die nicht invasive Darstellung atherosklerotischer Gefal3prozesse wie z.B.
Verkalkungen wird durch  Calcium-Scoring [22-25] und nicht invasive
Koronargefal3darstellung mittels multi-slice CT (MSCT) [26-30], electron beam CT
(EBCT) [31] oder MRT [26, 32, 33] ermbglicht [13].

1.1.2 Diagnostisches Potential nicht invasiver Bild gebungsmethoden

Die Vielzahl unterschiedlicher nicht invasiver bildgebender Methoden zur Diagnostik
einer koronaren Herzkrankheit unterscheiden sich hinsichtlich ihrer Methodik,

diagnostischen Wertigkeit (siehe Tabelle 1-1) und prognostischen Bedeutung [13].
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Tabelle 1-1: Diagnostisches Potential nicht invasiv  er Belastungstests zur Erfassung der KHK
modifiziert nach O’Rourke [24]

Methode Sensitivitat * Spezifitat
(%) (%)

Ergometrie 68 77

Stressechokardiographie 85 79

ergometrische Belastung

Stressechokardiographie 88 84

pharmakologische Belastung

SPECT-Myokardszintigraphie | 89 80

ergometrische Belastung

SPECT-Myokardszintigraphie | 85 91

pharmakologische Belastung

Stress-MRT 83 86

Wandbewegungsstérungen

[34]

Stress-MR-Perfusion [34] 91 81

1.1.3 Kardiale Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie (MRT) wurde 1984 das erste Mal benutzt, um das
kardiovaskuldare System zu untersuchen [35]. Die klinischen Indikationen der
.Cardiovascular Magnetic Resonance” (CMR) [36] sind zunehmend. Das CMR wird
unter anderem zur Darstellung der linksventrikularen Wandbewegung [37-39],
myokardialen Perfusion [40, 41], Bestimmung der Infarktgrof3e [42] sowie zur
Bestimmung des intrakavitaren und extrakavitaren Blutflusses genutzt [43]. Unter den in
der Kardiologie eingesetzten bildgebenden Verfahren ist die kardiale MRT einzigartig im
Hinblick auf die Méglichkeit der schonenden Darstellung der Koronargefal3e sowie der
kombinierten Untersuchung von Morphologie und Funktion des Herzens [44]. Die MRT

1 Die Sensitivitdt gibt bei einer medizinischen Untersuchungsmethode zur Erkennung einer Krankheit den Anteil an Kranken an, bei
denen die Krankheit auch erkannt wurde.

2 Die Spezifitdt bei einer medizinischen Untersuchungsmethode zur Erkennung einer Krankheit gibt den Anteil an Gesunden an, bei
denen auch festgestellt wurde, dass keine Krankheit vorliegt.
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ist eine Methodik, die in den letzten Jahren eine rasante technische Entwicklung
genommen hat. Hohe Feldstarken und schnelle Gradientenschaltungen sowie eine
verbesserte Spulentechnik erlauben nun eine zeitliche und ortliche Auflésung, die eine
sehr gute morphologische und funktionelle Diagnostik des kardiovaskularen Systems
ermdglicht. Klasse | und Il Indikationen®* zur Diagnostik der KHK werden in Tabelle 1-2
dargestellt.

Tabelle 1-2: Klasse | und Il Indikationen der kardi  ovaskuldren Magnetresonanztomographie zur
Diagnostik der KHK modifiziert ® nach Pennell [45]

Indikationen bei KHK Klasse

Beurteilung globaler links- und rechtsventrikularer Funktion und Masse I

Erfassung regionaler Wandbewegung in Ruhe und unter Stress mit | Il
Dobutamin (DSMR)

Erfassung eines stressinduzierten Perfusionsdefekts (Adenosin-Stress- | I
Perfusion)

Koronaranomalien |

Bypassverschluss Il

Erfassung und Beurteilung eines akuten oder chronischen Myokardinfarkts I

Detektion von vitalem Myokard I

Erkennung eines ventrikularen Thrombus Il

Bei den Funktionsuntersuchungen zur Detektion einer kardialen Ischdmie mit der
kardialen MR-Bildgebung muss unterschieden werden zwischen:
* Dobutamin-Stress-MRT zur Ischamiediagnostik — Nachweis
belastungsinduzierter myokardialer Wandbewegungsstérungen (WBS)
e Stress-Perfusions-MRT zur Ischamiediagnostik — Darstellung induzierter
Perfusionsdefekte [46]

3 Klasse I: Die Methode erbringt klinisch relevante Ergebnisse und ist meist ausreichend.
Sie kann als Methode der 1. Wahl verwendet werden und ist meist mit ausreichender Literatur belegt.

4 Klasse 11: Die Methode erbringt klinisch relevante Ergebnisse und wird hdufig angewandt. Jedoch konnen andere Techniken
dhnliche Informationen liefern. Meist liegt nur eine eingeschrdnkte Datenlage vor.

5 Es wurden nur Klasse I und Il Indikationen dargestellt.
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Koronare Vasodilatatoren, wie Adenosin und Dipyridamol, werden in der Literatur
meistens flur myokardiale Perfusionsmessungen empfohlen, das [-adrenerge
synthetische Katecholamin Dobutamin hingegen zum Nachweis stress-induzierter
Wandbewegungsstorungen [47] (dazu siehe Kapitel 2.2.2).

In dieser Arbeit soll Gber die prognostische Wertigkeit der Dobutamin-Stress-
Magnetresonanztomographie berichtet werden.

1.1.4 Dobutamin-Stress-Magnetresonanztomographie

Seit 1990 wurden Studien, welche die linksventrikulare Wandbewegung mit der
Dobutamin-Stress-Magnetresonanztomographie (DSMR) untersuchten, durchgefihrt
[48-56]. Die DSMR wird heute zunehmend zur Ischdmiediagnostik bei Patienten mit
bekannter KHK oder bei Patienten mit Verdacht auf KHK eingesetzt und hat bereits
Einzug in die klinische Praxis [57] und entsprechende Leitlinien gefunden [58]. Das Ziel
der DSMR st es, eine hamodynamisch relevante Koronararterienstenosierung zu
erfassen. Die Lokalisation, der Schweregrad regionaler und globaler
Wandbewegungsabnormalitaten und die Ventrikelfunktion kénnen bildlich dargestellt
und beurteilt werden. Im Vergleich zu anderen nicht invasiven Untersuchungen ist es
maoglich, zusatzliche Parameter wie Klappenfunktion, Vorhof- und VentrikelgroRie,
Wanddicke sowie die systolische und diastolische Funktion des linken Ventrikels zu
erfassen (zur Durchfihrung der DSMR siehe Kapitel 2.2). Da eine korperliche
Belastung innerhalb des Magnetfeldes zu einer Verschlechterung der Bildqualitat fuhrt
(Bewegungsartefakte), werden fur Belastungsuntersuchungen mit CMR normalerweise
pharmakologische Stressoren eingesetzt.

Dobutamin ist ein primar Beta-1-mimetisches [59, 60] synthetisches Katecholamin,
welches in niedriger Dosierung (< 10 pg/kg/min) einen positiv inotropen Effekt hat und
zur peripheren Vasodilatation [61] fuhrt. In hoher Dosierung (20—40 pg/kg/min) erhéht
Dobutamin die Herzfrequenz und Herzarbeit, fuhrt so zu einem erhéhten
Sauerstoffbedarf des Herzmuskels [62] und &hnelt dadurch der physikalischen
Belastung. Bei Vorhandensein einer Koronarstenose kann dies zu einem Missverhaltnis
zwischen Sauerstoffoedarf und -angebot des Herzmuskels fihren und so
Wandbewegungsstorungen induzieren [63, 64]. Diese Methode bietet vor allem Vorteile
bei Patienten, welche keinen Stresstest mittels Fahrradergometer durchfihren kénnen

(z.B. aufgrund einer pAVK, physischen Behinderungen oder nicht ausreichender
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Belastbarkeit) [65]. Von Vorteil ist eine kurze Halbwertszeit, die die stufenweise
Triggerung der Substanz erméglicht. Hoch-Dosis-Protokolle mit Infusionsraten von 10,
20, 30, 40 pg/kg/min (Steigungsraten alle 3 Minuten) haben sich durchgesetzt (zum
DSMR-Protokoll siehe Kapitel 2.2.3 (Abbildung 2-2)). GrolRRere
Stressechokardiographie-Studien  zeigten, dass Dobutamin  vasodilatierenden
Substanzen wie Dipyridamol in der diagnostischen Genauigkeit Uberlegen ist [65-67].
Dobutamin zeigte auch Vorteile gegenuber Adenosin [20]. Atropin wird zuséatzlich zu
Dobutamin bei Nichterreichen der Ausbelastungsfrequenz, definiert als 85% der
maximalen Herzfrequenz (220-Lebensalter * 0,85), verabreicht. Atropin ist ein
naturliches Alkaloid wund ein kompetitiver Antagonist an muscarinergen
Acetylcholinrezeptoren, dadurch wird der Parasympatikus gehemmt und somit die
Herzfrequenz gesteigert [68]. So ist es moglich, die Sensitivitat des Belastungstests zu
erhéhen [69, 70].

Die sich standig weiterentwickelnden Technologien fuhrten zu einer verbesserten
Bildqualitat und beeinflussten entscheidend die Zuverlassigkeit der Diagnostik. Es hat
sich gezeigt, dass die DSMR eine genaue [34, 48-56] und sichere [53, 71, 72]
diagnostische Methode zur Beurteilung der linksventrikularen Funktion bei myokardialer
Ischamie ist. Eine kurzlich erschienene Meta-Analyse von 24 Studien mit insgesamt 754
Patienten berichtet Uber eine Sensitivitdt von 0,83 (95% Confidence Interval [CI] 0,79—
0,88) und eine Spezifitat von 0,86 (95% CI 0,81-0,91) fur die Darstellung von stress-
induzierten Wandbewegungsstérungen [34]. Abbildung 1-3 gibt einen Uberblick tiber
die wichtigsten erschienenen Studien zur diagnostischen Wertigkeit fir die Darstellung

von Wandbewegungsstérungen mit der MRT.
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Abbildung 1-3: Vergleich der diagnostischen Wertigk eit fur die Darstellung von
Wandbewegungsstorungen [46] *Stressor: Dipyridamol, tStressor: physiologische Arbeit. Alle
anderen Studien wurden mit der DSMR durchgefuhrt.

Die DSMR zeigte sich der Dobutamin-Stress-Echokardiographie (DSE) [52], auch
aufgrund der besseren Bildqualitat [71], Uberlegen. Besonders gut geeignet ist die
DSMR bei Patienten, welche ungeeignet fur eine DSE sind [53]. Von grofRem Vortell
gegentber der DSE ist, dass die DSMR unabhéangig vom Body-habitus ist [73-75]. Die
Bilderfassung kann standardisiert erfolgen und ist weniger Untersucherabhéangig [76,

77]. AulRerdem ben¢étigt die DSMR keine ionisierende Strahlung.

1.1.5 Invasive Bildgebungsmethoden

Die Koronarangiographie ist weiterhin der Goldstandard zur Diagnostik der KHK.
Jedoch sind die Invasivitat und die daraus folgenden Komplikationen wie
Gefallverletzungen, Myokardinfarkt, Herzrhythmusstérungen, Thyreotoxikose und

Nierenschadigung durch die notwendige Kontrastmittelgabe und auch die
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Strahlenbelastung von groRem Nachteil [78]. Eine kritische Auswahl der zu
intervenierenden Patienten ist daher unumganglich.

Trotz der rasanten Entwicklung der nicht invasiven Bildgebungsmethoden im letzten
Jahrzehnt ist weiterhin eine kontinuierliche Zunahme von diagnostischen
Herzkatheteruntersuchungen in Deutschland zu verzeichnen [79]. Dabei fuhrt nicht
einmal jede zweite Herzkatheteruntersuchung zu einer interventionellen oder operativen
Revaskularisierung [80]. Zu einem &hnlichen Ergebnis kam auch eine Studie aus den
Vereinigten Staaten [81]. Dies ist auch ein Zeichen fur die begrenzte Aussagefahigkeit
der ublicherweise eingesetzten nichtinvasiven Untersuchungsverfahren. Die
angiographische Diagnostik wird deswegen immer noch als die sicherste Beantwortung
einer zu klarenden Fragestellung angesehen. Leitlinien empfehlen bei fehlendem
Wirksamkeitsnachweis die invasive Flussmessung an hamodynamisch fraglichen
Stenosen.

Eine nicht invasive Funktions-Untersuchung sollte neben einer exzellenten
diagnostischen Genauigkeit auch prognostische Aussagen treffen kénnen. Dadurch
kann die Zahl invasiver Untersuchungen minimiert und den Patienten eine schonendere

und risikoarmere Koronar-Diagnostik ermoglicht werden.

1.2 Prognostisches Potenzial der Ischamiediagnostik

Neben der Diagnostik einer KHK ist die Identifikation von Patienten mit hohem Risiko
fur Herzinfarkt oder Herztod und die Auswahl derer, welche von einer Revaskularisation
profitieren wirden, von hoher Bedeutung. Viele Prognosestudien wurden bereits mittels
SPECT [82-85], PET [86] und der Echokardiographie [87-99] durchgefihrt. Es hat sich
gezeigt, dass die DSMR eine genaue [34] und sichere [53, 71, 72] diagnostische
Methode zur Beurteilung der myokardialen Ischdmie ist. Die DSMR hat sich in der
kardiologischen Routinediagnostik bereits fest etabliert und auch den Eingang in die
entsprechenden Leitlinien gefunden [58]. Aktuell gibt es jedoch nur wenige Studien,
welche sich mit der kardialen Prognosestellung mittels DSMR beschaftigt haben [100-
105]. Es wurde berichtet, dass Patienten ohne induzierte Wandbewegungsstorungen im
DSMR ein niedriges Risiko fur kardiale Ereignisse wahrend einer kurzen bis
intermediaren Nachbeobachtungszeit zeigten [100-105]. Bis heute wurde nicht

untersucht, ob dieses niedrige Risiko auch fir einen langen Nachbeobachtungszeitraum
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gilt und wann Patienten nach einer normalen DSMR-Untersuchung einer erneuten
Untersuchung zugefuhrt werden sollten.

Die Durchfiihrung einer Langzeitnachbeobachtung ist von grofR3er Bedeutung, denn der
diagnostische Test zeigt nicht nur Patienten mit hohem Risiko fur kardiale Ereignisse
auf, welche von einer Intervention profitieren wirden, sondern er selektiert auch
Patienten mit geringem Risiko, bei denen weiterfiihrende Therapiemalinahmen und
eine intensive medikamenttse Therapie nicht notwendig sind. AuRerdem sind die bis
zum heutigen Zeitpunkt durchgefihrten Studien eingeschrankt in der Populationsgréf3e
sowie verschieden in der Definition von Einschlusskriterien und Ereignissen [100-105].
Ziel der vorliegenden Untersuchung war daher, die prognostische Wertigkeit der DSMR
nach einer Langzeitbeobachtung von Patienten mit KHK oder mit Verdacht auf KHK zu
ermitteln. Die Studie zielte darauf ab, eine ausreichend groRRe Patientendatenbank
anzulegen und eine ausreichend lange Nachbeobachtung durchzufiihren. Es soll das
Potenzial der DSMR zur Risikoabschatzung fur kardiale Ereignisse bei Patienten mit

und ohne KHK untersucht werden.

1.2.1 Fragestellungen

* Haben Patienten ohne induzierte Wandbewegungsstorungen in der DSMR ein
niedriges Risiko fir Myokardinfarkt und kardialen Tod wahrend einer langen
Nachbeobachtungszeit?

+ Kann eine negative DSMR ein ereignisfreies Uberleben auch fiir eine lange
Nachbeobachtungszeit garantieren und SO eventuell invasive
Herzkatheteruntersuchungen minimieren?

« Wann sollten Patienten nach einer normalen DSMR-Untersuchung einer
erneuten Untersuchung zugefihrt werden?

« Kann die prognostische Wertigkeit der DSMR durch zusatzliche Betrachtung
klinischer Risikofaktoren gesteigert werden?

* Gibt es Unterschiede zwischen den Patienten, welche eine medikamenttse
Therapie nach DSMR erhalten haben und Patienten, welche innerhalb von drei
Monaten nach DSMR revaskularisiert wurden?

12
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2 Methoden und Materialien

2.1 Patientenauswabhl

Wir schlossen in unsere Studie 1463 Patienten mit bekannter KHK oder Verdacht auf
eine KHK ein, welche fortlaufend mittels DSMR zwischen 01/2000 und 12/2004 am
Deutschen Herzzentrum Berlin untersucht wurden. Grinde fur die DSMR-Untersuchung
waren Brustschmerz, Atemnot, multiple kardiale Risikofaktoren, eine mittlere klinische
Risikoabschéatzung, ein nicht aussagekraftiges Belastungs-EKG und/oder ein anderer
nicht aussagekraftiger Stresstest. Patientencharakteristika (Alter, Geschlecht, GréR3e,
Gewicht, Body Mass Index), die Krankenvorgeschichte und Behandlung, aktuelle
Symptome, kardiale Risikofaktoren (siehe unten) und aktuelle Medikamente wurden zur
Zeit der DSMR-Untersuchung dokumentiert und retrospektiv betrachtet. Als kardiale
Risikofaktoren wurden definiert:

» Arterielle Hypertonie: Krankengeschichte mit Hypertonie, mehrfach Messung
einen Blutdrucks > 140/90 mmHg oder Behandlung mit antihypertensiver
Medikation

» Diabetes mellitus: Krankengeschichte mit Diabetes mellitus, Behandlung mit
Diat, oraler Medikation oder Insulin

* Nikotinabusus: beinhaltet friheren und/oder aktuellen Zigaretten-, Zigarren-,
Tabak-Konsum etc.

* Hyperlipoproteindmie (HLP): Krankengeschichte mit Hyperlipoproteinamie oder
Gesamtcholesterol > 200 mg/dl oder LDL > 130 mg/dl oder HDL< 40 mg/dl
(Mé&nner) HDL< 50 mg/dl (Frauen) oder Behandlung mit einer lipidsenkenden
Medikation

* Body Mass Index (BMI): (= Kérpergewicht (kg)/KorpergroRe (m2)) ein erhdhter
BMI liegt bei Werten von 25-29,9 kg/m2 vor, eine Adipositas ist definiert fur
Werte = 30 kg/m?2

» positive Familienanamnese fir KHK

Klinische Daten der Patienten und Medikamente werden in Tabelle 3-1 und Tabelle 3-2
dargestellt. Nur Patienten mit zu diesem Zeitpunkt vollstdndigen medizinischen Daten
wurden eingeschlossen. Patienten mit Kontraindikationen fur eine MRT-Untersuchung

oder Dobutamin/Atropin (siehe Tabelle 2-1) wurden ausgeschlossen.
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Tabelle 2-1: Kontraindikationen fiir eine DSMR-Unter  suchung modifiziert nach [57]

MR-Untersuchung

Klaustrophobie
Metallimplantate (z.B. Schrittmacher, retroorbitale

Implantate, zerebrale Arterienclips)

Dobutamin

Instabile AP

Arterielle Hypertonie = 220/120 mmHg
Hochgradige Aortenklappenstenose (Gradient

> 50 mmHg, Aortenklappenéffnungsflache < 1cm?)
Komplexe ventrikulare Rhythmusstérungen
Hamodynamisch relevante hypertrophe obstruktive
Kardiomyopathie (HOCM)

Myokarditis, Endokarditis, Perikarditis

Atropin

Glaukom

Die Einverstandniserklarung wurde von allen Patienten eingeholt. Die Studie wurde in

Ubereinstimmung mit den Standards der Charité und der Ethikkommission des Virchow-

Klinikum durchgefuhrt.

2.2 DSMR — Durchflihrung

2.21 MRT

Die Untersuchungen wurden mit einem 1.5-Tesla MRT-Scanner (Gyroscan ACS-
NT/Intera, Philips Healthcare, Best, The Netherlands) durchgefiihrt (siehe Abbildung

2-1).
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Abbildung 2-1: Ausstattung fur eine DSMR-Untersuchu ng. Es wird ein 15 Tesla
Ganzkorpermagnetresonanztomograph (Philips Best, Th e Netherlands) gezeigt. Einheit aus Tisch
und Trage fur einen schnellen Transport des Patient  en.

Ausgestattet mit einer Herzspule mit finf Elementen. Die Untersuchung wurde in
Ruckenlage durchgefuhrt. Messungen fanden in einem standardisierten Verfahren statt,
bei jeder Belastungsstufe wurden in kurzen Atemstopps von acht Sekunden Dauer drei
Langsachsenaufnahmen  (4-Kammer, 2-Kammer und 3-Kammer) und 3
Kurzachsenaufnahmen (apical, mid, basal) durchgefuhrt (weiter siehe Kapitel 2.2.3).
Das Herz wurde entsprechend den Empfehlungen der ,Society for Cardiovascular
Magnetic Resonance*” dargestellt [106].

Zur Akquisition wurde eine ,steady-state free pre cession technique“(SSFP) genutzt. Mit
dieser Sequenz zeigte das Blut ein hohes Signal, das umgebende Myokard stellt sich
dunkel dar, sodass das Endokard sehr gut abgegrenzt werden konnte. Mit den
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verwendeten MR-Tomographen, konnte eine Auflosung von ca. 35ms und eine
raumliche Auflosung von ca. 1,5%x2 mm innerhalb von 6-10s erreicht werden. Die
regionale Wandbewegung des linken Ventrikels wurde vor und wahrend der DSMR-

Untersuchung visuell beurteilt (dazu siehe weiter Kapitel 2.3).

2.2.2 Dobutamin und Atropin

Zur Herzfrequenzsteigerung wurden zwei Pharmaka verabreicht:
* Dobutamin-HCI mit der Konzentration 5 mg/ml. Dieses Medikament wurde
intravend®s verabreicht.
* Atropin (0,25 mg intravenos bis zur maximalen Gabe von 2 mg) wurde zusatzlich
zu Dobutamin bei Nichterreichen der Ausbelastungsfrequenz, definiert als 85%
der maximalen Herzfrequenz (220-Lebensalter * 0,85) verabreicht.
Damit die Stressoren lhre volle Wirkung entfalten kénnen wurden B-Blocker und Nitrate,
bei Zustimmung des behandelnden Arztes, 24 Stunden vor der Untersuchung

abgesetzt.

16



Methoden und Materialien

2.2.3 DSMR - Protokoll

Aufnahme

(1) Transversal

(2) Einfach gewinkelt
(3) Zweifach gewinkelt

J L

Ruhe

(4) Kurze Achse (apical, mid, basal)
(5) 4-Kammer

(6) 2-Kammer

(7) 3-Kammer

Start Dobutamin

HF anpassen

20 pg/kg/min fur 3 Minuten
Wiederholung (4) — (7)

HF anpassen

HF anpassen

HF anpassen

Stop Dobutamin

*Wenn die submaximale
Herzfrequenz nicht
erreicht wurde:

Atropin 0.25 mg i.v. bis
max. 2 mg

Ruhephase
B-Blocker (Esmolol) 0.5 mg/kg i.v.
wenn notwendig

Abbildung 2-2: DSMR-Protokoll modifiziert nach [107 ]
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2.2.4 Uberwachung

Die Patienten wurden wahrend der Untersuchung engmaschig Uberwacht (siehe

Tabelle 2-2).
Tabelle 2-2: Uberwachung wahrend der DSMR [57

Dobutamin und Atropin
Herzfrequenz und Rhythmus kontinuierlich
Blutdruck jede Minute
Pulsoxymetrie kontinuierlich
Symptome kontinuierlich
Wandbewegungsstorungen nach jeder Dosiserhéhung

Die hamodynamischen Daten (Herzfrequenz (HF)) in Ruhe, maximale HF,
Zielherzfrequenz (220-Lebensalter * 0,85), systolischer Blutdruck (SBD) in Ruhe,
maximaler SBD (in mmHg), diastolischer Blutdruck (DBD) in Ruhe und maximaler DBD
(in mmHg)) aller Patienten wurden wahrend der Untersuchung dokumentiert. Das
Produkt aus HF und SBD in Ruhe und unter maximaler Belastung wurde berechnet.
Dieses Produkt wird in der Literatur Ublicherweise als Doppelprodukt bezeichnet und ist
eng mit dem myokardialen Sauerstoffverbrauch korreliert [108]. Erreicht ein Patient
unter Belastung bei fehlenden Abbruchkriterien das Zwei- bis Dreifache des
Doppelprodukts in Ruhe, kann die Stressuntersuchung als aussagekraftig gedeutet
werden.

Die Uberwachungsgerate wurden mit speziellen Verlangerungen auRerhalb des

Scannerraumes positioniert (siehe Abbildung 2-3 ).
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Abbildung 2-3: Ausstattung flir eine DSMR-Untersuchu ng. Es wird ein Blutdruckmessgerat und
Perfusoren fir die Applikation pharmakologischer St ressoren aufRerhalb des Scanner-Raums
gezeigt.
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Im MRT war eine Einheit aus Tisch und Trage fir einen schnellen Transport des
Patienten in einer Notfallsituation vorhanden. Ein Arzt mit Reanimationserfahrung war
wahrend der gesamten Untersuchung anwesend. Mittels vier Brustwandelektroden
wurde kontinuierlich ein Vektor-EKG abgeleitet [109]. Die Rhythmusiberwachung war
so gesichert, ST-Streckenveranderungen waren hiermit jedoch nicht beurteilbar. Bei
Benutzung des Vektor-EKG war eine Pulsoxymetrie nicht notwendig.

2.2.5 Abbruchkriterien

Bei frihesten Anzeichen von Wandbewegungsstoérungen in =1 Segment wurde die
Dobutamininfusion und die Bildgebung gestoppt [53]. Es gab folgende Abbruchkriterien,

welche in Tabelle 2-3 dargestellt sind:

Tabelle 2-3: Abbruchkriterien fir DSMR modifiziert nach [57]
Ausbelastungsfrequenz erreicht ((220/min — Lebensalter) x 0,85)

Systolischer Blutdruckanstieg > 20 mmHg oder systolischer Blutdruckabfall
> 40 mmHg
Blutdruckanstieg > 240/120 mmHg

Pektangindse Beschwerden

Neue oder sich verschlechternde Wandbewegungsstérung in mindestens 1

linksventrikularem Segment (aul3er Segment 17)

Komplexe Arrhythmien

2.3 Bildanalyse

Die magnetresonanztomographischen Bilder wurden wahrend der Untersuchung sowie
direkt nach der Untersuchung von zwei erfahrenen Arzten auf einem viergeteilten
Bildschirm (quadscreen format) als kontinuierliche Schleifen abgespielt und ohne
Bildnachbearbeitung analysiert. Verschiedene Stressstufen konnten so optimal
miteinander verglichen werden. Uber eventuelle Unterschiede in der Beurteilung wurde
bereits berichtet [54].
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2.3.1 Bestimmung der linksventrikularen Funktion

Die Bestimmung der globalen linksventrikularen Funktion erfolgte manuell mit
entsprechender Software (ViewForum, Philips, Best, The Netherlands). Hierbei wurden
die Papillarmuskeln nicht zur linksventrikularen Wand hinzugezahlt. Das
linksventrikulare end-systolische Volumen (LVESV), das linksventrikulare end-
diastolische Volumen (LVEDV) und die linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) und

die end-diastolische Septumdicke (mm) wurden quantitativ bestimmt und dokumentiert.

2.3.2 Ischamieanalyse

Die 17 Segmente [110] des linken Ventrikels, siehe Abbildung 2-4 , wurden in Ruhe

sowie fur das maximale Stresslevel beurteilt.

1. basal anterior 7. mid anterior 13. apical anterior
2. basal anteroseptal 8. mid anteroseptal 14. apical septal
3. basal inferoseptal 9. mid inferoseptal 15. apical inferior
4. basal inferior 10. mid inferior 16. apical lateral
5. basal inferolateral 11. mid inferolateral 17. apex

6. basal anterolateral 12. mid anterolateral

Abbildung 2-4: Die 17 Segmente des linken Ventrikel s und deren Nomenklatur [110]

Hierbei wurde der linke Ventrikel entlang seiner Achse in einen basalen, mittleren und
apikalen Abschnitt unterteilt. Innerhalb der kurzen Achse erfolgte in jedem Abschnitt

eine weitere Aufteilung in ein anteriores, anteroseptales, inferoseptales, inferiores,
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inferolaterales und anterolaterales Segment. Im Apexbereich wurden 5 Segmente
unterschieden (anterior, septal, inferior, lateral, apex). Uber die Lokalisation der
Wandbewegungsstorungen (WBS) lasst sich auf das stenosierte Koronargefald
schlieBen (Abbildung 2-5 ).

Apical Mid Basal Mid

1
7
13 8 2 2 <
14 16 17
9 1
15 3 &
10
4
== 72 L]
LAD RCA LCX
Abbildung 2-5: Die 17 myokardialen Segmente des lin  ken Ventrikels und deren versorgende
KoronargefaBe. LAD = left anterior descending, RCA = right coronary artery, LCX = left circumflex

coronary artery [110]

Die entscheidenden Parameter bei der Beurteilung regionaler
Wandbewegungsstérungen sind die systolische endokardiale Einwartsbewegung und
die myokardiale Wanddickenzunahme. Die Beurteilung der Kontraktionsbhewegung in
allen Segmenten und auf allen Belastungsstufen erfolgte nach folgendem Schema:
* Normokinetisch:  regelrechte endokardiale Einwartsbewegung und Wand-
dickenzunahme
* Hypokinetisch: verminderte endokardiale Einwartsbewegung und Wand-

dickenzunahme

* Akinetisch: keine endokardiale Einwartsbewegung und Wanddicken-
zunahme
» Dyskinetisch: paradoxe endokardiale Einwéartsbewegung und Wand-

dickenzunahme [111].
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Es wurden 0—4 Punkte fur jedes Segment in Ruhe und unter Stress vergeben:
e 0 =normale Wandbewegung
* 1 =milde Hypokinesie
e 2 =Hypokinesie
* 3= Akinesie

* 4 = Dyskinesie

Die Punktzahl wurde durch die Zahl der analysierten Segmente geteilt und somit der
.wall motion score index* (WMSI) = Wandbewegungsscore fir jede Belastungsstufe
berechnet. Ein Anstieg des Wandbewegungsscores wurde als Ischamie gedeutet, ein
Abfall als kontraktile Reserve. Die Untersuchung wurde als positiv angesehen und als
Zeichen einer Myokardischamie gedeutet, wenn in = 1 Segmenten des linken Ventrikels
neue Wandbewegungsstérungen oder eine Verschlechterung vorhandener
Wandbewegungsstorungen auftraten. Wandbewegungsstérungen in Ruhe, welche sich
unter Dobutaminstimulation  zun&chst verbesserten, dann jedoch erneut
verschlechterten, wurden als biphasische Reaktion gedeutet und als pathologisch
klassifiziert.

Es wurden Wandbewegungen in Ruhe und unter stufenweiser Belastung visuell
analysiert und in Ruhe sowie unter maximaler Belastung dokumentiert. Die Anderung
des WMSI und der linksventrikularen Funktion in Ruhe und wéhrend maximaler

Belastung wurden dokumentiert.

2.3.3 Beispiele

Zur Veranschaulichung des Untersuchungsablaufes werden im Folgenden zwei

Patienten-Beispiele dargestellt.

2.3.3.1 Patient 1

Ein 72-jahriger, mannlicher Patient mit bekannter KHK-3-Gefal3beteiligung, normaler
Ejektionsfraktion, Zustand nach einer ACVB-Operation sowie biologischem
Aortenklappenersatz 12/2009, arterieller Hypertonie und Hyperlipoproteindmie, stellte
sich mit progredienten, nicht streng belastungskorrelierten thorakalen Beschwerden,
Dyspnoe und nachtlichen Palpitationen vor. Es wurde eine Kkardiale

Magnetresonanztomographie durchgefinhrt.
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Wandbewegung
2-Kammer Perfusion

Diastole

Systole

Ruhe Stress LGE

Abbildung 2-6: DSMR zur Ischédmiediagnostik bei eine  m Patienten mit bekannter KHK
LGE = Late-Gadolinium Enhancement

Abbildung 2-6 zeigt eine MRT-Stress-Untersuchung. Dargestellt ist ein 2-Kammerblick
in der Systole und Diastole in Ruhe und unter maximaler Dobutamin-Belastung.

Diese zeigte in Ruhe eine Normokinesie im 2-Kammerblick. Unter pharmakologischer
Stimulation zeigt sich eine deutlich eingeschrankte Endokardeinwéartsbewegung und
verminderte Wanddickenzunahme in den inferioren Segmenten. Im Perfusions-MRT
zeigte sich ein belastungsinduzierter Perfusionsdefekt inferior. Mittels Late-Gadolinium
Enhancement (LGE) konnte eine 50%ige transmurale myokardiale Narbe inferior

dargestellt werden.
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2.3.3.2 Patient 2

Bei einem 60-jahrigen, mannlichen Patienten mit  arterieller Hypertonie und
Hyperlipoproteindmie wurde wegen seit 2 Jahren progredienter Einschrankung der
korperlichen Leistungsfahigkeit und nicht streng belastungskorrelierten thorakalen

Beschwerden eine kardiale Magnetresonanztomographie durchgefihrt.

Wandbewegung Wandbewegung
4-Kammer Kurzachse

Ruhe

Stress

Herzkatheter

Perfusion LGE

Abbildung 2-7: DSMR zur Ischédmiediagnostik bei eine  m Patienten mit Verdacht auf KHK

Abbildung 2-7 zeigt eine DSMR-Untersuchung. Dargestellt wurde ein 4-Kammerblick
und zwei kurze Achsen in der Systole und Diastole in Ruhe und unter Dobutamin-
Belastung. In Ruhe zeigte sich eine Normokinesie im 4-Kammerblick. Unter
pharmakologischer  Stimulation zeigt sich  eine deutlich  eingeschrankte
Endokardeinwartsbewegung apikal und verminderte Wanddickenzunahmen in den
lateralen/infero-lateralen ~ Segmenten. Im  Perfusions-MR  stellte sich  ein
Perfusionsdefekt im Bereich der Lateralwand dar, im LGE war keine Narbe darstellbar.
In der darauf folgenden Herzkatheteruntersuchung zeigten sich hochgradige Stenosen
im Bereich der LAD und der LCX.

25



Methoden und Materialien

2.4 Nachbeobachtung

Zur Erfassung kardialer Ereignisse (Definition siehe Kapitel 2.4.1) wurde eine
Nachbeobachtung aller Patienten, welche eine DSMR-Untersuchung zwischen 01/2000
und 12/2004 am Deutschen Herzzentrum Berlin hatten, durchgefihrt. Dazu wurde die
Krankenhausakte studiert oder Kontakt mit dem behandelnden Arzt, Krankenhaus oder
Patienten aufgenommen und eine Abfrage beim Einwohnermeldeamt durchgefihrt. Fur
jeden Patienten wurde als Studienbeginn das Datum der DSMR-Untersuchung definiert.
Als Endpunkt der Studie wurde entweder der Tag eines kardialen Ereignisses definiert
oder das letzte Kontakt- oder Dokumentationsdatum. Das Datum der letzten
medizinischen Dokumentation oder des letzten Interviews wurde benutzt, um die
Nachbeobachtungszeit zu kalkulieren. Die Nachbeobachtung wurde 12/2009
abgeschlossen und konnte bei 1369 von 1463 (93,6%) Patienten erfolgreich
durchgefuhrt werden.

2.4.1 Endpunkte und Definitionen

Der primare Endpunkt wurde in dieser Arbeit als das Auftreten von ,kardialen
Ereignissen” definiert.
.Kardiale Ereignisse” wurden definiert als:

» Kkardialer Tod wegen Myokardinfarkts (Tod trat innerhalb von 28 Tagen nach
Myokardinfakt auf)

e Tod wegen Herzversagens (dokumentierte Zeichen von rechts- oder
linksventrikularer Herzinsuffizienz  (Bestatigung durch Echokardiographie
und/oder Herzkatheteruntersuchung))

* plotzlichen Herztod (unvorhersehbarer plotzlicher Tod nach Auftreten von
Symptomen, welche einen kardialen Ursprung vermuten lassen (z.B. plotzlicher
Tod nach 30 Minuten AP)

* Myokardinfarkt ohne folgenden Tod (typischer Anstieg der CK, CK-MB und
Troponin Uber den Normalwert® mit typischen Ischamiesymptomen und/oder
typischen EKG-Veranderungen’ und/oder angiographischem Nachweis einer
KHK.

6 Normwerte: CK < 80 U/I, CK-MB bis 12 U/I, Troponin < 0,1 ng/ml

7 ST-Hebung: 1 mm in mindestens 2 Extremitdten-Ableitung oder > 2 mm in Brustwandableitung, Pardee-Q: Q-Welle > 0,04 s oder
mind. 1/4 der Amplitude der folgenden R-Zacke
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Zusétzlich wurden andere Todesursachen, die Durchfihrung einer
Revaskularisationstherapie durch PTCA oder koronaren Bypass, Hospitalisation wegen
ventrikularer Arrhythmie, instabiler AP (AP) oder Herzinsuffizienz erfasst und
zusammen mit ,kardialen Ereignissen” als ,gesamte Ereignisse” definiert und als
zweiter, nicht primarer Endpunkt der Studie festgelegt.

Im Falle von zwei aufgetretenen Ereignissen wurde das schlechteste dokumentiert
(kardialer Tod > Myokardinfarkt > Revaskularisation > Hospitalisation).

In  Anlehnung an andere DSE-Studien wurde die jahrliche Ereignisrate der
medikamentds behandelten Patienten mit normaler DSMR dokumentiert [112].
AulRerdem wurde die kardiale Ereignisrate in den ersten drei Jahren und vom vierten bis
sechsten Jahr dokumentiert [91].

Bei 352 (25,7%) Patienten wurde innerhalb von drei Monaten eine Revaskularisation
durchgefuihrt. Diese Patienten wurden von der Hauptanalyse ausgeschlossen, um
sicher zu gehen, dass die Revaskularisation nicht das kardiale Ereignis bedingt. In einer
Subgruppenanalyse wurden die Patienten mit Revaskularisation in den ersten drei
Monaten nach DSMR mit denen bezlglich des Auftretens von kardialen Ereignissen

verglichen, welche lediglich medikamentds behandelt wurden.

2.5 Methoden der statistischen Auswertung

Zur statistischen Auswertung und Bearbeitung der Daten stand das Statistikprogramm
SPSS fur Windows (Version 12.0.1., SPSS Inc. Chicago, lll, USA) zur Verfigung.
Kontinuierliche Variablen (z.B. Alter) wurden in dieser Arbeit als Mittelwerte + eine
Standardabweichung (SD) dargestellt. Kategorische Daten (z.B. das Auftreten von
Risikofaktoren oder Medikation der Patienten) wurden als absolute und relative
Haufigkeiten dargestellt. In der Hauptanalyse wurde die beobachtete Population in zwei
Gruppen geteilt, basierend darauf, ob der primére Endpunkt (kardiales Ereignis) erreicht
wurde oder nicht. Unterschiede in den Patientendaten, DSMR-Daten und
hamodynamischen Daten der beiden Gruppen wurden mittels Wilcoxon-Mann-Whitney-
Test fur kontinuierliche Variablen und des Chi-Quadrat-Testes fur zweiseitige, nominale
Variablen berechnet.

Das Ziel der Studie war es zu zeigen, welche klinischen Daten und MR-Resultate mit
kardialen Ereignissen assoziiert sind. Fur alle klinischen Daten und MR-Daten mit
einem p <0,1 (Vergleich zwischen Patienten mit und ohne Ereignis) wurde eine Cox-
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Regressions-Analyse  durchgefuhrt. Die Hazard Ratio (HR) mit dem
korrespondierendem 95% confidence interval (Cl) wurde dargestellt. Potenzielle
kardiale Risikofaktoren und MR-Daten mit p < 0,1 in der univariaten Analyse wurden in
eine multivariate Cox-Regressions-Analyse einbezogen (vorwarts/rickwarts-Inklusions-
Strategie, begrenzt auf vier Parameter).

Der Global-Chi-Quadrat-Test wurde genutzt, um ein Modell fir eine steigende
prognostische Aussagekraft zu konstruieren. In einer Kaplan-Meier-Analyse wurde die
Hauptstudienpopulation in zwei Gruppen geteilt; Patienten mit induzierten
Wandbewegungsstorungen und  Patienten ohne  Wandbewegungsstérungen.
Unterschiede im Uberleben frei von kardialen Ereignissen und frei von allen Ereignissen
wurden mittels log-rank-Test analysiert.

In einer Subgruppenanalyse wurden die Patienten mit Revaskularisation in den ersten
drei Monaten nach DSMR mit denen verglichen, welche lediglich medikamentts
behandelt wurden.

Alle Tests waren zweiseitig. Fur alle Test wurde ein p < 0,05 als statistisch signifikant

definiert.
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3 Ergebnisse

3.1 Studienpopulation

Bei 1369 von 1463 (93,6%) Patienten konnte erfolgreich eine Nachbeobachtung
durchgefuhrt werden (siehe Abbildung 3-1).

DSMR von
1463 Patienten
94 Patienten
ohne Nachbeobachtung

[ komplette Nachbeobachtung 1

1369 Patienten

Ischamienachweis kein Ischamienachweis
558 Patienten 811 Patienten
[ ]
friihe Revaskularisation medlkameqtﬁse medlkamentdse friihe Revaskularisation
257 Patient Therapie Therapie 95 Patient
auenten 301 Patienten 716 Patienten atenten

finale Population
1017 Patienten

Abbildung 3-1: Studienpopulation. Friihe Revaskulari sation wurde definiert als PTCA oder Bypass
innerhalb von drei Monate nach der DSMR-Untersuchun g
(Grunde fir keine Nachbeobachtung: unbekannt verzog en)

Die Population mit kompletter Nachbeobachtung wurde entsprechend ihrer DSMR-
Resultate in zwei Gruppen geteilt. Ein normales DSMR zeigten 811 von 1369 Patienten
(59,2%), induzierte Wandbewegungsstorungen zeigten 558 von 1369 Patienten
(40,8%).

Bei 352 (25,7%) Patienten wurde innerhalb von drei Monaten eine Revaskularisation
durchgefiihrt. Bei 300 Patienten wurde eine PTCA durchgefiihrt und bei 52 Patienten

wurde ein koronarer Bypass angelegt. Diese Patienten wurden von der Hauptanalyse
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ausgeschlossen, um sicher zu gehen, dass die Revaskularisation nicht das kardiale

Ereignis bedingt. Es verblieben 1017 Patienten fur die Hauptanalyse.

In einer Subgruppenanalyse wurden die Patienten mit friher Revaskularisation (352

Patienten) weiter betrachtet und mit den verbleibenden 1017 Patienten, hinsichtlich

Ereignisraten, DSMR-Resultaten und folgender Therapie verglichen.

3.2 Hauptgruppenanalyse

3.2.1 Outcome der Hauptgruppe

Die 1017 Patienten der Hauptgruppe (mittleres Alter 62 Jahre) konnten flr 44 + 24

Monaten nachbeobachtet werden (Median 38 Monate, Range 1 bis 116 Monate).

Wahrend der Nachbeobachtungszeit zeigten 46 (4,5%) Patienten ein kardiales Ereignis

(Abbildung 3-2 ).

1017 Patienten
-Hauptanalyse-

!

gesamte Ereignisse

Abbildung 3-2: Outcome Hauptanalyse. PTCA = perkuta

nicht kardialer Tod
(23/2.3%)

friihe Revaskularisation
>3 Monate (148/14.6%)

PTCA
(115/11.3%)

(316/31%)
v
kardiale Ereignisse >
(46/4.5%)
o kardialer Tod
v (33/3.2%) —>
- Myokardinfarkte
v (13/1.3%)
—>

Bypass
(33/3.2%)

Hospitalisierung
(109/10.7 %)

ventrikulare Arrhythmie
(5/0.5%)

H.
H.

Angina Pectoris
(104/10.2%)

ne transluminale coronare Angioplastie
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Die mittlere Zeit zwischen DSMR-Untersuchung und kardialem Ereignis betrug 36 = 18
Monate. Es starben 33 (3,2%) Patienten an einer kardialen Ursache (kardialer Tod), 13
(1,3%) Patienten zeigten einen Myokardinfarkt (primarer Endpunkt). Tod aufgrund nicht
kardialer Ursache trat bei 23 (2,3%) Patienten auf. Wahrend der Nachbeobachtungszeit
wurden 109 (10,7%) Patienten hospitalisiert, funf Patienten (0,5%) wegen ventrikularer
Rhythmusstérungen, 104 Patienten (10,2%) wegen einer instabiler AP. Eine
Revaskularisation frihestens drei Monate nach DSMR wurde bei insgesamt 148
Patienten (14,5%) durchgefiihrt, hierbei eine PTCA bei 115 (11,3%) Patienten sowie
eine Bypassoperation bei 33 (3,2%) Patienten (sekundarer Endpunkt).

Die klinischen Daten der Hauptstudienpopulation und der Vergleich zwischen Patienten
mit und ohne Ereignis werden in Tabelle 3-1, Medikamente in Tabelle 3-2 dargestellt.
DSMR-Daten werden in Tabelle 3-3 gezeigt. Hamodynamische Daten werden in

Tabelle 3-4 dargestelit.

3.2.2 Klinische Daten

Das mittlere Alter der untersuchten Population betrug 61,2 £ 10,5 Jahre. Von den 1017
Patienten waren 67,7% mannlich. 52% der Patienten hatten zum Zeitpunkt der DSMR-
Untersuchung bereits eine bekannte KHK, 24,7% einen bekannten Myokardinfarkt und
42,8% eine Revaskularisation in lhrer Krankengeschichte dokumentiert. Es gab
signifikante Unterschiede zwischen den Patienten mit und ohne Ereignis. Patienten,
welche ein kardiales Ereignis zeigten, waren signifikant &lter und zeigten signifikant
haufiger einen Diabetes mellitus und eine HLP (p = 0,024). Die Gruppe mit kardialem
Ereignis hatte durchschnittlich 3,4 = 1,5 kardiale Risikofaktoren, signifikant mehr als in
der Gruppe ohne Ereignis, 2,9 +1,3 (p = 0,014). Es gab keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den Gruppen mit und ohne Ereignis was den BMI, Hypertonus,
Nikotinabusus und die Familienanamnese fur KHK betraf (siehe Tabelle 3-1).
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Tabelle 3-1: Klinische Daten bei Patienten mit und  ohne Ereignis

Variable Alle Patienten Ereignis: nein Ereignis: ja p — Wert
N =1017 N =971 N =46
Alter (Jahre) 61,2 +10,5 61,0 +10,5 64,6 +8,9 0, 024
Geschlecht (Mann) 689 (67,7) 652 (67,3) 38 (82,6) 0,032
BMI (kg/m?2) 27,4+4,0 27,4+4,0 27,6 +3,9 0,714
BMI > 30 218 (22,6) 210 (22,8) 8 (18,6) 0,518
Diabetes mellitus 171 (18,6) 154 (15,9) 17 (37,0) <0,001
Hypertonus 743 (73,1) 708 (73,0) 35(76,1) 0,670
HLP 715 (70,4) 676 (69,7) 39 (84,8) 0,029
Nikotinabusus 443 (43,6) 419 (43,2) 24 (52,2) 0,079
Familienanamnese 357 (35,1) 340 (35,0) 17 (37,0) 0,843
fur KHK
bekannte KHK 529 (52) 489 (50,4) 40 (87,0) <0,001
bekannter Ml 251 (24,7) 230 (23,7) 21 (45,7) 0,001
Vorherige 435 (42,8) 401 (41,3) 34 (73,9) <0,001
Revaskularisation
Risikofaktoren 3,0+1,3 29+13 34+15 0,014

Kontinuierliche Daten wurden als Mittelwert (x Stan
Daten wurden in Prozent dargestellt. BMI = Body Mas

Myokardinfarkt

dardabweichung) definiert, Kategorische
s Index; KHK = koronare Herzkrankheit; M| =

Patienten, bei denen ein kardiales Ereignis auftrat, nahmen signifikant (p < 0,001) mehr
B-Blocker (p = 0,002), Calcium-Kanal-Blocker (p = 0,005), Aspirin/Warfarin (p < 0,001),
Statine (p < 0,001), Nitrate (p < 0,001) und Diuretika (p = 0,001) ein (siehe Tabelle 3-2).
Es gab keinen statistisch signifikanten Unterschied in der Einnahme von ACE-

Hemmern.
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Tabelle 3-2: Medikamente bei Patienten mit und ohne  Ereignis

Variable Alle Patienten Ereignis: nein Ereignis: ja p — Wert
N =1017 N =971 N =46

B-Blocker 566 (55,7) 530 (54,6) 36 (78,3) 0,002

Calcium- 194 (19,1) 178 (18,3) 16 (34,8) 0,005

Kanalblocker

ACE-Hemmer 621 (61,1) 588 (60,5) 33 (71,7) 0,249

Warfarin/Aspirin 722 (71,0) 677 (69,7) 45 (97,8) <0,001

Statine 548 (53,9) 509 (52,4) 39 (84,8) <0,001

Nitrate 198 (19,5) 177 (18,2) 21 (45,7) <0,001

Diuretika 285 (28,0) 262 (27,0) 23 (50,0) 0,001

Kontinuierliche Daten wurden als Mittelwert (+ Stan  dardabweichung) definiert, kategorische Daten
wurden in Prozent dargestellt. ACE = angiotensin-co  nverting-enzyme

3.2.3 DSMR-Daten

Die LVEF der gesamten Population betrug 57,2% + 10,3%. Patienten mit Ereignis
zeigten eine signifikant niedrigere LVEF (52,3 + 18,0%) als die Gruppe mit Ereignis
(57,4 = 9,8%) (p=0,001). Im gesamten Patientengut hatten 64 (6,3%) Patienten eine
LVEF < 40%. Prozentual sind das signifikant mehr (20,5% versus 5,7%) in der Gruppe
mit Ereignis (p<0,001). LVESV (p<0,001) und LVEDV (p<0,002) und die Septumdicke
waren ebenfalls signifikant mit einem kardialem Ereignis assoziiert. 38,5% aller
Patienten zeigten Wandbewegungsstorungen in Ruhe (RWMA). Patienten, welche ein
Ereignis zeigten, hatten signifikant mehr Wandbewegungsstorungen in Ruhe (p<0,001),
eine hohere Anzahl von Segmenten mit Dysfunktion in Ruhe sowie auch unter Stress
(p<0,001) und einen signifikant hoheren WMSI in Ruhe (p<0,001) und unter Stress
(p<0,001). Wir fanden keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen,
was die Anderung des WMSI betrifft. 29,6% aller Patienten zeigten NWMA (neue
Wandbewegungsstorungen), 52,2% der Patienten mit Ereignis, 28,5% der Patienten

ohne Ereignis (p=0,001).
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Tabelle 3-3: DSMR-Daten bei Patienten mit und ohne  Ereignis

Variable Alle Patienten | Ereignis: nein | Ereignis: ja p-Wert
N =1017 N =971 N =46
LVEF (%) 57,2+10,3 57,4+9,38 52,3+18,0 0,001
LVEF (%) < 40% 64 (6,3) 55 (5,7) 9 (20,5) <0,001
LVESV (ml) 65,8 +37,3 64,4 + 34,0 95,4+75,9 <0,001
LVEDV (ml) 149,0 £ 59,6 148,0 £ 58,2 176,0 £80,4 0,002
Enddiastolische 10,4+2,6 10,4+2,6 11,1+24 0,049
Septumdicke (mm)
RWMA 392 (38,5) 360 (37,1) 32 (69,6) <0,001
Zahl der Segmente mit | 1,6 +2,8 15+£2,6 44+43 <0,001
Dysfunktion in Ruhe
Zahl der Segmente mit | 1,8 £2,6 1,725 40x35 0,001
Dysfunktion unter
Stress
WMSI in Ruhe 0,1+0,2 0,1+0,2 04+04 <0,001
WMSI unter max. |0,2+0,3 0,2+0,2 0,4+0,4 <0,001
Stress
A WMSI 0,0+0,1 0,0+0,1 0,0+0,2 0,333
NWMA 301 (29,6) 277 (28,5) 24 (52,2) 0,001
Kontinuierliche Daten wurden als Mittelwert (+ Stan  dardabweichung) dargestellt; kategorische
Daten wurden in Prozent dargestellt. LVEF = linksve ntrikulare Ejektionsfraktion; LVESV =
linksventrikulares end-systolisches Volumen; LVEDV = linksventrikulares end-diastolisches
Volumen; RWMA = resting wall motion abnormalities/R  uhewandbewegungsstérungen; WMSI =
wall motion score index / Wandbewegungsscoreindex; NWMA = new wall motion abnormalities /

neue Wandbewegungsstérungen, DSMR = Dobutamin-Stres  s-Magnetresonanztomographie.

3.2.4 Hamodynamische Daten

Das mittlere Produkt aus Herzfrequenz und systolischem Blutdruck (HF/SBD-Produkt)
stieg wahrend des Testes von 9530 + 3524 auf 20598 + 11362. Die HF/min stieg von 71
+ 13 auf 136 18 an. Der systolische Blutdruck von 134 + 48 auf 151 + 79 (siehe
Tabelle 3-4). Es zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den

Patienten mit und ohne Ereignis.
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Tabelle 3-4;: Himodynamische Daten bei Patienten mit  und ohne Ereignis

Variable Alle Patienten | Ereignis: nein Ereignis: ja p-Wert
N =1017 N =971 N =46

HF/min in Ruhe |71 +13 71+13 70+12 0,496

max. HF/min 136 +18 136 +18 131 +20 0,057

Zielherzfrequenz | 785 (77,2) 754 (77,7) 31 (67,4) 0,100

erreicht

SBD (mmHg) in | 134 +48 134 +£49 131 £ 26 0,674

Ruhe

Maximaler SBD | 151 +79 152 + 80 142 + 34 0,417

(mmHg)

DBD (mmHg) in |72 +11 72+11 70 +12 0,193

Ruhe

Max. DBD | 72 £29 72 +30 70+ 14 0,564

(mmHg)

Ruhe HF/SBD | 9530 + 3524 9552 + 3575 9090 + 2165 0,385

Produkt

Max. HF/SBD | 20598 + 11362 | 20694 + 11567 |18585 +5184 |0,218

Produkt

Kontinuierliche Daten wurden dargestellt als Mittel wert +/- Standardabweichung. Kategorische
Daten wurden in Prozent dargestellt. HF = Herzfrequ enz; Zielherzfrequenz = (220 — Lebensalter )
*0,85; SBD = systolischer Blutdruck; DBD= diastolis  cher Blutdruck; HF/SBD = Produkt aus
Herzfrequenz systolischem Blutdruck

Wahrend der DSMR-Untersuchung wurde die Zielherzfrequenz bei 785 von 1017
(77,2%) Patienten erreicht.

3.2.5 Prognostische Wertigkeit der DSMR
3.2.5.1 Univariate Analyse

Die Pradiktoren fur kardiale Ereignisse der univariaten Analyse werden in Tabelle 3-5

dargestellt.
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Tabelle 3-5: Univariate Analyse fiir die Voraussage  von kardialem Tod und Myokardinfarkt bei
Patienten nach DSMR-Untersuchung. Es werden nur Dat  en, welche signifikant waren dargestellt.

Hazard Ratio | 95% Confidence Interval p-Wert
Alter 1,036 1,006 - 1,067 0,019
Geschlecht 0,466 0,229 - 0,949 0,035
bekannte KHK 6,245 2,648 — 14,731 <0,001
bekannter Ml 2,513 1,433 - 4,408 0,001
vorherige 3,972 2,068 - 7,671 <0,001
Revaskularisation
Aspirin / Warfarin 19,158 2,641 — 138,990 0,003
Statin 5,352 2,393 -11,974 <0,001
Calcium-Kanal-blocker 2,270 1,237 — 4,167 0,008
B-Blocker 3,110 1,543 - 6,267 0,002
Diuretika 2,693 1,508 - 4,810 0,001
Nitrate 3,560 1,992 - 6,362 <0,001
HLP 2,472 1,106 — 5,528 0,027
Diabetes mellitus 3,175 1,742 - 5,785 <0,001
Risikofaktoren fir KHK 1,310 1,046 — 1,641 0,018
LVEF (Ruhe) 0,958 0,935-0,981 <0,001
LVEF (Ruhe) < 40% 4,012 1,928 — 8,347 <0,001
LV-EDV 1,004 1,002 - 1,006 <0,001
LV-ESV 1,013 1,009 - 1,017 <0,001
WMSI (Ruhe) 10,730 5,482 — 21,001 <0,001
Dysfunktionale Segmente | 1,230 1,160 - 1,304 <0,001
in Ruhe
RWMA 3,732 1,991 - 6,994 <0,001
WMSI (Stress) 9,834 4,902 - 19,728 <0,001
Dysfunktionale Segmente | 1,244 1,163 -1,331 <0,001
unter Stress
DSMR positiv 3,278 1,832 - 5,866 <0,001
KHK = koronare Herzerkrankung; Ml = Myokardinfarkt; LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion;
LVESV = linksventrikuldres end-systolisches Volumen ; LVEDV = linksventrikuldares end-
diastolisches Volumen; RWMA = resting wall motion a bnormalities/

Ruhewandbewegungsstérungen; WMSI = wall motion scor e index/ Wandbewegungsscoreindex;
NWMA = new wall motion abnormalities/neue Wandbeweg  ungsstérungen, DSMR = Dobutamin-
Stress-Magnetresonanztomographie.
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Eine induzierbare Wandbewegungsstorung stellte sich als Pradiktor fur das Auftreten
eines kardialen Ereignisses dar (Hazard Ratio (HR): 3,3; 95% Confidence Interval
(CI):1,8 - 5,9; p<0,001).

3.2.5.2 Multivariate Analyse

Pradiktoren fiur kardiale Ereignisse der multivariate Analyse sind in Tabelle 3-6

dargestellt.

Tabelle 3-6: Multivariate Analyse fur die Voraussag e von kardialem Tod und Myokardinfarkt bei
Patienten nach DSMR-Untersuchung. Es werden nur Dat  en, welche signifikant waren dargestellt.

Hazard Ratio 95% Confidence Interval p-Wert
Diabetes mellitus 2,244 1,225 -4,111 0,009
Bekannte KHK 3,234 1,311 - 7,975 0,011
WMSI (Ruhe) 7,203 3,301 - 15,717 <0,001
DSMR positiv 2,992 1,639 - 5,396 <0,001

KHK = koronare Herzerkrankung; WMSI = wall motion s  core index; DSMR = Dobutamin-Stress-
Magnetresonanztomographie.

Induzierte Wandbewegungsstérungen zeigten sich als Préadiktor fir das Auftreten
kardialer Ereignisse (HR: 3,0; 95%CI: 1,6- 5,4; p< 0,001) in der multivariaten Analyse.
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3.2.5.3 Steigende prognostische Wertigkeit der DSMR

Die steigende prognostische Wertigkeit beschrieben durch den Global-Chi-Quadrat-

Test wird in Abbildung 3-3 dargestelit.

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

Global Chi-Quadrat

p <0.001

p < 0.001

p <0.001

bekannte KHK

DM
bekannte KHK

WMSI Ruhe

DM
bekannte KHK

pos. DSMR
WMSI Ruhe

DM
bekannte KHK

Abbildung 3-3: Balkendiagramm zur Darstellung ders  teigenden prognostischen Wertigkeit
(dargestellt durch den Chi-Quadrat-Wert auf der y-A  chse) der Dobutamin-Stress-
Magnetresonanztomographie (DSMR); KHK = koronare He  rzkrankheit; DM = Diabetes mellitus;
WMSI = Wall Motion Score Index/ Wandbewegungsscorei  ndex; pos. = positiv

Eine bekannte KHK und Diabetes mellitus in der Krankengeschichte des Patienten sind
Pradiktoren fiur das Auftreten von kardialem Tod und Myokardinfarkt. Eine bekannte
KHK und Diabetes mellitus zusammen betrachtet ergibt signifikant hohere
prognostische Information (p<0,001). Betrachtet man mittels Global-Chi-Quadrat-Test
Modelle wie WMSI und klinische Variablen wie bekannte KHK und Diabetes mellitus,
ergeben sich zusatzliche wertvolle prognostische Informationen (p<0,001). Die starkste
prognostische Aussagekraft ergibt sich, wenn man zuséatzlich zu den klinischen
Parameter und WMSI in Ruhe, das DSMR-Ergebnis (positives DSMR) betrachtet

(p<0,001).
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3.2.6 Kaplan-Meier-Uberlebenskurven

Die Patienten wurden entsprechend Ihrer DSMR-Resultate in zwei Gruppen eingeteilt.
Patienten mit induzierten Wandbewegungsstérungen = Hochrisikopatienten fur kardiale
Ereignisse (n = 301 [29,6%]) wurden mit Patienten ohne Wandbewegungsstérungen =
Patienten mit niedrigem Risiko fur kardiale Ereignisse (n = 716 [70,4%]) verglichen.

Die Kaplan-Meier-Kurven fur die kardiale Ereignisraten und die gesamte Ereignisraten
fur Patienten mit und ohne induzierte Wandbewegungsstérungen werden in Abbildung
3-4 und Abbildung 3-5 dargestellt.
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negative DSME: 22 Ereignisse (kumulative Ereignisrate; 3,1%)
positive DSWE: 24 Ereignisse (kumulative Ereignisrate; 8 0%)

Abbildung 3-4: Kaplan-Meier-Kurve zur Darstellungd  es Uberlebens ohne Ereignis (Myokardinfarkt
und kardialer Tod) nach DSMR-Untersuchung.

N= 1017 Patienten, negative DSMR = 716 Patienten, p ositive DSMR = 301 Patienten; kardiale
Ereignisse = 46

Abbildung 3-4 zeigt einen statistisch signifikanten Unterschied (p<0,0001) im
ereignisfreien Uberleben (frei von Myokardinfarkt und kardialem Tod) bei Patienten mit
negativer DSMR und induzierten Wandbewegungsstérungen in der DSMR. Der
Nachweis einer normalen Wandbewegung unter Hochdosis-DSMR zeigte eine sehr

gute Prognose mit einem ereignisfreien 6-Jahres-Uberleben ohne Myokardinfarkt und
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kardialem Tod von 96,8%. Es zeigte sich eine jahrliche Ereignisrate von 1,1% Uber 6

Jahre (0,8% in den ersten drei Jahren und 1,4% vom 4. bis zum 6. Jahr) fiur eine
normale DSMR.
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negative DSME: 193 Ereignisse (kumulative Ereignisrate: 27 0%)
positive DSME: 110 Ereignisse (kumulative Ereignisrate: 36 5%)

Abbildung 3-5: Kaplan-Meier-Kurve zur Darstellung d  es Uberlebens ohne Ereignisse gesamt nach
DSMR-Untersuchung. Die gesamten Ereignisse beinhalt  en kardiale Ereignisse, Tod nicht kardialer
Ursache, Revaskularisation (PTCA und koronarer Bypa  ss), Hospitalisation wegen ventrikuléaren
Rhythmusstdrungen, instabile AP oder Herzinsuffizie nz

N= 1017 Patienten, normale DSMR = 716 Patienten, po sitive DSMR = 301 Patienten; Ereignisse
gesamt = 316

Abbildung 3-5 zeigt einen statistisch signifikanten Unterschied (p<0,0001) im

ereignisfreien-Uberleben (frei von Ereignissen gesamt) bei Patienten mit negativer und
positiver DSMR.
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3.3 Subgruppenanalyse

Um auszuschlieBen, dass eine zwischenzeitlich durchgefuhrte Revaskularisation das
Auftreten von Ereignissen beeintrachtigt, wurden Patienten, bei welchen eine
Revaskularisation wéhrend der ersten drei Monaten nach der DSMR-Untersuchung
vorgenommen  wurde (=frthe Revaskularisation), von der Hauptanalyse
ausgeschlossen. Dies waren 352 Patienten, welche hier in einer Subgruppenanalyse

weiter betrachtet wurden.

3.3.1 Outcome der Subgruppe-Patienten mit frither Re  vaskularisation

Von 352 dieser Patienten zeigten 257 (73%) induzierte Wandbewegungsstérungen,
95/352 (27%) zeigten eine normale DSMR (Abbildung 3-1 ). 14 (5,4%) der Patienten
mit positiver DSMR und friher Revaskularisation zeigten ein kardiales Ereignis. 7/257
Patienten (2,7%) starben an einer kardialen Ursache und 7/257 Patienten (2,7%)
entwickelten einen Myokardinfarkt wéahrend der Nachbeobachtungszeit. Bei den
verbleibenden 95 Patienten mit normaler DSMR zeigten drei (3,2%) ein kardiales
Ereignis, zwei Patienten (2,1%) starben an einer kardialen Ursache, ein Patient
entwickelte einen Myokardinfarkt.
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352 Patienten mit
friher Revaskularisation

I
v v

257 Patienten mit 95 Patienten mit
positivem DSMR negativem DSMR
14 kardiale Ereignisse 3 kardiale Ereignisse
(5.4%) (3.2%)
7x kardialer Tod 7x Myokardinfarkt 2x kardialer Tod 1x Myokardinfarkt
(2.7%) (2.7%) (2.1%) (1.1%)

Abbildung 3-6:Outcome der Subgruppe: Patienten mit Revaskularisation innerhalb von 3 Monaten
nach DSMR (frihe Revaskularisation)

3.4 Vergleich der Patienten mit medikamentdser Ther  apie

(Hauptgruppe) versus friher Revaskularisation (Subg ruppe)
3.4.1 Risikofaktoren

Unterschiede zwischen den Patienten mit friher Revaskularisation und
medikamentdser Therapie wurden in Tabelle 3-7 dargestellt. Die Patienten, welche friih
nach DSMR revaskularisiert wurden (Subgruppe), zeigten eine grol3ere Anzahl von
Segmenten mit neuen Wandbewegungsstérungen im DSMR, 3,3 £ 2,7 vs. 1,8 £ 2,6 im
Vergleich zu medikamentds behandelten Patienten (Hauptgruppe) (p <0,001). Bei
diesen Patienten zeigten sich auf3erdem signifikant héufiger kardiale Risikofaktoren,
haufiger eine bekannte KHK oder Revaskularisation sowie Wandbewegungsstdrungen

in Ruhe.
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Tabelle 3-7: Vergleich von Patienten mit friiher Rev

askularisation und medikamentdser Therapie

Variable medikamentdse | frihe p-Wert
Therapie Revaskularisation
N =1017 N = 352
Alter (Jahre) 61,2 +10,5 62,0 +8,9 0,222
Geschlecht (mé&nnlich) 689 (67,8) 272 (77,5) < 0,001
BMI (kg/m2) 27,4+ 4,0 27,4+38 0,785
Diabetes mellitus 171 (16,8) 78 (22,2) 0,024
Hypertonie 743 (73,1) 304 (86,6) < 0,001
HLP 715 (70,4) 309 (88,0) < 0,001
Nikotinabusus 443 (43,6) 184 (52,4) 0,006
Familienanamnese fur KHK 357 (35,1) 131 (37,3) 0,559
bekannte KHK 529 (52,0) 271 (77,2) < 0,001
PTCA/ACVB 435 (42,8) 219 (62,4) < 0,001
Anzahl der Risikofaktoren 3,0+1,.3 34+11 <0,001
Ruhewandbewegungsstérungen/
(RWMA) 392 (38,5) 202 (57,5) < 0,001

Kontinuierliche Daten wurden als Mittelwert (+ Stan
Daten wurden in Prozent dargestellt. BMI = Body Mas
koronare Herzkrankheit; PTCA = perkutane

dardabweichung) dargestellt; kategorische
s Index; HLP = Hyperlipoproteinamie; KHK =

transluminale coronare Angioplastie; ACVB = Aorto-
Coronarer-Venenbypass; RWMA = resting wall motion
abnormality/Ruhewandbewegungsstdrungen

95 von 811 (11,7%) Patienten mit normaler DSMR wurden frihzeitig revaskularisiert.
716 wurden medikamentds behandelt. Unterschiede zwischen den Patienten mit
normalem DSMR-Resultat mit friher Revaskularisation und medikamentéser Therapie
wurden in Tabelle 3-8 dargestellt. Bei Patienten mit normaler DSMR zeigten
frihrevaskularisierte Patienten im Vergleich zu medikamentds behandelten Patienten
signifikant haufiger eine bekannte KHK, eine vorherige Revaskularisation, eine héhere
Anzahl von Risikofaktoren (3,4 + 1,1 wvs. 29 + 13; p<0,001) und

Wandbewegungsstérungen in Ruhe.
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Tabelle 3-8: Normale DSMR-Untersuchung. Vergleich v

und medikamentdser Therapie.

on Patienten mit friher Revaskularisation

Variable medikamentdse frihe p-Wert

Therapie Revaskularisation

N =716 N =95
Alter (Jahre) 60,9 + 10,8 62,3+8,1 0,235
Geschlecht (méannlich) 470 (65,6) 72 (75,8) 0,058
BMI (kg/m?) 27,3+4,0 27,0+3,8 0,472
Diabetes mellitus 107 (15,0) 16 (16,8) 0,632
Hypertonie 509 (71,1) 80 (84,2) 0,010
HLP 483 (67,6) 89 (93,7) < 0,001
Nikotinabusus 305 (42,7) 52 (54,7) 0,026
Familienanamnese fir KHK 249 (34,8) 35 (36,8) 0,791
bekannte KHK 347 (48,5) 82 (86,3) < 0,001
PTCA/ACVB 279 (39,0) 68 (71,6) < 0,001
Anzahl der Risikofaktoren 29+1,3 34+1,1 < 0,001
Ruhewandbewegungsstorungen | 234 (33,0) 54 (56,8) < 0,001

Kontinuierliche Daten wurden als Mittelwert (x Stan
Daten wurden in Prozent dargestellt. BMI = Body Mas
koronare Herzkrankheit; PTCA = perkutane translumi

Coronarer-Venenbypass;

dardabweichung) dargestellt; kategorische
s Index; HLP = Hyperlipoproteinamie; KHK =
nale coronare Angioplastie; ACVB = Aorto-

Betrachtet man die Patienten mit Wandbewegungsstérungen in der DSMR zeigten die

Patienten mit friher Revaskularisation signifikant haufiger eine arterielle Hypertonie,

Hyperlipoproteindmie, bekannte KHK und eine erhdhte Anzahl kardialer Risikofaktoren

(3,4 £ 1,1 vs. 3,2 £1,3; p = 0,013) verglichen mit den medikamentdés behandelten

Patienten (Tabelle 3-9).
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Tabelle 3-9: Patienten mit induzierten Wandbewegun
frher Revaskularisation und medikamentdser Therapi

gsstérungen. Vergleich von Patienten mit
e.

Variable medikamentdse | frihe P-Wert

Therapie Revaskularisation

N =301 N = 257
Alter (Jahre) 61,9 +9.7 61,9+9,2 0,933
Geschlecht (mé&nnlich) 219 (72,8) 200 (78,2) 0,067
BMI (kg/m2) 27,7+39 27,5+3,8 0,506
Diabetes mellitus 64 (21,3) 62 (24,2) 0,407
Hypertonie 234 (77,7) 224 (87,5) 0,003
HLP 232 (77,1) 220 (85,9) 0,008
Nikotinabusus 138 (45,8) 132 (51,6) 0,245
Familienanamnese fur KHK 108 (35,9) 96 (37,5) 0,693
bekannte KHK 182 (60,5) 189 (73,8) 0,001
PTCA/ACVB 156 (51,8) 151 (59,0) 0,091
Anzahl der Risikofaktoren 3,2%+1,3 34+11 0,013
Ruhewandbewegungsstérungen | 156 (51,8) 148 (57,8) 0,158

Kontinuierliche Daten wurden als Mittelwert (+ Stan
Daten wurden in Prozent dargestellt. BMI = Body Mas
koronare Herzkrankheit; PTCA = perkutane translumi

Coronarer-Venenbypass

3.4.2 Vergleich der kumulativen Ereignisraten

dardabweichung) dargestellt; kategorische

s Index; HLP = Hyperlipoproteinamie; KHK =

nale coronare Angioplastie; ACVB = Aorto-

29% aller Patienten zeigten wahrend der DSMR-Untersuchung eine induzierbare

Wandbewegungsstorung. Patienten mit Wandbewegungsstérungen, bei welchen eine

Revaskularisation innerhalb der ersten drei Monate (friihe Revaskularisation) nach der

DSMR-Untersuchung durchgefuhrt wurde, zeigten weniger kardiale Ereignisse (5,4%)

im Vergleich zu Patienten, welche nur mit Medikamenten behandelt wurden (8%).

Dieser Unterschied ist jedoch statistisch nicht signifikant (p=0,234). Patienten mit

normaler DSMR-Untersuchung zeigten nahezu identische Ereignisraten (3,1% versus

3,2%, p=0,964) (Abbildung 3-7 ).
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p = 0.234

p = 0.964
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medikamentose Revaskularisation innerhalb
Therapie von 3 Monate nach DSMR

Abbildung 3-7:Balkendiagramm zur Darstellung kumul ativer Ereignisraten von Patienten nach
DSMR-Untersuchung. Vergleich von medikamentds behan  delten Patienten und Patienten mit
friher Revaskularisation; Pat. = Patienten; WBS = W andbewegungsstérungen; DSMR =
Dobutamin Stress MRT (N = 1369)
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Das Outcome aller Patienten mit kompletter Nachbeobachtung (N=1369) hangt vom
DSMR-Resultat und der nachfolgenden Therapie ab. Dies wird in der Kaplan-Meier-
Kurve zur Darstellung der Ereignisraten von Patienten nach DSMR-Untersuchung
(Abbildung 3-8 ) dargestelit.
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Abbildung 3-8:Kaplan-Meier-Kurve zur Darstellung d  es Uberlebens ohne Ereignis (Myokardinfarkt
und kardialer Tod) nach DSMR-Untersuchung. Vergleic h von medikamentds behandelten
Patienten und Patienten mit friher Revaskularisatio  n (N=1369)

3.5 Patienten ohne Nachbeobachtung

Die 94 Patienten, bei welchen keine Nachbeobachtung durchgeftuhrt werden konnte,
zeigten keine groBen Unterschiede zur Patientengruppe mit kompletter
Nachbeobachtung (Tabelle 3-10). Das Risikoprofil betreffend zeigte sich ein geringeres
Alter (57 £ 12 Jahre vs. 61 + 10 Jahre; p < 0,001), seltener eine HLP und eine geringere
Anzahl von Patienten mit bekannter KHK (39% vs. 59%; p<0,001). Diese Patienten
zeigten aul3erdem weniger induzierte Wandbewegungsstorungen (17% vs. 41%; p
<0,001) in der DSMR.
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Tabelle 3-10: Vergleich von Patienten mit komplette

r Nachbeobachtung und Patienten ohne

Nachbeobachtung
Patienten mit | Patienten ohne | p-Wert
Variable kompletter Nachbeobachtung
Nachbeobachtung
N = 1369 N=94
Alter (Jahre) 61,4+10,1 56,7+11,8 < 0,001
Geschlecht (mannlich) 961 (70,2) 65 (69,1) 0,770
BMI (kg/m2) 27,4+39 28,1+45 0,113
Diabetes mellitus 249 (18,2) 17 (18,1) 0,975
Hypertonie 1047 (76,6) 65 (69,1) 0,098
HLP 1024 (74,9) 57 (60,6) 0,002
Nikotinabusus 627 (45,9) 41 (43,6) 0,655
Familienanamnese fur KHK 488 (35,7) 38 (40,4) 0,401
bekannte KHK 800 (58,5) 37 (39,4) < 0,001
PTCA/ACVB 654 (47,8) 37 (39,4) 0,113
Anzahl der Risikofaktoren 3,1+1,3 29+14 0,151
Ruhewandbewegungs-
storungen/RWMA 594 (43,4) 32 (34,0) 0,076
Induzierte
Wandbewegungsstérungen °57 (40.7) 16 (17.0) < 0,001

Kontinuierliche Daten wurden als Mittelwert (+ Stan
Daten wurden in Prozent dargestellt. BMI = Body Mas
koronare Herzkrankheit; PTCA = perkutane translumi
Coronarer-Venenbypass; RWMA =
abnormality/Ruhewandbewegungsstdrungen

dardabweichung) dargestellt; kategorische

s Index; HLP = Hyperlipoproteinamie; KHK =
nale coronare Angioplastie; ACVB = Aorto-

resting wall motion

3.6 Ereignisse wahrend der DSMR-Untersuchung

Es zeigte sich kein kardiales Ereignis wahrend der DSMR-Untersuchung. 6,5 % aller
Patienten (1463) zeigten Rhythmusstérungen wéhrend der DSMR-Untersuchung. Wir
fanden keine statistisch signifikanten Unterschiede im Vergleich zu Patienten ohne
Arrhythmie was die kardiale Ereignisrate wahrend der Langzeitnachbeobachtung betrifft
(p = 0,126).
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4 Diskussion

4.1 Hauptaussagen

Unsere Ergebnisse belegen unabhangig von klinischen Einflussfaktoren, dass
Patienten, welche induzierte Wandbewegungsstorungen in der DSMR zeigten, ein
erhohtes Risiko fur das Auftreten von kardialen Ereignissen (kardialem Tod und
Myokardinfarkt) haben (ca. 12 % innerhalb von drei Jahren). Fur Patienten, welche eine
normale Wandbewegung unter Hochdosis-DSMR zeigten, ergab sich eine sehr gute
Prognose mit einem ereignisfreien 6-Jahres-Uberleben ohne Myokardinfarkt und
kardialen Tod von 96,8%. Es zeigte sich eine jahrliche Ereignisrate von 1,1% lber 6
Jahre (0,8% in den ersten drei Jahren und 1,4% vom 4. bis zum 6. Jahr) fir eine
normale DSMR-Untersuchung. Diese Ergebnisse in einer ausreichend groR3en
Patientenanzahl sowie Ereignisrate bestatigen die Ergebnisse der ersten DSMR-

Prognose-Studien in kleineren Kollektiven mit kiirzerem Follow-up.

Zusatzlich  konnten  wir nachweisen, dass Patienten mit induzierten
Wandbewegungsstérungen und daraus resultierender folgender Revaskularisation
(innerhalb von 3 Monaten) eine deutlich niedrigere Ereignisrate aufwiesen als Patienten
mit alleiniger medikamentts-konservativer Therapie, dieses Ergebnis war jedoch

aufgrund der Fallzahl statistisch nicht signifikant.

Trotz der hohen Anzahl von nicht invasiven Untersuchungsmethoden zur Diagnostik
einer KHK, scheint die sichere Diagnosefindung und die darauf folgende Planung des
weiteren Vorgehens bei einigen Patienten schwierig. Das Belastungs-EKG hat sich als
sehr wertvoll bei Patienten mit normalem Ruhe-EKG erwiesen [7]. Jedoch ist das
Belastungs-EKG durch eine moderate Sensitivitdt und Spezifitdt in der Aussagekraft
begrenzt [7, 9, 113]. Aktuelle Studien haben die hohe Sensitivitdat und Spezifitat der
DSMR bei der Darstellung von induzierbaren Wandbewegungsstérungen berichtet [34].
Weiterhin wurde gezeigt, dass die DSMR eine sichere Methode zur Diagnostik der KHK
ist [72].

Aktuell gibt es nur eine begrenzte Anzahl von Studien [100-105], welche Uber die
prognostische Wertigkeit der DSMR-Untersuchung berichten. In diesen zeigte sich eine
niedrige kardiale Ereignisrate nach normaler DSMR-Untersuchung wahrend einer

kurzen bis mittleren Nachbeobachtungszeit (max. 2 Jahre). Die aktuell verfiigbaren
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Studien zur prognostischen Wertigkeit der DSMR sind jedoch limitiert in der Zahl der
untersuchten Patienten und dem Auftreten kardialer Ereignisse.

In unserer Studie fuhrten wir daher eine Langzeitnachbeobachtung an einer grol3en
Patientengruppe (bei Einschluss 1463 Patienten) durch, um diese Limitationen zu

umgehen.

4.2 Hauptgruppenanalyse

4.2.1 Verteilung der Risikofaktoren und prognostisc he Wertigkeit der DSMR

Wir fihrten diese Studie durch, um die prognostische Wertigkeit der DSMR bei
Patienten mit bekannter KHK oder Verdacht auf KHK zu ermitteln. So wurden auch
Patienten mit Verdacht auf eine KHK und einem niedrigen Risikoprofil fir eine KHK
eingeschlossen. Dies resultierte bei einer Nachbeobachtungszeit von 44 Monaten in
einer Ereignisrate von 4.5 % und entspricht damit einem mittleren Risikoprofil.
Parameter, welche eine geminderte linksventrikulare  Funktion anzeigen
(Wandbewegungsstorungen in Ruhe) und Parameter, welche auf eine KHK hindeuten
(neue aufgetretene Wandbewegungsstorungen, AP, bekannte KHK/Myokardinfarkt)
oder fur eine hohe Wahrscheinlichkeit einer KHK (Diabetes mellitus, Alter) sprechen,
sind mit dem Auftreten von kardialen Ereignissen korreliert [112]. Bei unseren Patienten
waren diese Risikofaktoren disproportional zwischen den Gruppen mit und ohne
Ereignis verteilt. In einer multivariaten Analyse konnten wir zeigen, dass neben den
bekannten kardiovaskularen Risikofaktoren, eine induzierte Wandbewegungsstdérungen
ein unabhéangiger Pradiktor fur zukinftige kardiale Ereignisse darstellt (HR: 3,0, 95%CI:
1,6 - 5,4, p<0,001). Eine steigende prognostische Wertigkeit ergibt sich, wenn man das
DSMR-Ergebnis zusétzlich zu den klinischen Parametern Diabetes mellitus und
bekannte KHK beriicksichtigt.

Die jahrliche kardiale Ereignisrate bei Patienten mit einer normalen DSMR-
Untersuchung betrug 1,1% (0,8% fir die ersten drei Jahre, 1,4% fur das vierte bis
sechste Jahr). Unsere Resultate zeigten, dass wahrend der ersten drei Jahre nach
normalem DSMR das Risiko fur kardiale Ereignisse besonders gering ist. Auch nach
diesen drei Jahren ist das Risiko fur kardiale Ereignisse, ahnlich wie bei der Dobutamin-

Stressechokardiographie [91, 112], relativ gering.
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Da sich jedoch die Ereignisrate ab dem vierten Jahr fast verdoppelte, ist fur die klinisch

relevante Anwendung eine erneute Untersuchung nach drei Jahren zu empfehlen.

4.2.1.1 Vergleich mit anderen DSMR-Studien

In einer ersten Studie durch Hundley und Mitarbeiter [100] erfolgte eine
Nachbeobachtung von 279 Patienten nach DSMR im Durchschnitt fur 20 Monate.
Eingeschlossen wurden Patienten mit bekannter KHK oder Patienten mit Verdacht auf
eine KHK, ahnlich unserer Studie. Es wurden so genannte ,Hard Events” beschrieben,
welche als kardialer Tod oder Myokardinfarkt definiert wurden. Kardialer Tod und
Myokardinfarkt zeigten sich bei 18 Patienten. Es konnte gezeigt werden, dass induzierte
Wandbewegungsstorungen (HR: 3,3; 95%CI: 1,1 - 9,7) oder eine LVEF < 40% (HR: 4,2;
95%CI: 1,3 - 13,9) mit einem Myokardinfarkt oder Tod kardialer Ursache assoziiert sind.
Bei Patienten ohne Ischamienachweis und einer LVEF > 40% traten kardiale ,Hard
Events® in 2% der Félle Uber 2 Jahre auf. Bei Patienten mit einer LVEF > 60% und
negativer DSMR in 0% Uber 2 Jahre. Lediglich 64 Patienten (6,3 %) unser betrachteten
Patientengruppe zeigten eine LVEF <40%, (durchschnittliche LVEF 57,2 %) wahrend in
den Daten Hundley's 44 Patienten (15,8%) eine LVEF< 40 % und lediglich 33 Patienten
(11,8%) eine LVEF von >60% zeigten. Der Nachweis einer normalen Wandbewegung
unter Hochdosis-DSMR bei Patienten mit einer LVEF > 40% zeigte ebenfalls eine
exzellente Prognose zwei Jahre nach DSMR-Untersuchung. Durch die geringe Fallzahl
und durch die niedrige Zahl der ,Hard Events” (kardialer Tod und Myokardinfarkt) war
es jedoch nicht mdglich nachzuweisen, ob ein Ischamienachweis mittels DSMR ein
Pradiktor fur ,Hard Events" bei Patienten mit einer LVEF < 40% ist [100].

In einer durch Jahnke und Mitarbeiter [101] durchgefuhrten Studie, bei der 461
Patienten mit kombiniertem Adenosinperfusions-MR und DSMR eingeschlossen
wurden, erfolgte eine Nachbeobachtung fur einen Median von 2,3 Jahren. Es wurden
Patienten mit Verdacht auf KHK und bekannter KHK eingeschlossen. Die kombinierte
Untersuchung zur selben Zeit machte den direkten Vergleich beider
Untersuchungsmethoden mdoglich. ,Hard Events® wurden als kardialer Tod und
Myokardinfarkt definiert. Insgesamt wurden 19 ,Hard Events” (neun Todesfalle kardialer
Ursache, zehn Myokardinfarkte) festgestellt. Patienten, welche eine Revaskularisation
innerhalb von drei Monaten nach DSMR erhielten, wurden zur Zeit der

Revaskularisation zensiert. Die Autoren berichten, dass 99,2% der Patienten mit einem
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negativem Adenosinperfusions-MR und DSMR ein ereignisfreies Intervall von dreli
Jahren zeigten. Univariate Analysen zeigten, dass induzierte
Wandbewegungsstérungen im DSMR mit hohem Risiko fur zukinftige kardiale
Ereignisse (kardialer Tod, Myokardinfarkt) assoziiert sind (HR: 5,42; 95%CI: 2,2 - 13,50;
p<0,001). Als weitere Pradiktoren konnten ein Diabetes mellitus; eine bekannte KHK
und Wandbewegungsstérungen in Ruhe identifiziert werden. Es zeigten sich niedrige
kumulative Ereignisraten bei einer negativen DSMR von 1,2% nach einem Jahr 2,6%
nach zwei Jahren und im dritten Jahr 3,3%.

Unsere Resultate bestatigen diese Ergebnisse, welche zeigten, dass eine positive
DSMR-Untersuchung mit dem Auftreten kardialer Ereignisse assoziiert (HR: 3,3; 95%CI
1,8 -5,9; p<0,001) ist.

Dall'’Armellina und Mitarbeiter fuhrten im Jahre 2008 eine weitere Studie durch, in der
200 Patienten mit einer LVEF niedriger als 55% eingeschlossen wurden. Die Patienten
wurden fanf Jahre verfolgt. Bei Patienten mit einer milden Einschrankung der
linksventrikularen Funktion (LVEF zwischen 40% und 55%) zeigte eine induzierte
Anderung des WMSI ein signifikant erhohtes Risiko fir kardialen Tod und
Myokardinfarkt an. Dartber hinaus war dies der einzige (HR:1,7, p = 0,008)
unabhangige Pradiktor dafir. Bei Patienten mit einer LVEF <40% konnte nicht gezeigt
werden, dass ein steigender WMSI zusatzlich zur schlechten LVEF fir das Auftreten
von kardialem Tod oder Myokardinfarkt spricht [102, 114].

In der Studie von Kuijpers und Mitarbeitern [103] wurden 214 Patienten mit Verdacht
auf KHK oder bekannter KHK ausgewertet. Sie unterschieden Patienten mit und ohne
Wandbewegungsstorungen in Ruhe. Alle Patienten zeigten eine negative DSMR. Die
mittlere Nachbeobachtungszeit betrug 24 Monate. ,Major adverse cardiac events®
(MACE) wurden als das Auftreten von Myokardinfarkt, Tod kardialer Ursache oder
Revaskularisation definiert. Sie berichteten tber finfzehn ,MACE*", aber nur bei 4
Patienten traten Tod kardialer Ursache oder Myokardinfarkt auf. Patienten ohne
bekannte KHK und ohne RWMA zeigten eine sehr geringe jahrliche Ereignisrate von
<0,1%. Das hochste Risiko wurde bei Patienten mit RWMA gefunden, diese zeigten
eine jahrliche Ereignisrate von 18%. RWMA sind Zeichen bereits abgelaufener
Myokardinfarkte, bei diesen Patienten zeigte sich bereits in vorherigen Studien ein 14-
fach erhdhtes Risiko im Gegensatz zur Normalbevdlkerung [115]. Auch in unserer
Studie sind Ruhewandbewegungsstérungen starke Préadiktoren in der univariaten

Analyse fiir ein zukiinftiges kardiales Ereignis. Das Uberleben ohne Ereignis (M,
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kardialer Tod, Revaskularisation) bei Patienten mit negativer DSMR Uber die Zeit von
24 Monaten betrug 96,2% (bei uns 96,8% uber 6 Jahre fur Myokardinfarkt und kardialen
Tod) [103]. Um das praoperative kardiale Risiko bei Patienten vor einer nicht kardialen
Operation zu evaluieren, wurde eine weitere Studie durchgefihrt [116]. Es zeigte sich,
dass eine positive DSMR ein unabhangiger Risikofaktor fur das Auftreten von
Myokardinfarkt, kardialen Tod und Herzinsuffizienz wahrend oder nach der Operation
ist.

In einer kirzlich von unserer Arbeitsgruppe veroffentlichten Studie [105] verfolgten wir
123 Patienten mit Verdacht auf KHK fir 23 £ 12 Monate. Patienten mit bekannter KHK
waren ausgeschlossen. Kardialer Tod und Myokardinfarkt wurden als kardiale
Ereignisse dokumentiert. Im Unterschied zur aktuellen Studie wurden in der
Hauptanalyse auch Patienten betrachtet, welche eine Revaskularisation in den ersten
drei Monaten nach DSMR hatten. In dieser Patientengruppe beobachteten wir keinen
Tod kardialer Ursache und nur zwei Myokardinfarkte. Die Prognose bei Patienten mit
negativer DSMR war ausgezeichnet (0% jahrliche Ereignisrate). Die kleine Anzahl von
Ereignissen (zwei Myokardinfarkte) erlaubte jedoch keine Aussage Uber Unterschiede

der beiden Gruppen. Multivariate Analysen konnten daher nicht durchgefiihrt werden.

Alle genannten Studien waren limitiert durch die Lange der Nachbeobachtungszeit,
durch die geringe Fallzahl und durch die niedrige Anzahl kardialer Ereignisse. Als Folge
waren Hundley und Mitarbeiter nicht imstande festzustellen, ob eine induzierte Ischamie
das Auftreten von ,Hard Events“ bei einer LVEF < 40% bedingen [100]. Ahnlich
konnten Kuijpers und Mitarbeiter keine multivariate Analyse durchfihren, um zu prifen,
ob RWMA in der Wechselbeziehung zum DSMR-Resultat und zur KHK stehen und
unabhangige Pradiktoren fir das Auftreten von Tod Kkardialer Ursache oder
Myokardinfarkt [103] sind. Jahnke und Mitarbeiter waren wegen der kleinen Zahl von
kardialen Ereignissen (total:19) nicht imstande, kleine Unterschiede bezlglich des

prognostischen Wertigkeit einzelner Parameter zu ermitteln [101].

4.2.1.2 Prognostische Wertigkeit der SPECT

Die mit Abstand meisten Prognosestudien wurden mit der SPECT durchgefiihrt. Eine
Meta-Analyse von 31 Vero6ffentlichungen mit 69.655 Patienten [83] zeigte eine jahrliche

Ereignisrate (kardialer Tod und Myokardinfarkt) einer normalen SPECT-Untersuchung
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von 0,85%, was mit einer Ereignisrate der Normalbevdlkerung vergleichbar ist. Im
Vergleich dazu zeigte sich eine jahrliche Ereignisrate einer positiven SPECT-
Untersuchung von 5,9%. Pharmakologisch belastete Patienten zeigten hdhere
Ereignisraten (1,2% normale Untersuchung; 8,3% positive Untersuchung; n=11231) als
Patienten, welche mittels physiologischem Stress belastet wurden (0,7% fur eine
normale Untersuchung; 5,6% fir eine abnormale Untersuchung; n= 58424). Diese
Unterschiede werden durch die unterschiedlichen Patientencharakteristika begriindet,
welche die Auswahl fir ein pharmakologisches Belastungsverfahren oder
physiologisches Belastungsverfahren bedingen [13]. Dariber hinaus sind
moglicherweise die erreichten Belastungsendpunkte nicht vergleichbar.

4.2.1.3 Prognostische Wertigkeit der PET

Marwick et al. [86] evaluierte die prognostische Wertigkeit des 82RbPET bei 685
Patienten mit einer Nachbeobachtungszeit von 41 Monaten. Die Mortalitat war
signifikant niedriger bei den Patienten mit einer normalen PET-Untersuchung (0,9%) als

bei den Patienten mit einer positiven Stress-Untersuchung (4,3%) [13].

4.2.1.4 Prognostische Wertigkeit der Stress-Echokardiographie

Neben der SPECT wird die Echokardiographie oft zur Risikostratifizierung bei Patienten
genutzt [94, 112, 117]. Patienten mit einer normalen Stress-Echokardiographie-
Untersuchung, also ohne Wandbewegungsstérungen in Ruhe und unter Stress, zeigten
sehr geringe kardiale Ereignisraten zwischen 1-2% [91, 95, 118, 119]. Patienten mit
neuen Wandbewegungsstorungen zeigten ein erhdhtes Risiko fur kardiale Ereignisse
[13].

4.3 Vergleich von Patienten mit medikamentdser Ther  apie versus

friher Revaskularisation

Bei Patienten mit Wandbewegungsstorungen, welche medikamentds therapiert wurden,
stieg das Risiko fir einen Myokardinfakt oder kardialen Tod um das 2,6-fache im
Vergleich zu den Patienten, welche frihrevaskularisiert wurden. Bei medikamentts
behandelten Patienten mit und ohne kardiales Ereignis zeigte sich eine kumulative
kardiale Ereignisrate von 8,0% vs. 3,1% (p<0,001). In der Patientengruppe mit
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induzierten Wandbewegungsstorungen zeigten die medikamentds therapierten
Patienten eine hdhere kardiale Ereignisrate (8%) als diejenigen, welche frih (innerhalb
von drei Monaten nach DSMR) revaskularisiert wurden (5,4%) (p=0,234). Dieses
Ergebnis zeigt eine Assoziation zwischen einer frihen Revaskularisation und einem
verbesserten Uberleben bei Patienten mit Ischamienachweis in der DSMR.
Moglicherweise wird sich in zukinftigen Studien mit einer gré3eren Patientenzahl und
einer grol3eren Zahl kardialer Ereignisse ein signifikanter Unterschied zwischen diesen
Gruppen zeigen.

Bei Patienten mit friher Revaskularisation aber einer negativen DSMR fanden sich
nahezu identische kardiale Ereignisraten im Vergleich zu rein medikamentts
behandelten (3,1% vs. 3,2%; p = 0,964). Daraus lasst sich schlie3en, dass kein Vorteil

einer frihen Revaskularisation bei Patienten mit normaler DSMR besteht.

4.4 Ereignisse wahrend der DSMR-Untersuchung

Herzrhythmusstorungen wahrend der DSMR-Untersuchung fanden sich bei 6,5 %
unserer Patienten. Entsprechende Haufigkeiten fanden sich auch in anderen Studien
[72] zur Sicherheit von DSMR. Es trat kein kardiales Ereignis wahrend der DSMR-
Untersuchung auf. Patienten mit Arrhythmien wahrend der Stress-Untersuchung wiesen

keine Unterschiede zu Patienten ohne Arrhythmien auf.

4.5 Zusammenhang zwischen der Segmentzahl mitinduz  ierten

Wandbewegungsstorungen und kardialen Ereignissen

Andere Studien gaben Hinweise darauf, dass die Zahl der Segmente mit induzierter
Ischamie mit einer hoheren Anzahl kardialer Ereignisse korreliert ist [88, 100, 104, 120].
In unserer Studienpopulation fanden wir keinen Zusammenhang zwischen der Zahl der
Segmente mit induzierten Wandbewegungsstorungen und einem erhdhtem Risiko fur
kardiale Ereignisse. Dies wurde auch in der Literatur fir Dobutamin-
Stressechokardiographie-Untersuchungen gezeigt. Dort zeigte sich kein weiterer
Anstieg der Hazard Ratio, wenn mehr als zwei Segmente von der Ischamie betroffen
waren. Die HR erhéhte sich jedoch, wenn zwei Segmente eine Ischamie zeigten, im
Vergleich zu denen, welche eine so genannte limitierte Ischamie (ein Segment)

aufwiesen [112].
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4.6 Anwendung auf andere Patientenkollektive

Die meisten unserer Patienten wiesen eine mittlere bis hohe Vortestwahrscheinlichkeit
fur eine KHK auf. Dementsprechend koénnen unsere Resultate auf andere
Patientengruppen, bei welchen eine Stressuntersuchung notwendig ist, angewendet
werden. Die ldentifikation von Patienten mit geringem Risiko fur kardiale Ereignisse
(negative DSMR) hat eine grof3e Bedeutung fir das weitere Procedere. So kénnen
unnétige Risiken und Kosten fir weiterfihrende Diagnostik und Therapien vermieden
werden [121]. Unsere Ergebnisse aus einem téglich hohen Aufkommen an DSMR-
Untersuchungen, kbnnen auch auf andere Institute Gbertragen werden. Dies wird nicht
zuletzt aufgrund bestehender hoher interinstitutioneller Ubereinstimmungen in der
Auswertung der DSMR ermdglicht [54] und stellt einen entscheidenden Vorteil im
Vergleich zur Dobutamin-Stressechokardiographie dar [122]. Ein wichtiger Vorteil ist
aulRerdem, dass die DSMR keine ionisierende Strahlung bendétigt, und deswegen fur

serielle Anwendungen beim gleichen Patienten geeignet ist. [123].
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4.7 Limitationen

Unsere Daten wurden in einem einzigen Zentrum, dem Deutschen Herzzentrum Berlin,
erhoben. Es werden Multicenter-Studien bendtigt, um unsere Ergebnisse zu bestatigen.
Bei 94 (6,4%) Patienten konnten keine kompletten Datensets wahrend der
Nachbeobachtung erhoben werden (unbekannter Aufenthaltsort). Bei diesen Patienten
konnen wir keine Aussage Uber kardiale Ereignisse und deren Verteilung treffen, jedoch
zeigten diese Patienten weniger haufig induzierte Wandbewegungsstorungen in der
DSMR und seltener eine bekannte KHK (siehe Tabelle 3-10) in der Krankengeschichte
als die Patienten mit kompletter Nachbeobachtung, so dass damit zu rechnen ist, dass
evtl. aufgetretene Ereignisse in dieser Patientengruppe unsere Ergebnisse nur wenig
beeinflussen wurden.

Aufgrund der retrospektiven Begutachtung der Patientendaten zeigten Patienten mit
normaler und positiver DSMR Unterschiede hinsichtlich der demographischen Daten
wie z.B. Risikofaktoren oder Alter. Patienten mit Diabetes mellitus,
Hyperlipoproteinamie, bekannter KHK, vorherige Revaskularisation, héhere Anzahl von
Risikofaktoren und Wandbewegungsstorungen in Ruhe zeigten signifikant haufiger
Wandbewegungsstérungen in der DSMR.

Nicht bei allen Patienten mit positiver DSMR wurde eine Herzkatheteruntersuchung
durchgefuhrt, um das Ergebnis zu verifizieren. Zu der Zeit, als die DSMR in unserer
Studie durchgefuhrt wurde, existierten lediglich eine Studie mit kurzer
Nachbeobachtungszeit [100] und zwei Studien Uber die diagnostische Wertigkeit [52,
53], so dass das DSMR-Resultat damals oft nicht zur Entscheidungsfindung Utber das
weitere Procedere, z.B. Herzkatheter, in ausreichendem Mal3e beriicksichtigt wurde.
Bei 11,7% unserer Patienten mit normaler DSMR wurde eine friilhe Revaskularisation
durchgeflhrt. Im Vergleich zu den Patienten mit normaler DSMR und medikamentdser
Therapie zeigten diese Patienten ein signifikant hoheres Risikoprofil.

Zu erwahnen ist, dass Late Enhancement Untersuchungen ab 2002 in
Einzelindikationen und erst spéater in die klinische Routine bei allen Patienten eingefuhrt

wurde.

57



Diskussion

4.8 Ausblick

Mit  speziellen Magnetresonanzsequenzen und Gadolinium-(Gd-)basierten
Kontrastmitteln kann das Late Gadolinium Enhancement (LGE= Spataufnahmen des
Myokards zur Darstellung myokardialer Narben) durchgefiihrt werden. Eine relative
Anreicherung von Gd und damit ein LGE entsteht, wenn im Rahmen einer akuten
Nekrose myokardiale Zellmembranen rupturiert sind und damit das Verteilungsvolumen
von Gd zunimmt [124]. Die Wandbewegung der einzelnen Segmente in unserer Studie
wurde visuell beurteilt. Neuere Darstellungsprotokolle, die sich mit der gleichzeitigen
Auswertung der Wandbewegung, myokardialen Perfusion und LGE befassen, weisen
auf verbesserte Ergebnisse in definierten Patientengruppen hin [125]. Studien, welche
die myokardiale Kontraktion mittels quantitativer Methoden (Tagging) in Kombination
mit einer schnellen Nachbearbeitung erfassen, weisen ebenfalls auf gute Ergebnisse
hin [126, 127]. Untersuchungen der myokardialen Kontraktion kénnten dariber hinaus
prognostische Bedeutung erlangen, da dies erméglicht, die Funktion der angrenzenden
Wandbereiche zu evaluieren, die in Zusammenhang mit induzierbaren monomorphen
ventrikularen Tachykardien stehen [128]. Zurzeit wird die CMR meistens mit einem
Kontrastmittel durchgefuhrt [123]. Es wurde kurzlich belegt, dass die Menge an
vorhandenem Narbengewebe mit dem Uberleben assoziiert ist [129, 130].
Moglicherweise ist dies ein besserer Pradiktor fur kardiale Ereignisse als klinische
Marker [131], welche einen niedrigen positiven pradiktiven Wert® haben [132].

Kwong et al. [133] zeigten, dass LGE bei Patienten mit akutem Brustschmerz hilfreich
sein kann, um zuklnftige kardiale Ereignissen zu prognostizieren. Andere Studien,
welche die DSMR-Untersuchung mit LGE kombinierten, er6ffnen weitere prognostische
Informationen bei Patienten mit Verdacht auf KHK [134].

8 Der positive Vorhersagewert (auch Relevanz, Wirksamkeit, Genauigkeit, positiver prddiktiver Wert) gibt den Anteil der korrekt als
positiv erkannten Ergebnisse an der Gesamtheit der als positiv erkannten Ergebnisse an. Beispielsweise gibt der positive
Vorhersagewert einer medizinischen Diagnose an, wie viele Personen, bei denen die Krankheit festgestellt wurde, auch tatsdchlich
krank sind.
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5 Zusammenfassung

Das Ziel dieser Studie war es, die prognostische Wertigkeit der DSMR flr die
Vorhersage kardialer Ereignisse bei Patienten mit bekannter KHK oder Verdacht auf
KHK nach einer ausreichend langen Nachbeobachtung und in einer grol3en
Patientenpopulation zu ermitteln.

Es wurden die klinischen Daten, hAmodynamischen Daten und DSMR-Resultate von
1463 Patienten, bei welchen eine DSMR-Untersuchung zwischen 01/2000 and 12/2004
am Deutschen Herzzentrum Berlin durchgefiihrt wurde, retrospektiv betrachtet. Bei
1369 dieser Patienten konnte eine Nachbeobachtung durchgefihrt werden. ,Kardiale
Ereignisse” wurden als kardialer Tod und Myokardinfarkt definiert.

.Gesamte Ereignisse® wurden definiert als ,Kardiale Ereignisse* plus Tod nicht
kardialer Ursache, Revaskularisation sowie Hospitalisation und zusatzlich dokumentiert.
Bei 352 Patienten wurde eine Revaskularisation innerhalb von 3 Monaten nach DSMR
durchgefuhrt. Diese Patienten wurden von der Hauptanalyse ausgeschlossen, um
sicher zu gehen, dass die Revaskularisation nicht das kardiale Ereignis bedingt und in
einer Subgruppenanalyse untersucht. Die beobachtete Population wurde in zwei
Gruppen geteilt, basierend darauf, ob der primare Endpunkt (,kardiales Ereignis)
erreicht wurde oder nicht. Unterschiede in den Patientendaten, DSMR-Daten und
hamodynamischen Daten der beiden Gruppen wurden verglichen und univariate sowie
multivariate  Analysen durchgefuhrt. In einer Kaplan-Meier-Analyse wurden
Unterschiede im Uberleben frei von ,kardialen Ereignissen* und frei von ,gesamten
Ereignissen” bei Patienten mit und ohne Wandbewegungsstorungen dargestellt. In einer
Subgruppenanalyse wurden die Patienten mit friiher Revaskularisation (352 Patienten)
weiter betrachtet und mit den verbleibenden 1017 Patienten mit medikamentoser
Therapie verglichen.

Die 1017 Patienten der Hauptgruppe (mittleres Alter 62 Jahre) konnten fur 44 + 24
Monaten  nachbeobachtet werden (Median 38 Monate). Wahrend der
Nachbeobachtungszeit zeigten 46 (4,5%) Patienten ein kardiales Ereignis. Die mittlere
Zeit zwischen DSMR-Untersuchung und kardialem Ereignis betrug 36 + 18 Monate. Es
starben 33 (3,2%) unserer Patienten an einer kardialen Ursache (kardialer Tod), 13
(1,3%) Patienten zeigten einen Myokardinfarkt (primérer Endpunkt). Tod nicht kardialer
Ursache trat bei 23 (2,3%) Patienten auf. Wahrend der Nachbeobachtungszeit wurden

109 (10,7%) Patienten hospitalisiert, funf Patienten (0,5%) wegen ventrikularer
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Rhythmusstorungen, 104 Patienten (10,2%) aufgrund einer instabiler AP. Eine
Revaskularisation drei Monate nach DSMR wurde bei 148 (14,5%) durchgefihrt, eine
PTCA bei 115 (11,3%) Patienten, ein Bypass wurde bei 33 (3,2%) Patienten angelegt
(sekundarer Endpunkt).

Unsere Ergebnisse belegen unabhangig von klinischen Einflussfaktoren, dass
Patienten, welche induzierte Wandbewegungsstorungen in der DSMR zeigten, ein
erhohtes Risiko fur das Auftreten von kardialen Ereignissen (kardialem Tod und
Myokardinfarkt) haben. Fir Patienten, welche eine normale Wandbewegung unter
Hochdosis-DSMR zeigten, ergab sich eine sehr gute Prognose mit einem ereignisfreien
6-Jahres-Uberleben ohne Myokardinfarkt und kardialen Tod von 96,8%. Es zeigte sich
eine jahrliche Ereignisrate von 1,1% uber 6 Jahre (0,8% in den ersten drei Jahren und
1,4% vom 4. bis zum 6. Jahr) fur eine normale DSMR-Untersuchung. Diese Ergebnisse
in einer ausreichend grof3en Patientenanzahl sowie Ereignisrate bestatigen die
Ergebnisse der ersten DSMR-Prognose-Studien in kleineren Kollektiven mit kirzerem
Follow-up.

Zusatzlich  konnten  wir nachweisen, dass Patienten mit induzierten
Wandbewegungsstorungen und daraus resultierender folgender Revaskularisation
(innerhalb von 3 Monaten) eine deutlich niedrigere Ereignisrate aufwiesen als Patienten
mit alleiniger medikamentds-konservativer Therapie, dieses Ergebnis war jedoch

aufgrund der Fallzahl statistisch nicht signifikant.
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LVESV= linksventrikular end-systolisches Volumen

LVH = linksventrikulére Hypertrophie

MI = Myokardinfarkt

MRT = Magnetresonanztomographie
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Abkurzungsverzeichnis

NWMA = new wall motion abnormalities (neue Wandbewegungsstdrungen)
Pat. = Patient

pPAVK = periphere arteriellen Verschlusskrankheit

RCA-=right coronary artery (rechte Herzkranzarterie)

PTCA = perkutane transluminale coronare Angioplastie

RWMA = resting wall motion abnormalities (Ruhewandbewegungsstorungen)
SBD = systolischer Blutdruck

SM = Schrittmacher

SPECT = Single Photon Emission Computed Tomography

VS. = versus

WHO = World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation)

WMSI = wall motion score index (Wandbewegungsscoreindex)

WPW = Wolff-Parkinson-White-Syndrom
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