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1. Einleitung

Da Herz-Kreislauferkrankungen - darunter fihrend die koronare Herzerkrankung - in
den westlichen Industrienationen im 21. Jahrhundert die haufigsten Todesursachen
sind (Abb. 1), spielt ihre Friherkennung und Therapie eine bedeutende Rolle in der

Medizin der Neuzeit.
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Abb. 1a und 1b: Todesursachen in Deutschland im Jahr 2007. Statistisches
Bundesamt Deutschland. Statistik der Todesursachen nach Geschlechtern, Abb. 1a
Frauen und Abb. 1b Manner.

Durch die kardiovaskularen Risikofaktoren arterielle Hypertonie, Rauchen,
Hypercholesterinamie, Diabetes mellitus, familidre Disposition, Bewegungsmangel,
Adipositas und Dysstress entwickelt sich im Laufe von Jahren und Jahrzehnten eine
zunehmende Arteriosklerose mit Plaquebildung in den KoronargefaRen mit

entsprechender Ausbildung von Koronarstenosen.



Die ungenlgende Sauerstoffversorgung des Myokards kann sich klinisch als stabile
Angina pectoris manifestieren. Kommt es zu einer Plaqueruptur mit partieller oder
kompletter Verlegung des Koronarlumens, spricht man von einem akuten
Koronarsyndrom mit den drei Auspragungen instabile Angina pectoris, Non-ST-
Streckenhebungsinfarkt (NSTEMI) und ST-Streckenhebungsinfarkt (STEMI). Das
akute Koronarsyndrom ist ein potentiell lebensbedrohliches Krankheitsbild und muss
rasch therapiert werden. In der Prahospitalphase liegt die gro3te Bedrohung im
Auftreten von malignen Herzrhythmusstérungen, bis hin zum Kammerflimmern. Im
weiteren Verlauf nach einem uUberlebten Herzinfarkt ist die Entwicklung einer
Herzinsuffizienz durch eine eingeschrankte linksventrikulare Funktion mit der Gefahr

des Pumpversagens die grofdte Bedrohung fur die Herzinfarktpatienten.

Der Goldstandard in der Diagnostik der koronaren Herzerkrankung ist bis in die
Gegenwart die invasive Koronarangiographie. Trotz der Weiterentwicklungen in der
Herzkathetertechnik bleibt die Methode invasiv und strahlenbelastend. Es besteht ein
Restrisiko fur die Patienten, das bis hin zu todlichen Komplikationen gehen kann.
Laut einem Bericht Uber die Leistungszahlen der Herzkatheterlabore von 2003
standen den in der Bundesrepublik Deutschland durchgefuhrten 652781
diagnostischen Herzkatheteruntersuchungen lediglich 221867 Koronarinterventionen
gegenuber. Dies entspricht einer Interventionsquote von nur 34% (111). Dies ist
unter anderem auf die unzureichende Testgenauigkeit der nicht-invasiven

Untersuchungen zurtckzufuhren.



Zur Stufendiagnostik der koronaren Herzerkrankung gehoéren derzeit die Ergometrie,
die Stressechokardiographie, die Myokardszintigraphie, die Computertomographie
des Herzens (mit Kalkscore-Messungen) und neuerdings die Stress-Cardio-MR (mit

Dobutamin oder Adenosin als Stressor) (3,52,53,54,99).

2. Zielsetzung und Inhalt der Arbeit

Es ist das Ziel der vorliegenden Arbeit, den prognostischen Wert einer unauffalligen
Adenosin-Stress-Cardio-MR (CMR) bei Patienten aufzuzeigen, bei denen ein
intermediares bis hohes Pratest-Risiko fur das Vorliegen einer koronaren
Herzerkrankung besteht. Bislang existieren nur wenige Studien Uber die
prognostische Vorhersagekraft unauffalliger Adenosin-Stress-CMR-Untersuchungen.
In der vorliegenden Studie wurde bei Patienten mit normalem Adenosin-Stress-CMR-
Befund die Vorhersagekraft der CMR im Hinblick auf zukunftige unerwinschte
kardiale Ereignisse innerhalb von 12 Monaten evaluiert. Es wurden prospektiv
Patienten beobachtet, die zuvor weder einer Magnetresonanztomographie, noch
einer Koronarangiographie zur Diagnosestellung einer koronaren Herzerkrankung
unterzogen wurden und bei denen aktuell aufgrund einer unauffalligen CMR keine
Koronarangiographie durchgefuhrt wurde. Diese Patienten wurden anschlieend

uber 12 Monate nachbeobachtet.

In der vorliegenden Arbeit werden zunachst die bisher etablierten Methoden zur
Stufendiagnostik der koronaren Herzerkrankung (Ergometrie, Myokardszintigraphie
und Stress-Echokardiographie, sowie Cardio-CT und PET) erlautert und miteinander

verglichen. Im weiteren Verlauf wird die neue Methode der Adenosin-Stress-Cardio-



MR erklart. Es wird dazu zunachst auf die physikalischen Grundlagen der
Kernspintomographie eingegangen, im weiteren Verlauf auf die Besonderheiten der

kardialen Kernspintomographie mit ihren speziellen Sequenzen.

Im Teil Untersuchungskollektiv, Material und Methodik werden die untersuchten
Patienten und die speziellen Modalitaten bei der Adenosin-Stress-Cardio-MR

beschrieben. Es folgt die Definition der Endpunkte und die Erlauterung der Analyse.

Im Ergebnisteil werden die Basischarakteristika der Patienten erlautert, sowie die
Ergebnisse der CMR angegeben. Es folgen die Ereignisse im Follow-up mit
Auflistung der Endpunkte. Im Diskussionsteil wird die Adenosin-Stress-Cardio-MR
als neue Methode zur Stufendiagnostik der koronaren Herzerkrankung, sowie die
Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung, namlich die prognostische Bedeutung

einer unauffalligen Adenosin-Stress-Cardio-MR, diskutiert.
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3. Physiologische und physikalische Grundlagen

3.1 Stufendiagnostik der koronaren Herzerkrankung

3.1.1 Ergometrie (Belastungs-Elektrokardiogramm)

Durch dynamische Belastung wird unter kontrollierten Bedingungen eine Steigerung
von Herz-Zeit-Volumen (Schlagvolumen- und Herzfrequenzanstieg) und Sauerstoff-
Verbrauch erreicht. Beim Gesunden flihrt dies zu keinen objektiven pathologischen
Befunden oder subjektiven Beschwerden. Liegt allerdings eine relevante koronare
Herzerkrankung vor, so wird die myokardiale Versorgung mit Blut unzureichend.
Folgen sind das Auftreten pathologischer ST-Strecken-Veranderungen und/oder
pektangindser Beschwerden. Die Sensitivitdt des Belastungs-EKG betragt nach
Meta-Analysen mehrerer Studien etwa 70%, die Spezifitdt schwankt zwischen 70—
85%; der positiv-pradiktive Wert liegt bei etwa 70% (22,105). Das Belastungs-EKG
hat zahlreiche Limitationen. Hauptprobleme sind die fehlende Belastbarkeit
zahlreicher, insbesondere alterer Patienten und die fehlende Interpretierbarkeit des
Belastungs-EKGs bei bereits pathologischem Ruhe-EKG, wie z. B. bei komplettem
Linksschenkelblock, bei permanenter Schrittmacherstimulation und fehlendem
Frequenzanstieg unter Belastung, beim Praexzitationssyndrom (Wolff-Parkinson-
White-Syndrom), bei einer ST-Strecken-Senkung >1 mm bereits im Ruhe-EKG oder
bei digitalisbedingten Repolarisationsstorungen. Bei Patienten mit pathologischem
Ruhe-EKG und bei allen nicht ergometrierbaren Patienten sind deshalb erganzende
bildgebende Verfahren mit physikalischer oder pharmakologischer Belastung

erforderlich (66).
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3.1.2 Stress-Echokardiographie

Die Stressechokardiographie (kurz Stress-Echo) ist auch fur Patienten mit
Linksschenkelblock oder fehlender Belastbarkeit geeignet. Sie gestattet sowohl die
Erstdiagnostik einer koronaren Herzerkrankung als auch die Bestimmung der
fuhrenden Stenose als regionale Ischamiediagnostik. Sie kann zwischen
ischamischem, infarziertem und noch vitalem Myokard differenzieren. Damit ist die
Stressechokardiographie vielseitiger als das Belastungs-EKG (71). Mit Hilfe der
Stressechokardiographie kann bei Patienten mit Herzklappenerkrankungen oder
Kardiomyopathien die linksventrikulare Funktion unter Belastung eingeschatzt und so
bei Vitien der richtige Zeitpunkt fur eine Klappenoperation mitbestimmt werden. Hier
erweist sich die Dokumentation einer regionalen Dyssynergie der linksventrikularen
Wand im Echokardiogramm als ein geeigneter friher sensitiver und spezifischer
Marker einer Ischamie. Eine globale linksventrikulare Dysfunktion hingegen weist auf
eine spater eintretende umfassende Funktionsstorung hin und ist dem entsprechend
weniger spezifisch und sensitiv. Die Limitation dieses Verfahrens liegt darin, dass es
stark vom jeweiligen Untersucher und dessen Erfahrungen abhangt. Die Streubreite
bei verschiedenen Untersuchungen und Untersuchern ist hoch und die
Reproduzierbarkeit ist eingeschrankt. Fur die Sensitivitat unter optimierten
Schallbedingungen (z. B. Verwendung von ,harmonic imaging“) wurden Werte
zwischen 62-85%, fur die Spezifitat Werte zwischen 79-87% fur die Diagnose einer

relevanten koronaren Herzerkrankung ermittelt (36).

12



3.1.3 Myokardszintigraphie

Die  Myokardszintigraphie  (Single-Photon-Emission =~ Computed-Tomographie
(SPECT)) ist eine  nuklearmedizinische @ Methode zur  myokardialen
Ischamiediagnostik. Sie nutzt radioaktiv markierte Stoffe (sogenannte Tracer) wie
99m Tc-MIBI, 99m Tc—Tetrofosmin oder 210 TICI, die im Myokard proportional zur
Perfusion angereichert werden (25,96). Die vom Tracer emittierten Gamma-Strahlen
werden nach Elimination der Streustrahlung in einem Collimator von einer Gamma-
Kamera aufgezeichnet. Bei der SPECT rotieren zwei (oder mehr) Gamma-Kameras
um den Patienten. Es konnen alternativ auch ringformige Detektoren zum Einsatz
kommen. Abhangig von der Position der detektierenden Einheit werden die
gemessenen Aktivitaten aufgezeichnet und erlauben die Rekonstruktion von
Schnittbildern in beliebiger Richtung. Auf diese Weise kdnnen Myokardnarben und
reversible belastungsabhangige Ischamien mit hoher Spezifitdt und Sensitivitat
nachgewiesen werden (24,27,96). Die Bildqualitat und Aussagekraft kdnnen durch

EKG-Triggerung (gated SPECT) zusatzlich erhéht werden (106).

Nachteile der Untersuchung sind die relativ geringe raumliche Auflésung und die
Strahlenbelastung, der der Patient ausgesetzt ist. Wird der Tracer Tc 99—Sestamibi
eingesetzt, muss 1-1,5 Stunden nach der Injektion gewartet werden, bis der Tracer
aus der Leber entfernt wurde, um eine Aktivitatsiberlagerung zur vermeiden. Soll
innerhalb eines Tages eine Ruhe- und Stress-Untersuchung durchgeflihrt werden, ist
dies fir den Patienten sehr zeitintensiv. Deswegen wird fir 99mTc in der Regel ein

2-Tages-Protokoll verwendet (35,112,113,120,121,122).
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3.1.4 Cardio-CT und PET

Mit der EinflUhrung der Mehrschicht Spiral-CT (MSCT) lassen sich das Herz und die
Herzkranzgefasse mit sehr dunnen Schichten ohne stdrende Bewegungsartefakte
darstellen (48). Es handelt sich hierbei um ein relativ neues Untersuchungsverfahren.
Hierbei wird eine Réntgenschichtaufnahme des Herzens gemacht, bei der zunachst
der Kalk-Score bestimmt wird, d.h. die Menge an Kalk im erfassten Bereich. Durch
intravendse Kontrastmittelgabe und Abgleich der MSCT Daten mit dem gleichzeitig
aufgenommenen EKG des Patienten gelingt es, fast den gesamten Koronarbaum
einschlieRlich koronarer Bypasse darzustellen. Mit dieser Technik lassen sich
verschiedene Arten von Koronarplaques unterscheiden. Uberschreitet die Plaquelast
einen bestimmten Grenzwert, ist eine Aussagekraft bezuglich Engstellen in den
Herzkranzgefallen eingeschrankt, da Plaques die Bildgebung in der CT behindern.
Findet sich nur eine geringe Menge an Plaque, so ist die Aussagekraft Uber das
Ausmal einer KHK (Sensitivitat und Spezifitat) relativ hoch. In Studien mit 16-Zeilen
MDCT konnten Sensitivitaten von 30% (98) bis zu 90% (2) fur die Erkennung der
koronaren GefalRerkrankung erzielt werden (100). In einer aktuellen Multizenterstudie
von Budoff et al. konnte fur das 64-Zeilen MDCT eine hohe diagnostische
Genauigkeit in der Erkennung relevanter Koronarstenosen gezeigt werden, sowohl
fur ein 50%ige, als auch fur eine 75%ige Stenose als Grenzwert. In dieser Studie
wurde ein negativ-pradiktiver Wert von 99% fur den Ausschluss einer koronaren
Herzerkrankung berechnet (12). Miller et al. dagegen, die ebenfalls die diagnostische
Richtigkeit des 64-Zeilen MDCT evaluierten, fanden fur die Erkennung einer
relevanten Koronarstenose von mehr als 50% eine Sensitivitat von 85%, eine

Spezifitat von 90%, einen positiv pradiktiven Wert von 91%, sowie einen negativ
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pradiktiven Wert von 83%. Die Schlussfolgerung aus dieser Studie war, dass
aufgrund der beschriebenen positiv und negativ pradiktiven Werte die Coronar-CT

die Koronarangiographie derzeit nicht ersetzen kann (71).

Da bei Diagnose einer KHK in der Cardio-CT eine Herzkatheteruntersuchung meist
angeschlossen werden muss, sollte die Indikation, schon alleine aus Grinden der
Strahlenhygiene, eng gestellt werden. In Frage kommen hier Patienten, bei denen
nur wenig fur das Vorliegen einer KHK spricht, man diese aber mit den sonstigen

nicht-invasiven Methoden nicht mit letzter Sicherheit ausschlieRen kann.

Die Positronen-Emissions-Tomographie, Abkurzung PET, ist ein bildgebendes
Verfahren der Nuklearmedizin, das Schnittbilder von lebenden Organismen erzeugt,
indem es die Verteilung einer schwach radioaktiv markierten Substanz
(Radiopharmakon) im Organismus sichtbar macht (34). Damit kbnnen biochemische
und physiologische Funktionen abgebildet werden. Da PET auf der Verabreichung
einer radioaktiven Substanz beruht, muss die Indikation wie bei allen mit
ionisierender Strahlung arbeitenden Bildgebungsverfahren zuriickhaltend gestellt
werden. Die Strahlenexposition einer reinen PET-Untersuchung liegt bei etwa 4 mSv
und damit in der GrolRenordnung einer Computertomografie des Thorax. PET gehort

zu den teuersten bildgebenden Verfahren in der modernen Medizin (41,76).

3.1.5 Vergleich der bisherigen Methoden

Der Vorteil der Ergometrie gegenuber den Uubrigen Methoden ist die praktisch
ubiquitare Verfugbarkeit der Methode bei relativ leichter Erlernbarkeit. Die Ergometrie

ist nahezu in jeder Praxis fur Allgemeinmedizin, Innere Medizin oder Kardiologie
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verfugbar. Die Limitationen gegentber den beiden anderen Untersuchungen sind die
fehlende Aussagekraft bei fehlender Belastbarkeit der Patienten, z.B. aufgrund
orthopadischer Probleme, sowie die fehlende Durchflhrbarkeit bei Patienten mit
Linksschenkelblock. Die Methode ist weiterhin stark limitiert durch die eingeschrankte
Sensitivitat und Spezifitat, die jeweils knapp bei 70% liegt. Demgegenuber ist die
Stressechokardiographie mit pharmakologischer Belastung (Dobutamin) auch
modglich bei Patienten, die nicht belastbar sind. Die Nachteile der
Stressechokardiographie liegen in der eingeschrankten Aussagekraft bei schlechtem
Schallfenster, bei z.B. sehr adipdsen Patienten oder Patienten mit ausgepragter
COPD und in der starken Untersucherabhangigkeit. Gegenuber der Ergometrie hat
die Stressechokardiographie eine starke Lernkurve und ist nur in erfahrener Hand ein
zuverlassiges Diagnostikum. Ebenso wie die Stressechokardiographie kann die
Myokardszintigraphie mit ergometrischer und pharmakologischer Belastung
durchgefluhrt werden, sodass auch hier orthopadisch nicht belastbare Patienten
untersucht werden kdénnen. Ein erheblicher Nachteil der Myokardszintigraphie ist die
Strahlenbelastung durch die verwendeten Nuklide (7). Eine weitere Limitation der
Methode ist die teilweise begrenzte raumliche Auflésung (z.B. gegenuber der MR-
Tomographie). Die Strahlenbelastung und die hohen Kosten sind Limitationen der

Cardio-CT bzw. PET (72).

Es stehen mehrere Studien zur Verflgung, die direkt die unterschiedlichen nicht-
invasiven Verfahren zur Diagnose einer koronaren Herzerkrankung miteinander
vergleichen. In einer Studie von Marwick und Kollegen wurden Dobutamin (74) und
Adenosin mit 2D-Echo und 99 Tc-Mibi-SPECT fur die Erkennung der koronaren

Gefallerkrankung kombiniert und anschlieRend miteinander verglichen (66).

16



Adenosin mit 2D-Echo lieferte nur unzureichende Ergebnisse, wahrend alle anderen
Kombinationen sich nicht wesentlich voneinander unterschieden und entsprechend

Sensitivitaten und Spezifitadten von 80-86%, respektive 71-82% erzielten.

3.2 Die Adenosin-Stress-Cardio-MR

Die kontrastverstarkte kardiale Magnetresonanztomographie (CMR) stellt eine
geeignete Methode zur Detektion einer kardialen Ischamie sowie zur Beurteilung der
Myokardperfusion dar und besitzt dariber hinaus eine hohere raumliche und zeitliche
Auflosung, etwa im Vergleich mit nuklearmedizinischen Techniken (4,5,

38,45,88,99,111,118).

Die CMR liefert Informationen Uber die Funktion des Myokards. Die post-Gadolinium-
Spataufnahme (sog. ,late Gadolinium enhancement’, LGE) erzielt mit hoher
Aussagekraft  Informationen Uber  nicht-vitales  myokardiales = Gewebe
(5,17,32,51,53,54,57,99,114), was die Beurteilung von Myokardnarben mdglich

macht.

In zahlreichen Studien wurde belegt, dass die CMR zu einer der sichersten, nicht
strahlenbelastenden und patientenschonendsten Methode zur Diagnostik der KHK
gehort (9,44,46,83). In diesen Studien konnte gezeigt werden, dass bei Patienten mit
Verdacht auf koronare Herzerkrankung, die eine stabile Angina pectoris im Sinne der
CCS (Canadian Society of Cardiology) Il-lll aufwiesen, die Aussagekraft der CMR

sowohl in der Detektion alter myokardialer Infarktnarben als auch im Nachweis von
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Stenosen der Koronararterien im Vergleich zum Herzkatheter sehr hoch war

(p<0.0001).

Tabelle 1: Myokardiale Perfusions MRT Studien 2001-2007

Autor Jahr | Patienten | Sensitivitat | Spezifitat Vergleich
66 (inkl. 18
Schwitter J (99) 2001 | Frewilliger) 91 /87 94 /85 PET / QCA (=50%)
59 (inkl. 34
Ibrahim T (41) 2002 | Freiwilliger) | 69/ 86 89/84 QCA (>75%) / PET
Nagel E (73) 2003 84 88 90 QCA (275%)
Ishida N (45) 2003 104 90 85 QCA (270%) + SPECT
Plein S (85) 2004 68 88 83 Angiographie (270%)
Paetsch | (79) 2004 79 91 62 QCA (>50%)
Takase B (108) 2004 102 93 85 Angiographie (>50%)
Giang TH (29) 2004 80 94/91/94125/78/71 QCA (250%)
102
(inkl. 10
Plein S (86) 2005 | Freiwilliger) 88 82 Angiographie (>70%)
Kriterien (Stenosen in
CXA)
Schwitter et al. (98) | 2005 44 91 67 >50%
>70% (linker
Klem et al. (55) 2006 92 89 87 Hauptstamm 50%)
Cury et al. (20) 2006 47 87 89 >70%
Pilz et al. (83) 2006 171 96 83 >70%
Zusammengefasste 1-
Jahres Prognosen flr
Stenosen >50% oder
Ingkanisorn et al. (44) | 2006 135 100 91 MACE
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Es ist nicht hinreichend geklart, ob die Aussagekraft der CMR bei Patienten mit
Verdacht auf eine koronare Herzerkrankung mit unauffalligem Stress-CMR-Befund
ebenso zuverlassig ist wie bei pathologischem Stress-CMR-Befund. Diese
Fragestellung betreffend existieren nur sehr wenige Studien. Ingkanisorn et al.
konnten belegen, dass Adenosin-Perfusionsdefizite eine Sensitivitat von 100% und
eine Spezifitdt von 93% aufwiesen. Bei keinem der Patienten mit unauffalligem
Adenosin-Stresstestbefund trat im Verlauf eines Jahres ein unerwiinschtes kardiales
Ereignis auf oder es kam zur Diagnosestellung einer relevanten koronaren
Herzerkrankung (44). Zur Beurteilung der Genauigkeit der Perfusions—CMR unter
Belastung gegenuber dem SPECT in der Sicherheit der Diagnosestellung einer
koronaren Herzerkrankung wurde eine grol3e, internationale multizentrische Studie in
18 Zentren in den USA und Europa durchgeflhrt. Dabei war die diagnostische
Performance der Perfusions-CMR fir die Beurteilung einer KHK im Vergleich zum

SPECT signifikant besser (98).

3.2.1 Physikalische Grundlagen der Kernspintomographie

Das Prinzip der MR beruht auf der Tatsache, dass Kerne mit einer ungeraden
Nukleonenzahl einen Eigenspin besitzen und auch als magnetische Dipole wirken.
Von entscheidender Bedeutung flur die klinische Bildgebung ist hierbei das Proton
(H"), da es im Menschen in ausreichend messbarer Menge vorhanden ist. Diese
ungefahr 10" ,Magnete“ besitzen jedoch gewdhnlich keine geordnete Richtung. Die
Ausrichtung der Protonen gelingt mittels eines von auflen einwirkenden
Magnetfeldes Bo, wobei sich hierbei ein energiedarmerer paralleler und ein

energiereicherer antiparalleler Zustand einstellen. Abhangig von Temperatur und
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Starke des Magnetfeldes Uberwiegt mengenmalig die energiedrmere parallele
Orientierung. Zusatzlich reagieren die Protonen mit einer Rotation um die
Hauptachse des Hauptmagnetfeldes, der Prazessionsbewegung (siehe Abb. 1). Die
Frequenz dieser Bewegung bezeichnet man als Larmor- oder Prazessionsfrequenz,

die sich direkt proportional zur Starke des Magnetfeldes Boverhalt (116).

U

Abb. 2: Eigen- und Prazessionsbewegung eines Spins
U = Spannung (induziert in der Messspule durch den magnetischen Fluss
® (Phi) des rotierenden Dipols)), mt = Quermagnetisierung, x y z = Achsen

Achsen des dreidimensionalen Raumes

Durch die Einstrahlung eines Hochfrequenzimpulses, der genau der Larmorfrequenz
entspricht, erfolgt eine Auslenkung der Spins aus der Z-Achse in die XY-Ebene.

Infolgedessen zeigt der Gesamtmagnetisierungsvektor, der vorher in der Z-Achse
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stand, nun in Richtung XY-Ebene. Am Ende des Hochfrequenzsignals fallen die
angeregten Protonen wieder in ihren urspringlich energiedrmeren Zustand zurtck.
Dadurch wird eine Wechselspannung induziert, deren Frequenz der Larmorfrequenz
entspricht. Dieses sog. ,MR-Signal“ kann mit Hilfe von Verstarkern und Computern
zum MR-Bild weiterverarbeitet werden. Durch den Hochfrequenzimpuls wird der
Vektor der Gesamtmagnetisierung der Protonen ausgelenkt, der vor Anregung der
Hauptmagnetisierungsachse entspricht. Dabei kommt es zur Abnahme der
Longitudinalmagnetisierung und zur Entstehung einer Transversalmagnetisierung.
Nach Ende der Energiezufuhr kehrt der Vektor der Gesamtmagnetisierung wieder in
seinen Ausgangszustand zurlck. Die Phase nach einer Anregung durch ein
Hochfrequenzsignal, der so genannten Relaxation, wird durch die
gewebespezifischen Zeitkomponenten T+ und T2 beschrieben. Diese Zeiten sind
voneinander unabhangige, aber gleichzeitig ablaufende Prozesse, die getrennt
betrachtet werden. Die Ti-Relaxation (longitudinale Relaxation) beschreibt den
Wiederaufbau des Gesamtmagnetisierungsvektors parallel zum externen
Magnetfeld. Die Zeitkonstante T+ der longitudinalen Relaxation ist die Zeit, bei der 63
% der Protonen wieder in ihre Grundlagenausgangsposition zurtickgekehrt sind. Eine
weitere Bezeichnung der Ti-Relaxation ist Spin-Gitter-Relaxation, da sie von der
Energieabgabe an die umliegende Umgebung bestimmt und demzufolge abhangig
von der Gewebestruktur ist. Die transversale Relaxation beschreibt den Zerfall der
transversalen Magnetisierung. Die transversale Relaxationszeit Tz ist die Zeit fur die
Abnahme des Magnetisierungsvektors auf 37 % ihres urspringlichen Wertes in der
transversalen Richtung. Die transversale Relaxation ist von der Inhomogenitat des
aulleren Magnetfeldes und von der Beeinflussung der einzelnen Spins untereinander

gekennzeichnet, weshalb sie auch Spin-Spin-Relaxation genannt wird. Die
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Relaxationszeiten T+ und T2 bestimmen zusammen mit der Protonendichte die
Signalintensitat und somit den Kontrast im MR-Bild. Durch geeignete Wahl der
Repetitionszeit TR, die Zeit zwischen zwei aufeinander folgenden Anregungen
derselben Schicht, und Variation des Auslesezeitpunktes TE kann das MR-Bild
verschieden gewichtet werden. Ein kurzes TR bedeutet eine starke T1-Gewichtung,
ein langes TE dagegen eine starke T2-Gewichtung. Die verschiedenen in der MR
erreichbaren Kontraste ermdglichen, abhangig von der klinischen Fragestellung, eine
Differenzierung verschiedener Gewebe und eine Charakterisierung pathologischer
Veranderungen. Flr eine genaue raumliche Zuordnung eines MR-Signals bendtigt
man zum einen einzelne Schichten und zum anderen die Bildelemente in der
jeweiligen Schicht. Dazu werden zusatzlich zum aulleren Magnetfeld drei
inhomogene Magnetfelder bendtigt, so genannte Magnetfeldgradienten, welche
durch zusatzlich schaltbare Gradientenspulen erzeugt werden. Gradientenspulen
bewirken eine Anderung der Larmorfrequenz innerhalb einer bestimmten Richtung,
da die Larmorfrequenz direkt proportional zur Magnetfeldstarke ist. Zur
Schichtselektion wird ein Gradient entlang der Hauptmagnetfeld-(Z-)Achse erzeugt,
wodurch es mdglich wird, eine bestimmte Schicht anzuregen, da ein
Hochfrequenzimpuls nur die Schicht anregt, deren Larmorfrequenz mit der
eingestrahlten Frequenz Ubereinstimmt. In dieser Schicht schliet sich eine
Phasenkodierung mittels eines Gradienten in Y-Richtung (Zeilen) an. Dabei kommt
es zu einer Phasenverschiebung, die abhangig von Dauer und Starke des
Gradienten sowie von der Entfernung der Spule ist. AulRerdem wird in der Schicht
mittels eines zweiten Gradienten in X-Richtung (Spalten) eine Frequenzkodierung
durchgefuhrt. Hierbei erhalt man ein Frequenzspektrum. Durch seine Frequenz und

die jeweilige Phase in allen Phasenkodierschritten ist jedes Bildelement, sog. Pixel,
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eindeutig charakterisiert. Die komplette Information der Frequenzspektren aller
Phasenkodierschritte 1asst sich mit Hilfe eines mathematischen Verfahrens, der
Fourier-Transformation, dekodieren und in ein Bild umwandeln. Wahrend die
Frequenzanalyse innerhalb einer Messung vorgenommen werden kann, bendtigt die
Phasenkodierung als zeitlich aufwandigerer Teil der Ortskodierung vielfach
wiederholte Einzelmessungen (91). Das zeitlich definierte Zusammenwirken einer
Hochfrequenzimpuls- und einer Gradientenfolge, durch die das MR-Signal
entsprechend gewichtet und raumlich kodiert wird, bezeichnet man als Sequenz.
Grundsatzlich wird zwischen Spin-Echo-(SE-) und Gradienten-Echo-(GE-)-
Sequenzen unterschieden. Weiterentwicklungen der Sequenzen leiten sich von
diesen ab. Die SE-Sequenzen zeichnen sich durch einen Anregungsimpuls mit
einem Flip-Winkel von 90° und einem Rephasierungsimpuls von 180° aus. Dabei
beschreibt der Flip-Winkel den Winkel, um den die Magnetisierung geklappt wird. Der
Rephasierungsimpuls bewirkt eine Erhéhung der Signalausbeute, da er die durch
Magnetfeldinhomogenitaten dephasierenden Spins in der Transversalebene wieder
zusammenfuhrt. Die Parameter TE und TR bestimmen dabei die Wichtung des
Bildes. Dagegen verwendet man bei den GE-Sequenzen keinen zusatzlichen
Rephasierungsimpuls, sondern meist einen Anregungsimpuls mit einem Winkel unter
90°. Fur die Wichtung der Sequenz ist hier neben TE und TR der Flip-Winkel von
Bedeutung. Die GE-Sequenzen sind schneller als SE-Sequenzen. Deswegen
kénnen mit ihnen auch Untersuchungen z.B. im Abdomen in Atemanhaltetechnik
durchgefuhrt werden. Allerdings sind Gradienten-Echo-Sequenzen anfalliger fur
Suszeptibilitatsartefakte. Diese entstehen auf Grund inhomogener Magnetfelder zum
Beispiel an Orten, an denen Gewebe mit unterschiedlichem Grad der

Magnetisierbarkeit aufeinander treffen (14).
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Der Bildkontrast in der MR wird durch die Differenz der Signalintensitaten zweier
Gewebe bestimmt. Kontrastmittel kdnnen diese erhdhen und tragen somit zur
besseren Gewebsdifferenzierung bei. Die am haufigsten in der MR verwendete
kontrastgebende Substanz ist das paramagnetische Gadolinium (Gd), welches als
lon selbst toxisch ist und sich in Leber, Milz und Knochen anreichert. Um die
Vertraglichkeit zu steigern, wird es fest an ein Chelatmolekil gebunden. Die Wirkung
besteht vor allem in einer T+-Verkirzung und geringer auch in einer T2-Verkirzung.
Dies fuhrt in T1-gewichteten Aufnahmen zu einer Signalintensitatszunahme. Die
wasserloslichen Gadolinium-Chelate verteilen sich im extrazellularen Raum des
Korpers und werden unverandert Uber die glomulare Filtration nahezu vollstandig

renal eliminiert (49).

Die MR bereichert die Medizin durch ihre hochauflosende Bildgebung und hat den
grolden Vorteil, dass keine ionisierende Strahlung zur Anwendung kommt. Trotzdem
kann bis heute noch nicht genau vorhergesagt werden, ab welcher Magnetfeldstarke
eine Schadigung zu erwarten ist. Bisher sind jedoch keine den Patienten vital
gefahrdenden, geratetechnisch bedingten Begleiterscheinungen bei MR-
Untersuchungen mit 1,5 Tesla Feldstarke bekannt, sofern eine grindliche Abklarung
der Risikofaktoren vor der Untersuchung, als auch eine regelrechte Durchfuhrung
dieser erfolgten. Um Komplikationen zu vermeiden, sind eine gewissenhafte
Abklarung der Risikofaktoren (vor allem Asthma bronchiale, Niereninsuffizienz)

notwendig (33).

Kontraindikationen fur eine MRT-Untersuchung sind in der Regel Herzschrittmacher,
da diese auf Grund ihrer magnetsteuerbaren Einstellung auf3er Funktion gesetzt oder

die Elektrodenkabel erhitzt werden kénnen. Weiterhin gelten Interne-Cardioverter-
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Defibrillatoren (ICD), festimplantierbare Neurostimulatoren und Insulinpumpen, sowie
Zahnprothesen und BypassgefalRe mit magnetischer Halterung als kontraindiziert.
Das Gleiche gilt fur Metallsplitter im Auge oder im Korper in der Nahe von Organen,
Gefalken und Nerven. Ferner sind Cochlea-Implantate und Aneurysma-Clips im Kopf
abklarungsbedurftig, da diese ebenfalls ferromagnetische Metallteile enthalten
konnen.  Gelenkprothesen,  Gefal3-Stents,  klnstliche  Herzklappen und
Drahtcerclagen (zum Beispiel nach Herz-Operation) stellen in der Regel kein
Hindernis dar. Daneben muss auch die Belastungssituation fur viele Menschen durch
das relativ lange Liegen in einer engen Rohre sowie die nicht unerhebliche
Larmbelastigung durch das Schalten der Gradientenspulen berlcksichtigt werden

(82).

3.2.2 Besonderheiten der kardialen Kernspintomographie

Der groRe Vorteii der Cardio-MR ist die nahezu grenzenlose
Kombinationsmoglichkeit von verschiedenen Abbildungsebenen und
Sequenztechniken, die eine umfassende Darstellung der zu untersuchenden
Strukturen auch beim echokardiographisch schlecht schallbaren Patienten
ermdglicht. Wegen dieser freien Wahl der SchichtfUhrung wird das Herz meist
entlang standardisierter Herzachsen untersucht (56). Bei speziellen Fragestellungen
konnen Zusatzebenen herangezogen werden. Die Vision von der Abklarung der
dreidimensionalen Anatomie des Herzens, der Funktion, der Durchblutung, der
Koronararterienanatomie, der Myokardvitalitat und dem Herzstoffwechsel in einem

Untersuchungsgang wird als ,One-Stop-Shop“ bezeichnet (92).
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Das Herz stellt aufgrund seiner schnellen Eigenbewegung und seiner unmittelbaren
Nachbarschaft zur Lunge und dem Zwerchfell besondere Anforderungen an die
CMR. Zur Vermeidung von Artefakten aus der zyklischen Herzaktion ist eine
prospektive oder retrospektive EKG-Triggerung nétig. Der prospektiven Triggerung
liegt die Sequenzsteuerung durch den QRS-Komplex zu Grunde. Dabei kann eine
Planung der Datenaufnahme zu einem bestimmten Zeitpunkt des Herzzyklus oder
die Aufnahme mehrerer Phasen des Herzzyklus in Korrelation zum QRS-Komplex
erfolgen. Im Gegensatz dazu werden bei der retrospektiven Triggerung kontinuierlich
aufgezeichnete Daten EKG-orientiert zugeordnet und rekonstruiert. Durch die EKG-
Triggerung ist daher eine Darstellung von mehreren Phasen einer Schichtposition
mdglich (28). Im Durchschnitt kdnnen in einem RR-Intervall 15 Phasenbilder eines
Herzzyklus von der Diastole Uber die Systole akquiriert werden. Innerhalb nur eines
RR-Intervalls kann jedoch nur ein Teil der bendtigten Bildinformationen gewonnen
werden, so dass eine vollstandige Datengewinnung eine Messung Uber mehrere
Herzschlage erfordert. Diese Phasenbilder kénnen mittels Gradienten-Echo-
Sequenzen, deren Zeitauflosung mindestens 50ms betragen sollte, in einer
Filmschleife (,Cinematographie-Modus®) zusammengestellt werden. Mit Hilfe der
Cine-Sequenz wird eine visuelle Auswertung der Wandbewegung moglich. Der
Anwendung der EKG-Triggerung sind jedoch durch Arrhythmien Grenzen gesetzt.
Alternativ kann bei Cine-Sequenzen auch die Triggerung auf den peripheren Puls
hilfreich sein (93). Atembewegungen fiuhren ebenfalls zu Bildartefakten. Eine
Minimalisierung dieser erfolgt durch Verwendung einer Atemanhaltetechnik. Aus
Grinden der Reproduzierbarkeit erfolgt diese bevorzugt in der Exspirationsphase.
Die Atemanhalteperiode betragt mit modernen Sequenztechniken dabei meist elf bis

19 Herzschlage und liegt demzufolge bei einer Herzfrequenz von Uber 60
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Schlagen/min unter 20 sec. Ist es dem Patienten nicht moglich, die Luft so lange
anzuhalten, so empfiehlt sich die Anwendung einer Datenmittelung oder die
Koppelung der Datenaufnahme an die Atembewegung, der sog. Atemtriggerung.
Nachteil der Atemtriggerung ist allerdings eine Zunahme der Untersuchungsdauer
mit der Gefahr von willkirlichen Bewegungen des Patienten, die ebenfalls mit einer
Verschlechterung der Bildqualitat einhergehen (47).

Die Cardio-MR ist inzwischen Goldstandard in der Untersuchung morphologischer
Veranderungen des Herzens, da sie eine hervorragende Darstellung des Herzens
ermdglicht. Aufgrund der freien Wahl der Schichtebene wird die MR-Bildgebung in
der Diagnostik von kongenitalen Herzfehlern, anatomischen Varianten, z. B. der
Koronararterien, sowie zur Detektion und Differenzierung kardialer und parakardialer
Raumforderungen eingesetzt (81). Neben dem gesamten Herzen kdnnen auch die
grolen thorakalen GefalRe einschlieBlich des Aortenbogens abgebildet werden.
Zusatzlich zur reinen Darstellung bietet eine starke T2-Wichtung beispielsweise die
Moglichkeit, ein Begleitdtdem im Prodromalstadium von ischamisch oder
inflammatorisch bedingten Myokardschaden nachzuweisen. AuRerdem gelingen mit
stark T+-gewichteten Bildern der Nachweis von Nekrosen und Narbengewebe mittels
Beurteilung eines spaten Kontrastmittel-Enhancements sowie die Erfassung von
globalen und regionalen Funktionsparametern (106). Mittels Cine-Sequenzen besteht
Uberdies die Mdglichkeit einer funktionellen Beurteilung der Herzaktion. Hierbei sind
eine Beurteilung der regionalen Wandbewegung und die Erfassung der globalen
ventrikuldaren  Funktion mit Berechnung rechts- und linksventrikularer
Funktionsparameter und Volumina moglich (16). Eine quantitative Analyse der
Wandbewegung wird durch das MR-Tagging ermoglicht. Dieses beruht auf

Gitternetzlinien-Verschiebungen wahrend der Herzaktion, die durch den Einsatz
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spezieller Sattigungstechniken verfolgt werden kann. Eine zweite Mdglichkeit zur
Charakterisierung der Herzwandbewegung stellt das Phasenkontrast-Verfahren dar.
Dieses beruht auf direkter Messung von in MR-Phasenbildern Kkodierten
Geschwindigkeiten der Herzwandbewegung (67). Die Beurteilung der
Myokardperfusion ist mit der kontrastmittelgestitzten First-pass-
Perfusionsuntersuchung mdglich. Mittels eines Kontrastmittelbolus von Gd-Chelat
und Aufnahme mehrerer Schichtpositionen mit jeweils ca. 40-60 Bildern wird die
myokardiale Perfusion gemessen (90). Durch die nicht vollstandige Abbildung des
linken Ventrikels sowie der Auswertung der Aufnahmen, welche qualitativ visuell oder
(semi-)quantitativ. computergestitzt erfolgen kann, bestehen jedoch noch
Einschrankungen. Zur Primardiagnostik der koronaren Herzerkrankung kommt der
medikamentdse Stressor Adenosin zum Einsatz. Durch eine maximale Vasodilatation
der nicht stenosierten Koronararterien und der bereits ausgeschopften koronaren
Reserve des stenosierten Koronargefalles kann es zum so genannten ,Steal-Effekt®
kommen, d.h. zu einer Verstarkung der Minderperfusion im Versorgungsgebiet der
stenosierten Koronararterie. Diese Anderung der Perfusionsverhaltnisse kann mit
Hilfe der First-Pass-Perfusionsbildgebung sichtbar gemacht werden. Eine weitere
Einsatzmoglichkeit ist die Beurteilung der Reperfusion nach Myokardinfarkt als
therapeutische Erfolgskontrolle nach Revaskularisierung ( 115).

Die MRT-Flussmessung kann zur sehr genauen Bestimmung von
Herzminutenvolumina, Shuntvolumina, Regurgitationsvolumina bei insuffizienten
Klappen und der maximalen Flussgeschwindigkeiten bei Klappen- oder
Gefallstenosen herangezogen werden. Ebenfalls ist die Messung von Flissen in
Bypassgefallen oder Koronararterien sowie eine Berechnung der koronaren

Flussreserve unter pharmakologischer Belastung moglich (94).
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4. Untersuchungskollektiv, Material und Methodik

4.1 Patientenkollektiv

4.1.1 Erhebungszeitraum und Einschlusskriterien

Von Januar 2005 bis Marz 2006 wurden 210 konsekutive Patienten prospektiv
eingeschlossen. Die Patienten waren zur Abklarung des Verdachts auf eine koronare
Herzerkrankung eingewiesen worden und erhielten eine Adenosin-Stress-Cardio-
MR. Bei allen eingeschlossenen Patienten wurde in der CMR keine Minderperfusion
unter Belastung und kein Late Enhancement diagnostiziert, so dass eine invasive
Abklarung mittels Koronarangiographie zuruckgestellt wurde. Alle Patienten wurden

erstmals einer Cardio-MR unterzogen.

4.1.2 Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien waren die bereits diagnostisch gesicherte koronare
Gefalerkrankung, stattgehabte diagnostische sowie interventionelle Herzkatheter
und das Vorliegen eines Myokardinfarktes (im Elektrokardiogramm, anamnestisch
oder im Herzkatheter). Darlber hinaus zahlten sowohl Kontraindikationen fur die
Magnetresonanztomographie, wie implantierte Herzschrittmacher oder Defibrillatoren
sowie metallische Augenimplantate, als Ausschlusskriterien, ebenso wie das
Vorhandensein von Kontraindikationen far die, wahrend der
Magnetresonanztomographie durchgefuhrte Infusion mittels Adenosin, wie Asthma
bronchiale oder einer COPD. Das Vorliegen einer instabilen Angina pectoris,
Vorhofflimmern, geringgradige Klappenvitien, die Einnahme von Betablockern oder
anderen relevanten antianginds wirkenden Medikamenten zahlten nicht zu den
Ausschlusskriterien. Alle Patienten wurden einer klinischen Untersuchung
unterzogen und nach dem kardiovaskularen Risikoprofii wie Adipositas,

Hypertension, Nikotinabusus, Diabetes mellitus und familiarer Disposition befragt.
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4.1.3 Einteilung der Patienten in Risikoklassen und Berechnung des

Pra-Test-Risikos

In Anlehnung an den Morise-Risikoscore (6) wurden die Patienten bezuglich des

kardiovaskularen Risikos beurteilt.

Folgende Punktzahlen wurden hierbei vergeben:

Manner juinger als 40 Jahre bzw. Frauen jlinger als 50 Jahre +3 Punkte
Manner zwischen 40 und 54 Jahren

bzw. Frauen zwischen 50 und 64 +6 Punkte
Manner alter oder gleich 55 bzw. Frauen alter

oder gleich 65 Jahre +9 Punkte
Nur bei Frauen: positiver Ostrogenstatus -3 Punkte

negativer Ostrogenstatus (postmenopausale Frauen)

die keine Hormonersatztherapie erhalten +3 Punkte
Typische Angina pectoris +5 Punkte
atypische Angina pectoris +3 Punkte
keine Angina pectoris +1 Punkt.
Diabetes mellitus +1 Punkt.
Hypercholesterinamie +1 Punkt
Arterielle Hypertonie +1 Punkt
Raucher +1 Punkt

Positive Familienanamnese bezuglich KHK bei Verwandten
ersten Grades +1 Punkt

Ubergewicht (body mass index >27 kg/m?) +1 Punkt
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Der minimale zu erreichende Punktwert liegt bei 4 Punkten, maximal kénnen 24

Punkte erreicht werden.

Gemall der errechneten Punktzahl wurden die Patienten in 3 verschiedene

Risikogruppen eingeteilt: - niedriges Risiko: 4 bis 8 Punkte
- intermediares Risiko: 9 bis 14 Punkte
- hohes Risiko: 15-24 Punkte (22).

Als zusatzlicher Risikoscore wurde der Framingham-Score verwendet (117). Je nach
Alter und Begleiterkrankungen kann in Tabellen anhand von Alter,
Cholesterinwerten,  Blutdruckwerten,  Vorliegen eines Diabetes  mellitus,
Raucheranamnese das 10-Jahres-Risiko fur das Auftreten einer koronaren
Herzerkrankung abgelesen werden (siehe Anhang). Es werden Werte zwischen <1%
und >32% angegeben, d.h. die Wahrscheinlichkeit in den nachsten 10 Jahren eine

koronare Herzerkrankung zu entwickeln, entspricht dem abgelesenen Wert.

Fir jeden Risikofaktor kann aus den Tabellen (siehe Anhang) zusatzlich das relative
Risiko abgelesen werden (sehr geringes Risiko, geringes Risiko, maRiges Risiko,

hohes Risiko, sehr hohes Risiko).

4.1.4 Datenerhebungsbogen und Follow-up

Zur einheitlichen Datenerhebung erfolgte die Befragung der Patienten mit einem

standardisierten Datenerhebungsbogen (Abbildung 3).

Die Patienten wurden nach erfolgter Adenosin-Stress-CMR sowohl nach 6 als auch
nach 12 Monaten telefonisch kontaktiert und unter Verwendung des standardisierten
Fragebogens nach kardiologischen Ereignissen, sonstigen unerwunschten

Ereignissen (nicht-kardialer Tod) und kardiovaskularen Risikofaktoren befragt:

Kardiovaskularer Tod, Tod extrakardialer Ursache, nicht-toédlicher Myokardinfarkt,
Koronarangiographie, aortokoronare Bypass-Operation, Durchfuhrung eines
kardialen Stresstestes. Ein eindeutig nicht-kardialer Tod wurde nicht den

unerwinschten kardialen Ereignissen zugeordnet.
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Datenerhebungsbogen

Name

Geburtsdatum

Untersuchungsdatum

6 Monate:
Follow-up

12

Monate:
Follow-up

MACE-Rate

ja

nein

ja

nein

Herzinfarkt

kardialer Tod

Revaskularisation: Intervention / ACVB-Op

Pra-Test-Wahrscheinlichkeit far das
Vorliegen einer relevanten koronaren
Herzkrankheit

Framingham Score (117)

10-
Jahresrisiko

Morise Score (6,22)

niedrig
(0-9)

intermediar
(9-15)

hoch
(>15)

Kardiovaskulare Risikofaktoren:

ja

nein

Hypertonie

Hypercholesterinamie

Nikotinabusus

Adipositas

familiare Disposition

Diabetes mellitus

6 Monate:
Nach-
verfolgung

12

Monate:
Nach-

verfolgung

weitere kardiale Diagnostik

ja

nein

ja

nein

Stress-Tests

weitere invasive Diagnostik

Nicht-kardiale Todesfalle

Abb. 3: Datenerhebungsbogen
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Bei nicht erreichbaren Patienten wurden neben deren Angehdrigen zusatzlich deren
Hausarzte telephonisch kontaktiert sowie, falls vorhanden, Patientenakten aus den

jeweiligen Krankenhausern herangezogen.

Der Beobachtungszeitraum endete im Marz 2006.

4.2 Adenosin-Stress-Cardio-MR

4.2.1 Vorbereitung der Patienten

Alle Patienten durften 24 Stunden vor der geplanten Magnetresonanzuntersuchung

weder Coffein, Theophyllin noch Nitrate zu sich nehmen.

Allen Patienten wurden zwei vendse Zugange in die Ellenbeuge gelegt. Zwei
Hochleistungsinjektoren (Medrad, USA) wurden mit Adenosin (Adenosinitem,
Carinopharm, Deutschland) in gewichtsabhangiger Dosis und mit auf Gadolinium
basierendem Kontrastmittel (Omniscan, Amersham Buchler, Deutschland) gefilit.
Das Adenosin wurde fur die Infusion mit 140ug/kg/min fur 3 Minuten vorbereitet und
mit 0,9% Kochsalzlésung auf ein Gesamtvolumen von 36 ml verdunnt, so dass eine
standardisierte Infusionsrate bei allen Patienten mit den Hochleistungsinjektoren
durchgeflihrt werden konnte.

Bei samtlichen Formen einer Angststorung oder Klaustrophobie wurde eine geringe
Dosis zur Sedierung mittels 1-2 mg Midazolam (Dormicum, Hoffmann-La Roche,

Deutschland) angeboten.

4.2.2 Untersuchungsprotokoll

Alle Untersuchungen wurden in liegender Position in einem Ganzkorper Scanner
1.5T (Signa EXCITE, GE Medical Systems, USA) durchgefuhrt.

Fir alle erforderlichen Sequenzen wurde eine 8-Element Phased Array-Spule (GE
Medical Systems, USA) verwendet. Alle Untersuchungen wurden von einer
erfahrenen Medizinisch-Technischen-Assistentin  durchgefuhrt und von zwei
erfanrenen Arzten ausgewertet. Zu Beginn der Untersuchung erfolgte ein
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“‘Realzeitscan” mit Erstellung von drei Langachsenschnitten (4-Kammerblick, 2-
Kammerblick, 3-Kammerblick) und 4-5 benachbarten Kurzachsenschnitten. In diesen
Schnittebenen erfolgte die Beurteilung der linksventrikularen Funktion in Ruhe mittels

steady-state free precession (SSFP)-Sequenzen.

Zu Beginn der Stressperfusion wurde Adenosin mit einer konstanten Rate von
140ug/kg/min Uber drei Minuten injiziert. Im Anschluss daran wurde die ,First-pass-
Kinetik“ eines Gadolinium-haltigen Kontrastmittels (0,1 mmol/kg KG) gemessen. Es
erfolgte in Atem-Anhalte-Technik die Bild-Aquisition von 4 bis 5 Kurzachsenschnitten
pulsgetriggert Uber ein Pulsoxymeter. Es kam ein Hybrid-Gradienten-Echo bzw. eine
Echo-Planar-Pulssequenz zur Anwendung (Echozeit 1,2 ms; 25° Flipwinkel,
Schichtdicke 8 mm; Messfeld/field of view 32-34 x 24-25,5 cm; Matrix 128 x 96) wie
bereits beschrieben (9). 10 Minuten nach der ersten Messung wurde ein zweiter
Kontrastmittelbolus mit derselben Infusionsrate wie bei der Stressperfusion
infundiert. Die Bild-Aquisition erfolgte mit exakt derselben Einstellung wie wahrend

der Stressperfusion.

Weitere 10 Minuten nach dem zweiten Bolus wurden die Bilder der post-Gadolinium
Spataufnahme (sog. “Late enhancement”) unter Verwendung einer Inversion-
Recovery-Fast-Gradienten-Echo-Pulssequenz  erstellt (Repetitionszeit 6,7 ms;
Echozeit 3.3 ms; 20° Flipwinkel; individuell angepasste Repetitionszeit; Schichtdicke
8 mm; rechtwinkeliges Messfeld/field of view 30x34 cm; Matrix 256 x 160). Erneut
wurden drei lange Achsen, 4-5 benachbarte kurze Achsen unter Verwendung der 3D

Schnittsequenzen angefertigt.

4.2.3 Analyse der CMR-Befunde

Zwei voneinander unabhangige Untersucher beurteilten alle gesammelten CMR-
Befunde. Falls kein Konsens gefunden werden konnte, wurde ein dritter
unabhangiger Arzt hinzugezogen. Das linksventrikulare Volumen, die
Ejektionsfraktion (EF) und die linksventrikulare Masse wurden unter Verwendung der
Kurzachsen-Bilder als Teil des klinischen Routineprogramms aufgezeichnet. Die
Perfusionsbilder wurden visuell beurteilt. Ein Perfusionsdefizit wurde als relevant
eingestuft, wenn mehr als 1/3 der Myokardwanddicke betroffen war (mehr als nur
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subendokardiale Abschnitte (69) und mindestens zwei benachbarte myokardiale
Segmente (80) eine Hypoperfusion zeigten und die Minderperfusion langer als funf
Herzschlage nach maximaler Intensitat im linken Ventrikel noch nachweisbar war
(15,8). Das Vorliegen eines Late Enhancement wurde ebenfalls visuell beurteilt und
nach den Ublichen Kriterien klassifiziert. Bei den von uns eingeschlossenen
Patienten zeigte sich kein pathologisch einzustufender Befund (Abb. 4a und 5a), da
sowohl ein Perfusionsdefizit als Zeichen der Ischamie (Abb. 5b) als auch eine
Infarktnarbe als Zeichen fur nicht vitales Myokardgewebe ein Ausschlusskriterium fur
die vorliegenden Untersuchung waren (Abb. 4b). Eingeschlossene Patienten zeigten
eine normale Ruhe-Gadolinium-First-Pass-Perfusion (Abb. 6a), eine normale
Adenosin-Stress-Gadolinium-First-Pass-Perfusion (Abb. 6b) und das Fehlen eines

Late Enhancement nach Gabe von Gadolinium (Abb. 6¢).

Abb. 4a: 4-Kammerblick; post-Gadolinium Spataufnahme ohne Nachweis eines Late

Enhancement (Normalbefund)
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Abb. 4b: 4-Kammerblick; post-Gadolinium Spataufnahme mit Nachweis eines Late
Enhancement  apikal (weiRe  Sterne) als Zeichen einer apikalen

Vorderwandinfarktnarbe (Ausschlusskriterium fur unser Patientenkollektiv)

Abb. 5a: Kurz-Achsen-Schnitt mit Adenosin-Stress-First-Pass-Perfusion ohne

Nachweis eines Perfusionsdefizits (Normalbefund)

36



Abb. 5b: Typische Sequenz eines eingeschlossenen Patienten mit normaler Ruhe-
First-Pass-Perfusion (A), normaler Adenosin-Stress-First-Pass-Perfusion (B) und

Fehlen eines Late Enhancement nach Gabe von Gadolinium (C).

Abb. 6. Kurz-Achsen-Schnitt mit Adenosin-First-Pass-Perfusion mit Nachweis eines
Perfusionsdefizits anterior und septal im LAD-Versorgungsgebiet

(Ausschlusskriterium fur unser Patientenkollektiv)
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4.3 Koronarangiographie

Koronarangiographien sowie Verfahren zur Reperfusion wurden in Ubereinstimmung
mit den Richtlinien des ,American College of Cardiology® (95) durchgefuhrt. Der Grad
einer Koronarstenose wurde als klinisch nicht relevant (Lumeneinschrankung von 0-

50%), mittelgradig (50-70%), sowie klinisch relevant (>70%) eingestuft.

4.4 Definition der Endpunkte

4.4.1 Primarer Endpunkt

Als primare Endpunkte nach 12 Monaten Beobachtungszeit wurden definiert:
kardiovaskularer Tod, Myokardinfarkt, Revaskularisation (PCl oder aortokoronare
Bypass-Operation). Diese Ereignisse wurden als unerwinschte kardiale Ereignisse

zusammengefasst (MACE = major adverse cardiovascular events).
4.4.2 Sekundarer Endpunkt

Als sekundarer Endpunkt wurde der nicht-kardiale Tod definiert. Weiterhin wurde die
Durchfihrung einer Koronarangiographie ohne Reperfusion registriert und das

Ergebnis in die Auswertung integriert.

Dariber hinaus wurde die beobachtete 1-Jahres-Mortaliat mit der kalkulierten

Mortalitat unter Verwendung des Morise-Scores (6) verglichen.
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4.5 Statistische Analyse

Die Darstellung von kontinuierlichen Variablen erfolgte als Mittelwert mit Angabe der
Standardabweichung. Die kontinuierlichen Variablen wurden mittels des Kolmogorov-

Smirnov-Tests hinsichtlich ihrer Normalverteilung Gberpruft.

Beim Vergleich der Mittelwerte wurden Tests flr normalverteilte Stichproben und
nichtparametrische Tests flr nicht normalverteilte Stichproben herangezogen. Beim
Vergleich von 2 unabhangigen, normalverteilten Stichproben wurde der t-Test
verwendet, wahrend bei den nicht normalverteilten Stichproben der Mann-Whitney-

U-Test als nicht parametrisches Verfahren durchgefiihrt wurde.

Die kategorisierten Daten wurden mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests bzw. des exakten
Tests nach Fisher ausgewertet. Bei allen durchgefihrten Tests erfolgte eine
zweiseitige Signifikanzuberprifung, wobei fur alle statistischen Tests ein p-Wert <
0,05 als statistisch signifikant angenommen wurde. In den graphischen
Darstellungen wurden zur Veranschaulichung der Mittelwerte Fehlerbalken
verwendet, wobei als Streumald die Standardabweichung aufgefliihrt wurde. Die
kategorisierten Daten wurden graphisch mit Hilfe von einfachen und gruppierten

Balkendiagrammen dargestellt.

Uberlebensanalysen wurden unter Verwendung von Kaplan-Meier-Kurven
durchgefuhrt. Der Unterschied zwischen der beobachteten und der vorhergesagten
Uberlebenswahrscheinlichkeit wurde unter Verwendung des log-rank Tests

berechnet.

Die statischen Auswertungen wurde mit Hilfe von SPSS fir Windows, Version 14.0
(SPSS Inc., Chicago, U.S.A.) und XLSTAT, Version 2007.6 (Addinsoft Paris,
Frankreich) durchgeftuhrt.
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5. Ergebnisse
5.1 Patienten

5.1.1 Basischarakteristika und Risikofaktoren

Das mittlere Alter der Patienten lag im Median bei 64 Jahren (Tab 2). Mit einem
Body-Mass-Index von im Mittel 26,8 kg/m? waren die Patienten leicht Ubergewichtig.
Es waren etwa gleich viele Manner wie Frauen im Untersuchungskollektiv. Mehr als

zwei Drittel der Patienten litten unter einer arteriellen Hypertonie. Etwa 8% hatten
einen Diabetes mellitus. Ein Drittel der Patienten waren Raucher, etwas mehr als ein
Drittel hatte eine Hypercholesterinamie. Vier von zehn Patienten hatten eine positive

Familienanamnese (Verwandte erster Ordnung) flur das Vorliegen einer koronaren

Herzerkrankung.
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Abb. 7: Altersverteilung des Patientenkollektivs
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Tabelle 2: Patientencharaktereristika und Risikofaktoren

Variable Alle Patienten (n=210)
Alter (Jahre) 64 £12,9
(MediantStandardabweichung)

Gewicht (kg) 81,2 £16,9
(Mittelwert+Standardabweichung)

Grolde (cm) 1,73 0,81
(MittelwerttStandardabweichung)

Body mass index (kg/m?) 26,8 +4,6

(MittelwerttStandardabweichung)

Manner

118 (56,2%)

Arterieller Hypertonus

146 (69,5%)

Diabetes mellitus

17 (8,1%)

Raucher

73 (34,8%)

Hypercholesterinamie

76 (36,2%)

Gesamtcholesterin (mg/dl) 216 48,0
HDL-Cholesterin (mg/dl) 60,3 £17,6
Positive Familienanamnese fir KHK 86 (41%)
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5.1.2 Kalkuliertes Mortalitatsrisiko

Die Ein-, Drei- als auch die Zehn-Jahresprognose fir die Wahrscheinlichkeit des
Auftretens kunftiger kardialer Ereignisse wurde mittels des Morise-Scores und des
Framingham-Scores berechnet. Im Morise-Score wurden die Patienten in drei
Risikogruppen unterteilt (niedrig, intermediar, hoch). In der Gruppe mit dem
niedrigsten Risiko fur kinftige kardiale Ereignisse waren 18 Patienten (8,6%), die
mittlere Risikogruppe enthielt die meisten Patienten (n=123; 58,6%) und in der
Hochrisikogruppe befanden sich 69 (32,9%) Patienten. Dabei fand sich ein
Einjahresrisiko von 0,26% fur die niedrige Risikogruppe, 1,23% fur die mittlere und
2,43% fur die Hochrisikogruppe. Das Dreijahresrisiko nach Morise-Score lag bei
0,8% fur diejenigen Patienten, die sich in der niedrigen Risikogruppe, sowie 3,7% bei
denen, die sich in der mittleren Risikogruppe befanden. In der Hochrisikogruppe lag
das Dreijahresrisiko nach Morise-Score bei 7,3% (siehe Tab 3).

Fir alle Patienten betrug nach Morise-Score das vorhergesagte Einjahresrisiko im

Mittel 1,54%+0,67 und das vorhergesagte Dreijahresrisiko 4,63%2,03.

Unter Verwendung des Framingham-Scores wurde das kardiovaskulare Risiko fur

die nachsten 10 Jahre erfasst. Das mittlere Risiko fur unser Patientenkollektiv lag bei

8,8% (siehe Tabelle 4, vergleiche Tabellen im Anhang).
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Tabelle 3: Kalkuliertes Risiko kardiovaskularer Ereignisse nach Morise-Score

Risikogruppe nach

Morise-Score

Patientenkollektiv (n)

gering 18 (8,6%)
intermediar 123 (58,6%)
hoch 69 (32,9%)

Risikogruppe nach

1-Jahresrisiko (%)

Morise-Score kalkuliert
gering 0,27
intermediar 1,23
hoch 2,43

Risikogruppe nach

3- Jahresrisiko (%)

Morise-Score kalkuliert
niedrig 0,8
intermediar 3,7
hoch 7,3
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Tabelle 4: 10-Jahres Risiko des Patientenkollektivs nach Framingham-Score

Variable Mittelwert Median Standardabweichung

Framingham-Score

Hypercholesterinamie 1,69 1 1,84
HDL-Cholesterin -0,7 0 1,02
Systolischer Blutdruck 1,54 1 1,29
Alter 9,85 10 5,29
Gesamtpunktzahl 12,8 13 5,22

10-Jahres-Risiko
8,82 8 7,35
(kalkuliert)

5.1.3 Indikationen zur Durchfuhrung der Diagnostik

Indikationen fir die CMR Untersuchung waren eine stabile Angina pectoris
entsprechend der Canadian Cardiovascular Society (CCS) | (n=46; 21,9%), CCS Il
(n=61; 29,0%), CCS Il (n=3; 1,4%) oder eine Belastungsdyspnoe (als
Anginaaquivalent gedeutet), die nach der New York Heart Association (NYHA)-
Klassifikation graduiert wurde: NYNA | (n=9; 4,3%), NYHA Il (n=36; 17,1%), NYHA
Il (n=9; 4,3%). Weitere Indikationen waren eine pathologische Ergometrie (n=15;

7,1%), Synkopen (n=3;1,4%) und Herzrhythmusstérungen (n=4;1,9%).

Die Angina pectoris wurde weiter unterteilt (siehe Abb.8) in typische (n=97; 46,2%)

und atypische Beschwerden, bzw. keine Angina pectoris (n=11; 5,2%).
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Abb. 8: Einteilung der Angina pectoris (keine, typisch oder atypisch)

5.2 Ergebnisse der Adenosin-Stress-Cardio-MR

Es kam zu keinerlei Komplikationen wahrend der CMR-Stress-Tests unter der Gabe
von Adenosin. Keine der 210 Untersuchungen musste aufgrund von Klaustrophobie,
Panikattacken oder anderer klinisch relevanter Ereignisse abgebrochen werden, so
dass alle 210 Patienten einer kompletten CMR-Untersuchung unterzogen werden

konnten.

Die Herzfrequenz stieg wahrend der Adenosin-Infusion von 68+11 auf 87+14
(p<0,0001) an. Die Bildqualitdt war in allen Fallen fur eine Analyse geeignet. Die
CMR-Parameter fur die linksventrikularen Parameter waren enddiastolisches und
endsystolisches Volumen, linksventrikulare Masse und Ejektions-Fraktion (EF), siehe
Tabelle 5. Gemal den Einschlusskriterien zeigten alle Falle eine normale First-pass-

Perfusion und kein pathologisches Late-Enhancement.
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Tabelle 5: Wahrend der Cardio-MR erhobene Werte (CMR-Daten und klinische

Messwerte)
CMR-Daten Mittelwert| Median |Standardabweichung
Linksventrikulare Muskelmasse
133 131 38,1
(9)
Linksventrikulare Muskelmasse
0,64 0,7 0,34
(%)
Linksventrikulares enddiastolisches
139 135 34,9
Volumen (ml)
Linksventrikulares endsystolisches
55,4 53,8 19,6
Volumen (ml)

Ejektionsfraktion (%) 60,8 62 8,91
Systolischer Blutdruck (mmHg) 138 140 21,7
Diastolischer Blutdruck (mmHg) 81,5 80 12,1

Herzfrequenz vor Adenosin
68,7 67 10,9
(min™)
Herzfrequenz wahrend Adenosin
87,4 87 14,3
(min™)
Herzfrequenz nach Adenosin
67,2 66 10,2
(min™)
Sauerstoffsattigung (%) 96,4 97 6,84

5.3 Primarer und sekundarer Endpunkt

Von allen 210 Patienten konnten Informationen Uber den klinischen Verlauf nach 6
und nach 12 Monaten erhoben werden. Dies erfolgte durch telefonischen Kontakt mit
den Patienten oder deren Angehoérigen. Es erfolgte eine Befragung mittels
standardisierten Fragekatalogs (siehe 4.1.4.). Waren der Patient oder seine Familie
nicht erreichbar, so wurde Riicksprache mit dem Hausarzt oder mit den Arzten der

zuletzt behandelnden Klinik gehalten.
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Als primare Endpunkte waren definiert kardiovaskularer Tod, Myokardinfarkt und
Revaskularisation (perkutane koronare Intervention oder aortokoronare Bypass-

Operation (siehe 4.4.1.).

Wahrend der Nachbeobachtungszeit von 12 Monaten kam es zu keinem einzigen
kardiovaskularen Tod und zu keinem einzigen Myokardinfarkt. Innerhalb der ersten 6
Monate nach der Index-CMR-Untersuchung wurde ein Patient aufgrund einer
symptomatischen 75%igen proximalen LAD-Stenose dilatiert und mit einem Stent

versorgt.

Nach 12 Monaten wurde ein zweiter primarer Endpunkt dokumentiert. Ein Patient
wurde 7 Monate nach der Index-CMR-Untersuchung zu einer aortokoronaren
Bypassoperation  verlegt. Der primare  Endpunkt wurde somit im

Beobachtungszeitraum von 12 Monaten in 2 von 210 Fallen erreicht (0,95%).

Als sekundare Endpunkte waren definiert der nicht-kardiale Tod und die
Durchfuhrung einer Koronarangiographie ohne Reperfusion (siehe 4.4.2. Sekundarer

Endpunkt).

Wahrend der Nachbeobachtungszeit von 12 Monaten kam es zu einem nicht-
kardialen Todesfall aufgrund einer letalen Lungenembolie. Finf Patienten wurden
innerhalb der ersten 6 Monate nach der Index-CMR-Untersuchung einer
diagnostischen ~ Koronarangiographie  unterzogen  mit  Ausschluss  einer
stenosierenden koronaren Herzkrankheit in 4 Fallen. In einem Fall wurde eine
60%ige Stenose der LAD und eine 70%ige Stenose des Ramus circumflexus
diagnostiziert, jedoch nicht interveniert. Zwischen 6 und 12 Monaten wurde in 2
weiteren Fallen eine relevante koronare Herzerkrankung mittels Koronarangiographie

ausgeschlossen.
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5.3.1 Negativ pradiktiver Wert der Adenosin-Stress-CMR
Der negativ pradiktive Wert des Stress-CMR fur Tod und Myokardinfarkt liegt bei

100% (vgl. oben).

Der negativ pradiktive Wert fur den kombinierten Endpunkt (Tod, Myokardinfarkt,
PCI, aortokoronare Bypass-Operation) liegt fur die ersten 6 Monate bei 99,5% und

fur 12 Monate bei 99,1% (siehe Abb. 9).
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Abb. 9: Kaplan-Meier-Kurve fiir das Ereignis-freie Uberleben in Bezug auf den

kombinierten Endpunkt (Tod, Myokardinfarkt, PCI, aortokoronare Bypass-Operation)

5.3.2 Vergleich der ermittelten und vorhergesagten Prognose

Die beobachtete Einjahres-Mortalitat (0%) bei einer normalen Adenosin-Stress-CMR
lag signifikant unter der vorhergesagten Pratest-Mortalitat, die aufgrund des Alters
und der Begleiterkrankungen mittels Morise-Score berechnet wurde. Die Kaplan-
Meier-Kurve fiir das beobachtete Uberleben lag signifikant Giber der vorhergesagten

Mortalitat (p log-rank test = 0,046, Abb. 10).
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Abb. 10: Kaplan-Meier-Uberlebens-Kurve. Vergleich der beobachteten Mortalitat
(durchgezogene Linie) mit der mittels Morise-Score vorhergesagten Mortalitat

(gestrichelte Linie), p log-rank test = 0,046.
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5.3.3 Vergleich der Patienten mit und ohne primaren Endpunkt

Bei dem Hauptergebnis einer sehr hohen negativ pradiktiven Wertigkeit der CMR als
primaren Endpunkt der Studie mit einer niedrigen Rate an unerwinschten
Ereignissen (n=2) reicht die Power nicht aus, eine weitergehend statistisch basierte
Ursachenforschung dieser seltenen Ereignisse durchzufiihren. Aus diesem Grund
wird auf einen statistischen Vergleich von Patienten mit und ohne primaren Endpunkt

verzichtet und lediglich eine deskriptive Darstellung vorgenommen.

Die zwei Patienten mit primarem Endpunkt waren 13 Jahre alter als die ubrigen
Patienten ohne primaren Endpunkt. Ein Patient mit primarem Endpunkt war ein Mann
(1%), der andere Patient war eine Frau (1%). Beide Patienten mit primarem
Endpunkt hatten eine als ,typisch® angegebene Angina pectoris. Ein Patient mit
primarem Endpunkt war Diabetiker. Beide Patienten mit primarem Endpunkt waren
Raucher. Beide Patienten mit primarem Endpunkt hatten keine familiare
Vorbelastung bezuglich einer koronaren Herzerkrankung. Beide Patienten mit
primarem Endpunkt hatten eine arterielle Hypertonie und eine Hypercholesterinamie.
Patienten mit und ohne primarem Endpunkt unterschieden sich nicht hinsichtlich des
HDL-Cholesterins und des Gesamt-Cholesterins. Ebenso unterschieden sie sich
nicht hinsichtlich der CMR-Parameter: absolute und relative Muskelmasse, LVEDV
und LVESV sowie der Ejektionsfraktion. Patienten mit und ohne primarem Endpunkt
unterschieden sich nicht hinsichtlich des 10-Jahres-Risikos nach Framingham, des
Framingham Alters-Scores, des Framingham Cholesterin-Scores, des Framingham
HDL-Scores, des Framingham Blutdruck-Scores und des Framingham Gesamt-
Scores. Ebenso unterschieden sie sich nicht hinsichtlich der berechneten Ein- und

Dreijahresmortalitat nach Morise und der berechneten Risikogruppe nach Morise.
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6. Diskussion

In der vorliegenden Studie konnten wir als Hauptergebnis zeigen, dass Patienten mit
einer normalen Adenosin-Stress-CMR eine sehr niedrige Rate ungunstiger kardialer
Ereignisse (major adverse cardiovascular events, MACE) und eine hervorragende
Ein-Jahres-Prognose aufweisen. Diese Ergebnisse erhalten eine besondere
Bedeutung vor dem Hintergrund, dass die Pratestwahrscheinlichkeit fur das Auftreten
kardialer Ereignisse (70) in der Mehrzahl der untersuchten Patienten intermediar bis
hoch war. Damit handelt es sich um ein fur die Abklarung einer koronaren
Herzerkrankung reprasentatives Kollektiv. Eine wesentliche Starke der vorliegenden
Untersuchung ist die prospektive Validierung der Hypothese, dass bei Patienten mit
normaler Adenosin-Stress-CMR eine Koronarangiographie zurlckgestellt werden
kann, ohne dass es zu einem erhohten Risiko fur das Auftreten unerwinschter
kardialer Ereignisse kommt. Wir konnten zeigen, dass eine derartige - auf dem
Ergebnis der CMR beruhende - Entscheidung verlasslich ist und es nicht zu einer
Unterschatzung einer relevanten koronaren Herzerkrankung kommt. Obwohl es nicht
ausgeschlossen werden kann, dass bei einigen Patienten eine intermediare
Koronarstenose Ubersehen wurde, belegt unsere Studie, dass eine klinisch relevante

koronare Herzerkrankung in der Adenosin-Stress-CMR nicht Gbersehen wird.

6.1 Die Rolle der Stufendiagnostik der koronaren

Herzerkrankung

Durch die auch im 21. Jahrhundert zunehmende Inzidenz und Pravalenz der

koronaren Herzerkrankung mit hoher Mortalitat besteht ein zunehmender Bedarf an
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nicht-invasiver Methoden im Sinne einer Stufendiagnostik vor der Indikationsstellung
zur Durchfihrung einer Koronarangiographie. Obwohl die Herzkatheteruntersuchung
derzeit den Goldstandard fur Diagnose und Therapie(entscheidung) bei Patienten mit
koronarer Herzerkrankung darstellt (95), zeigen Registerdaten, dass im klinischen
Alltag durch eine Katheteruntersuchung nur in 50 bis 70% der Falle eine KHK
diagnostiziert wird (63, 123). Daraus ergibt sich der Bedarf, praziser als bisher jene
Patienten zu identifizieren, bei denen auf eine Invasivdiagnostik verzichtet werden
kann. Eine Studie konnte kurzlich zeigen, dass der Ansatz einer Stufendiagnostik
mittels myokardialer Perfusions-Szintigraphie in der Beurteilung des Verdachts auf
koronare Herzerkrankung etwa die Halfte der Herzkatheteruntersuchungen
uberflissig machen kann (37). Dartber hinaus konnte gezeigt werden, dass sogar in
den Hochrisikogruppen Kosten eingespart werden kdénnen. Das Risiko, Patienten mit
einer schweren Erkrankung zu Ubersehen, war in dieser Studie vernachlassigbar
gering (37). Neben der klinischen Relevanz konnte gezeigt werden, dass der Ansatz
einer Ischamie-getriggerten selektiven Invasivdiagnostik dazu beitragen kann,
erhebliche Kosten im Gesundheitswesen einzusparen. Dies wurde inzwischen flur die
nuklearmedizinischen myokardialen Perfusionsuntersuchungen belegt (103).

Im Konzept, Uberflissige Herzkatheter einzusparen und gleichzeitig Patienten mit
relevanter koronarer Herzerkrankung nicht zu Ubersehen, ist als entscheidender
Baustein eine Stufendiagnostik noétig, die Patienten sicher als Niedrigrisikopatienten
identifiziert.

Aktuelle Entwicklungen im Bereich der CT-Technologie haben die nicht-invasive
Bildgebung der Koronararterien moglich gemacht (1). Die diagnostische Starke
dieser Technik ist ein hoher negativ-pradiktiver Wert fur die Diagnose einer

koronaren Herzerkrankung (95-100%) (26,62,68,87). Dies belegt die Annahme, dass

53



die CT-Angiographie der Koronarien ein nitzliches Diagnostikum darstellt, um das
Vorliegen einer relevanten Koronarstenose in einer bestimmten Gruppe von
Patienten auszuschliellen, insbesondere in der Subgruppe mit niedrigem
Pratestrisiko fur das Vorliegen von Koronarstenosen. Als Limitation dieser Methode
muss jedoch das Vorhandensein der Strahlenbelastung angesehen werden. Dartber
hinaus besteht die aktuelle Expertenmeinung, dass flir eine optimale
Entscheidungsfindung es bezlglich Indikation zur Herzkatheteruntersuchung
prognostisch wichtiger ist, eine Ischamie auszuschlieRen oder zu bestatigen, als eine

Koronarstenose zu quantifizieren (75).

6.2 Beurteilung der kardiovaskuldren Prognose im Rahmen

der nicht-invasiven Stufendiagnostik

Die aktuelle Entwicklung zeigt, dass sich der Schwerpunkt wissenschaftlicher
Publikationen in diesem Gebiet zunehmend Uber die diagnostische Genauigkeit
hinaus zur prognostischen Aussage der Methoden verlagert (104). Sensitivitat und
Spezifitat sind nur eingeschrankt hilfreich fur die Therapieentscheidung. Als Mal} der
Testperformance wird daher vermehrt die Verwendung prognostischer Parameter

empfohlen (104).

So wird als kritischer Teil in der Beurteilung der Wertigkeit eines bildgebenden nicht-
invasiven Tests sein Einfluss auf die Prognose des Patienten und auf Anderungen in
der weiteren Behandlung angesehen (10). Fur die Qualitdt eines nichtinvasiven
diagnostischen Tests ist der Einfluss auf die Prognose wichtiger als die

diagnostische Genauigkeit. Die Einteilung in Risikogruppen durch einen
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diagnostischen Test ist immer dort notwendig, wo die weitere invasive Diagnostik
und Therapie auf Hochrisikogruppen beschrankt ist (13). Die Intensitat und Invasivitat
einer Behandlung ist direkt proportional zu dem eingeschatzten Risiko der Patienten,
so dass kostenintensive Behandlungen auf Hochrisikopatienten beschrankt bleiben
(13). Der d6konomische Nutzen dieser Risikostratifikation liegt darin, dass im Falle
einer Nichtbehandlung Patienten mit hohem Risiko haufiger unerwinschte kardiale
Ereignisse erleiden, die wiederum in hoheren Folgekosten resultieren. Dartber
hinaus kann die Identifizierung von Hochrisikopatienten vor dem Beginn einer
klinischen Manifestation der Erkrankung die Kosten einer fortgeschrittenen
Erkrankung mit signifikanter Morbiditat und Mortalitat wieder ausgleichen. Umgekehrt
sollte ein niedriges Risiko auch niedrigen Gesundheitsausgaben entsprechen.

Das relative Risiko in einem Kollektiv wird statistisch definiert als die
Wahrscheinlichkeit (meist mit 95%-Konfidenzintervallen) flr das Auftreten eines
unerwlnschten Ereignisses. Das relative Risiko zeigt den x-fachen Anstieg des
Ereignisrisikos in  Hoch- gegenuber Niedrigrisikopatienten an. Da das
kardiovaskulare Risiko haufig additiv und/oder multifaktoriell ist, helfen multivariate
Regressionsmodelle unter der Voraussetzung einer unabhangigen Verteilung von
Variablen in der Abschatzung von unerwinschten kardiovaskularen Ereignissen
(104). Daher kann ein multivariables pradiktives Modell benltzt werden, um die
interaktive Natur eines Risikofaktors zu beschreiben im Verhaltnis zu den
pathologischen Befunden in der Bildgebung. Es stellt somit eine verbesserte
Methode in der Beurteilung des prognostischen Wertes eines Testes dar (18,19,21,
30,31,39,50,60,89,101,102). Ein Schltssel fur die Interpretation des relativen Risikos
bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung ist das Verstandnis, dass das

kardiovaskulare Risiko mit pathologischen Befunden in der Myokardperfusion
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ansteigt (d.h. ein direktes proportionales Verhaltnis vorliegt). Wie Shaw ausfuhrt
(104), ist bei den Berechnungen der Unterschied zwischen dem absoluten und dem
relativen Risiko zu berlcksichtigen. In zwei Populationen mit unterschiedlichem
Risiko (z. B. V.a. KHK und chronische KHK) kann das relative Risiko gleich hoch
sein. Jedoch ist die absolute Ereignisrate in der einen Population moglicherweise
héher (23). Als Beispiel konnte man dafur einen Patienten mit intermediarem Risiko
fur das Vorliegen einer koronaren Herzerkrankung nehmen und einen mit bekannter
koronarer Herzerkrankung, beide mit unauffalligem Perfusionsergebnis, in denen das
relative Risiko gering sein mag, jedoch das absolute Risiko bei <1% vers. 1-2% pro

Jahr liegt. Ein Unterschied, der durchaus bedeutsam sein kann (104).

6.3 Allgemeiner Stellenwert der CMR in der kardialen

Diagnostik

Als ein Ergebnis des raschen technischen Fortschritts im Bereich von Hard- und
Software gewinnt die kardiale Magnetresonanztomographie (CMR) zunehmend
einen Stellenwert als wichtige Methode in der kardialen Diagnostik. Zahlreiche
klinische und experimentelle Studien haben die Gleichwertigkeit und sogar
Uberlegenheit der CMR im Vergleich zu anderen Bildgebungsverfahren belegt
(61,84). Besondere Starken der CMR sind die Fahigkeit, anatomische
Einschrankungen bei der Bildgebung zu Uberwinden, der multimodale Ansatz sowie
das Fehlen einer Strahlenbelastung. Die wichtigsten klinischen Anwendungsgebiete

der CMR umfassen die Beurteilung der linksventrikularen Funktion, der

56



Myokardvitalitdt und  —perfusion, von  Klappenerkrankungen und der

Differentialdiagnose entzindlicher Herzerkrankungen und Kardiomyopathien (84).

6.4 Stellenwert der CMR in der Diagnostik der koronaren

Herzerkrankung

Zur Beurteilung der koronaren Herzerkrankung integriert die CMR die Analyse der
globalen und regionalen myokardialen Pumpfunktion mit Aussagen Uuber die
Myokardyvitalitat und —perfusion (42). Diese nicht-invasive diagnostische Trias der
CMR stellt eine einmalige methodische Starke zur umfassenden Beurteilung der
koronaren Herzerkrankung in einem einzigen Untersuchungsgang dar (84). Weitere
Merkmale sind die ausgezeichnete raumliche Auflosung und der hohe Kontrast. Der
Stellenwert der CMR in der Diagnostik der koronaren Herzerkrankung ist kurzlich in
einer Metaanalyse von 37 Studien belegt worden (77). Fur die Perfusionsanalyse
fand sich eine mittlere Sensitivitat von 91% (in den aktuellsten Studien 96-97%) fur
die Erkennung relevanter Koronarstenosen bei einer mittleren Spezifitat von 81%.
Durch diese diagnostischen Fahigkeiten erreicht und Ubertrifft die Perfusions-CMR
die Genauigkeit von SPECT (110) und Stressechokardiographie (65,77,98).
Diesbezlglich kommt als besondere Starke die hohere raumliche Auflosung zum
Tragen, welche eine genauere Unterscheidung zwischen subendokardialen und
transmuralen Perfusionsdefiziten erlaubt (119). Dies ist fur die Friherkennung einer
Ischamie von Bedeutung, welche sich primar durch lediglich subendokardiale

Perfusionsdefizite manifestiert (77).
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6.5 Prognostische Bedeutung der Adenosin-Stress-CMR

Fir das SPECT ist die prognostische Sicherheit gut etabliert (104). So betragt die
jahrliche kardiale Ereignisrate nach einem unauffalligen SPECT weniger als 1% bis
zu drei Jahre nach der Untersuchung (104).

Wahrend die hohe diagnostische Genauigkeit zur Detektion einer relevanten
koronaren Herzerkrankung mittels CMR mittlerweile vielfach belegt werden konnte
(44,46,63,70,77,83,95), liegen nur wenige Daten zum prognostischen Stellenwert
des CMR vor (11,40).

Vereinzelt konnte der prognostische Nutzen der Dobutamin-Stress-CMRs gezeigt
werden (40,58), sowie zuletzt auch fur die Dipyridamol-Stress-CMR (11). In zwei
Arbeiten wird die prognostische Aussagekraft auf die Adenosin-Stress-CMR
ausgedehnt: Bei 135 Patienten mit Thoraxschmerzen, die bisher keinen Herzinfarkt
erlitten hatten, konnten Ingkanisorn et al. zeigen, dass bei normaler Adenosin-Stress-
CMR im Follow-up bei keinem einzigen Patienten eine koronare Herzerkrankung
diagnostiziert wurde. Ebenso kam es zu keinen anderen unerwlnschten kardialen
Ereignissen in dieser Studie (negativ pradiktiver Wert 100%). In einer parallel zu
unserer Untersuchung am Deutschen Herzzentrum Berlin durchgefuhrten und
kirzlich  verodffentlichten Studie Uber 461 Patienten mit bekannter oder
wahrscheinlicher koronarer Herzerkrankung berichteten Jahnke et al., dass flir eine
unauffallige Adenosin-Stress-CMR und fir eine Dobutamin-Stress-CMR das
ereignisfreie Uberleben innerhalb der nachsten 3 Jahre bei 99,2% liegt (46). Diese
Studie demonstrierte, dass die Stress-CMR eine wichtige zusatzliche Information
jenseits von Risikofaktoren und Wandbewegungsstdrungen in Ruhe liefern kann.

Dabei waren die Adenosin-Stress-CMR und die Analyse von
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Wandbewegungsstérungen in der Dobutamin-Stress-CMR aquivalent in der
Voraussage kardialer Ereignisse. Letzteres ist von Bedeutung, da bei der Stress-
Untersuchung mit dem Vasodilatator Adenosin weniger haufig Komplikationen
auftreten wie bei der Dobutamin-Stress-CMR.

Unsere Ergebnisse zeigen in Ubereinstimmung mit den Daten von Jahnke et al.,
dass die CMR in der Lage ist, Patienten mit niedrigem Risiko fur zukunftige kardiale
Ereignisse zu identifizieren. Zusammengefasst betrug der negativ-pradiktive Wert
einer unauffalligen Adenosin-Stress-CMR 99,5% zum 6-Monats-Follow-up und
99,0% nach 12 Monaten. Fur die harten Endpunkte Tod und Myokardinfarkt lag der
negativ-pradiktive Wert flr ein Jahr bei 100%. Die Kaplan-Meier-Kurve fir das
beobachtete Uberleben der durch die CMR als unauffallig identifizierten Patienten
war signifikant besser als die vorhergesagte Pratestmortalitat (p=0,048). Somit
bestatigt unsere Untersuchung die guten Ergebnisse der Adenosin-Stress-CMR im
Hinblick auf die kardiovaskulare Prognose. Insbesondere wurde prospektiv die
Hypothese validiert, dass bei Patienten mit normaler Adenosin-Stress-CMR eine
Koronarangiographie zuruckgestellt werden kann, ohne dass es zu einem erhdhten
Risiko fur das Auftreten unerwlnschter kardialer Ereignisse kommt. In Erweiterung
der in der Literatur untersuchten Subgruppen (Notfallpatienten (44), retrospektive
Daten einer Klinik der Maximalversorgung (46) beziehen sich unserer Ergebnisse auf
prospektive Entscheidungsfindung bei Routinepatienten, die in ein Krankenhaus der
Akutversorgung zur primaren KHK-Diagnostik eingewiesen wurden und zumeist ein
intermediares bis hohes Pratestrisiko fur das Vorliegen einer relevanten koronaren
Herzerkrankung hatten.

Unsere Daten zeigen, dass eine normale Adenosin-Stress-CMR ein niedriges Risiko

impliziert, innerhalb des nachsten Jahres eine relevante koronare Herzerkrankung
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oder unerwinschte kardiale Ereignisse zu entwickeln. Sie unterstitzen die These,
dass die Adenosin-Stress-CMR eine hohe prognostische Aussagekraft aufweist und
im Rahmen der Stufendiagnostik erlaubt, Patienten zu identifizieren, bei denen eine

Herzkatheteruntersuchung zurlickgestellt werden kann.

6.6 Sicherheit der Adenosin-Stress-CMR

Wie in bereits fruher publizierten Untersuchungen (44) gab es in unserer Studie
keine schwerwiegenden Komplikationen bei der Verwendung von Adenosin. Die
Adenosin-Stress-CMR  besitzt ein exzellentes Sicherheitsprofil, wenn potentielle
Nebenwirkungen und Kontraindikationen beachtet werden. Einer der grofdten Vorteile
der Adenosin-Stress-CMR gegenuber der koronaren Computertomographie ist die
Vermeidung der ionisierenden Strahlung. Da die koronare Herzerkrankung als
chronische Erkrankung mit dem Alterwerden der Patienten fortschreitet, erfordert die
Verlaufskontrolle der Erkrankung wiederholte Durchfuhrungen der nicht-invasiven
Testung. In dieser Hinsicht ist das gunstige Sicherheitsprofil der Stress-CMRs

anderen nicht-invasiven Untersuchungsmethoden tberlegen (43,64,97).

60



6.7 Limitationen

Folgende Limitationen unserer Studie mussen erwahnt werden. Als erstes fand in
unserer Studie kein Vergleich des pradiktiven Wertes einer normalen mit dem einer
pathologischen Adenosin-Stress-CMR statt. Da jedoch die prognostische Bedeutung
einer pathologischen Stress-CMR gut untersucht ist (44,46,59), erschien es uns
sinnvoll zu sein, in unserer Untersuchung auf den negativ pradiktiven Wert einer
unauffalligen Adenosin-Stress-CMR zu fokussieren. Zweitens fiuhrten wir keinen
Vergleich mit anderen nicht invasiven Stress-Untersuchungen durch. Drittens ist
nicht auszuschlielen, dass aufgrund unserer Fallzahl das Auftreten von seltenen
kardialen Ereignissen, darunter kardiovaskularer Tod und nicht todlicher
Myokardinfarkt trotz einer unauffalligen Adenosin-Stress-CMR unterschatzt wurde.
Daher erscheint es winschenswert, unsere Erfahrungen in einer grol3 angelegten,
multizentrischen, randomisierten Studie zu uUberprifen. Dies gilt auch fir eine
weitergehend statistisch basierte Ursachenforschung dieser seltenen Ereignisse,
nachdem die statistische Power unserer Studie diesbezuglich limitiert ist und dazu

keine statistisch abgesicherte Aussage erlaubt.
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6.8 Schlussfolgerung

Eine normale Adenosin-Stress-CMR erlaubt die Vorhersage einer sehr niedrigen
Rate unerwlnschter kardiovaskularer Ereignisse und somit einer exzellenten
Einjahresprognose bei Patienten mit intermediarem bis hohem Risiko fur das
Vorliegen einer koronaren Herzerkrankung. Unsere Ergebnisse erlauben eine
klinische Ruckversicherung, dass Patienten mit Risiko fur eine KHK-assoziierte
Komplikationsrate von einer unauffalligen Adenosin-Stress-CMR nicht Ubersehen
werden. Zusammenfassend kann daher die CMR als zuverlassige nicht-invasive
Stufendiagnostik dienen, um die Anzahl an Uberflissigen diagnostischen

Koronarangiographien zu reduzieren.
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7. Zusammenfassung

Als ein Ergebnis des raschen technischen Fortschritts im Bereich von Hard- und
Software gewinnt die kardiale Magnetresonanztomographie (CMR) zunehmend
einen Stellenwert als wichtige Methode in der kardialen Diagnostik. Zur Beurteilung
der koronaren Herzerkrankung integriert die CMR die Analyse der globalen und
regionalen myokardialen Pumpfunktion mit Aussagen uber die Myokardvitalitat und
—perfusion. Diese nicht-invasive diagnostische Trias der CMR stellt eine einmalige
methodische Starke zur umfassenden Beurteilung der koronaren Herzerkrankung in
einem einzigen Untersuchungsgang dar.

Wenngleich der diagnostische Stellenwert der CMR in der Diagnostik der koronaren
Herzerkrankung in vielen Studien belegt worden ist, fehlen Daten zur prognostischen
Bedeutung dieser Ergebnisse. Dabei wird zur Beurteilung der Wertigkeit neuer
diagnostischer Verfahren zunehmend Uber die diagnostische Genauigkeit hinaus
eine prognostische Aussage der Methoden gefordert. Da Sensitivitat und Spezifitat
fur die Therapieentscheidung nur eingeschrankt hilfreich sind, wird als Mal} der
Testperformance vermehrt die Verwendung prognostischer Parameter empfohlen.
Unsere Studie untersuchte daher die bislang ungeklarte Frage der prognostischen
Wertigkeit eines unauffalligen Stress-CMR-Befundes in der Stufendiagnostik der
koronaren Herzerkrankung. Daflr wurde bei 210 Patienten mit normalem Adenosin-
Stress-CMR-Befund die Vorhersagekraft der CMR im Hinblick auf zukinftige
unerwunschte kardiale Ereignisse innerhalb von 12 Monaten evaluiert. Es wurden
prospektiv Patienten untersucht, bei denen innerhalb der Abklarung des Verdachts
auf eine koronare Herzerkrankung aufgrund einer unauffaligen CMR auf eine

Koronarangiographie verzichtet wurde. Diese Patienten wurden anschlie3end uber
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12 Monate hinsichtlich des Auftretens unerwinschter kardialer Ereignisse
nachbeobachtet und unter Verwendung eines standardisierten Fragebogens nach
kardiologischen Ereignissen, sonstigen unerwinschten Ereignissen (nicht-kardialer
Tod) und kardiovaskularen Risikofaktoren befragt.

Als primare Endpunkte nach 12 Monaten Beobachtungszeit wurden definiert:
kardiovaskularer Tod, Myokardinfarkt, Revaskularisation (PCl oder aortokoronare
Bypass-Operation). Diese Ereignisse wurden als unerwinschte kardiale Ereignisse
zusammengefasst (MACE = major adverse cardiovascular events). Die beobachtete
1-Jahres-Mortaliat wurde mit der kalkulierten Mortalitat unter Verwendung des

Morise-Scores verglichen.

In der vorliegenden Studie konnten wir als Hauptergebnis zeigen, dass Patienten mit
einer normalen Adenosin-Stress-CMR eine sehr niedrige Rate ungunstiger kardialer
Ereignisse (major adverse cardiovascular events, MACE) und eine hervorragende
Ein-Jahres-Prognose aufweisen. Zusammengefasst betrug der negativ-pradiktive
Wert eines unauffalligen Adenosin-Stress-CMR 99,5% zum 6-Monats-Follow-up und
99,0% nach 12 Monaten. Fur die harten Endpunkte Tod und Myokardinfarkt lag der
negativ-pradiktive Wert fur ein Jahr bei 100%. Die Kaplan-Meier-Kurve fur das
beobachtete Uberleben der durch das CMR als unauffllig identifizierten Patienten
war signifikant besser als die vorhergesagte Pratestmortalitat (p=0,048).

Diese Ergebnisse erhalten eine besondere Bedeutung vor dem Hintergrund, dass die
Pratestwahrscheinlichkeit fur das Auftreten kardialer Ereignisse in der Mehrzahl der
untersuchten Patienten intermediar bis hoch war. Damit handelt es sich um ein fur
die Abklarung einer koronaren Herzerkrankung reprasentatives Kollektiv. Eine

wesentliche Starke der vorliegenden Untersuchung ist die prospektive Validierung
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der Hypothese, dass bei Patienten mit normaler Adenosin-Stress-CMR eine
Koronarangiographie zuruckgestellt werden kann, ohne dass es zu einem erhdhten
Risiko flr das Auftreten unerwinschter kardialer Ereignisse kommt. Wir konnten
zeigen, dass eine derartige - auf dem Ergebnis der CMR beruhende - Entscheidung
verlasslich ist und es nicht zu einer Unterschatzung einer relevanten koronaren
Herzerkrankung kommt. Obwohl es nicht ausgeschlossen werden kann, dass bei
einigen Patienten eine intermediare Koronarstenose ubersehen wurde, belegt unsere
Studie, dass eine klinisch relevante koronare Herzerkrankung in der Adenosin-

Stress-CMR nicht Ubersehen wird.

Unsere Daten zeigen, dass eine normale Adenosin-Stress-CMR ein niedriges Risiko
impliziert, innerhalb des nachsten Jahres eine relevante koronare Herzerkrankung
oder unerwunschte kardiale Ereignisse zu entwickeln. Sie unterstitzen die These,
dass die Adenosin-Stress-CMR eine hohe prognostische Aussagekraft aufweist und
im Rahmen der Stufendiagnostik erlaubt, Patienten zu identifizieren, bei denen eine

Herzkatheteruntersuchung zurtckgestellt werden kann.

Es erscheint dennoch wiinschenswert, unsere Erfahrungen in einer grof3 angelegten,

multizentrischen, randomisierten Studie zu Uberprtfen.
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11. Anhang

Morise-Score (6,70)

esternebung
Variable ausgewahlte Antwort | Summe

Alter Manner
Frauen

<40 <50 3

40-54 50-64 6

>55 >65 9
Ostrogen Status Positive = -3
nur Fauen Negative = +3
Angina Status typische = 5

atypische = 3
keine Angina = 1

Diabetes? 2
Hyperlipidamie? 1
Hypertonie? 1
Nikotinabusus? 1
familiare  Disposition
einer CAD 1° 1
Adipositas? BMI < 27 1

erreichte Punktzahl:

Angina

sichergestellt/typisch
=10

wahrscheinlich/atypis
ch=6

nicht-kardial bedingte
Schmerzen = 2

Nikotinabusus? Ja=10
Diabetes? Ja=10
Belastungs-Test erfolgt = 9
Grinde eines
induzierte Angina Abbruchs =15
Positive = -5,
Ostrogen Status Negative = 5

erreichte Punktzahl:
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Framingham-Score (117)

Schlissel

Farbe Risiko
grin sehr gering
weil} gering
elb mittel
hoch
sehr hoch

Pre-Test-Wahrscheinlichkeit flir das Auftreten einer Koronaren Gefallerkrankung —
Manner

otal Cholesterin

Diabetes
Punkte

nein 0
Punkte

nein 0

HDL-Cholesterin

Punkte mg/dl mmol/l  [Punkte

30-34 1 <160 <4.14 -3

35-39 0 160-199 4.15-5.17 0

40-44 1 200-239 5.18-6.21 1

45-49 2

50-54 3

55-59 4

60-64 5

65-69 6

70-74 7 mg/dl mmol/l  [Punkte
<100 <2.59 -3
100-129 2.60-3.36 0
130-159 3.37-4.14 0

Punkte

45-49 1.17-1.29 0
50-59 1.30-1.55 0
>60 >1.56 -2

systolisch

(mmHg) <80 80-84 85-89 90-99 >100

<120 0

120-129 0

130-139

140-159
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ermitteltes Risiko einer KHK aus der gesamten
Punktezahl

gesamte Punktanzahl 10-Jahresrisiko

2%
3%
3%
4%
5%
7%
8%
10%
13%
16%)
20%
10 25%
11 31%
12 37%
13 45%
>14] >53%

OIOININIOIDIWINNO]

Vergleich zwischen zwei Mannern gleichen Alters

relatives Risiko

durchschnittliches
Alter [10-J.-Risiko geringes 10-J.-Risiko
30-34 3% 2%
35-39 5% 3%
40-44 7% 4%
45-49 11% 4%
50-54 14%) 6%
55-59 16%) 7%
60-64 21% 9%
65-69 25% 11%
70-74 30% 14%)

93



Pre-Test-Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten einer koronaren Gefallerkrankung —
Frauen

Total Cholesterin

mg/dl_______|mmoll____ [Punkte

Punkte

LDL-Cholerterin

100-129

Diabetes
Punkte
nein 0

Punkte
Punkte
nein 0

systolisch

120-129
130-139
140-159
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Ermitteltes Risiko einer KHK aus der gesamten

Punktezahl
gesamte Punktanzahl 10-Jahresrisiko
<2 1%
-1 2%
0 2%)
1 2%
2 3%
3 3%
4 4%
5 5%
S| 6%
7 7%
8 8%
g9 9%
10 11%
11 13%
12 15%
23 17]
AJ 0
1420
15 24
16 27|
=17 =>32%)
relatives Risiko
durchschnittliches
Alter [10-J.-Risiko geringes 10-J.-Risiko
30-34 <1%l[] <1%
35-39 1% <1%
40-44 2%) 2%
45-49 5% 3%
50-54 8% 5%
55-59 12% 7%
60-64 12% 8%
65-69 13% 8%
70-74 14% 8%

*das geringe Risiko wurde flr eine Frau/einen Mann des gleichen Alters kalkuliert mit
normalem Blutdruck, einem Wert fir das totale Cholesterin von 160-199mg/dl, HDL von
55mg/dl, Nichtraucher und kein Diabetes.
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