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1 EINLEITUNG

1.1 Dilatative Kardiomyopathie

Die dilatative Kardiomyopathie (DCM) ist eine chronische Herzmuskelerkrankung, die
definitionsgemal? mit der Dysfunktion und Dilatation des linken Ventrikels einhergeht.
Eine rechtsventrikulare Dilatation und Dysfunktion kann zwar vorhanden sein, ist fir
die Diagnose einer dilatativen Kardiomyopathie (KM) allerdings nicht
mitentscheidend.?

Das Krankheitsbild reicht dabei von klinisch asymptomatischen Patienten, bei denen
die Diagnose im Rahmen einer Routineuntersuchung gestellt wurde, bis hin zu
terminal herzinsuffizienten Patienten.

Circa 30 % aller Patienten mit einer DCM versterben an einem plotzlichen Herztod.
Dieser tritt sowohl bei Patienten mit einer fortgeschrittenen Herzinsuffizienz als auch
bei Patienten mit einer milden Form der Erkrankung auf.? Der Anteil der Patienten,
die unerwartet sterben, ist in der Gruppe mit einer weniger fortgeschrittenen
Erkrankung allerdings groRer.? Mit einer Wahrscheinlichkeit von 50 - 60% treten
maligne ventrikulare Rhythmusstérungen innerhalb der ersten 3 - 5 Jahre auf und
stellen eine wesentliche Ursache fiir den plotzlichen Herztod dar.® 4 Daneben stellen
im fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung Bradyarrhythmien, pulmonale
beziehungsweise systemische Embolien oder elektromechanische Entkopplung, als
Folge der terminalen Herzinsuffizienz, etwa die Halfte der Ursachen fir den
Herzstillstand dar.>’

Fur die Prognose der DCM und auch fur den plotzlichen Herztod wurde eine Vielzahl
von Faktoren identifiziert. Einen signifikanten Préadiktor fur den plotzlichen Herztod
bei der DCM stellt das Ausmald der linksventrikularen Funktionseinschrankung dar.
Eine weitere Rolle spielt die verzégerte und inkomplette Relaxation des Ventrikels,
hervorgerufen durch eine erhdhte Steifigkeit, die durch eine vermehrte Fibrosierung
des Herzmuskels verursacht wird. Diese Anderung der Herzstruktur fihrt durch die
Entstehung und Weiterleitung elektrischer Reize zu Herzrhythmusstérungen (HRS),
die im schlimmsten Fall den plétzlichen Herztod zur Folge haben kénnen.*

Die Verhinderung des plotzlichen Herztodes ist das Ziel der primar- und
sekundarpraventiven Implantation eines implantierbaren Kardioverter Defibrillators
(ICD). Von entscheidender Bedeutung ist hierbei die ldentifikation von Parametern,
um das potentielle Auftreten von ventrikularen Arrhythmien und eines plétzlichen
Herztodes besser abschatzen zu konnen. Die Risikostratifikation jener Patienten, die
an einem plétzlichen Herztod versterben und somit von einer primarprophylaktischen
Implantation eines ICDs am meisten profitieren wiirden, ist bislang unzureichend.®*3

Die Zielsetzung dieser Dissertation liegt in der Identifikation von funktionellen
Parametern des Herzens sowie der Quantifizierung der kardialen Fibrose, mit Hilfe
der Magnetresonanztomographie, bei Patienten mit DCM.

Dies soll zu einer Verbesserung der Vorhersage von Arrhythmie Ereignissen in
dieser Patientengruppe fuhren und weiterhin eine daran angepasste
Indikationsstellung einer ICD Implantation ermdglichen.



1.1.1 Epidemiologie

Die DCM gilt als die haufigste Kardiomyopathie mit einer Inzidenz von 7/100000 pro
Jahr und einer Pravalenz von 40/100000.1* Die Geschlechterverteilung liegt hierbei
deutlich auf der mannlichen Seite mit einem Verhaltnis von 2:1. Selbst Kinder tragen
eine Pravalenz von 0,57 von 100000.%°

Die genaue Pravalenz der DCM in der Population variiert aber deutlich mit dem Alter
und der Geographie. Bis zu 25% der Patienten in westlichen Populationen haben
Hinweise fur eine familiare Genese der Erkrankung mit einem autosomal dominanten
Vererbungsgang.'® Ein genetischer Hintergrund der Erkrankung sollte auch vermutet
werden, wenn in der familidren Vorgeschichte Hinweise auf friihzeitige Tode kardialer
Ursache, Erkrankungen des Reizleitungssystems oder skelettale Myopathien
vorhanden sind.! Im Verlauf der letzten Jahrzehnte, insbesondere in den 90er
Jahren, konnte eine deutliche Verbesserung der Mortalitit der DCM durch die
verbesserte medikamentdse Therapie verzeichnet werden, wie kontrollierte Studien
(SOLVDY’, CONSENSUS*, MOCHA®, MERIT-HF?, etc.) zeigen konnten. Die Funf-
Jahres-Sterblichkeit der fortgeschrittenen DCM ist in den letzten Jahren kontinuierlich
von 70% im Jahre 19812! auf circa 10 - 20 % nach der neusten Datenlage
gesunken.1!

1.1.2 Atiologie

Die Kardiomyopathien wurden fir eine lange Zeit nach der im Jahr 1995 von der
WHO als Konsensus erarbeiten Klassifikation eingeteilt.?? Durch die weitere
Erforschung der Ursachen einzelner Kardiomyopathien erwies sich diese
Klassifikation zunehmend als unzureichend. Im Jahre 2006 wurde von der American
Heart Association eine neue Klassifikation veréffentlicht, die auf Arbeiten von Moran
et al. zuriick gingen und heute allgemein anerkannt ist.?3

Hier wird zunachst zwischen einer primaren und einer sekundéren Kardiomyopathie
unterschieden. Die primare KM unterteilt sich in genetisch bedingte primére
Kardiomyopathien, gemischte KM (Mischbild aus genetischen und erworbenen KM)
und erworbene KM unterteilt. Die sekundaren KM sind im Rahmen systemischer
Krankheitsprozesse erworbene Kardiomyopathien.?3

Die DCM fallt im Rahmen dieser Klassifikation in die der primaren Kardiomyopathien
und darin untergeordnet in die gemischten KM, die aufgrund der Atiologie der DCM
sowohl einen genetischen als auch erworbenen Hintergrund haben kann (Figur 1).23



Figur 1 Atiologie der DCM innerhalb der Kardiomyopathien, nach 23.
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Die Ursachen der DCM sind bei Diagnosestellung trotz weitreichender Diagnostik in
der Halfte der Falle nicht mehr feststellbar. Atiologisch stellt dieser Erkrankungstyp
die priméare oder auch idiopathische DCM dar. Davon haben wiederum ca. 1/3 dieser
Krankheitsfalle vermutlich hereditare Ursachen. Es wurden bereits mehr als 50 Gene
identifiziert, die in Assoziation zur DCM stehen.

Die andere Halfte fallt in den Bereich der sekundaren oder auch spezifischen DCM.
Hier lassen sich infektidse, toxische, metabolische, autoimmune, endokrine, valvulare
sowie neuromuskulare Ursachen finden (Figur 2).
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Figur 2 Atiologie der dilatativen Kardiomyopathie, derzeit bekannte primare und
sekundare Genesen, (eigene Darstellung).
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1.1.2.1 Die nicht-familiare, nicht-ischamische dilatative Kardiomyopathie

Hierbei handelt es sich um é&tiologische Krankheitsformen der DCM, welche auf
toxische oder inflammatorische Ursachen zuriickzufiihren sind.?4

Ein &tiologisch gerichtetes Management von Patienten mit nicht-familiarer, nicht-
ischamischer dilatativer Kardiomyopathie kann zu einer Minderung des Risikos der
Patienten fuhren. Hierbei sollten bei den Patienten zunachst andere sekundare
Ursachen wie die koronare Herzkrankheit, Hypertension, Klappenvitien und
kongenitale Herzerkrankungen ausgeschlossen werden. Neben den bekannten
Toxinen wie Alkohol und Kokain kénnen auch Anthracycline oder monoklonale
Antikorper eine linksventrikulare Dysfunktion hervorrufen.?* Hierbei ist darauf zu
achten, dass diese auch Jahre nach Exposition subklinische oder klinische Formen
der LV-Dysfunktion hervorrufen kdnnen. Die inflammatorische, nicht-ischamische
DCM verbindet die Kombination aus Myokarditis und LV-Dysfunktion. Die
Identifikation einer neu aufgetretenen Myokarditis besitzt aufgrund der hohen
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Genesungsrate der LV-Funktion bei rechtzeitiger Behandlung einen hohen
Stellenwert. Die Magnetresonanztomographie (MRT) ermdglicht eine nicht invasive
Detektion einer Myokarditis; trotz dessen stellt die kardiale Biopsie weiterhin den
diagnostischen Goldstandard dar.?*

1.1.2.2 Die familiare dilatative Kardiomyopathie

Wie bereits angesprochen, tritt die DCM in 50% der Félle idiopathisch auf; dennoch
wird vermutet, dass circa ein Drittel dieser Félle hereditarer Natur sind. Mehr als 50
Gene wurden identifiziert, die in Assoziation zu der DCM stehen. Die meisten jener
Gene stehen in Verbindung mit dem Zytoskelett. Diese Gene kodieren fir haufig
vorkommende, muskulare Proteine wie die Titine, Laminine und Desmine.?> 26

Die meisten Familien zeigen ein autosomal- dominantes Vererbungsmuster, wobei
erstgradige Verwandte eine 50% Wahrscheinlichkeit besitzen, die genetische
Mutation der DCM zu tragen. Trotz dessen ist der Schweregrad der Erkrankung
aufgrund einer variablen Expressivitat nicht homogen. Eine Diagnose einer famili&ren
DCM wird weiterhin dadurch erschwert, dass bei manchen Familienmitgliedern,
welche die DCM verursachende Mutation tragen, sich kein Phanotyp ausbildet. Dies
ist auf eine unvollstandige Penetranz zuriickzufiihren.?” 28 Autosomal rezessive
Mutationen spielen eine kleinere Rolle, da diese weniger haufig phanotypische DCM
Erkrankungen hervorrufen.26

Auch X-chromosomal basierte DCM Erkrankungen schlie3en die Muskeldystrophien
(bspw. Muskeldystrophie Becker und Duchenne) mit ein. Ebenfalls tritt die DCM bei
Patienten mit mitochondrialen Zytopathien auf, die matrilinear vererbt werden.® 26
AulRerdem spielen erblichen Stoffwechselerkrankungen, wie zum Beispiel die
Hamochromatose, eine Rolle bei familiaren DCM Erkrankungen.®: 8

1.1.3 Klinische Manifestation

Als Fruhzeichen einer DCM gelten typische kardiale Symptome wie Palpitationen,
Belastungsdyspnoe und thorakales Druckgefuhl. Im weiteren Verlauf kommt es zu
einer progredienten  Linksherzinsuffizienz mit dem damit verbundenen
Vorwartsversagen (symptomatisch durch eine periphere Zyanose aufgrund der
Minderdurchblutung der Peripherie) und dem Rickwartsversagen (Dyspnoe aufgrund
eines Lungenddems durch Lungenstauung). Die DCM kann ebenso zu einer
kombinierten Links- und Rechtsherzinsuffizienz fuhren (Globalinsuffizienz). Durch die
Dilatation der Ventrikel ist eine Insuffizienz der Klappen mdéglich, die als eine relative
Klappeninsuffizienz bezeichnet wird. Einhergehend mit der DCM kann es zu einer
Fibrose des Myokards kommen, die als Arrhythmieschrittmacher gilt. Im schlimmsten
Fall kann es in Folge zu der Entstehung einer ventrikularen Tachykardie kommen,
mit der Gefahr eines plétzlichen Herztodes.

1.1.3.1 Kardiale Fibrose und ihre Auswirkung auf das Reizleitungssystem

Eine der charakteristischen pathologischen Eigenschaften der DCM ist die Bildung
einer myokardialen Fibrose, im Ergebnis einer gesteigerten Kollagenbildung in der
extrazellularen Matrix und eines vermehrten myokardialen Zelltod. Histologische
Studien zeigen zwei Formen der Fibrose: die reparative und die interstitielle
Fibrose.?® Die reparative Fibrose (aus dem Englischen ,replacement fibrosis®)
beschreibt diskrete Areale von myokardialen Narben (Fibrose), die als Ergebnis
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eines vermehrten Zelltodes entstehen. Hingegen wird die interstitielle Fibrose durch
die Vermehrung von interstitiellem Kollagen hervorgerufen, in Abwesenheit von
Zelluntergangen des Myokards.® Die Fibrose ist unter anderem das Ergebnis einer
Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems sowie des [(-adrenergen
Systems, die essentiell an der Entwicklung der Herzinsuffizienz beteiligt sind. Andere
atiologische Faktoren wie Chemotherapie und virale Myokarditiden spielen eine Rolle
bei der Aktivierung des inflammatorischen Netzwerkes und der Produktion von
reaktiven Sauerstoffspezies. Diese fihren zu einer Aktivierung von Myofibroblasten,
der Produktion von Kollagen und myokardialem Zelltod.3°

Diese Fibrosierungen sind im Rahmen der DCM charakteristischerweise eher in der
Wandmitte (mesokardial) oder subepikardial gelegen. Dies unterscheidet die DCM
von ischamisch hervorgerufenen Fibrosierungen, die eher subendokardial gelegen
sind und gilt als typisches Erkennungsmerkmal.

Fibrotische Areale werden als Ursprungsort fir ventrikulare Arrhythmien
verantwortlich gemacht.? Die sogenannte grey zone (aus dem Englischen: graue
Zone) bezeichnet das Myokard zwischen fibrotischen Arealen und uberlebendem
Myokard. Diese Randzone tritt bei Patienten mit ischAmischen Herzerkrankungen
auf. Die grey zone wird als Nidus eines nicht physiologischen Reentry-Mechanismus
von elektrischen Erregungen des Myokards (tachykarde Herzrhythmusstérungen)
angesehen.? 3% 32 Die gleichen Mechanismen werden flr circa 80% der ventrikularen
Tachykardien bei idiopathischen DCM Patienten verantwortlich gemacht.® 3! Die
fibrotischen Umbauprozesse, die bei ca. 35% der Patienten mit DCM beobachtet
werden, sind mit einer schlechteren Prognose der Patienten verbunden.3® Im
Folgenden wird der plotzliche Herztod beschrieben, der urspriinglich meist auf die
kardiale Fibrose zurtickzufuhren ist.

1.1.3.2 Der plotzliche Herztod

Definitionsgemal bezeichnet der plétzliche Herztod (aus dem Englischen: Sudden
Cardiac Death, SCD), einen Tod durch Folge eines irreversiblen Herz-Kreislauf-
Stillstandes, welcher innerhalb einer Stunde nach Auftreten von klinischen
Beschwerden eintritt.'4 3% 35 |st das SCD Ereignis unbeobachtet, gilt er
definitionsgemal als plotzlicher Herztod, wenn das Todesopfer 24 Stunden vor dem
Ereignis noch bei guter Gesundheit war. Dabei kann eine kardiale Grunderkrankung
vorbekannt sein. Dennoch sind die Todesumstande und der Zeitpunkt des SCD
unerwartet.4

Dabei ist der plétzliche Tod definitionsgemal nur als plétzlicher Herztod zu
klassifizieren, wenn zu Lebzeiten ein kongenitaler oder erworbener, fataler Zustand
des Herzens bekannt war. Alternativ kdnnen post mortem, per Autopsie, kardiale
oder vaskulare Anomalien festgestellt werden, die als vermutliche Ursache des
Ereignisses anzusehen sind, um den SCD als Todesursache festzulegen. Sollten
post mortem keine eindeutige, extra kardiale, Ursache festgestellt werden, so ist in
diesen Fallen der Tod hochstwahrscheinlich durch Arrhythmien hervorgerufen
worden.#

Dieses Ereignis wird nicht durch einzelne Faktoren ausgeltst, sondern gilt als
multifaktorielles Geschehen. Der plotzliche Herztod ist in 80-90% der Falle als Folge
von tachykarden Herzrhythmusstorungen (Kammertachykardien oder
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Kammerflimmern (arrhythmische, hochfrequente  Flimmerwellen  >320/min))
anzusehen (Abb. 1).3°

Abbildung 1 Darstellung der Entstehung einer ventrikularen Tachykardie. Nach
friheinfallenden ventrikularen Extrasystolen kann der Herzrhythmus in ein
Kammerflimmern degenerieren. Die Asystolie ist hierbei Ausdruck des sterbenden
Herzens infolge der anhaltenden Ischamie beim Kammerflimmern.

b AN 2 g, o ——

Sinusrhythmus ventrikuldare Tachykardie = Kammerflimmern Asystolie

Bradykarde Herzrhythmusstorungen haben den tachykarden HRS gegeniber eher
eine nachrangige Bedeutung. Studien konnten bereits vor vielen Jahren zeigen, dass
der plotzliche Herztod eine Erstmanifestation einer Herzerkrankung ist, die vorweg
nicht festgestellt werden konnte.3® Man schétzt, dass in Deutschland jedes Jahr
zwischen 70.000 - 100.000 Einwohner plétzlich in Folge eines Herztodes versterben.
Dennoch lasst sich die genaue Inzidenz weder in Deutschland oder Europa noch in
den USA ermitteln, da es hierzu keine allgemein anerkannten Daten gibt. Es wird
allerdings vermutet, dass die wahren Zahlen noch deutlich héher einzuordnen sind.3®
Analysen aus den Vereinigten Staaten zeigen, dass jedes Jahr rund 450.000
Menschen — im Alter von uber 35 Jahre — einen plétzlichen Herztod erleiden. Davon
sind 62% auf koronare Herzerkrankungen zuriickzufuhren; bei 10% lag eine
Kardiomyopathie vor, 7% hatten eine Herzinsuffizienz undefinierter Ursache, 5%
erlitten einen SCD aufgrund einer hypertensiven Herzerkrankung und bei 3 bis 5%
wurde ein Herzklappenfehler diagnostiziert. In 10% der Falle war keine kausale
Ursache des SCD zu eruieren.®® Auch nicht-kardiale Ursachen koénnen zu einem
plotzlichen Herztod fuhren, die haufigsten Ursachen hierbei sind Lungenembolien,
Schlaganfalle, Aortenrupturen, Medikamenten- oder Drogenmissbrauch sowie
epileptische Anfalle.?”

Auch transiente Faktoren kdnnen den plotzlichen Herztod verursachen. Hierzu
z&hlen physiologische  Verénderungen  wie pH-Wert  Veranderungen,
Elektrolytveranderungen (hauptsachlich Hypomagnesiamie und Hypokaliamie),
Ischamien, Entziindungen sowie korperlicher und psychischer Stress.38 39 40
Weiterhin spielt die Uhrzeit, &hnlich wie bei Myokardinfarkten, eine Rolle. Man findet
eine erhodhte Inzidenz des SCDs zwischen sechs und zwdlf Uhr morgens sowie an
dem Wochentag Montag.*! 4% Ursachlich wird hierbei ein erhohter Sympathikotonus
vermutet.

Das Risiko eines SCD beim méannlichen Geschlecht ist gegentber dem der Frauen
erhoht und steigt mit dem Alter aufgrund der hoheren Pravalenz von koronaren
Herzerkrankungen mit steigendem Lebensalter.*® Die SCD Rate wird hierbei auf 1,4
pro 100.000 Personen/Jahr (95% KI, 0,9, 1,98) bei Frauen und 6,68 pro 100.000
Personen/Jahr (95% KI, 6,24, 7,14) bei Mannern errechnet.'* 43 Jiingere Individuen
haben ein vergleichsweise niedrigeres Risiko mit einer geschatzten Inzidenz von
0,46-3,7 pro 100.000 Personen/Jahr; grob hochgerechnet ergeben sich daraus jedes
Jahr 1100-9000 Todesfalle in Europa und 800-6200 in den USA.1% 44
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1.1.4 Therapie

Neben der optimalen medikamentésen Therapie der Herzinsuffizienz ist die
Implantation eines kardialen Resynchronisationstherapie Schrittmachers (CRT) zur
Senkung der Mortalitdt und der Hospitalisierungsrate moglich (COMPANION-
Studie*® der Autoren Bristow et al. und die CARE-HF-Studie*® der Autoren Cleland et
al.).

Zur Pravention ventrikularer Herzrhythmusstérungen und dem plétzlichen Herztod ist
seit 1980 die Implantation eines ICDs mdglich und erfolgreich.?® 4748 Ultima Ratio bei
terminaler Herzinsuffizienz ist die Herztransplantation, zur zeitlichen Uberbriickung
kénnen weiterhin ventrikulare Unterstiitzungssysteme (sogenannte ,Assist Devices®)
eingesetzt werden.*°

1.1.4.1 Indikationen ICD Implantation

Die Indikationsstellung der ICD-Implantation stitzt sich auf die Leitlinien der
European Society of Cardiology 2016%° sowie auf die Leitlinien des American College
of Cardiology, Teil der American Heart Association and Heart Rhythm Gesellschaft
aus dem Jahr 2013°° und deren Aktualisierung im Jahr 2017°%. Beide Leitlinien sehen
als Priméarziel der ICD-Therapie eine Lebensverlangerung durch die Verhinderung
des SCD. Sekundare Ziele betreffen sowohl die Senkung des Morbiditatsrisikos als
auch eine Erh6hung der Lebensqualitat.

Die evidenzbasierte IA-Empfehlung seitens der DGK Leitlinie sieht einerseits eine
sekundarpraventive Indikation der ICD-Therapie bei einem oder mehreren tberlebten
Herz-Kreislauf-Stillstanden, verursacht durch eine VT oder VF. Hierbei gilt die
Grundvoraussetzung, dass das ,arrhythmogene Ereignis nicht durch sicher
vermeidbare oder einmalige Ursachen ausgelost wurde“3®. Hierbei kommen
verschiedenste Ursachen wie beispielsweise das Wolff-Parkinson-White-Syndrom,
ein akuter Myokardinfarkt, Torsade-de-pointes-Tachykardien, Antiarrhythmika oder
Hypokaliamien in Betracht.4”: 52

Andererseits liegt die Indikation eines ICD in der primarpraventiven Implantation bei
Erwartung einer ventrikularen Tachyarrhythmie und dem damit verbundenen Risiko
eines SCD. Allerdings sollte die endgultige Entscheidung einer Implantation
evidenzbasiert und patientenindividualisiert durchgefiihrt werden.#’

In den folgenden Abschnitten wird auf die Primar- und Sekundar-praventiven Ziele
und den dazugehorigen Studien der ICD-Implantation eingegangen.

1.1.4.1.1 Sekundarpravention

Definitionsgemal bezeichnet die Sekundarpravention eines SCD jene Therapien zur
Senkung des Risikos eines plotzlichen Herztodes. Dies setzt Patienten voraus, die
bereits einen wiederbelebten kardialen Arrest oder unterbrochene, lebensbedrohliche
Arrhythmien erlebt haben.'4

Somit  betrift die Sekundarpravention Patienten mit wiederkehrenden,
hamodynamisch wirksamen ventrikuldren Tachyarrhythmien oder einem Uberlebten
plotzlichen Herzstillstand.*” 53 Sollten diese Tachyarrhythmien ursachlich fiir einen
Herz-Kreislauf-Stillstand, eine Synkope, Prasynkope, ausgepréagte Hypotonie, ein
Lungenddem oder eine Angina Pectoris sein, so liegt eine ICD-Therapie Indikation
vor. Hierbei ist die zugrunde liegende Herzerkrankung als unabhéngig von der
Indikationsstellung zu betrachten.*” Sollte ein Herz-Kreislauf-Stillstand stattgefunden
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haben, der durch eine Defibrillation beendet wurde, besteht selbst ohne eine
dokumentierte ventrikulare Tachyarrhythmie eine ICD Indikation. Ebenfalls liegt eine
Implantationsindikation vor, bei Synkopen, deren Urspriinge hdochstwahrscheinlich in
ventrikuldaren Tachyarrhythmien lagen, die aber ebenfalls nicht durch ein
Elektrokardiogramm (EKG) gesichert werden konnte. Im Gegensatz dazu sind
vermeidbare und einmalige kardiale Ursachen als Ausschluss einer Indikation
anzusehen.4’

Die aktuellste Indikationsstellung, Level IA der evidenzbasierten Medizin, einer ICD
Implantation zur Sekundarpravention im Patientenkollektiv mit Herzinsuffizienz (HI)
wurde 2016 durch die European Society of Cardiology (ESC) wie folgt definiert:

,Die ICD-Therapie wird zur Senkung eines SCD Risikos bei Patienten empfohlen,
welche eine VA, einhergehend mit hamodynamischer Instabilitdt, Uberlebten.
Vorausgesetzt ist eine einjahrige Uberlebenswahrscheinlichkeit und ein guter
funktioneller Status.54-57%8

Drei gro3e randomisierte Studien betrachteten die ICD Implantation gegeniber der
medikamenttsen Therapie fur die Sekundarpravention eines plétzlichen Herztodes
nach Uberlebter ventrikularer Tachykardie (VT) oder Uberlebten Kammerflimmern
(VF). Die Autoren Connoly et al. fassten die Ergebnisse der ,Antiarrarrhythmics vs
Implantable Defibrillator* (AVID, n=1016) Studie®, der ,Cardiac Arrest Study
Hamburg“®’ (CASH, n=191) und der ,Canadian Implantable Defibrillator Study“®
(CIDS, n=659), mittels einer Master Datenbank in einer Metaanalyse®® zusammen.
Die AVID Studie zeigte eine statistisch signifikante Reduktion der Mortalitdt durch
ICD-Implantation gegenuber der medikamentésen Therapie. Im Gegensatz dazu
konnte weder die CASH noch die CIDS Studie eine Risikoreduktion nachweisen.
Connoly et al. (2000) waren allerdings in der Lage, mittels ihrer Metaanalyse der drei
Studien eine relative Risikoreduktion der Mortalitat von 28% mithilfe einer ICD-
Therapie nachzuweisen.> Eine neuere Metaanalyse der drei Studien aus dem Jahr
2003 bestatigte die Ergebnisse von Connoly et al.®® erneut. Sie wiesen eine 50
prozentige relative Reduktion des SCD Risikos und eine Senkung der
Gesamtmortalitdat um 24% nach.3¢ Sowohl die AVID als auch die CIDS Studie zeigten
einen statistischen Trend dahingehend, dass Patienten mit einer niedrigeren LVEF
(£35%) einen grofReren Benefit durch die ICD-Therapie erreichen als Patienten mit
erhaltener LVEF (>35%). Weiterhin scheint die LVEF die Patienten zu stratifizieren,
die fur eine ICD-Therapie am besten geeignet sind (moderate bis schwere
linksventrikulare Dysfunktion).®® Das Patientenkollektiv der CIDS®¢ und der CASH>®
Studie wies in der Mehrheit sowohl eine koronare Herzerkrankung (KHK) als auch
eine eingeschrankte LVEF auf.>3

Die DCM Subgruppen von CASH und CIDS, zeigte einen vergleichbar grofRen
Nutzen der sekundarpraventiven ICD-Implantation. Aufgrund dieser Daten stellt die
ICD Implantation die bevorzugte Therapie bei nicht-ischamischer DCM (NIDCM)
nach tberlebtem Herzstillstand durch VF oder VT dar.>3

1.1.4.1.2 Primarpravention

Definitionsgemald bezeichnet die Primarpravention des SCDs Therapien, die das
Risiko eines SCD eines Individuums reduzieren, das noch keinen wiederbelebten
kardialen Arrest oder unterbrochene lebensbedrohliche Arrhythmien erlebt hat.'4

Im Zuge der Primarpravention ist es die Aufgabe, jene Hochrisikopatienten zu
identifizieren, die gefahrdet sind, eine ventrikulare Tachyarrhythmie mit Folge eines
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SCD zu erleiden. Weiterhin gilt es die Gruppe der Niedrigrisikopatienten zu
identifizieren, bei denen ein erhdhtes SCD Risiko besteht. Auch bei jenen DCM
Niedrigrisikopatienten mit einer erhaltenen LVEF Funktion besteht ein relevantes
SCD Risiko.? Mit einer friihzeitigen ICD Implantation verfiigt man heutzutage tber
eine effiziente Moglichkeit, ein Kammerflimmern zu terminieren und dadurch einen
SCD wirksam zu verhindern. Die Indikationsstellung fiir ein definiertes,
selektioniertes Patientenkollektiv ist im Sinne einer Sekundarpravention mittlerweile
durch die drei groRen Studien AVID, CASH und CIDS etabliert.>> Im Gegensatz dazu
war und ist der Nutzen und die Indikationsstellung einer primarpraventiven ICD-
Therapie bei Hochrisikopatienten seit langer Zeit nicht eindeutig und umstritten.3°
Eine weitflachige ICD Implantation ohne ausreichend spezifische ldentifikation der
profitierenden Patienten galt und gilt aus Griinden der Ethik und der mit der Therapie
verbundenen hohen Kosten als unangebracht.

Einerseits existiert bei der ischamischen Kardiomyopathien eine starke Evidenz
beziiglich der ICD-Indikation zur Senkung der Morbiditat als auch Gesamtmortalitat.
Andererseits wird die Indikation bei nicht-ischamischen Kardiomyopathien (DCM) die
Indikationsstellung nur auf wenige randomisierte Studien und Subgruppenanalysen
gestlitzt.60-62

Die aktuellsten Leitlinien?®> gerechte Indikationsstellung einer ICD Implantation zur
Primarpravention im Patientenkollektiv mit HI wird 2016 durch die European Society
of Cardiology (ESC) wie folgt definiert: ,Eine ICD-Therapie wird zur Senkung des
SCD Risikos und der Gesamtmortalitit empfohlen im Patientenkollektiv mit
symptomatischer Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse II-1ll, LVEF <35% trotz 23 Monaten
optimaler medikamentdser Therapie). Vorausgesetzt sind eine einjahrige
Uberlebenswahrscheinlichkeit und ein guter funktioneller Status.

AulRerdem:
e Ischamische Herzerkrankung ((IHD, aus dem Englischen Ischemic heart
disease) sofern kein stattgefundener Myokardinfarkt in den letzten 40 Tagen)
° DCM62-64“25

Die ICD Implantationsindikation fir DCM Patienten nach den ESC Guidelines
erreichen das Level IB der evidenzbasierten Medizin.

Auch die amerikanischen Leitlinien seitens der American College of Cardiology
Foundation (ACCF)/American Heart Association Task (AHA) 2013 sehen bei den
gleichen, oben genannten Kriterien der ESC eine Indikation zur Implantation. Auf
amerikanischer Seite wird sogar das Evidenzlevel IA erreicht.%®

1.1.4.2 Implantierbare Kardioverter- Defibrillatoren Systeme

Im Jahre 1969 begannen die Kardiologen Michel Mirowsky und Morton Mower am
Sinai Hospital in Baltimore an der Entwicklung eines implantierbaren Kardioverter
Defibrillator Devices (ICD) zu arbeiten.

Nach einer elfjahrigen Entwicklungszeit wurde im Jahre 1980 erstmals ein ICD Gerat,
durch den Herzchirurgen Levi Watkins erfolgreich in eine 57-jahrige Patientin
implantiert. Allerdings war fur diese erste Implantation eine mediane Sternotomie
erforderlich. Diese sollte erst Ende der achtziger Jahre nach standiger
Weiterentwicklung durch das Team Mirowsky und Mower obsolet werden. Dieser
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erste ICD war in der Lage durch eine Schockabgabe das potentiell tédliche
Kammerflimmern zu terminieren.

Schon 4 Jahre nach der ersten Implantation wurden im Jahr 1984 an den
Universitatskliniken Dusseldorf und Hannover die ersten Defibrillatoren in
Deutschland eingesetzt. Die Generatoren wurden aufgrund ihrer Gréf3e im Abdomen
platziert und Flachenelektroden auf das Herz aufgenaht.52: 66

Heutzutage hat die fortwahrende Weiterentwicklung der ICD-Therapie zwei
verschiedene Systeme hervorgebracht: den transvendsen Defibrillator (TV-ICD) und
den subkutanen Defibrillator (S-ICD), die je nach Indikationsstellung implantiert
werden.

1.1.4.2.1 Transvendse Defibrillatoren

Der transvendse Defibrillator besteht aus zwei grundlegenden Elementen: einerseits
dem Generator, der mittels Aufladung von Kondensatoren die Energieabgabe
ermoglicht; andererseits aus einer Elektrode (Sonde) zur Erkennung von VT und zur
Schockabgabe. Der Generator wird in einer kleinen Operation, meist unter oértlicher
Betdubung, in eine Gewebetasche subkutan unterhalb des Schlisselbeins oder
submuskular unterhalb des M. pectoralis platziert. Dabei wird unter Rontgenkontrolle
die Elektrode durch Punktion mittels Seldinger Technik oder Freilegung der V.
jugularis oder V. subclavia bis in den rechten Vorhof sowie den rechten Ventrikel
vorgeschoben und verankert.3®

Heutzutage stellt der sogenannte 1-Kammer-ICD den Standard dar, bei dem nur eine
Elektrode zur Detektion, Stimulation und gegebenenfalls Schockabgabe wie oben
beschrieben platziert wird. Dabei kommt die transvends distale Elektrodenspule in
der Spitze des rechten Ventrikels und die proximale Elektrodenspule am Ubergang
zwischen der V. cava superior und dem rechten Vorhof zum Liegen. Die
Sensorelektrode ist durch eine kontinuierliche Uberwachung des Herzrhythmus in der
Lage eine tachykarde Rhythmusstérung zu erkennen. Ist eine solche Stérung durch
den einprogrammierten Algorithmus erkennbar, wird Uber die Elektrode ein
Gleichstromimpuls abgegeben, der in der Lage ist, die Tachykardie zu beenden und
den regularen Herzrhythmus wieder herzustellen.3®

Besteht bei dem Patienten zusatzlich eine chronotrope Inkompetenz mit
Implantationsindikation eines ICD bei VT, kbnnen sogenannte 2-Kammer-ICD
implantiert werden. Hierbei liegt eine Elektrode im rechten Vorhof und eine
zusatzliche im rechten Ventrikel. Dieses System ist in der Lage, eine
frequenzadaptive  Stimulation durchzufihren (ICD-DDDR). Dieser Technik
zugrundeliegend wies die DAVID Studie bei Standardindikationen zur ICD
Implantation, keine Prognoseverbesserung (Hospitalisierung und Mortalitat) durch
den 2-Kammer-ICD im Vergleich zum 1-Kammer-ICD nach.67: 68

Zusatzlich zu der rechtsatrialen und rechtsventrikularen Elektrode besteht die
Maoglichkeit, Gber den Sinus coronarius eine Elektrode in den linken Ventrikel zu
legen (ICD-CRT). Bei diesen 3-Kammer-ICDs ist durch die Implantation von den drei
Elektroden eine biventrikulare Stimulation moglich. Besonders bei einer schweren
Herzinsuffizienz und einer stark verminderten EF kommt es haufig zu einem
asynchronen Herzschlag. Durch eine gezielte gleichzeitige Stimulation beider
Ventrikel durch die Kammersonden kann der Herzschlag wieder synchronisiert
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werden (CRT, Kardiale Resynchronisationstherapie). Hierdurch lasst sich eine
Steigerung der Ejektionsfraktion und damit folgend eine Senkung der
Herzinsuffizienz assoziierten Mortalitat erreichen.

1.1.4.2.2 Subkutane Defibrillatoren

Eine neuere Variante der ICD-Therapie stellt der subkutane ICD dar. Der S-ICD wird
seitlich des linken Brustkorbs in eine Hauttasche oberhalb der Rippen implantiert. Im
Gegensatz zum transvendsen System berihrt die Elektrode das Herz und
GefalRsystem nicht — sie liegt nur subkutan auf dem Brustkorb auf. Mittels dieser
Elektrode ist der S-ICD ebenfalls in der Lage eine VT durch Schockabgabe zu
terminieren und somit einen SCD zu verhindern.%°

Initial wurde der S-ICD entwickelt, um bei Patienten mit eingeschranktem venésen
Zugang und oder kongenitalen Herzerkrankungen eine ICD-Therapie zu
ermdglichen. Durch die subkutane Elektrodentechnik beim S-ICD kommt es zu einer
Reduktion von Komplikationen, die durch die transvendsen Elektroden des TV-ICD
hervorgerufen werden konnen. Hier sind unter anderem die Infektionsgefahr,
Gefallverschlisse, Thrombosen und die Herzperforation zu nennen, welche bei
Implantation und im weiteren Verlauf eine Gefahr darstellen.®® © Auch die
gegebenenfalls notwendige Explantation von Elektrodendrahten beim TV-ICD ist
komplikationsbehaftet und selbst in groRen Zentren ist mit bis zu 1% bedeutenden
Komplikationen zu rechnen.’®

Im Gegensatz zum TV-ICD ist der S-ICD nicht in der Lage, eine Stimulationstherapie
bei Herzrhythmusstérungen oder Herzinsuffizienz durchfiihren. Weitere Nachteile
stellen die hohere Anzahl an inadaquaten Schockabgaben, klrzeren
Batterielaufzeiten und die wesentlich hoheren Kosten dar.®°

1.2 Kardiale Magnetresonanztomographie

Der technische Fortschritt der letzten Jahre fiihrte zu einer starken Verbesserung der
Bildqualitat aufgrund zahlreicher neuentwickelter Technologien. Auch die Einfuhrung
von 3-Tesla Magnetresonanztomographen optimierten die Bildqualitat sowie die
Konstanz der Verfahren, die somit auch bei erschwerten Untersuchungsbedingungen
diagnostisch wertvolle Bilder erzeugen konnen.”?

Die MRT arbeitet, unabh&ngig von Rontgenstrahlen, mit starken elektromagnetischen
Wellen und Magnetfeldern. Die dadurch erzeugten Schnittbilder sind in der Lage,
detaillierte Schnittebenen des Kérpers und einzelner Organe in einer frei wahlbaren
Ebene darzustellen. Der Vorteil keinerlei Strahlenbelastung im Gegensatz zum CT
ermdglicht eine wiederholbare Diagnostik im Bereich der Kardiologie bei diversen
Formen der Kardiomyopathien, angeborenen Fehlbildungen, Klappenvitien,
perikardialen Erkrankungen sowie pra- und postoperativer Diagnostik.”®

Die Gradientenfelder und starken elektromagnetischen Wellen fluhren zu einer
Ausrichtung des Spins der Protonen im untersuchten Kdrpergewebe (Ausrichtung in
der Transversalebene). Mit dem Abschalten des Magnetfeldes beginnt die Relaxation
in die ursprungliche Spinrichtung des Protons, wobei dieses ein Signal aussendet.
Diese ausgesendeten Signale werden mit einer Spule des MRT aufgezeichnet und
mittels Computer in Schnittbilder umgewandelt.”® Hierin liegt ein weiterer Vorteil der
MRT: es eignet sich fur fast alle Gewebearten des Kérpers, sei es Weichteilgewebe
(Organe, Muskeln, Bindegewebe), das zentrale Nervensystem oder das
Skelettsystem.”® Die im Schnittbild aufgezeichneten Informationen werden als
zweidimensionales Raster von Pixeln abgespeichert. Dabei tragt jeder Pixel eine
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Nummer mit einer definierten Signalintensitat und stellt dabei ein gewisses Volumen
an dreidimensionalem Gewebe dar.”®* Der Pixel und das damit vertretene
Gewebsvolumen wird als ,Voxel“ bezeichnet. Hierbei wird die raumliche Auflésung
des MR- Bildes durch die Wahl der Gr6Re des Voxel-Volumens definiert.”?

Die T1-Relaxation beschreibt die longitudinale Relaxation des Protonenspins aus der
Transversalmagnetisierung in die urspringliche Ausrichtung. Bei dem Zuriickklappen
der Spinrichtung wé&hrend der T1-Relaxation gibt das Proton Energie an die
Umgebung ab (an das ,Gitter; deshalb auch als ,Spin-Gitter-Relaxation®
bezeichnet). Die Zeit des Zurtckklappens in die Ursprungsebene wird als T1-
Relaxationszeit bezeichnet und ist in der Lange einerseits von der Starke des
aulBeren erzeugten Magnetfeldes, andererseits von der Eigenbewegung der
Molekiile abhangig.”®

Die T2-Relaxation beschreibt hingegen die transversale Relaxation des
Protonenspins. Nach der Ausrichtung des Spins in der Transversalebene beginnen
die Vektoren der Spinrichtung um die vertikale Achse zu prazedieren. Hierbei
beschreibt die Phase das Verhalten verschiedener Spinvektoren wéhrend der gleich
schnellen prazedierenden Drehung der Spins zueinander.”® Angenommen, ein Spin
B prazediert in der Transversalebene um 20° voraus versetzt zu Spin A, so besitzt er
eine Phase von +20°. Prazediert wiederum ein Spin C um 30° hinter Spin A
hinterher, so besitzt er eine Phase von -30°. Werden die Spins mittels Anregung in
der Transversalebene ausgerichtet, beginnen Sie unmittelbar gleichzeitig um die
Vertikalachse zu prazedieren, wobei ein Teil der Spins, mit 0° Phase synchron
zueinander prazediert, was als Phasenkoharenz bezeichnet wird.”® Aufgrund des
Energieaustauschs der benachbarten Spins und der starken Inhomogenitat des
aulleren Magnetfeldes, kommt es zum Zerfall der Phasenkoharenz und somit zur
Dephasierung. Diese Zeitkonstante der Dephasierung der Phasenkoharenz wird als
T2-Zeit bezeichnet und ist eine reine ,Spin-Spin-Wechselwirkung®, die groéf3tenteils
unabhangig von der Starke des Magnetfeldes ist.”?

Die T1-Gewichtung beschreibt die Kontrastdarstellung in MRT Bildern, in der mittels
Wahl von der Repetitionszeit und der Echozeit vorrangig die T1-Relaxationszeit und
nachrangig die T2- Relaxationszeit differenziert wird.

In der T2-Gewichtung wird hingegen die Kontrastdarstellung vorrangig mithilfe der
T2-Relaxationszeit gegentber der T1- Relaxationszeit differenziert.”®

Je nach Fragestellung weist die MRT oder die CT Vor- und Nachteile auf. Hinsichtlich
der kardiologischen Diagnostik fihren die aktuellen ,Konsensusempfehlungen der
Deutschen Rontgengesellschaft (DRG), der Deutschen Gesellschaft flr Kardiologie
und der Deutschen Gesellschaft fur Padiatrische Kardiologie zum Einsatz der
Herzbildgebung mit Computertomographie und Magnetresonanztomographie“’? die
aktuellen Indikationen der jeweiligen Modalitaten auf. Hierbei liegen die Indikationen
der cMRT (kardiale Magnetresonanztomographie) Diagnostik in folgenden Bereichen
(Tabelle 1). Einen Nachteil der MRT Untersuchung bildet die lange
Untersuchungsdauer. Diese ist abhéngig von der gewahlten Schnittebenendicke und
der Grof3e des zu untersuchenden Areals. Durch diesen Nachteil ist die MRT eher
als elektive Untersuchung anzusehen. Im Gegensatz dazu besitzt die CT aufgrund
ihrer kurzen Untersuchungsdauer die Qualitat zur Notfalldiagnostik. Auch die bessere
Darstellungsqualitat der knochernen Strukturen durch die CT tragt zu der
Notfalldiagnostik bei.
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Tabelle 1 Indikationen der kardialen Bildgebung mittels der MRT, Inhalt nach’? .

1.

Koronare Herzerkrankung

1.1. Risikoabschatzung asymptomatischer Individuen
1.1.1. Risikostratifizierung vor nichtkoronarer Herzoperation zum Ausschluss von
Koronarstenosen
1.1.2. Risikostratifizierung vor nichtkardialer Operation
1.2. Nachweis signifikanter Stenosen bei symptomatischen Patienten
1.2.1. Stabile Angina pectoris
1.2.2. Akutes Koronarsyndrom
1.3. Bekannte koronare Herzerkrankungen — Therapieplanung
1.3.1. Ischamiediagnostik: Patient mit Koronarstenose unklarer Relevanz
1.3.2. Vitalitat
1.4. Status nach Koronarrevaskularisation — asymptomatisch
1.5. Status nach Koronarrevaskularisation - symptomatisch

Myokarderkrankungen

2.1. Kardial asymptomatische Individuen
2.1.1. Kardiale Beteiligung bei Systemerkrankungen (z.B. Sarkoidose,
Amyloidose, Hamochromatose, Sklerodermie)
2.1.2. Myokarditis
2.2. Kardial symptomatische Individuen
2.2.1. Untersuchung der links- und rechtsventrikularen Funktion
2.2.2. Nachweis und Differentialdiagnose einer entzindlichen
Herzerkrankung
2.2.2.1. Hypertrophe Kardiomyopathie
2.2.2.2. Dilatative Kardiomyopathie
2.2.2.3. Restriktive Kardiomyopathie
2.2.2.4. Non-compaction-Kardiomyopathie
2.2.2.5. Arrhythmogene rechtsventrikulare Kardiomyopathie
2.2.2.6. Takotsubo-Kardiomyopathie
2.2.2.7. Myokarditis
2.2.2.8. Loffler-Endokarditis und andere bakterielle Endokarditiden
2.2.2.9. Nachweis anderer Myokarderkrankungen
2.3. Bekannte Myokarderkrankungen — Therapieplanung
2.3.1. Darstellung von Narbengewebe vor CRT
2.3.2. Nachweis einer Dyssynchronie
2.4. Status nach Behandlung einer Myokarderkrankung — asymptomatisch
2.5. Status nach Behandlung einer Myokarderkrankung — symptomatisch

Herzrhythmusstérungen

3.1. Symptomatische Individuen

3.2. Bekannte Rhythmusstdrungen — Therapieplanung

3.3. Status nach Behandlung einer Rhythmusstérung — symptomatisch

4.

Klappenvitien
4.1. Nachweis einer Herzklappenerkrankung bei symptomatischen Patienten

4.2. Bekannte Herzklappenerkrankungen — Therapieplanung

Perikarderkrankungen

Raumforderungen und Implantate (erworbene strukturelle Veranderung am Herzen)

Angeborene Herzerkrankungen
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Die in Tabelle 1 angefiihrten Indikationsstellungen fir die MRT weisen die groRRe
Bandbreite der Diagnostik im Bereich der Kardiologie auf. Die genaue
Indikationsstellung der MRT im Bereich der DCM (Unterpunkt 2.2.2.2) liegt in ,der
Erganzung zur Basisdiagnostik, der Festlegung der Diagnose und des
Schweregrades der Erkrankung anhand morphologischer und funktioneller
Parameter und dem Nachweis oder Ausschluss von LV-Thromben.

Im Gegensatz zur Indikationsstellung der MRT sehen die Konsensusempfehlungen
eine Indikation zur CT-Angiographie als Alternative zur MRT im Bereich der DCM nur
;wenn beide Verfahren nicht die gewlnschte diagnostische Aussage
(Myokardhypertrophie und Funktion) liefern. Zahlreiche Studien belegen eine
exzellente Ubereinstimmung der CT- Funktionsanalyse mit MRT, Echokardiographie
und Einzelphotonen- Emissionscomputertomographie.’478472

Bei gleicher diagnostischer Aussagekraft sollte im Elektivfall die MRT der CT
aufgrund der bestehenden Strahlenbelastung vorgezogen werden. Dies zeigen die
grof3en Vorteile, welche die MRT im Bereich der Kardiologie mit sich bringt: eine
strahlungsfreie und hochsensitive Methode mit diagnostischer und prognostischer
Bedeutung.

1.2.1 Late Gadolinium Enhancement: Marker der kardialen Fibrosierung

Die Diskrepanz zwischen der gebrauchlichen LVEF<35% als
Hauptindikationskriterium fur die Selektion der Implantation von primarpraventiven
ICDs bei DCM Patienten und die im Gegensatz dazu geringen Anzahl von 20% an
adaquaten Therapien im Follow-up Zeitraum®4 , fihrt unweigerlich zu der Frage nach
einer verbesserten Identifikation der Implantationspatienten.

Der hohe Weichteilkontrast und die Unterscheidbarkeit von Weichteilgeweben
physiologischer und pathophysiologischer Natur sind zwei einzigartige
Eigenschaften, die die MRT als nicht-invasive Diagnostik herausstellen.”® Die
endomyokardiale Biopsie und Histochemie galt lange Zeit als Goldstandard, jedoch
sowohl mit dem ihr innewohnenden Risiko eines invasiven Eingriffs als auch dem
Problem, dass das gesamte FibroseausmaR nicht bestimmt werden kann 8% 8!

Abhilfe kann hierbei das Late Gadolinium Enhancement schaffen, welches im
Folgenden beschrieben wird.

Myokardiales Narbengewebe wird als Hauptverursacher fur ventrikulare Arrhythmien
angesehen.® Late Gadolinium Enhancement (LGE) ist in der Lage diese Bereiche mit
myokardialer Fibrose zu lokalisieren.??

Die Zeit der T1-Relaxation des Protonenspins ist die Quelle des hervorragenden
Weichteilkontrastes.”® Diese ist in der T1-Wichtung mit Kontrastmittelgabe in der
Lage, fokale Pathologien wie z.B. Lipideinlagerungen oder Narbengewebe im
myokardialen Gewebe hervorzuheben.”® & Die ungleichmaBige Ansammlung von
kollagenem Bindegewebe im Rahmen einer reaktiven Fibrose und der damit
verbundenen Rigiditat des Herzes sowie der Abbruch der interzellularen
Kommunikation wurde schon frih als wichtiger Faktor in der Entstehung von
diastolischer Dysfunktion® |, Herzinsuffizienz und plotzlichem Herztod und weiteren
Kardiomyopathien erkannt (Tabelle 2).84-86
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Tabelle 2 Kardiale Erkrankungen, die eine myokardiale Fibrose hervorrufen .8’

e Alterungsprozesse ¢ Amyloidose e Ischamie

e Diabetes e Morbus Fabry e Infarkt

e Hypertension e Sarkoidose

e Akute und chronische e Chronisch renale
Ischamie Insuffizienz

¢ Klappenerkrankungen e Myokarditis

e NIDCM e Toxische

¢ TransplantatabstofRung Kardiomyopathie

e Hypertrophe e Alle reaktiven und
Kardiomyopathie infiltrativen

e Arrhythmogene Fibroseerkrankungen
rechtsventrikuléare
Kardiomyopathie

e Sarkoidose

e Systemischer Lupus
Erythematosus

e Systemische Sklerose

e Chagas-Krankheit

e Chronisch renale
Insuffizienz

Obwohl das LGE urspringlich dazu entwickelt wurde, myokardiales Narbengewebe
nach Infarkten darzustellen, wurde bald erkannt, dass es auch dazu in der Lage ist,
andere Herzerkrankungen, im Speziellen Kardiomyopathien, zu diagnostizieren.®
Hierbei werden die unterschiedliche Expressionsmuster von LGE Dbei
unterschiedlichen Kardiomyopathien zunutze gemacht (Abbildung 2).88
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Abbildung 2 Schematische Darstellung des Musters von Late Gadolinium
Enhancement im Ventrikel, bei unterschiedlichen Kardiomyopathien, nach Cummings
et al. 2009%° .

Subepikardial
e Myokarditis
e Sarkoidose

<Patchy*
e Amyloidose

e Sarkoidose

Mesokardial

o dilatative
Kardiomyopathie

e hypertrophe
Kardiomyopathie

e pulmonale Hypertonie

Subendokardial Transmural
e Infarkt e Infarkt
e Amyloidose e schwere Myokarditis

e chronische Sarkoidose

Publikationen aus den letzten Jahren sehen die myokardiale Fibrose als einen
unabhangigen Hauptpradiktor fir ein negatives Outcome im Patientenkollektiv der
DCM.83 20 Die diffuse interzellulare Akkumulation von Kollagen im Extrazellularraum
wird regelmaRig in histologischen Proben von DCM Patienten beobachtet.®! Diese
fuhrt im Verlauf zur irreversiblen reparativen Fibrose.?? Einerseits scheint es, dass
das infarzierte, fibrosierte Gewebe Ausgangspunkt fir Arrhythmien ist; andererseits
wird vermutet, dass das neben dem fibrosierten Myokard befindliche, bereits
angeschlagene Gewebe unter dem Gesichtspunkt der Gewebeheterogenitat
ebenfalls bedeutsam fiir die Entstehung von Arrhythmien ist.®® Die dort vorliegende
Zusammensetzung aus den zugrunde gegangenen und noch lebensfahigen Zellen,
die sich bei der LGE Untersuchung als grauer Bereich (,grey zone®, siehe Kapitel
1.1.3.1 Kardiale Fibrose und ihre Auswirkungen auf das Reizleitungssystem) mit
mittlerer Anreicherung darstellt.3> °® Die Autoren Roes et al. und Schmidt et al.
wiesen in ihren Studien nach, dass die grey zone als starkster Pradiktor einer
spontanen VA oder einer induzierbaren VT zu werten ist.%% 9

Gadolinium (Gd) ist ein Element, das in ungebundenem Zustand als toxisch

einzustufen ist.®8 Aufgrund dessen wird es mit Zuhilfenahme eines groRen Molekiils

chelatiert, um es wahrend der intravendsen Injektion gebunden zu halten.88 9. 97

Mithilfe dieser zyklischen Carrier Molekuile, die aufgrund ihrer Gréf3e und Ladung

nicht in der Lage sind, in den Intrazellularraum der Zellen einzudringen, gelingt es
24



das Gadolinium im Extrazellularraum anzureichern.8: % Hierdurch ergibt sich die
Klassifikation eines extrazellularen Kontrastmittels.88

Nach der intravendsen Gabe von gadoliniumhaltigem Kontrastmittel (GBCAs), kommt
es zu einem zeitlich verlangerten Anfluten und Auswaschen im Bereich der
fibrotischen Zellen gegenuber dem Normalgewebe.”® & Dies hangt mit der
verminderten Anzahl an Kapillaren im Narbengewebe und dem erhdhten EZV
zusammen.?” Das EZV quantifiziert hierbei die relative Ausbreitung der
extrazellularen Matrix als Marker einer diffusen, reaktiven Fibrose (vorkommend in
zahlreichen Pathologien des Herzens).”

Dieses verlangerte Auswaschen von Gadolinium aus dem Extrazellularraum wird als
,Late Gadolinium Enhancement bezeichnet und bedeutetet aus dem Englischen
Ubersetzt: Spate Signalverstarkung.”? Das aufgrund einer Proteininfiltration
(Amyloidose), Fibrose oder einer Fehlanordnung der Herzmuskelzellen erhéhte EZV
bietet ein groRReres Volumen fur Gadoliniumanreicherung gegentber gesundem
Myokard, bei dem die Herzmuskelzellen streng parallel angeordnet sind. Die vor Ort
erhohte Konzentration an Gadolinium fihrt dazu, dass die umliegenden Protonen
wesentlich schneller relaxieren, was zu einer erniedrigten T1-Relaxationszeit fiihrt.8”
Bei einer geringeren Kontrastmittelkonzentration besteht in hypoperfundierten
Bereichen des Myokards im Gegensatz zum gesunden Myokard ein vergleichsweiser
geringerer Anstieg der Signalintensitat. Weitergehend wurden Falle dokumentiert, in
denen besonders schlecht durchblutetes Myokard sich aufgrund der fehlenden
Vitalitat nicht positiv kontrastierte, da das gadoliniumhaltige Kontrastmittel bis zum
Zeitpunkt der Bildaufnahme nicht einstrémen konnte.”® Dies war besonders dann der
Fall, wenn die Datenakquisition in den ersten Minuten nach Applikation des
Kontrastmittels durchgefihrt wurde.”®

Die sogenannte Inversion-Recovery-Sequenz, eine Gradienten-Echo basierte
Aufnahmetechnik fir LGE Bilder, bezeichnet bei der MRT die Basis-Puls-Sequenz,
die durch einen vorgeschalteten 180° Radiofrequenz- Inversionspuls erweitert wird.”®
Hierbei gibt die einstellbare TI-Zeit (aus dem Englischen ,time of inversion®,
Inversionszeit) an, welche Zeitspanne zwischen dem Inversionspuls und der
Datenaufnahme liegt.”® Dadurch ist es moglich, verschiedene Gewebe mithilfe der
Wabhl einer gewebstypischen TI-Zeit zu unterdriicken.”® Wenn beispielsweise diese
Zeit so gewdahlt, dass die Magnetisierung von Fett (STIR-Sequenz zur
Fettsuppression) oder gesundem Myokard zum Zeitpunkt der Datenaufnahme durch
null geht, wird dadurch das jeweilige Gewebe in der Aufnahme dunkel abgebildet.
Hierdurch lasst sich eine verstarkte Signalintensitdt zwischen verschiedenen
Geweben in den Bildern herstellen. Aufgrund der sich zeitlich verandernden
Kontrastmittelkonzentrationen innerhalb des Gewebes und der mehrmindtig
dauernden Aufnahmen muss die TI- Zeit gegebenenfalls angepasst werden.’3

Zusammenfassend gilt das LGE als ein zuverlassiger Fibrosemarker, der die
Quantifizierung und Ausbreitung der Fibrose im Herzen ermoglicht. Der
Zusammenhang zwischen Fibroseausmal3, ihrer Messung und deren prognostische
Aussagekraft wird zunehmend in der Kardiologie, im Bilde verschiedenster
Krankheitsformen, als Stratifizierungs-Kriterium genutzt.
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1.2.2 EKG-Triggerung

Die EKG-Triggerung wird durch EKG-Elektroden, die auf der Brustwand befestigt
werden, ermoglicht.3® Ein guter Kontakt der Elektrode zur Hautoberflache des
Patienten ist essentiell und wird durch Einmalklebeelektroden gewéhrleistet. Das
durch die Elektroden abgeleitete Signal wird mittels einer Software analysiert, die bei
korrektem Signal die R-Zacke in jedem Herzschlag detektiert.”? Dadurch konnen
einerseits kontinuierlich akquirierte Daten nachtraglich einer bestimmten Herzphase
zugeordnet werden (sog. ,retrospective cardiac gating“®®) oder alternativ eine
Datenaufnahme in einer bestimmten Herzphase (sog. ,prospective cardiac gating*
oder ,cardiac triggering“®®).”® Das erhaltene EKG-Signal darf ausschlieRlich zur
Arrhythmiediagnostik und zu Frequenziberwachung verwendet werden.3® Aufgrund
dessen ist die diagnostische Verwertbarkeit hinsichtlich einer Ischamiediagnostik
durch T-Negativierung oder Ahnliches nicht zulassig. Das durch die MRT erzeugte
Magnetfeld, besonders die Gradientenschaltung, kann weniger oder vermehrt starke
Artefakte hervorrufen und okkasionell eine korrekte EKG-Triggerung verhindern,
hierbei kann die Neupositionierung der Elektroden Abhilfe schaffen.33

1.2.3 Atemabhangigkeit der kardialen Magnetresonanztomographie

Die Akquisition der Bilddaten wird, falls es dem Patienten moglich ist, in
Atemanhaltetechnik durchgefiihrt. Eine Eintibung der Atemmandéver sollte mit dem
Patienten vor der Untersuchung durchgeftihrt werden, um eine bessere Compliance
wéhrend der Durchfihrung zu erreichen. Der kurzfristige Apnoezustand wahrend der
Untersuchung sollte in normaler end-expiratorischer Atemlage erreicht werden.33
Falls dem Patienten das Atemanhalten aufgrund der Kkardialen oder
pneumologischen Situation nicht moglich sein sollte, gibt es die Maoglichkeit, die
Datenakquisition nicht ausschlie3lich auf verschiedene Herzschlage, sondern
zusatzlich auf unterschiedliche Atemzlige zu verteilen.”3 190

1.3 Methoden der Risikostratifizierung fur Patienten mit DCM

Bis auf ausgewahlte Félle bildet die LVEF die einzige Basis fur die Selektion von
Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie fir die ICD-Therapie zwecks einer
Primarpravention eines SCD.® 101 Die Daten der letzten Jahre haben gezeigt, dass
das LVEF- Indikationskriterium nicht vollstandig ausreicht um die ICD-Therapie zu
rechtfertigen.'®® Der GroRteil der Patienten die eine ICD- Therapie, auf Basis der
LVEF<35% erhélt, bendtigt einerseits diese maoglicherweise nicht, hat aber
andererseits mit den Widrigkeiten der potentiellen Nebenwirkungen dieser Therapie
zu kampfen.1%! Weiterhin erleidet eine kleine Subgruppe der DCM Patienten mit einer
LVEF>35% den durch ICD Implantation abwendbaren SCD.1%%

Mit einer Erweiterung der Indikationskriterien, hinsichtlich der Risikostratifikation der
DCM Patienten, die aktuell ein erhdhtes Risiko fur einen SCD besitzen, aber nicht
den aktuellen Indikationskriterien entsprechen, wirde einerseits einen grol3en
Fortschritt in der Gesundheitsversorgung im Patientenkollektiv der DCM bedeutet.10?
Andererseits ware die Risikostratifikation der DCM Patienten wiinschenswert, die
innerhalb der aktuellen ICD Indikation eigentlich der Niedrigrisikogruppe fiir einen
SCD angehoren.l? Diese Patienten erhalten aktuell keinen zusatzlichen
Uberlebensvorteil durch die ICD-Therapie. Hierbei wiirde diese Patientengruppe
dadurch profitieren, dass sie keine risikobehaftete ICD Implantation und Therapie
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erhalten und es kdme dartber hinaus zu einer Abwendung von nicht erforderlichen
Kosten fir das Gesundheitssystem. 02

Die bereits erwahnte randomisiert kontrollierte DANISH Studie!!, die die Effizienz von
ICDs hinsichtlich Mortalitdt in Patienten mit einer nicht-ischmischen, systolischen
symptomatischen Herzinsuffizienz untersuchte, kam zu dem Schluss, dass die ICD-
Therapie nicht in eine signifikante Reduktion der Langzeit- Gesamtletalitat, verglichen
mit optimaler Kklinischer Versorgung, fiihrt. Diese dem allgemeinen Konsens
kontraren Ergebnisse fuhrten zu einer vertieften Diskussion um eine Verbesserung
der Risikostratifikation bei NIDCM und der Neubewertung, bzw. Identifikation alter
und neuer Klinischer Marker und diagnostischer Methoden fir eine bessere
Charakterisierung von Hochrisiko-Patienten.19%

1.3.1 Aktuelle Risikostratifikation: linksventrikulare Ejektionsfraktion

Die aktuelle Indikationsstellung fir eine ICD-Therapie mittels der LVEF und der damit
einhergehenden NYHA-Klasse sind die Parameter, die die momentanen Werkzeuge
der Risikostratifikation darstellen. Diese werden im Folgenden erklart.

1.3.1.1 Linksventrikulare Ejektionsfraktion

Die LVEF bezeichnet den Prozentsatz des Blutvolumens, der wahrend der Systole
des linken Ventrikels aus der Herzkammer wahrend einer Herzaktion ausgeworfen
wird. Es handelt sich hierbei um einen Prozentsatz des Gesamtvolumens
(linksventrikulares enddiastolisches Volumen, LVEDV) der entsprechenden
Herzkammer. Die annaherungsweise Bestimmung des LVEF ist mittels zweier
gangiger, nicht invasiver Methoden mdglich: der Magnetresonanztomographie und
der Echokardiographie.

1.3.1.1.1 MRT - LVEF Messung

Die cMRT gilt als Goldstandard fur die Messung von Volumina, Masse und
Ejektionsfraktion sowohl fur den linken als auch den rechten Ventrikel. Sie ist als die
beste Alternative einer kardialen Bildgebung, neben der Echokardiographie,
anzusehen. Die Nutzung von LGE und T1 Mapping macht die Unterscheidung
verschiedener der Herzinsuffizienz zugrundeliegenden Atiologien mdglich.1% Wie
bereits erlautert, ermoglicht die LGE cMRT die &tiologische Unterscheidung zwischen
ischamischen und nicht-ischamischen Urspringen der Herzinsuffizienz und die
Visualisierung von myokardialer Fibrose und Narben. Zusatzlich erlaubt die cMRT
eine Charakterisierung von myokardialem Gewebe bei Amyloidose, Sarkoidose,
Morbus Fabry, non-compaction Kardiomyopathie und Hamochromatose.?®

Die aktuellen ESC Guidelines fur die Diagnose und Behandlung von akuter und
chronischer Herzinsuffizienz?®® empfehlen die cMRT fir die Beurteilung von
myokardialen Strukturen und Funktion (einschlie3lich des rechten Herzens) bei
Patienten mit einem eingeschrankten Schallfenster oder komplexen kongenitalen
Herzerkrankungen (unter Beriicksichtigung der Kontraindikationen der MRT). Diese
Empfehlung tragt das Level | der evidenzbasierten Medizin.?®

Weiterhin sollte die cMRT mit LGE bei Patienten mit DCM erwogen werden um eine
Unterscheidung zwischen ischamischen und nicht-ischamischem Myokardschaden,
bei klinisch oder echokardiographisch nicht eindeutigen Féllen, zu ermdglichen (unter
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Bericksichtigung der Kontraindikationen der MRT). Allerdings erhélt diese
Empfehlung nur den Evidenzgrad Ila.?®

De Haan und Kollegen verglichen in ihrer Studie!%4, die Unterschiede die sich bei der
LVEF Messung mittels Echokardiographie und der Magnetresonanztomographie
ergaben. Zudem evaluierten sie den Einfluss der Messungen auf die Eignung fur
eine ICD-Therapie bei Herzinsuffizienz Patienten (anhand des bestehenden Cut off
Wertes von LVEF<35%). Die Studienpopulation bestand aus 152 Patienten, die vor
einer Device-Therapie standen. Alle Kandidaten wurden wahrend ihrer
Indikationsstellung einer LVEF Messung mittels Echokardiographie und einer
kardialen Magnetresonanztomographie unterzogen.'®* Die mittels Kurzachsen
(cMRT) und Simpsons ,biplaner® Methode (Echokardiographie) ermittelten
funktionellen Parameter kamen zu verschiedenen Ergebnissen. Zwischen der cMRT
und echokardiographischer LVEF lag ein signifikanter Unterschied von 6,6+8,3%
(cMRT 24,9+9,6% und echokardiographisch 31,5%=+8,7%).104

Hierdurch kam es zu einer Diskrepanz von 28% fir die indikationsgerechte ICD-
Therapie, je nach Anwendung der verschiedenen Bildgebungsmethoden.

Die wesentlich geringeren LVEF Werte, die in der cMRT zutage traten, wirden laut
Haan et al. zu einer nennenswerten Erhéhung der Implantationsraten fuhren. Dies
bedurfe einer Reflektion und Neueinschatzung der Cut-Off Werte bei der Diagnostik
mittels cMRT.104

Diese Diskrepanz und die damit einhergehenden unterschiedlichen Indikationszahlen
weisen abermals auf den Bedarf flr eine verbesserte Risikostratifikation hin, die sich
auf zuséatzliche oder andere Faktoren als die LVEF stiitzen sollte.

1.3.1.1.2 Echokardiographie — LVEF Messung

Die Bildgebung mittels Echokardiographie ist eine seit langem verwendete
Anwendung, die in der Lage ist zahlreiche kardiale Erkrankungen zu diagnostizieren
(verschiedene Kardiomyopathien, Klappenvitien, etc.). Die Eigenschaften einer
unbegrenzt einsetzbaren und preisgunstigen Diagnostik macht sie zur praferierten
Untersuchung in zahlreichen Bereichen der Medizin. Die Echokardiographie ist das
weitverbreitetste verfligbare Tool fur die Ermittlung einer Diagnose bei vermuteter
Herzinsuffizienz.?> Sie bietet eine unmittelbare Information Gber Kammervolumina,
systolische und diastolische Funktion, Wanddicken, Klappenfunktionen und
pulmonale Hypertension. Diese Informationen sind wesentlicher Bestandteil einer
Diagnosesicherung und Festlegung einer adaquaten Therapie.?®> Die Kklinische
Evaluation und die Echokardiographie liefern somit eine Grundlage fur die Diagnose
und die Erstellung eines Behandlungsplans fur die meisten Patienten. Andere Tests
(cMRT, Einzelphotonen-Emissions CT, PET, Koronarangiographie, kardiale CT)
werden erforderlich falls die Diagnose in der Echokardiographie nicht gesichert
werden kann (beispielsweise durch unzureichende Bilder oder der Vermutung von
untblichen Ursachen der Herzinsuffizienz).?®

Teil jeder echokardiographischen transthorakalen Standarduntersuchung ist die
Bestimmung der LVEF. Hierbei wird, neben einer visuellen Abschéatzung der EF, eine
guantitative Bestimmung mithilfe der endsystolischen und diastolischen Volumina
durchgefuihrt.1®> Bei symmetrischen Ventrikeln werden diese Volumina aus dem
apikalen 4-Kammerblick bestimmt, bei asymmetrischen Ventrikeln (bspw. bei
Ventrikelaneurysmen  oder verschiedenen  Kardiomyopathien) sollte die

28



Ejektionsfraktion biplan aus dem apikalen 4- und 2-Kammerblick bestimmt
werden.19% 106 Dje dreidimensionale Echokardiographie verbessert bei adaquater
Qualitat die Quantifikation von LV Volumina sowie der LVEF und hat die beste
Genauigkeit, verglichen mit Werten, die durch die cMRT ermittelt werden.1%7

Die Echokardiographie fungiert als konkomitierende Diagnostik in der Behandlung
der DCM, dadurch entwickelte sich die Idee, die echokardiographischen Messungen
zukiinftig fur die Vorhersage von arrhythmischen Events zu nutzen.® Die Messung
von der Langsausdehnung und der mechanischen Dysfunktion (Ubersetzt
.,mechanical dispersion“ entspricht der mechanischen Dyssynchronie) und deren
Einfluss auf die Pradiktion von VA und SCD wurde durch Haugaa et al.1% untersucht.
In ihrem Studienkollektiv von 94 NIDCM Patienten demonstrierten die Autoren einen
unabhangigen signifikanten Zusammenhang der beiden Parameter mit der Pradiktion
des arrhythmischen Endpunktes (pro 1% erhdhte Dehnung (,Strain®): HR 1,26; 95%
Kl, 1,03-1,54; p-Wert 0,02; pro 10 ms mechanische Dyssynchronie: HR 1,26; KI 1,03-
1,4; p-Wert= 0,02).

Es erscheint allerdings fraglich, ob eine funktionelle Technik wie die
Dehnungsmessung eine adaquate Unterscheidung zwischen dem Risiko fur einen
SCD und einem Tod durch Herzinsuffizienz geben kann.®

Trotz dessen wird auch weiterhin die Echokardiographie einen wichtigen Baustein in
der Diagnose und Indikationsplanung bei Herzinsuffizienz und deren Behandlung
bilden.

1.3.1.2 NYHA Klassifikation

Wie bereits erlautert, stiitzen sich die aktuellen primarpraventiven ICD Guidelines®*
58 unter anderem auf die Bewertung der NYHA-Klasse um eine adaquate
Patientenselektion zu erreichen, dessen Inklusionskriterien/Exklusionskriterien
werden durch die ausschlaggebenden ICD Studien reflektiert. Die durch den
Evidenzgrad | gestitzte Indikation stellt sich fur Patienten mit HF, bei einer NYHA-
Klasse von II/lll und einer LVEF <35%, aufgrund einer ischdmischen oder nicht
ischamischen Ursache.

Die NYHA-Klassen stellen einfach zu erhebenden Risikofaktoren der Herzinsuffizienz
dar. Anhand der Symptomschwere und der kérperlichen Belastbarkeit definiert sich
diese Klasseneinteilung der New York Heart Association (NYHA).?®

Die Klasse | definiert einen Patienten, der uneingeschrankt belastbar und
symptomfrei ist. In der Klasse Il ruft normale und in Klasse Il bereits geringe
Belastung Symptome wie Palpitationen, Dyspnoe und Mudigkeit hervor, allerdings
besteht weiterhin eine Beschwerdefreiheit in Ruhe. Im Stadium IV ist die
Symptomatik belastungsunabhangig, sie tritt dauerhaft auf, auch in Ruhe
einhergehend mit einer Bettlgerigkeit. Die zur Beurteilung der Stadien
herangezogenen Symptome beinhalten auf3erdem die Nykturie, Zyanose, allgemeine
Schwache, Angina pectoris, kalte Extremitaten und Odeme.

Einerseits haben die Stadien pradiktiven Wert fur kardiale Ereignisse, korrelieren
aber andererseits wenig mit der LV Funktion.?® Des weiteren kénnen Anderungen der
Symptome und somit auch die NYHA-Klasse rasch erfolgen. Selbst Patienten mit
einer geringen Beeintrachtigung und Symptomen (NYHA-Klasse Il) haben eine
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erhohte Mortalitit und Risiko fir Hospitalisationen.1%% 10 Zwar steigt mit
zunehmendem Stadium die Mortalitdt, allerdings sinkt die Rate an Arrhythmie-
bedingten Todesfallen.!*! Dennoch erhalten Patienten mit einer NYHA-Klasse von |l
doppelt so haufig eine ICD-Therapien wie Patienten mit NYHA | oder 11.112 Als
zugrundeliegende Pathophysiologie werden bei zunehmender Herzinsuffizienz
erhohte Katecholaminspiegel, vermehrt auftretende Ischamien und abnorme
Fillungsdriicke vermutet.t3

Friedman et al.l'* analysierten in einer Metaanalyse die NYHA-Klasse I/l
Herzinsuffizienz Patienten (LVEF<35%) der vier primarpraventiven ICD Studien
(MADIT-1°, MADIT-I1%t, DEFINITE®*, SCD-HeFT®?). Das Ziel der Analyse stellte die
Evaluation des Einflusses dieser zwei NYHA-Klasse auf den Zusammenhang
zwischen einer durchgefuhrten/ nicht-durchgefiihrten ICD-Therapie und der
jeweiligen Mortalitdten dar. Von insgesamt 2763 Patienten, die den Studienkriterien
entsprachen, hatten 68% eine NYHA-Klasse von Il (n= 1867) und 52% (n=1435)
erhielten einen ICD.

Im Ergebnis zeigte sich eine Reduktion der Mortalitdt bei Patienten mit
primarpraventiv implantierten ICDs und einer NYHA-Klasse Il (HR 0,59; 95% KI 0,48-
0,74). Bei Patienten mit einer NYHA-Klasse Ill und einem primarpraventivem ICD
zeigte sich allerdings nur ein Trend Richtung einer reduzierten Mortalitat (HR 0,82;
95% KI 0,65-1,03).114

Diese Studie''* unterstiitzt den Einsatz von primarpraventiven ICDs bei Patienten mit
einer NYHA-Klasse Il und einer Ubereinstimmung mit den aktuellen Guidelines? 52,
Allerdings ergibt sich laut Friedman und Kollegen erneut der Bedarf einer
verbesserten Risikostratifikation und Indikationsselektion, besonders bei Patienten
mit einer NYHA-Klasse Ill und einer Indikation flir einen primarpraventiven ICD.

Auch diese Studie weist auf das wachsende Bedurfnis an umfassendere, zuséatzliche
Faktoren (bspw. objektive Messungen des funktionellen Status, Biomarkern und
detaillierten Risikokalkulatoren, einige werden in den folgenden Kapiteln erlautert) fur
den Entscheidungsfindungsprozess hin.4

1.3.2 Aktuelles Management bei Patienten mit Herzinsuffizienz

Die Diagnosefindung einer Herzinsuffizienz sollte primar auf die bisherige klinische
Vorgeschichte des Patienten gestitzt werden (beispielsweise: KHK, arterielle
Hypertension, Diuretika Bedarf, Symptomerscheinungen wie z.B. Orthopnoe).
Daruber hinaus sollte eine klinisch korperliche Untersuchung sowie ein Ruhe EKG
durchgefiihrt werden. Sollten alle Untersuchungen normal ausfallen, ist die Diagnose
einer Herzinsuffizienz hdchst unwahrscheinlich und andere Differentialdiagnosen
sollten in Betracht gezogen werden.?®

Ein Algorithmus der Diagnose und Behandlung von Patienten mit vermuteter
Herzinsuffizienz wird in Figur 3 gezeigt.

Sollte allerdings ein Element des Diagnosealgorithmus auffallig sein, wird eine
Messung der Herzinsuffizienz Marker (N terminales pro Brain natriuretrisches Peptid
(NT-proBNP), Brain natriuretrisches Peptid (BNP)) durchgefiihrt um die Patienten bei
erhohten Werten echokardiographisch abzuklaren.?® Zeigt sich in der
Echokardiographie oder anderen kardialen Bildgebungen (cMRT), welche in nicht
eindeutigen Falle zur Hilfe gezogen werden, eine Herzinsuffizienz, sollte die Atiologie
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festgelegt werden, um eine adaquate Therapie beginnen zu kdénnen. Diese besteht
aus einer optimalen medikamentdsen Therapie und einer ICD Implantation, die im
Falle einer trotz medikamentbser Therapie bestehenden Einschrankung der
Ejektionsfraktion <35% und oder symptomatischen VT/VF durchgefihrt wird.

Figur 3 Flowchart des diagnostischen Algorithmus fur chronische Herzinsuffizienz
und therapeutischer Algorithmus flr Patienten mit symptomatischer Herzinsuffizienz
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mit reduzierter Ejektionsfraktion. Inhalt nach: ESC Guidelines?® der Diagnose und
Behandlung der akuten und chronischen Herzinsuffizienz, 2016.

1.3.3 Potentielle Parameter der zuklnftigen Risikostratifikation

Folgende Parameter und Techniken sind aktuell Gegenstand der wissenschaftlichen
Forschung, im Bereich der Risikostratifikation von DCM Patienten. Da diese
Parameter und deren VerknUpfung untereinander in Zukunft eventuell eine
Verbesserung der Risikostratifikation hervorbringen koénnten, werden die
vielversprechendsten Techniken (Figur 4) im Folgenden erlautert und deren aktueller
Stand der Forschung dargestellt.

Figur 4 Flowchart von potentiellen Techniken und deren charakteristischer
Diagnostik, die in Zukunft zur Verbesserung der Risikostratifikation beitragen
konnten. Inhalt nach Halliday et al.®
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LGE- MRT und T1 Myokardiale
Mapping Fibrose N
Kardiale MIBG- Vegetative
Szintigraphie Storung
Genetische Genetische ,/
Testung Pradisposition

1.3.3.1 T1 Mapping

Die kardiale Magnetresonanztomographie und ihre potentielle Fahigkeit einer
Verbesserung der Risikostratifikation sind im vorhergehenden Gliederungspunkt 1.2
aufgefihrt. Die Technik des T1 Mapping wird im folgenden Abschnitt erlautert.

Bei den meisten Patienten mit nicht-ischamischer dilatativer Kardiomyopathie ist als
Befund die interstitielle Fibrose im Herzen festzustellen. Diese Fibrose wird unter
anderem als Ursprungsort und Schrittmacher von fokalen Reentry-Tachykardien
angesehen.'*® Durch diese pathophysiologische Eigenheit, der kardialen Fibrose,
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formte sich die Idee, mithilfe des sogenannten T1 Mapping, die Fibrose zu
identifizieren und ihren potentiellen Einfluss auf die Entstehung von VT, VA und SCD
und deren Potential fiir die Risikostratifikation zu untersuchen.®

Durch diese relativ neue Technik des T1 Mapping, ist es nun auch mdglich einen
diffusen und/oder interstitiellen Umbauprozess, nicht invasiv, sichtbar zu machen.
Die sogenannten T1-Maps (aus dem Englischen Ubersetzt T1-Karten) sind in der
Lage, feinste Unterschiede der T1- Zeiten innerhalb des Herzmuskels darzustellen,
fur jedes einzelne myokardiale Voxel zu quantifizieren und somit Gewebspathologien
aufzudecken.® 79.80

Das grundlegende Prinzip des T1 Mapping besteht darin, mehrere Aufnahmen bei
unterschiedlichen Zeitpunkten der T1-Relaxation durchzufiihren.’”®: 116 Dabei wird die
Signalintensitat der Bilder durch die T1-Relaxationszeit der Gewebe bestimmt und
dargestellt.''® Dadurch kann die T1-Relaxationszeit fir myokardiale Segmente,
Bereiche von Interesse oder eben fur jeden einzelnen Pixel bestimmt werden, um
eine T1-Map zu bilden.”® 87,116

Mithilfe von extrazellularen, paramagnetischen Kontrastmitteln (Gadolinium) kénnen
strukturelle Veranderungen im Myokard verstarkt dargestellt werden. Beispielsweise
wird hierbei das T1 Mapping vor und nach Kontrastmittelgabe durchgefiihrt, wobei
aus der Zusammenfuhrung der beiden Datensétze das Extrazellularvolumen (EZV)
und damit einhergehend das interstitielle FibroseausmaR bestimmt werden kann.’”®
Auch das native T1 Mapping (vor KM Gabe) und die EZV Fraktion korrelieren mit
dem Grad an interstitieller Fibrose in einer Vielzahl von kardialen Erkrankungen,
einschliel3lich der DCM. Das kontrastmittelfreie T1 Mapping ist in der Lage
Eisenuberladung, myokardiale Odeme sowie Infarzierungen und Narbengewebe
darzustellen.”

In Nutzung dieser T1 Mapping Techniken untersuchten Siepen et al.'l’ den
Zusammenhang zwischen dem EZV und der damit nicht-invasiv abschatzbaren
diffusen, myokardialen Fibrose in verschiedenen Stadien der linksventrikularen
Dysfunktion im Rahmen der DCM, im Vergleich mit der endomyokardialen Biopsie.
Hierbei wurden 130 Patienten, aufgeteilt in  Subgruppen (leichte
Funktionsbeeintrachtigung und LV Dilatation, gesunde Kontrollgruppe, DCM
Patienten) mithilfe von MRT, LGE und T1 Mapping zur Bestimmung des EZV
untersucht und deren Ergebnisse mit histologischen, endomyokardialen Biopsien
verglichen.''” Im Ergebnis demonstrierten Siepen und Kollegen eine gute Korrelation
zwischen dem, mittels T1 Mapping, gemessenen EZV und dem Volumen an Kollagen
das in der myokardialen Biopsie festgestellt werden konnte (r=0,85; p-Wert 0,01, bei
verschiedensten Schweregraden an NIDCM).''” Schon bei frilhen Phasen der
funktionellen Einschrankung der DCM, kam es in auffalliger Weise zu erhéhten EZV
Werten (31% der ,early stage DCM*, allerdings mit der Einschrankung, dass teilweise
auch erhohte Werte in der Kontrollgruppe festgestellt wurden).''” Zusammenfassend
reflektiert die ECV Messung mittels MRT und T1 Mapping den Gehalt an
myokardialen Kollagen bei DCM Patienten. Trotz gewisser Einschrankungen kdnnte
die MRT basierte Beurteilung des EZV neue Vorteile fir die nicht-invasive
Quantifizierung von diffuser myokardialer Fibrose bringen.” Weiterhin besteht
Potential fir eine Verbesserung der Risikostratifikation und des Therapie Monitoring
in verschiedenen Phasen der DCM. Diese sind zwei potentiell vielversprechende
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Methoden, bei denen es sich lohnen kdnnte sie durch weitere Forschung zu
untersuchen.

Trotz der noch recht frischen Entwicklung dieser Technik, erhofft sich die Fachwelt
einen groBen Einfluss auf frihzeitige Diagnostik und Prognostik von diversen
Erkrankungen und als Surrogatmarker in der Medikamentenentwicklung.®

1.3.3.2 Elektrokardiogramm

Verschiedenste EKG Parameter wurden hinsichtlich ihrer Fahigkeit, der Pradiktion
des SCD Risikos bei DCM Patienten, in diversen Studien untersucht.® Unter anderem
wurden, durch die aktuelle Forschung, folgende potentielle Parameter der
Risikostratifikation des EKGs untersucht: QRS-Dauer, QRS-Fragmentation, Mikrovolt
T-Wellen Alternans (MTWA), Linksschenkelblockbilder, ventrikulare Spatpotentiale
des signalgemittelten EKG; Messung des kardialen autonomen Tonus: die
Herzfrequenzvariabilitdt, Baroreflexsensitivitat, Herzfrequenz-Turbulenz, ventrikulare
Extrasystolen und anhaltende VT wahrend eines Monitoring oder nach
programmierter Stimulation.? Eine gro3e Metaanalyse von Goldberger et al.1%? fasste
die Ergebnisse der vielen kleinen Studien zusammen. Insgesamt wurden 45 Studien
mit einem Patientenkollektiv von 6088 Patienten mit NIDCM analysiert. Trotz
verschiedener Endpunkte der Studien (arrhythmische Endpunkte: SCD, ventrikulére
Arrhythmien, adaquate ICD-Therapie und alternativ die Gesamtmortalitat) und
geringer Reproduzierbarkeit der Variablen zwischen den Studien fielen zwei
Parameter besonders auf: die mithilfe des EKG ermittelbare Fragmentation des QRS
Komplexes und das Vorhandensein von MTWA.2

Der fragmentierte QRS Komplex tritt definitionsgemal auf, wenn ein atypischer QRS
Komplex nicht einem eindeutigen Schenkelblock zugeordnet werden kann und dabei
der QRS Komplex an der R- oder S-Zacke eingekerbt ist.11® Der pathophysiologische
Hintergrund kann vielfaltige Ursachen haben und reicht von myokardialen Narben,
hervorgerufen durch ischamische Herzerkrankungen und myokardiale Fibrose
ursachlich durch verschiedenste kardiale Erkrankungen, maligne kardiale
Pathologien, lonenkanaldysfunktionen bis hin zu Systemerkrankungen mit
Herzbeteiligung.''® Neben der diagnostischen Funktion besitzt der fragmentierte
QRS Komplex auch prognostische Eigenschaften, der Identifikation von
Hochrisikopatienten in verschiedenen kardialen Krankheitsbildern (Bsp. Brugada
Syndrom, Long-QT-Syndrom).'18

Die sogenannte Mikrovolt T-Wellen Alternans charakterisiert die Schlag zu Schlag
Fluktuation der T-Wellen Amplitude und deren Morphologie. Das Vorhandensein von
MTWA bei Patienten mit einer reduzierten oder erhaltenen LVEF war in vielen
klinischen Studien, die insgesamt >14000 Patienten inkludierten, mit einer erhéhten
kardiovaskularen Mortalitat und einem erhéhten SCD Risiko assoziiert.''® Die
Bestéatigung, dass die MTWA einen nutzlichen Marker fir die Risikostratifizierung von
letalen ventrikularen Arrhythmien und SCD darstellt, steht seitens grol3er
randomisiert, kontrollierter klinischer Studien allerdings noch aus, ist aber aktueller
Gegenstand der Forschung.*?

Goldberger et al.1%? berechneten in ihrer Metaanalyse eine OR von 4,5 fur die MTWA
fir das Risiko eines unerwiinschten Ereignisses (95% KIl, 2,55-8,53; p-Wert< 0,001)
und eine OR von 6,73 fur die Fragmentation des QRS Komplexes (95% KI, 3,85-
11,76; p-Wert< 0,001). Andere Parameter wie beispielsweise die angesprochene
Baroreflex Sensitivitat, Herzfrequenzvariabilitdt oder die Herzfrequenz-Turbulenz und
Weitere zeigten sich in der Studie von Goldbergers et al.1%? durch ORs zwischen 1,5
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bis 3,0 als niedrigere pradiktive Werte.® Einerseits stlitzen wenige Studien die
Deutungsfahigkeit der QRS-Komplex Fragmentation, andererseits liegen viele
Studien vor, die auf das hohe Potential der MTWA hinweisen. Goldberger et al.
Ergebnisse wurden durch eine Metaanalyse aus dem Jahr 2009 von den Autoren De
Ferrari et al.*?% untermauert.2 Hohnloser et al.*?! schlugen die MTWA Technik vor um
jene Patienten, die mit einer LVEF<35% nicht von einer ICD-Therapie profitieren
wurden, zu identifizieren. Auch wenn viele Studien und Analysen auf eine potentielle
Verbesserung der bestehenden Risikostratifikation hinweisen, fehlt bisher die
Bestéatigung und Implementierung seitens grof3angelegter Studien.

1.3.3.3 Kardiale 123-Metaiodbenzylguanidin-Szintigraphie

Die vegetative Dysfunktion wurde schon lange als wichtiger Faktor in der Genese
von ventrikularen Arrhythmien indentifiziert.*?? Viele Jahre der Forschung haben zu
einem besseren Verstandnis der Anatomie und Physiologie des kardialen autonomen
Nervensystems beigetragen. Die Beziehung zwischen dem vegetativem Tonus
(Dystonie) und klinisch signifikanten Arrhythmien wird durch vielfaltige Studien
gestutzt.8 122 Verschiedenste sympathische Aktivierungen des Myokards resultieren
in heterogenen kardialen Nervenleitgeschwindigkeiten und Refraktarzeiten, die zu
einer proarrhythmischen Umgebung fiihren.® Dabei sind die Mechanismen, bei denen
die vegetative Aktivierung proarrhythmisch oder antiarrhythmisch wirken, komplex
und vor allem unterschiedlich fur verschiedene Arten von spezifischen
Arrhythmien.'?> Der Hauptausloser von Vorhoffimmern ist beispielsweise die
simultane sympathische und parasympathische Aktivierung.*?> Im Gegensatz dazu
ist das Kammerflimmern bei Patienten mit kardialer Ischamie durch einen erhdhten
Sympathikotonus proarrhythmisch und durch einen erhéhten Parasympathikotonus
antiarrhythmisch beguinstigt.1??

Die gelegentlich eingesetzte kardiale 123-Metaiodbenzylguanidin-Szintigraphie
(MIBG-Szintigraphie) ist in der Lage, diese vegetative Dysfunktion zu
diagnostizieren.®

Als Parameter der vegetativen Dysfunktion werden erhohte Tracer Auswaschraten,
atypische Tracer Verteilung, zwischen dem Herz und dem Mediastinum (H:M
Quotient) und Verteilungsstorungen des Tracers genutzt.® Viele Studien (siehe
Tabelle 3) unterstitzen die Annahme, dass die obigen Parameter pradiktiven Wert
fir die Vorhersage von SCDs und unerwinschte arrhythmische Ereignisse, im
Patientenkollektiv der DCM und anderen Herzinsuffizienzen, besitzen.123-128

Tabelle 3 Studien die mittels 123-MIBG Szintigraphie die Préadiktion von
unerwinschten arrhythmischen Ereignissen im Patientenkollektiv mit DCM und
weiteren Herzinsuffizienz untersuchten; Inhalt nach Halliday et al.®

Studie Einschluss- n Parameter Endpunkt FU Ergebnis
kriterien (DCM) (Monate)
Merlet et LVEF<40% 112 H:M Quotient SCD * 27 Niedrige H:M
al. NYHA II-IV (112) Rate sind
(1990)27 Préadiktor fur
SCD p-Wert=
0,0015
Kioka et LVEF<40% 97 Auswaschraten SCD * 65 HR, 6,13 95% KiI,
al. NYHA Il (46) 1,53-24,5 p-
(2007)126 Wert<0,05
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Tamaki et LVEF<40% 106 Auswaschraten SCD * 65 HR, 4,79 95% KI,

al. NYHA I-11l (51) 1,55-14,76 p-
(2009)125 Wert= 0,0064
Boogers ICD 116 Late detect Adaquate 23 HR, 12,81 95%

et al. Zuweisung (30) score>26 ICD-Therapie Kl, 3,01-54,5 p-
(2010)*% *2 Wert<0,01
ADMIRE- LVEF<35% 961 H:M Quotient = Arrhythmische 17 HR, 0,37 95% KI,

HE NYHA 11-11I (327) 1,60 Events *3 0,16-0,85 p-
(2010)128 Wert= 0,020
Sood et LVEF<35% 317 Summed rest Arrhythmische 17 HR, 3,3 95% KI,

al. NYHA I[I-111 (317) score>8 in Events *3 1,1-9,8 p-Wert=
(2013)123 Patienten H:M 0,032

Quotient <1,60

* peobachteter Herzstillstand, Tod innerhalb einer Stunde nach Auftreten von Symptomen oder unbeobachteter,
unerwarteter Tod eines Patienten, welcher innerhalb der vorrausgehenden 24h als gesund befundet wurde

*2 Adaquate ICD Schock oder antitachykardes Pacing

*3 Anhaltende VT, wiederbelebter Herzstillstand, adaquater ICD Schock oder antitachykardes Pacing

Merlet et al.1?” untersuchten 1990 alleinig Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie
und kamen mithilfe einer multivariablen Analyse zu dem Ergebnis, dass die mittels
Radionukleotid Ventrikulographie bestimmte LVEF (p-Wert 0,02) und niedrige H:M
Quotienten (p-Wert<0,0001) Voraussagewert fur die Gesamtmortalitdt besitzen,
wobei der niedriger H:M Quotient als Pradiktor fir den SCD fungiert (p-
Wert<0,0015).8

Die ADMIRE-HF'?® (AdreView Myocardial Imaging for Risk Evaluation in Heart
Failure) Studie demonstrierte, dass in Patienten mit ischamischer- und nicht-
isch&amischer Herzinsuffizienz ein H:M Quotient 21,6 mit einem niedrigeren Risiko fur
unerwinschte, arrhythmische Ereignisse assoziiert war (definiert als spontan
anhaltende VT, wiederbelebter Herzstillstand oder adéquate ICD-Therapie,
einschliel3lich antitachykardem Pacing, ischamische HI 3,5%, nichtisch&mische HI
10,4%; p-Wert<0,01).2 Weiterhin gab es bei einem H:M Quotienten 21,6 eine
niedrigere Inzidenz des folgenden primaren Endpunktes, zusammengesetzt aus
arrhythmischen Events, Progression der NYHA-Klasse und dem kardiovaskularen
Tod (HR 0,36, 95% KI, 0,17-0,75, p-Wert 0,006).8 Uberlebenszeitanalysen von
Patienten ohne indizierte ICD-Therapie zeigte auf, dass der H:M Quotient zwar
prognostischen Wert und Potential fir eine verbesserte Risikoklassifikation besitzt,
dennoch aber nicht in der Lage ist jene Patienten zu identifizieren, die einen
Uberlebensvorteil durch die ICD Implantation erhalten hatten, 29 130

Zwar unterstiitzen die erlauterten Studien den Zusammenhang zwischen der
vegetativen Dysfunktion und einer erhéhten Rate an plotzlichen Herztoden, dennoch
hat auch die 123-MIBG-Szintigraphie noch keinen Einzug in die Risikostratifikation
von DCM Patienten gehalten. Auch bei dieser potentiell vielversprechenden Technik
sind weitere und groRRere Studien nétig, um die bisher gewonnen Erkenntnisse zu
verifizieren und vor allem im Patientenkollektiv der DCM genauer zu untersuchen.

1.3.3.4 Klinische Faktoren und funktionale Parameter

Klinische Faktoren wie beispielsweise das erhthte Patientenalter, pathologische
Rhythmen (bspw. protodiastolischer Galopp-Rhythmus), funktionelle Fehlkopplungen
sowie ventrikulare Arrhythmien wurden bereits als Risikofaktoren fur den Tod in
Folge einer idiopathischen DCM erkannt.*3!
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Neben der Untersuchung von klinischen Faktoren ist die Messung von funktionellen
Parametern des Herzens, mittels der kardialen MRT und der Echokardiographie,
bereits in vielen Studien durchgefuhrt worden. Ziel hierbei stellte stets der Bedarf
einer verbesserten Identifikation von pradiktiven Parametern fur das negative
kardiale Outcome bei der Herzinsuffizienz dar. Hierbei wurden die bereits vielfach
erwéhnte LVEF untersucht. Weiterhin sind die linksventrikulare enddiastolische/
systolische  Volumina  (LVEDV, LVESV) und die linksventrikularen
enddiastolischen/systolischen Durchmesser (LVEDD, LVESD) Gegenstand der
Forschung. Goldberger et al.l%? fassten die Ergebnisse der vielen verschiedenen
NIDCM Studien zusammen. Insgesamt wurden 45 Studien mit einem
Patientenkollektiv von 6088 Patienten mit NIDCM analysiert. Die vielfach diskutierte
LVEF erhielt durch die Analyse der Metadaten eine OR von 2,86 mit einer Sensitivitat
von 71,1% und einer Spezifitdat von 50,5%. Diese OR hangt laut Goldberger und
Kollegen mit dem erhéhten epidemiologischen Auftreten von SCDs bei Patienten mit
einer LVEF >35% zusammen.1%? Neben vielen anderen vielversprechenden Faktoren
erwies sich der LVEDD als ein guter Pradiktor fir unerwiinschte kardiale Ereignisse
(Studien n=4; OR 3,47 (1,90-6,35), 95% KI; p-Wert 0,014).102

Auch Biomarker (Blutmarker) erlauben den Einblick in der DCM zugrundeliegende
pathophysiologischen Mechanismen und kénnten kinftig eine Rolle in der Outcome
Vorhersage und dem Management und Therapie von der Herzinsuffizienz spielen.%?
Hierbei wird der Kardiomyozyt, seine Mikro- und Makroumgebung sowie das
Zusammenspiel dieser Entitaten und deren Einfluss auf die Pathogenese der DCM
betrachtet.'3? Mikroskopisch betrachtet verandern sich die Kardiomyozyten in Folge
einer DCM typischerweise in eine histologische Trias: myozytdre Hypertrophie,
Verlust an Kardiomyozyten und interstitielle Fibrose.

Neuere Biomarker der linksventrikularen Dysfunktion lassen sich anhand der
Funktion wie folgt kategorisierent3?;

1.) Myozytarer Stress und Dehnung
2.) Myozytare Apoptose

3.) Kardiales Interstitium

4.) Inflammation

5.) Oxidativer Stress

6.) Kardiale Energetik

7.) Neurohumoral

8.) Renale Biomarker

Die in Tabelle 4 aufgefiihrten Biomarker stellen die neusten und wahrscheinlich
wichtigsten Biomarker der DCM (und anderer Kardiomyopathien) dar. Jene haben
gezeigt, dass sie einen pradiktiven und prognostischen Wert flr Patienten mit
Herzinsuffizienz  besitzen. Viele dieser Biomarker wurden in anderen
Kardiomyopathien evaluiert, die allerdings einen &hnlichen pathophysiologischen
Ansatz im Vergleich zu der DCM besitzen (Beispielsweise die gesteigerte Fibrose in
der Herzinsuffizienz mit erhaltener linksventrikularer Ejektionsfraktion (HFpEF),
Amyloidose, hypertrophe Kardiomyopathie, etc.).!®> Die durch Messung von
Biomarkern erhaltenen prognostischen und préadiktiven Informationen kdnnten
zuklnftig entstehende Herzinsuffizienztherapien unterstiitzen. Kombiniert mit der
klinischen Diagnostik, kénnten Biomarker zu einem besseren Verstandnis in
zahlreichen Entitdten der Herzinsuffizienz fihren, mit dem Ansatz eines Patienten
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individualisierten Konzepts der friihzeitigen Identifizierung und Behandlung von
Patienten mit linksventrikularen Dysfunktionen und Kardiomyopathien.

Tabelle 4 Biomarker zur Untersuchung der Pathophysiologie und Signalkaskaden
der dilatativen Kardiomyopathie, nach Gopal et al.*3?

Kardiomyozyt Mikroumgebung Makroumgebung
e B-Typ e Matrix- e Adiponektin*
natriuretrisches Metalloproteasen* e NGAL*
Peptid * e Inhibitoren von e Cystatin-C*
e N-terminales Metalloproteasen* ¢ Endothelin
proBNP* o Kollagen Propeptide* e Adrenomedullin
e Atriales e Galaktin-3* e Copeptin*
natriuretrisches e Tumor Nekrose-
Peptid* Faktor*
e Losliches ST2* e Osteoprotegerin*
e H-FABP* e Pentraxin-3*
e Losliche Apoptose e Myeloperoxidase*
stimulierende e Kardiotrophin-1
Protein- Fragmente*
e Myostatin

* Biomarker die sich als pradiktiv im kardiovaskularem Outcome bewiesen haben
1.3.3.5 Genetische Testung

Trotz der grofRen Fortschritte in der genetischen Sequenzierung durch das
sogenannte ,Next Generation Sequencing® in den letzten zwei Dekaden, sind die
Einflisse der DCM Genetik auf die Risikostratifikation nur in spezifischen Féllen
moglich.8 27

Durch den technischen Fortschritt konnten letztlich mehr als 50 Gene identifiziert
werden, die mit einer familiaren dilatativen Kardiomyopathie assoziiert sind.
Momentan gilt das Titin Gen (TTN) als Haupt-Gen, das aktuell fur 20-25% der Falle
der familiaren DCM Falle verantwortlich gemacht wird.® 24 Der groRte Teil dieser
Gene kodiert fiur Bestandteile der Desmosomen der Herzmuskelzellen und ein weites
Spektrum an myozytaren Proteinen, die weitestgehend im Sarkomer der
Kardiomyozyten zu finden sind. In 80-90% der Falle wird die familiaren DCM
autosomal-dominanten vererbt.?*

Die gebrauchlichste Anwendung der Identifikation von pathogenetischen Mutationen
liegt momentan beim Lamin A/C Gen (LMNA), das fur das Lamin A und C sowie
Proteine der nuklearen Kernmembran, kodiert und schatzungsweise mit 5-8% der
familiaren DCM in Verbindung gebracht werden kann.® 24 Mehr als 200 LMNA
Mutationen wurden bereits mit der Entstehung von DCM und variablen
Skelettmuskelbeteiligungen assoziiert.?® Der kardiale Phanotyp ist mit der
frihzeitigen Erkrankung des Reizleitungssystems des Herzens verbunden sowie dem
Auftreten von Vorhof- und Kammerarrhythmien, verbunden mit einer schlechten
Prognose und dem erhdhten Risiko eines SCDs.?* 26
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Die aktuell grofite Studie von LMNA Kardiomyopathien untersuchte 94 Patienten
(aus 27 Familien, mit insgesamt 164 Familienmitgliedern) in einem medianen
Zeitraum von 57 Monaten.'3® Bei sechzig Patienten (64%) konnte bei Registrierung
zu Studienbeginn der DCM Phéanotyp und eine LMNA Mutation festgestellt werden,
34 Patienten hingegen besalf3en nur die genotypische LMNA Mutation. Die Penetranz
des Genotyps stellte sich in der Studie als aul3erordentlich hoch dar, wobei alle
Patienten, die das 60 Lebensjahr erreichten und die LMNA Mutation besal3en, auch
den DCM Phanotyp entwickelten.133 Das 5-Jahrestiberleben der Patienten mit einem
positiven Phanotyp betrug 40%, wobei 45% einen SCD oder wiederbelebten SCD
erlitten. Die Studie bestatigte die maligne und phanotypisch hoch penetrante
Beschaffenheit der LMNA-Mutation assoziierten Kardiomyopathie, mit klinisch
deutlich schlechteren Outcome, verglichen mit anderen Formen der DCM.*3 Diese
und andere Studien'®*, die die Ergebnisse bestatigten, unterstiitzen die Ansicht, dass
eine frihere ICD Implantation, entgegen der aktuellen Leitlinien®> %0 51 unter dem
Risikofaktor einer LMNA Mutation einen deutlichen Benefit erhalten konnten.133 134
Zwei Titin-Molekule Uberbricken die Lange eines Sarkomers und fungieren als
Generator und Regulator der kontraktilen Kraft.!3> Ist diese Proteinstruktur durch
verkurzende Mutationen (sog. ,truncating mutations®) gestort, kann es in Folge zu
Entwicklung einer Beeintrachtigung der Herzmuskelkontraktilitat kommen.1%¢ Herman
et al.*3" untersuchten diese Mutationen in 312 Patienten mit DCM und demonstrierten
ahnliche Raten an unerwiinschten kardialen Ereignissen bei Patienten mit TTN
Mutation und jenen ohne Mutation. Jingste Ergebnisse durch Jansweijer und
Kollegen!®® konnten zeigen, dass DCM Patienten mit der verkirzten TTN Variante
einen milderen Phanotyp der Krankheit besitzen und zudem hohere Raten an
reversiblen pathologischen Umbauprozessen aufweisen, verglichen mit der LMNA
Mutation und der mutationsfreien DCM Varianten.'®® Dies fiihrt zu der Vermutung,
dass die TTN assoziierte DCM eventuell eine besser zu behandelnde DCM Variante
darstellt.®

Die Stammbaumanalyse und ihr Potential hinsichtlich einer Verbesserung der
Differenzierung zwischen einer familiaren und einer nicht-familiaren DCM (die durch
die Ubliche Diagnostik nicht méglich ist) wurde mithilfe des ,United Network for Organ
Sharing“ Registers (UNOS) untersucht.'*® Innerhalb dieser 16091 NIDCM, UNOS
Register Patienten trugen 492 die Diagnose einer familiaren DCM (3,1%).
Seidelmann et al.'*°® analysierten die Ergebnisse eines einzelnen Zentrum, das vor
Stammbaumanalyse eine Rate von 4,12% an familiarer DCM aufwies (3 Patienten
aus 73). Nach ausfihrlicher Analyse der Familiengeschichten und des Stammbaums
dieser 73 Patienten, konnten 19 der 73 als familiare DCM Patienten identifiziert
werden (26%).

Die oben dargestellten Ansatze einer genetischen Untersuchung der familiaren DCM
stellen nur drei von vielen Methoden der aktuellen genetischen Forschung dar.
Nichtsdestotrotz konnten die Stammbaumanalyse und andere genetische
Untersuchungen wie das ,Next Generation Sequencing“ zuklnftig eine potentielle
Grundlage fur die Friherkennung und Behandlung von familiarer DCM bei
Familienmitgliedern von erkrankten Patienten bilden. Weiterhin wére ein frihzeitiges
und regelméfiges Monitoring erstrebenswert, mit dem Hintergrund einer Beratung
verschiedenster Themen wie der Familienplanung oder der friihzeitigen ICD-
Therapie.?*
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1.4 Zielsetzung der vorliegenden Arbeit

Die technischen Entwicklungen und die Forschung im Bereich der implantierbaren
Kardioverter Defibrillatoren (ICD) erlaubten einen grof3en Fortschritt in der
Behandlung und Pravention der ventrikularen Tachykardien und des
Kammerflimmerns. Eine Verhinderung der infausten Folge, eines pl6tzlichen
Herztodes (Sudden Cardiac Death, SCD) ist durch die Implantation eines ICD-
Devices mdglich geworden.

Patienten mit der Diagnose einer dilatativen Kardiomyopathie (DCM) haben ein
deutlich hoéheres Risiko an einem plotzlichen Herztod zu versterben. Dennoch ist
eine Risikostratifikation des SCD im Patientenkollektiv der DCM bisher jedoch noch
unzureichend.sv 9, 11, 64, 101, 102, 140

Die Indikation der Implantation eines Kardioverter Defibrillators bei DCM zwecks
Primarpravention, der Verhinderung von zukunftigen ventrikularen Tachyarrhythmien,
wird aktuell anhand der eingeschrankten linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF
<35%) und einer NYHA-Klasse von Il oder Il gestellt.1# 25

Allerdings besitzt die LVEF eine niedrige Sensitivitdt und Spezifitat fir die
Voraussage eines SCD Events.'* Nur 13% der Patienten, die an einem plotzlichen
Herztod versterben, besitzen eine bekannte und eingeschrankte LVEF von unter
40%.%8 141 Es fehlt weiterhin eine genaue Identifikation der Patienten, die trotz

eingeschrankter oder erhaltender LVEF von der Implantation eines ICD profitieren
wiirden.12 13,101,102, 142

Uberdies hinaus erhalten nur etwa 20% der Patienten mit DCM, die einen primar
praventiven ICD implantiert bekommen haben, im Zeitraum des Follow-Ups eine
adaquate Therapie im Sinne einer adaquaten Schockabgabe.'*® Somit sollte die
Identifikation von Patienten, die fur eine primarpraventive Implantation in Frage
kommen, verbessert werden. Eine genaue Identifikation jener Patienten ware
winschenswert, die innerhalb der aktuellen Indikationsstellung®® fir eine ICD-
Therapie, eigentlich einer Niedrigrisikogruppe fir einen SCD angehoren.101. 102

Dies fuhrte uns zu der Frage welcher DCM Patient von der ICD Implantation profitiert
und durch welche Marker die Risikostratifikation jener Patienten verbessert werden
konnte.

Die Zielsetzung unserer Studie besteht darin, eine genauere Definition der kardialen
strukturellen und funktionellen Parameter mithilfe der Magnetresonanztomographie
zu erarbeiten, die bei Patienten mit DCM mit einer erh6hten Mortalitat einhergehen.
Dies soll eine prazisere Einschéatzung erlauben, ob eine ICD-Implantation beim
einzelnen Patienten vorteilhaft hinsichtlich Morbiditat und Mortalitat ist.
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2 MATERIAL UND METHODEN

Im Folgenden werden das Material und die Methoden erlautert, mit dessen Hilfe wir
unsere gewahlten Parameter der Risikostratifikation von DCM Patienten evaluierten.

2.1 Studiendesign

In die vorliegende Studie wurden alle Patienten eingeschlossen, die im Zeitraum
zwischen Februar 2003 und Juli 2012 eine kardiale MRT Untersuchung im Rahmen
der Diagnosestellung einer DCM erhalten haben. Aufgrund der Diagnose DCM und
anderen Klinischen Indikationskriterien wurde bei allen Patienten eine zeitnahe ICD
Implantation am Universitatsklinikum Mannheim durchgefihrt.

Es wurden regelmallige Follow-up Untersuchungen der ICD-Devices im Zeitraum
Februar 2004 bis Juni 2016 in der Arrhythmieambulanz des Universitatsklinikums
durchgefuhrt und als Datengrundlage mit aufgenommen.

Die Studie erhielt die Zustimmung durch die Ethikkommission im Marz 2011
(Aktenzeichen 2011-201N-MA).

2.2 Patientenkollektiv

Im oben genannten Zeitraum konnten Daten von insgesamt 163 Patienten erhoben
werden, die nach einer Kardio-MRT ein ICD-Device erhalten haben. Dieses
Patientenkollektiv setzte sich aus 121 mannlichen (74%) und 42 weiblichen (26%)
Patienten zusammen. Von 163 Patienten verstarben 21 (13%) im
Untersuchungszeitraum zwischen Februar 2004 und Juni 2016.

Das Patientenkollektiv wies die Diagnose einer dilatativen Kardiomyopathie auf.
Aufgrund dieser Diagnose und der gegebenen Indikationskriterien wurde bei allen
Patienten priméar-, bzw. sekundarpraventiv ein ICD-Device implantiert. Die
Indikationsstellung einer ICD Implantation wurde bei 151 Patienten (93%)
primarpraventiv und bei 8 Patienten (5%) sekundarpraventiv gestellt. Bei 4 Patienten
konnte retrospektiv nicht zwischen Primar- und Sekundarpravention unterschieden
werden.

Bei 14 Patienten wurde durch diesen ICD eine VT, VF durch einen oder mehrere
adaquate Schocks beendet und somit einen SCD verhindert.

Bedingt durch schlechte Beurteilbarkeit, Artefakte und mangelnde Anreicherung
mussten von ursprunglich 168 Patienten 5 weitere Patienten aus der Late
Gadolinium Enhancement Auswertung ausgeschlossen werden. Eine komplette
Messung des LGE war bei 38 Patienten nicht moglich, hervorgefuhrt durch
Kontraindikationen, einem vorzeitigen Abbruch der MRTs oder der Ablehnung einer
Kontrastmittelgabe.

Zur Recherche wurden die elektronischen Patientenakten (Krankenhaus-
Organisationssystem SAP des Universitatsklinikums Mannheims) verwendet, in dem
der Behandlungsverlauf der einzelnen Patienten dokumentiert ist. Darlber hinaus
wurden alle Patienten telefonisch kontaktiert.
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Die Datengrundlage der Follow-up Untersuchungen nach ICD Implantation wurden
durch die Arrhythmieambulanz des Universitatsklinikums Mannheim erhoben.

Beim Patientenkollektiv wurden vor der MRT Untersuchung und der ICD Implantation
folgende anamnestische und epidemiologische Daten erhoben:

Epidemiologische Daten:
Alter, Geschlecht, GroRe, Gewicht, BSA, BMI

Kardiologisch relevante Daten:
MRT Datum, ICD Implantation Datum, Tage zwischen MRT und ICD Implantation

Klinisch anamnestische Daten und kardiologische Vorerkrankungen:
Belastungsdyspnoe, NYHA- Klasse | bis IV, STEMI (Datum), NSTEMI (Datum), 1-, 2-
und 3-Gefal3 koronare Herzerkrankung, Familienanamnese fir koronare
Herzerkrankung, DM, insulinpflichtiger DM, medikamentds behandelter DM,
Hyperlipoproteinamie, Nikotinabusus, Hypertonus, Vorhofflimmern (paroxysmal oder
persistierend)

Kardiologische Voroperationen:
Koronararterien-Bypass, Koronarinterventionen mit PTCA und Stent (Datum)

Medikamente:
Marcumar, Acetylsalicylsaure, Betablocker, ACE-Hemmer, Diuretika, Insulin, Glukose
senkende Medikamente, neue orale Antikoagulatien

Follow-up Untersuchung nach ICD Implantation:

Mortalitat und Ursache, Schockabgabe (adaquat, Datum, erfolgreiche Stimulation),
Anzahl der Hospitalisierungen, antitachykardes Pacing, anhaltende VT, Electrical
Storm

2.3 Kardiale Magnetresonanztomographie

Die vor der ICD Implantation durchgefiihrte kardiale Bildgebung wurde mithilfe dreier
verschiedener Magnetresonanztomographen durchgefuhrt. Hierbei kamen zwei 1,5
Tesla (Magnetom Avanto und Magnetom Skyra) und ein 3 Tesla Magnetom (Skyra)
der Firma Siemens zum Einsatz (Abb. 3).
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Abbildung 3 Magnetom Skyra (3 Tesla) des Universitatsklinikum Mannheim.

Zur Ermittlung der kardialen Grof3en- und Funktionsparameter und des Late
Gadolinium Enhancements wurden die Messungen durch die MRT wie folgt
durchgefuhrt.

Unter Zuhilfenahme von Atemkommandos und EKG Triggerung (siehe Kapitel 1.2.2
EKG-Triggerung und 1.2.3 Atemabhangigkeit der kardialen
Magnetresonanztomographie) wurden Bilder gewonnen, die bei end-
exspiratorischem Atemanhalten und diastolischer Bildaufnahme die
Bewegungsartefakte soweit wie moglich reduzieren.

Die MRT Untersuchung begann grundséatzlich mit einer Lokalisation des Herzens und
einer Ubersicht iber die thorakalen anatomischen Verhaltnisse. Dabei wurden zuerst
die sogenannten Scout-Localizer (Ubersichtsaufnahmen) angefertigt. Kardiale
Pathologien waren und sind generell nur dann ausreichend darstellbar, wenn die
Schichtfihrung der Messung an die Anatomie und Lage des Herzens bestmdglich
angepasst war.'*® Die Schichtfiihrung der kardialen MRT unterscheidet sich,
aufgrund der anatomischen Lage des Herzens, weitestgehend von den Raumebenen
der konventionellen Schnittbilddiagnostik. Dabei wurden die Localizer in sagittaler,
koronarer und transversaler Raumebene angefertigt, die als Referenzpunkte fir die
sich anschlieBenden Messung dienten und allen weiteren Messungen zugrunde
liegenden Planungsschichten korrekt angulierten.43
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In aufeinanderfolgenden, standardisierten und reproduzierbaren Ablaufen entstanden
Planungsschichten, die sich an die patientenindividuelle Herzanatomie und
Herzachsen anpassten. Dabei wurden diese Planungsschichten generell senkrecht
aufeinander ausgerichtet. Die jeweils vorhergehende Planungsschicht enthielten die
notigen Informationen zur Erstellung der obliquen bzw. doppelt-obliquen Orientierung
der folgenden Planungsschicht.43

Aus diesem Verfahren entstanden die jeweiligen Localizer fur die Planung der
Kammer- und der Kurzachsenebenen.

1.) Transversaler Localizer:
Planung der 2-Kammerebene.

2.) Saaqittaler Localizer:
Planung des Kurzachsenstapels: Wahl des Localizers senkrecht zur
Langsachse des Herzens.

3.) Kurzachsen Localizer
Planung des 4-Kammerblicks: Darstellung des linken und rechten Ventrikels in
ihrer Langs- und Querausdehnung mithilfe des Localizers (siehe Abbildung 4).

4.) Erstellung des 2-Kammerblicks:
Planung senkrecht zur Kurzachsenebene (2-Kammerblick siehe Abbildung 5).

5.) Erstellung des Kurzachsenstapels:
Planung anhand des 4-Kammerblicks, Abbildung des gesamten ventrikularen
Volumens (Kurzachsenschicht aus dem Kurzachsenstapel siehe Abbildung 6).

Die TrueFISP-Pulssequenz (True fast imaging with steady state precession) in
Einschicht- oder Mehrschichtmessung (Kurzachsenstapel) ermdglichten eine
Darstellung des Herzens in den Cine-Aufnahmen (Tabelle 5). Diese sogenannte
Cine-Aufnahme Sequenzen machten durch Aufzeichnung derselben Schicht, in allen
Kontraktionszyklen des Herzens, eine bewegte Darstellung des kompletten
Herzzyklus moglich. Anhand dieser Cine-Sequenzen lieRen sich die Klappen, die
Vorhoffunktionen, das rechts- und linksventrikulare Myokard sowie die rechts- und
linksventrikularen Volumina standardisiert beurteilen.

Tabelle 5 Parameter der TrueFISP Sequenz, Grundlage der Cine-Aufnahmen.

Messparameter Wert und Einheit

Schichtdicke 6-8 mm

PixelgrofRe <1,5x2,1 mm

zeitliche Auflésung 35 ms

Zwischenschichtdicke 2-4 mm

Schnitte 7-12 fUr rechten und linken Ventrikel
Kontrastgewichtung Bright Blood

Echozeit 1,2 ms

Repetitionszeit 3,2 ms

raumliche Auflésung 1,4-1,8 mm?
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Abbildung 4 Darstellung des 4-Kammerblicks (Patient mit dilatativer
Kardiomyopathie).
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Abbildung 5 Darstellung des 2-Kammerblicks (Patient mit dilatativer
Kardiomyopathie).

Univ.-Medizin Mannheim IKRN
SIEMENS
Avanto
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Abbildung 6 Darstellung einer basalen Kurzachsenschicht (Patient mit dilatativer
Kardiomyopathie).

2.3.1 Late Gadolinium Enhancement

Fur die Akquisition der Late Gadolinium Enhancement Aufnahmen wurde den
Patienten 0,2 mmol/kg Korpergewicht gadoliniumhaltiges Kontrastmittel intravenos
injiziert. Die kontrastmittelverstarkten Spataufnahmen sind im Anschluss 10-15
Minuten nach Applikation gewonnen worden. Die bei jener Datengewinnung
erhaltenen Cine-Schichten der kurzen und langen Achsen wurden im
enddiastolischen Herzzyklus gewahlt, um eine reproduzierbare Darstellung zu
erhalten. Hierbei kamen zwei Sequenzen zur Anwendung. Die Fast Low Angle
Shot (FLASH) Sequenz war einerseits in der Lage, das schlagende Herz EKG
getriggert filmisch bewegt darzustellen. Andererseits ermdéglichte die FLASH
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Sequenz die Darstellung dynamischer, sequentieller Aufnahmen der
Gewebeperfusion nach Kontrastmittelgabe. Mithilfe der zweiten Sequenz (PSIR
Sequenz, Englisch: ,Phase-sensitive Inversion-Recovery“) war die Gewinnung von
LGE Bildern mdglich, ohne die Notwendigkeit einer Patienten-individuellen,
manuellen Einstellung einer Inversionszeit. Die Inversionszeiten wurden hierbei fur
einen optimalen Kontrast zwischen erkranktem und gesundem Myokard angepasst,
um einen maximalen Kontrast zu erhalten. Dabei lagen die Inversionszeiten
zwischen 250 und 300 Millisekunden. Die folgenden beiden Abbildungen 7 und 8
zeigen die typisch mesokardiale und subepikardiale Fibrosierung des Herzens bei
Patienten mit DCM.

Abbildung 7 Kontrastmittelverstarkte Spataufnahme des 4-Kammerblicks mit einem
fur die DCM typischen streifigen intramyokardialen LGE inferoseptal basal bis
mittventrikul&r (roter Pfeil).
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Abbildung 8 Kontrastmittelverstarkte Spataufnahme einer basalen
Kurzachsenschicht mit einem streifigen intramyokardialen LGE von antero- bis
inferoseptal (roter Pfeil).

2.4 Datenanalyse und Auswertung funktioneller Parameter

Grundlage der Datenanalyse bildete die Software cvi42, Circle Cardiovascular
Imaging Incorporated (entwickelt durch Argus, Siemens 2008), dessen Werkzeuge
fur die Quantifizierung und Bestimmung im Bereich der diagnostischen und
wissenschaftlichen kardialen Magnetresonanztomographie eingesetzt werden.
Lizensiert wurde die Software durch die kardiologische Abteilung der medizinischen
Universitdt Mannheim. Die  Auswertung wurde ohne  Wissen Uber
Patientencharakteristika und den klinischen Verlauf, anonymisiert, durchgefihrt.

Unter Zuhilfenahme der Software cvi42 erfolgte am linken Ventrikel die Bestimmung
der Ejektionsfraktion (LVEF in %), der enddiastolischen myokardialen Masse (LV-
EDM) und des endsystolischen und enddiastolischen Volumens (LV-ESV und LV-
EDV) durch Abmessung jeder einzelnen Schicht des Ventrikels in der cMRT
errechnet. Dies machte die Berechnung des linksventrikularen Schlagvolumens
maoglich (LV-SV). Weiterhin wurden die maximale Septumdicke (SWT) und posteriore
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Wanddicke (PWT) bestimmt. Dabei wurden die LV-EDM, das LV-EDV, das LV-ESV
und das LV-SV an die Kdrperoberflache der Patienten angepasst (BSA, Englisch:
body surface area, Kérperoberflache in m?).

Die Korperoberflache der Patienten berechnete sich anhand der Mostellers
Formel.144

Korpergewicht in kg * Korpergrofde in cm
3600

Korperoberfliche inm? =

Auch am rechten Ventrikel wurde die Ejektionsfraktion bestimmt (RV-EF in %). Die
RV-EF wurde auf Grundlage der Messung von endsystolischen und enddiastolischen
Volumina (RV-ESV und RV-EDV) in den einzelnen Schichten errechnet. Hieraus
ergab sich das rechtsventrikulare Schlagvolumen (RV-SV). Die rechtsventrikularen
Parameter wurden ebenfalls an die BSA adaptiert. Mithilfe der Differenzen der links-
und rechtsventrikularen sowie additiv der lateralen und septalen Langsausdehung in
Endsystole und Enddiastole wurde die systolische Bewegung (Exkursion) der Mitral-
bzw. Trikuspidalklappe, in Richtung Herzapex, ermessen, die sogenannte TAPSE
(aus dem Englischen: Tricuspid annular planar systolic excursion) und MAPSE (aus
dem Englischen: Mitral annular planar systolic excursion) (Abbildung 9).

Mithilfe der Bestimmung des minimalen und maximalen linksatrialen Volumens wurde
die linksatriale Ejektionsfraktion (LA-EF in %) und das linksatriale Schlagvolumen
bestimmt (LA-SV). Weiterhin wurde der rechtsatriale Durchmesser bestimmt (RAD).
Um die LA-EF und das LA-SV zu bestimmen wurden am linken Vorhof im 2- und 4-
Kammerblick enddiastolisch und endsystolisch die jeweilige Flache sowie die
Langsachse vermessen. Daraus konnte mithilfe der biplanen Area-Length Methode
das Volumen des linken Vorhofs errechnet werden.
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Abbildung 9 Cine- Aufnahme im 4-Kammerblick. Ferner zeigt die Darstellung die
Bestimmung der MAPSE und TAPSE anhand der Differenz aus endsystolischer und
enddiastolischer Lange einer Strecke durch den Herzapex und dem lateralen
Ansatzpunkt der Mitral- bzw. Trikuspidalklappe, in Bezug zu einem festen Punkt
(grine Markierungen).

Lengete 12.758 an (01.649 ph)
Lengtft 12.540 am (60.256 pbx)

Die Auswertung des Late Gadolinium Enhancements geschah ebenfalls mithilfe der
Software cvi42, wobei die benotigten Tools ebenfalls durch die kardiologische
Abteilung der Universitat Mannheim lizensiert wurden.

Um eine halbautomatisierte und vergleichbare Auswertung des LGE zu ermdglichen,
wurden die Schichtaufnahmen seitens der Bildintensitat so gewahlt, dass einerseits
das genullte Myokard und andererseits die Areale des Myokards, die von Fibrose
betroffen sind (d.h. ein vermehrtes LGE zeigen), nicht dieselbe Bildintensitat zeigten.
Dies ermoglichte die Differenzierung zwischen gesundem und fibrosiertem Myokard.

Um die Fibrose quantitativ zu analysieren wurde die sogenannte n-SD (,n-standard
deviation®, n-Standardabweichung) Technik angewandt. Diese Technik gehort zu den
sogenannten ,threshold“-Techniken (aus dem Englischen, ,Schwelle“) aufgrund der
Auswertung mithilfe von Standardabweichungen. Es existieren aktuell drei Methoden
zur Analyse von LGE-Fibrose Daten. Dabei fiel in unserer Studie die Wahl auf die n-
SD Methode, aufgrund der haufigsten Anwendung in der aktuellen Literatur (und die
dadurch verbessere Vergleichbarkeit). Weiterhin ist die semiautomatische n-SD
Methode die zeitsparendste Anwendung im Vergleich mit der manuellen Planimetrie
und der sogenannten FWHM Technik (aus dem Englischen: Full Width at Half
Maximum). In Bezug auf die Genauigkeit sind die beiden semiautomatischen
Verfahren (n-SD und FWHM) mit der Technik der manuellen Planimetrie
vergleichbar.
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Mithilfe der cvi42 Software wurden die Aul3enkonturen und Innenkonturen des linken
Ventrikelmyokards manuell, schichtweise festgelegt. Hierbei wurden die
Papillarmuskeln ausgespart. Um im Folgenden eine Analyse des LGE
durchzufihren, wurde Schicht fir Schicht im Myokard des linken Ventrikels eine ROI
(region of interest, aus dem Englischen: Bereich von Interesse) festgelegt. Diese ROI
entsprach gesundem, nicht fibrosiertem Myokard, erkennbar am Fehlen von LGE. Im
seltenen Fall, dass in einer Schicht keinerlei ausreichend gesundes Myokard
aufzufinden war, um eine ROI zu definieren, wurde in der nachsten Schicht, bei der
gesundes Myokard vorhanden war, eine ROI definiert. Die ROI bildete die Referenz-
Signalintensitat (SI) fur nicht kontrastmittelanreichendes Myokard. Um das fibrosierte
Myokard zu differenzieren, wurde zu dieser Referenz-Sl, der gesunden ROI, eine
vorher festgelegte Anzahl von Standardabweichungen hinzuaddiert, die es der
Software ermoglichten, automatisch Areale mit hoherer Signalintensitat (erhoht
aufgrund des LGE) zu detektieren und somit zu quantifizieren (Abbildung 10).
Artefakte in den MRT Daten erforderten allerdings stellenweise manuelle
Korrekturen.

Die Anzahl der Standardabweichungen die zu der ROI hinzuaddiert wurden,
differieren in der Literatur, befindet sich aber meist im Bereich von 2 bis 6 SD. In
einem durch viele Studien gewachsenen Konsens wurde durch die SCMR
Gesellschaft (Society for Cardiovascular Magnetic Resonance) im Jahr 2013 eine
Empfehlung zur Nutzung von +3 SD bei Myokarditiden und +5 SD SI Trennwert bei
Myokardinfarkten ausgesprochen.4®

Bezuglich spezieller Werte fir die DCM machte die SCMR keine speziellen Angaben.
Wir entschieden uns, in unserer Auswertung, einen Trennwert von +5 SD der Sl fur
das LGE und 4-5 SD flr die grey zone (Mischung aus bereits untergegangenen und
Uberlebenden Zellen am Rand des Fibroseareals) zu nutzen. Diese Entscheidung
trafen wir aufgrund der Empfehlungen der SCMR und aufgrund dessen, dass die
Mehrzahl von DCM Studien, die LGE Analysen durchfihrten, mithilfe der obigen
Trennwerte arbeitete (Vergleiche Metaanalyse der Autoren Di Marco et al.140).
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Abbildung 10 Darstellung eines Patienten im MRT mit einer
Kontrastmittelanreicherung im Kurzachsenschnitt 15 Min nach Gabe eines
gadoliniumhaltigen Kontrastmittels. Zudem zeigt die Darstellung die Analyse des
LGE mithilfe der n-SD Technik. Eingezeichnet sind die Auf3en- und Innenkonturen
des linken Ventrikels (griine und rote Markierungen) und die ROI (blaue Markierung).
Aus diesen Parametern errechnet sich das Ausmald der Fibrose der jeweiligen
Schnittebene (gelbe Flache).

2.5 Statistische Auswertung

Fir die funktionellen Parameter wurde der Mittelwert + Standardabweichung
bestimmt.

Mithilfe eines ungepaarten, zweiseitigen t-Test wurden zwischen den verstorbenen
und Uberlebenden Patienten folgende Parameter verglichen (mit der jeweiligen
Einheit).

Linksventrikulare Parameter:
LVEF (%), LV-EDM/BSA (g/m?), LV-EDV/BSA (ml/m?), LV-ESV/IBSA (ml/m?), LV-
SV/BSA (ml/m?), SWT (mm), PWT (mm), MAPSE septal (cm), MAPSE lateral (cm)

Rechtsventrikuldre Parameter:
RVEDD (mm), RVESD (mm), RV-EF (%), RV-EDV/BSA (mi/m?), RV-ESV/BSA
(ml/m?), RV-SV/BSA (ml/m?), TAPSE (cm)
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Atriale Parameter:
LA-SV (ml), LA-EF (%), RAD (mm)

Late Gadolinium Enhancement:
Vorhandensein von LGE (%), LGE mit SD 5 (%) und die korrespondierende grey
zone mit 4-5 SD (%)

Als statistisch signifikant wurde ein p-Wert kleiner gleich 0,05 angesehen. Die
Analysen wurden unter Verwendung von Microsoft Excel 2010, Graph Pad PRISM
sowie des Statistical Package for Social Sciences (SPSS, Versionsnummer 25)
erstellt.

2.6 Auswertung des klinischen Verlaufs

Der Klinische Verlauf wurde unter Zuhilfenahme der verfiigbaren Dokumentationen
aus der Arrhythmieambulanz der Universitatsklinik Mannheim und der
Dokumentationsdaten von stationaren Aufenthalten erstellt.

Die Follow-up Zeit betrug, beginnend nach der ersten MRT Untersuchung,
durchschnittlich 47,4 Monate (¥113 Monate). In diesem Follow-up Zeitraum wurde
die Mortalitat und deren genaue Ursache erfasst.

Weitere Verlaufsdaten beinhalteten die Anzahl und das Datum der Hospitalisationen
und deren Anlasse, die Anzahl an adaquaten Schocks durch den ICD, anhaltende
VT, erfolgreiche Uberstimulationen mittels antitachykardem Pacing und Electrical
storms.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Patientencharakteristika

Die Studienkohorte setzte sich aus insgesamt 163 Patienten zusammen, welche die
Diagnose einer dilatativen Kardiomyopathie trugen. Von diesen 163 Patienten waren
121 maéannlichen (74%) und 42 weiblichen (26%) Geschlechts. Das Alter lag zum
Zeitpunkt der Durchfihrung der MRTs zwischen 18 und 86 Jahren (Mittelwert +
Standardabweichung: 61,2 + 12,9 Jahre). Die Indikationsstellung fur die Implantation
eines ICDs wurde bei 151 Patienten (93%) primarpraventiv und bei 8 Patienten (5%)
sekundarpraventiv gestellt.

Insgesamt litten 159 Patienten unter Belastungsdyspnoe (98%). Von 163 Patienten
lieRBen sich 9 Patienten (6%) in die Klasse | der New York Heart Association (NYHA)
Klassifikation einordnen. Insgesamt litten 49 Patienten an einer leichten
Einschréankung der Belastbarkeit (NYHA-Klasse I, 30%). Weitere 89 Patienten hatten
die NYHA-Klasse 1l (55%), mit einer starken Einschrdnkung der Belastbarkeit.
Zudem konnten 15 Patienten (9%) der NYHA-Klasse IV zugeordnet werden, mit einer
dauerhaften Beschwerdesymptomatik, auch in Ruhe. Bei einem Patienten konnte
retrospektiv keine NYHA-Klasse ermittelt werden.

Bezuglich der kardiovaskularen Risikofaktoren verteilte sich die Population wie folgt:
Bei insgesamt 101 Patienten (62%) bestand eine arterielle Hypertonie. Weiterhin
zeigten 38 Patienten (23%) die Diagnose eines Diabetes mellitus, von welchen 20
Patienten (12% der Studienkohorte) medikamentds eingestellt waren und 13
Patienten (8% der Studienkohorte) insulinpflichtig. Eine Hyperlipidamie bestand bei
63 Patienten (39%). Zum Zeitpunkt der Datenerhebung gaben 17 Patienten an,
Raucher zu sein (10%). Von 163 Patienten bestand bei 8 (5%) eine positive
Familienanamnese flr eine koronare GefalR3erkrankung (CAD).

Insgesamt 24 Patienten hatten eine 1-Gefal3d CAD, 5 weitere eine 2-Gefal3 CAD und
1 Patient eine 3-Gefald CAD (15%, 3% und 0,6%). Ein Patient hatte bereits einen
Koronararterien-Bypass. Ein Vorhoffimmern war bei 62 Patienten bekannt (38%),
davon litten 36 an paroxysmalem und 26 Patienten an persistierendem VHF (22%
und 16%). Ein NSTEMI oder STEMI in der Vorgeschichte lag bei 2 bzw. 3 Patienten
vor. Uberdies erhielten 8 Patienten (5%) aus diesem oder anderen Griinden einen
Stent.

In der medikamentdésen Anamnese erhielten 50 Patienten Marcumar (31%) bzw. 4
Patienten (2%) andere Hemmstoffe der plasmatischen Gerinnung (NOACSs), 48
Patienten nahmen ASS ein (29%).

155 Patienten erhielten B-Blocker (95%). Weitere 156 Patienten erhielten AT1-
Antagonisten oder ACE- Hemmer (96%). 15 Patienten nahmen Calciumkanalblocker
ein (9%). 131 Patienten wurden mit Diuretika versorgt (80%).
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3.2 Befunde der kardialen Magnetresonanztomographie

Folgende Befunde wurden in der MRT Untersuchung fir alle Patienten erhoben und
sind tabellarisch dargestellt:

Tabelle 6 Linksventrikulare Befunde der kardialen Magnetresonanztomographie im
Gesamtpatientenkollektiv (Mittelwert + Standardabweichung).

Linksventrikularer Parameter (LV) Einheit  Mittelwert =

Standardabweichung
LVEF (Ejektionsfraktion) % 25,6 + 10,60

LV-EDM/BSA (enddiastolische myokardiale g/m? 101,8 £ 26,45
Masse)

LV-EDV/BSA (enddiastolisches Volumen) ml/m? 145,4 + 41,46
LV-ESV/BSA (endsystolisches Volumen) ml/m? 110,5 + 40,37

LV-SV/BSA (Schlagvolumen) ml/m? 35,1 +13,26
SWT (septale Wanddicke) mm 10,0+£2,18
PWT (posteriore Wanddicke) mm 8,4+1,79
MAPSE septal (mitral annular plane systolic cm 0,6 £0,31
excursion)

MAPSE lateral (mitral annular plane systolic cm 0,7+0,34
excursion)

Tabelle 7 Rechtsventrikulare Befunde der kardialen Magnetresonanztomographie im
Gesamtpatientenkollektiv (Mittelwert + Standardabweichung).

RVEDD (rechtsventrikularer mm 45,2 +7,84
enddiastolischer Durchmesser)

RVESD (rechtsventrikularer mm 32,9+8,81
endsystolischer Durchmesser)

RV-EF (Ejektionsfraktion) % 39,7 + 14,89

RV-EDV/BSA (enddiastolisches Volumen) ml/m? 92,7 + 33,06
RV-ESV/BSA (endsystolisches Volumen) ml/m? 57,8 + 31,35

RV-SV/BSA (Schlagvolumen) ml/m? 34,9+ 13,43
TAPSE (tricuspid annular plane systolic cm 1,4 +0,55
excursion)

Tabelle 8 Atriale Befunde der kardialen Magnetresonanztomographie im
Gesamtpatientenkollektiv (Mittelwert + Standardabweichung).

Atriale Parameter Einheit Mittelwert +
Standardabweichung

LA-SV (linksatriales Schlagvolumen) mi 26,4 + 16,81

LA-EF (linksatriale Ejektionsfraktion) % 25,6 +18,21

RAD (rechtsatrialer Durchmesser) mm 49,6 +£ 9,34
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Tabelle 9 Befunde des Late Gadolinium Enhancements mittels kardialer
Magnetresonanztomographie im Gesamtpatientenkollektiv (Mittelwert +
Standardabweichung).

Late Gadolinium Enhancement Einheit Mittelwert +
Standardabweichung

Vorhandensein von LGE % 82,39

LGE mit SD 5 % 4,9+ 4,32

LGE mit SD 4-5 (grey zone) % 4,0 +2,86

3.3 Klinischer Verlauf

In einem Follow-up Zeitraum von durchschnittlich 47 Monaten (x113 Monate)
verstarben 21 der 163 Patienten (13%). Davon verstarben 11 Patienten (7%) an
einer kardialen Ursache, teils am kardiogenen Schock, teils an terminaler
Herzinsuffizienz. Weiterhin erlitten 5 Patienten einen NSTEMI oder STEMI (2 (1%),
bzw. 3 (2%) Patienten). 8 Patienten (5%) erhielten aus diesem oder anderen
Grunden einen Stent.

Die Rehospitalisierungsrate infolge der kardialen Erkrankung der Patienten betrug
64%. Bei 13 Patienten (8%) wurde mindestens einer oder mehrere adaquate
Schocks aufgrund einer VT durch den ICD ausgelost und bei 21 Patienten (13%)
eine ventrikulare Tachykardie durch eine Kardioversion oder antitachykardes Pacing
beendet. Bei 6 Patienten (4%) kam es im Verlauf zu einem Electrical storm (Eng:
elektrischer Sturm; Definition: mindestens 3 oder mehr ventrikulare Tachykardien
innerhalb von 24 Stunden), von welchen allerdings kein Patient verstarb.

Unter den 21 verstorbenen Patienten erhielt ein einziger Patient vor seinem Tod
mehrere adaquate Schocks (7 Schocks in Folge). Insgesamt wurden bei den
Uberlebenden und verstorbenen Patienten vergleichbar viele Therapien abgegeben
(adaquate Schocks bei verstorbenen und tberlebenden Patienten, 2-seitiger t-Test:
p-Wert 0,56 und antitachykardes Pacing bei verstorbenen und Uberlebenden
Patienten, 2-seitiger t-Test: p-Wert 0,24).

3.4 Korrelationen zwischen den cMRT-Befunden und dem klinischen Verlauf

Die linksventrikularen Parameter aus Tabelle 10 zeigen keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Uberlebenden und verstorbenen Patienten.

Von den in Tabelle 11 aufgefuhrten rechtsventrikularen Parametern erreichten
folgende Parameter das Signifikanzniveau: RVESD (p-Wert 0,016), RV-EF (p-Wert
0,043), RV-EDV/BSA (p-Wert 0,004), RV-ESV/BSA (p-Wert 0,009) und TAPSE (p-
Wert 0,014).

Unter den atrialen Parametern (Tabelle 12) erreichte der RAD das Signifikanzniveau
(p-Wert 0,001) im Hinblick auf die Mortalitat.

Das Vorhandensein von Late Gadolinium Enhancement zeigte sich bei den nicht-
verstorbenen Patienten, mit einem Durchschnitt von 87,40%, im Vergleich zu den
Verstorbenen, mit einem Durchschnitt von 40,00% erhoht. Das LGE mit einer SD von
5 erreichte das Signifikanzniveau mit einem p-Wert von 0,045 und das LGE der grey
zone mit einer SD 4-5 den p-Wert von 0,015. Beide LGE Parameter (prozentualer
Anteil an LGE mit SD 5 und einer LGE grey zone bei SD 4-5) waren auf Seiten der
Uberlebenden Patienten erhdht (Tabelle 13).
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Tabelle 10 Linksventrikulare Befunde der kardialen Magnetresonanztomographie der
verstorbenen und Uberlebenden Patienten (Mittelwerte = Standardabweichung,
zweiseitiger t-Test, p-Wert).

Linksventrikularer nicht verstorben verstorben

Parameter (LV) (Mittelwert £ SD) (Mittelwert £ SD)

LVEF (%) 25,9+10,5 23,6 +11,2 0,339
LV-EDM/BSA (g/m?) 100,6 + 25,3 109,9 + 32,7 0,139
LV-EDV/BSA (ml/m?)  143,1 + 39,2 160,8 +52,4 0,067
LV-ESV/BSA (ml/m?)  108,6 + 39,2 123,3+46,8 0,120
LV-SV/BSA (ml/m?) 34,8 +10,7 37,4 +24,8 0,412
SWT (mm) 10,0+2,2 10,2+2,4 0,700
PWT (mm) 8,4+1,7 82+2,1 0,636
MAPSE septal (cm) 0,6 £0,3 0,5+0,3 0,273
MAPSE lateral (cm) 0,7+0,3 0,7+0,3 0,923

Tabelle 11 Rechtsventrikulare Befunde der kardialen Magnetresonanztomographie
der verstorbenen und Uberlebenden Patienten (Mittelwerte = Standardabweichung,
zweiseitiger t-Test, p-Wert).

Rechtsventrikulare nicht verstorben verstorben

Parameter (RV) (Mittelwert + SD) (Mittelwert + SD)

RVEDD (mm) 44,7 + 8,0 48,1+ 6,4 0,062
RVESD (mm) 32,3+8,7 37,2+8,5 0,016
RV-EF (%) 40,7 + 14,7 33,6 + 15,2 0,043
RV-EDV/BSA (ml/m?) 89,8 +29,5 111,9 +£47,7 0,004
RV-ESV/BSA (ml/m?) 55,3+ 29,3 74,2 + 39,6 0,009
RV-SV/BSA (ml/m?) 345+11,1 37,6 £24,1 0,322
TAPSE (cm) 1,4+0,6 1,1+04 0,014

Tabelle 12 Atriale Befunde der kardialen Magnetresonanztomographie der
verstorbenen und Uberlebenden Patienten (Mittelwerte + Standardabweichung,
zweiseitiger t-Test, p-Wert).

Atriale Parameter nicht verstorben verstorben

(Mittelwert + SD) (Mittelwert + SD)

LA SV (ml) 26,1 + 14,8 28,2 + 28,3 0,622
LA-EF (%) 26,5 + 18,3 19,4 + 17,0 0,102
RAD (mm) 48,6 9,1 55,9 + 8,8 0,001
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Tabelle 13 Late Gadolinium Enhancement Befunde der kardialen
Magnetresonanztomographie der verstorbenen und Uberlebenden Patienten
(Mittelwerte + Standardabweichung, zweiseitiger t-Test, p-Wert).

Late Gadolinium nicht verstorben  verstorben p-Wert
Enhancement (Mittelwert + SD)  (Mittelwert + SD)
Vorhandensein von 87,40% 40,00%

LGE (%)

LGE mit SD 5 (%) 52+4,1 28+5.2 0,045
LGE mit SD 4-5 (%) 4,2 +2,7 23+35 0,015

59



4 DISKUSSION

Der ICD soll einen plotzlichen Herztod verhindern, der &tiologisch auf eine DCM
zurlickzufuihren ist.?4 146

Die Risikostratifikation bei Patienten mit einer DCM dient der Verbesserung der
Indikationsstellung einer primarprophylaktischen ICD Implantation.

Durch eine verbesserte Risikostratifikation kann die Indikationsstellung eines ICD
erneuert werden, was zu einer genaueren Auswahl von Patienten fuhrt, die von einer
Implantation profitieren.0% 141

In der vorliegenden Arbeit wurden bei 163 Patienten funktionelle Parameter sowie
Fibrosemarker des Herzens (Late Gadolinium Enhancement) hinsichtlich ihrer
Eignung als prognostische Determinanten untersucht.

Bei allen 163 Patienten wurde mithilfe der kardialen MRT die Diagnose einer
dilatativen Kardiomyopathie gestellt. Hieraus ergab sich bei allen Patienten die
Indikation (nach den aktuellen Leitlinien®> ) der Implantation eines ICD, die im
Anschluss durch die Uniklinik Mannheim durchgefiihrt wurde.

In Zusammenschau der MRT Befunde und der Follow-up Daten der ICD-Devices
werteten wir im Gruppenvergleich zwischen Uberlebenden und verstorbenen
Patienten aus.

4.1 Diskussion der Ergebnisse

Im Folgenden wird zunachst der Hintergrund der aktuellen Indikationsstellung sowie
der wissenschaftliche Hintergrund der ICD Implantation erlautert.

Daruber hinaus werden die Ergebnisse der funktionellen Parameter und
Fibrosemarker unserer Studie, im Hinblick auf die aktuelle Literatur, diskutiert.

4.1.1 Wissenschaftliche Grundlagen der priméarpraventiven ICD-Therapie

Funf gro3e randomisierte, kontrollierte Studien (RCT, Tabelle 14) untersuchten im
Zeitraum von 2002 bis 2016 die primarpraventive ICD-Therapie bei DCM Patienten.
Diese bilden gemeinsam den aktuellen Horizont der Indikationsstellung einer ICD
Implantation und deren Kritikpunkte. Die Ergebnisse dieser Studien werden im
Folgenden aufgefihrt.

GrolR3e Studien bei DCM Patienten mit einer ICD Therapie erschienen zu Beginn des
Jahrtausends, wobei besonders vier aufgrund ihrer herausstehenden Bedeutung in
der Literatur hervorzuheben sind. Die ,Cardiomyopathy Trial“14’ (CAT, 2002) und die
,Sudden Cardiac Death in Heart Failure Trial®? (SCD-HeFT, 2005) Studie wahlten
folgende Inklusionskriterien: LVEF<30% und <35% und einer NYHA-Klasse von Il
oder lll. Der primare Endpunkt der CAT Studie, eine um 30% reduzierte
Gesamtmortalitat im ersten Jahr, konnte nicht erreicht werden, was zu einem
vorzeitigen Abbruch der Studie fuihrte.14’

Die SCD-HeFT Studie®? inkludierte insgesamt 2521 Patienten (kombiniert 52% IHD,
48% DCM, medianes Follow-up: 45,5 Monate), die randomisiert folgenden Gruppen
zugeteilt wurden: konventionelle HI Therapie plus Placebo, konventionelle Therapie
plus Amiodaron oder konventionelle Therapie plus einen, lediglich schockfahigen, 1-
Kammer ICD. Die Gesamtmortalitdt in der ICD Gruppe wurde gegenuber dem
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Placebo um 23% reduziert (p-Wert 0,007). Die absolute Reduktion der Mortalitat
betrug 7,2% nach 5 Jahren (1,4% pro Jahr). Eine Subgruppenanalyse der DCM
Patienten zeigte einen &hnlichen Trend einer reduzierten Mortalitat, allerdings
erreichte dieser keine statistische Signifikanz (Hazard Ratio (HR): 0,73; 95%
Konfidenzintervall (KI): 0,5-1,07; p-Wert 0,06).52

Die im Jahr 2003 erschienene “Amiodarone vs. Implantable Cardioverter-
Defibrillator’4® (AMIOVIRT) und die “Defibrillator in Non-ischaemic Cardiomyopathy
Treatment Evaluation”®* (DEFINITE, 2004) Studien inkludierten folgende Patienten:
LVEF<35%, NYHA-Klasse I-lll, nicht-anhaltende ventrikuldre Tachykardie (NSVT,
aus dem Englischen: non-sustained ventricular tachycardia (Selbstterminierung der
VT innerhalb von 30 Sekunden) und ventrikulare Extrasystolen in der DEFINITE
Studie.

Beide Studien randomisierten ihre Patienten in zwei Gruppen: ICD Implantation
gegenuber Amiodaron (AMIOVIRT, 2003) oder bestmoglicher medikamentdser
Therapie (DEFINITE, 2004). Ahnlich wie bei der CAT Studie wurde die AMIOVIRT
Studie ebenfalls friihzeitig abgebrochen, da der primére Endpunkt einer signifikant
reduzierten Mortalitat nicht erreicht wurde.4®

Die DEFINITE Studie erreichte eine signifikante Reduktion der SCD-Rate in der ICD
Gruppe, verglichen mit der optimalen medikamentdésen Therapie (HR: 0,20; 95% KI,
0,06-0,71; p-Wert 0,006). Eine Reduktion der Gesamtmortalitat, im medianen Follow-
up Zeitraum von 29 Monaten erreichte kein Signifikanzniveau (HR: 0,65; 95% KI:
0,40-1,06; p-Wert 0,08).

Die neueste, den aktuellen Guidelines kontrare DANISH! (DANISH, 2016 ,Danish
Study to Assess the Efficacy of ICDs in Patients With Non-Ischemic Systolic Heart
Failure on Mortality“) Studie, inkludierte ihre Patienten anhand einer eingeschrankten
LVEF<35% nicht-ischdmischen Ursprungs. Die Patienten wurden randomisiert der
ICD bzw. der konventionellen klinischen Therapie Gruppe zugewiesen. Im Ergebnis
konnte keine Reduktion der Langzeitmortalitdt mittels ICD-Therapie nachgewiesen
werden.

Interessanterweise zeigte sich ein signifikanter Vorteil der ICD-Therapie hinsichtlich
der Gesamtmortalitat in der Subgruppe jungerer Patienten (junger als 68 Jahre, HR
0,64; 95% KI, 0,45-0,90; p-Wert 0,01).%%
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Tabelle 14 Studien Primarpravention DCM, Daten nach 19149

Studie Jahr  Journal Patienten Vergleich Median FU Outcome
(n) (Monate)
CAT ¥ 2002  Circulation 104 ICD vs. 66 Mortalitat, SCD, Tod
Medikamenttse durch kardiale
Therapie (MT) Ursache,
Herztransplantation
AMIOVIRT 2003 JACC 103 ICD vs. 24 Mortalitat, SCD, nicht-
148 Amiodaron plétzlicher SCD,

Mortalitat nicht
kardialer Ursache,
Lebensqualitat,
Arrhythmie freies

Uberleben,
Herztransplantation
DEFINITE 2004 NEJM 458 ICD vs. MT 29 Mortalitat, SCD, Tod
64 durch kardialer
Ursache, ada./inada.
Schocks
SCD-HeFT 2005 NEJM 1211 ICD vs. MT vs. 455 Mortalitat
62 Amiodaron
DANISH 1l 2016 NEJM 1116 ICD vs. MT 68 Mortalitat, KHK, SCD,

Reanimierter
Herzstillstand,
Uberlebte VT,
Herzstillstand,
Blutungen, ada./inada.
Schocks

Zusammenfassend zeigte eine Metaanalyse aller finf oben genannten Studien durch
Wolff et al.!® dennoch einen Vorteil hinsichtlich der Gesamtmortalitat und unterstiitzt
somit die aktuellen ACCF®/ ESC®® Leitlinien. Trotz der jingsten Abschwachung des
ICD-Vorteils durch die DANISH Studiel!, sprechen Wolff et al. weiterhin eine
Empfehlung fur die Primarpravention eines SCD mittels ICD bei Patienten mit DCM
aus.0

Die folgenden Jahre werden zeigen, ob die bestehende Indikationsstellung durch
LVEF<35% weiterhin Bestand haben wird oder ob sie von neueren innovativen
Techniken abgeldst wird.

Unsere Studie befasste sich mit der Messung von funktionellen Parametern und dem
LGE, als Ansatz von neuen Methoden der Risikostratifikation.

4.1.2 Risikostratifikation mithilfe von funktionellen Parametern

In unserer Auswertung der funktionellen Parameter des Herzens betrachteten wir
besonders genau die links- und rechtsventrikul&ren sowie atriale Parameter.

4.1.2.1 Linksventrikulare Parameter

Von 163 Patienten erlitten 13 Patienten eine VT, die durch den ICD mithilfe eines
adaquaten Schock terminiert wurde. Diese héatte ohne ICD-Therapie in einem
plotzlichen Herztod gefihrt.

Von 163 Patienten wurde bei 21 eine ventrikulare Tachykardie durch eine
Kardioversion oder antitachykardem Pacing beendet, wodurch ebenfalls ein SCD
verhindert wurde. Diese, nur durch die ICD-Therapie Uberlebenden Patienten,
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werden somit zu den verstorbenen Patienten gezahlt, um evaluieren zu kénnen, ob
die ICD Implantation zu einer Mortalitdtsverbesserung fuhrt.

Im Blick auf die aktuelle Indikationsstellung der ICD Implantation in den Leitlinien?®
die der <35% LVEF Grenze zugrunde liegt, erkennt man, dass sowohl die
verstorbenen als auch die Uberlebenden Patienten (bei denen der ICD keine
Therapie in Form eines adaquaten Schocks oder einer Kardioversion durchgefihrt
hat) unserer Studie im Mittelwert innerhalb dieser Grenze liegen (LVEF in %,
Mittelwert + SD, Uberlebende: 25,9+10,5 und Verstorbene: 23,6+11,2). In 93% der
Falle (151 Patienten) wurde der ICD primarpraventiv implantiert, bei 8 Patienten war
die Implantation sekundarpréaventiv. Die Indikationsstellung war bei allen 163
Patienten leitliniengetreu.*

Betrachtet man unser Patientenkollektiv und den primaren Endpunkt, muss man
lediglich feststellen, dass von insgesamt 163 ICD implantierten Patienten rund 8%
einen adaquaten Schock und nur 13% eine Kardioversion erhalten haben. So wird
offenkundig, dass auch in wunserer Studienpopulation eine unzureichende
Indikationsstellung und Risikostratifikation bestand, die in den aktuellen Leitlinien
zutage tritt.

Zusammenfassend erreichte die LVEF kein Signifikanzniveau (t-Test, p-Wert: 0,339)
in der Unterscheidung zwischen den Patienten, die von der ICD Implantation
profitieren (Verstorbenen, d.h. Defibrillation oder Kardioversion) und den Patienten,
bei denen der ICD nicht indiziert gewesen ware (Uberlebenden).

Die weiteren analysierten linksventrikularen Parameter erreichten in der statistischen
Auswertung kein Signifikanzniveau.

4.1.2.2 Rechtsventrikulare Parameter

Im Hinblick auf die rechtsventrikularen Parameter wahlten wir die TAPSE und die
RVEF fiur die Evaluation der Funktion des rechten Ventrikels aus.

Die rechtsventrikulare Funktion ist im Zusammenhang mit der idiopathischen DCM in
der bisherigen Literatur nur sparlich erforscht worden, unter anderem aufgrund der
Fokussierung auf den linken Ventrikel.150

Dennoch ist die rechtsventrikulare Funktion eng an die linksventrikulare Funktion
gebunden (gemeinsame Gewebe beider Ventrikel und Septumanteile, biventrikulare
kardiomyopathische Prozesse, steigende LV Fullungsdricke, ventrikulare
Wechselwirkungen und der nicht ausdehnbare perikardiale Raum).*>: 152 Obwohl die
aktuelle Risikostratifikation der DCM auf die negativen Auswirkungen des LV-
Remodellings zurtickgeht, entsteht aktuell eine wachsende Beachtung des Potentials
der RV-Dysfunktion (RVSD Rechtsventrikulare systolische Dysfunktion) als
prognostischer Parameter. 151, 153-159

Die RV Funktion ist aufgrund der komplexen anatomischen Geometrie des rechten
Ventrikels schwer zu evaluieren. Um diese Limitation zu tUberwinden, wurde die
Bewegung der Trikuspidalklappe in der Klappenebene (TAPSE) als guter Préadiktor
fur die RV Funktion bereits 1984 durch Kaul et al.1° entwickelt.15* Auch die RVEF
gibt diagnostische Hinweise auf die Dysfunktion des rechten Ventrikels.*° Aktuell gilt
die kardiale MRT als Goldstandard®® fir die nicht-invasive Bestimmung der
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biventrikularen Funktion. Durch die MRT lassen sich die TAPSE sowie die RVEF
akkurat und reproduzierbar messen.**° Die Ursache der RVSD unterscheidet sich bei
der ischamischen und idiopathischen DCM. Im Bereich der idiopathischen DCM
reflektiert die RVSD meistens eine biventrikulare Beteiligung oder eine vorgelagerte
Konsequenz eines erhéhten LV Fullungsdrucks oder erhéhtem pulmonalen Druck. Im
Bereich der ischamischen DCM sind die Grunde heterogener, abhéngig von der
Infarktgréf3e oder der Lokalisation bzw. der Dauer einer Ischamie. Im Gegensatz zur
idiopathischen DCM, wird der Effekt einer Ischamie auf die TAPSE in den aktuellen
Studien?®® 162-164 gher als neutral bewertet.6%

Die Pravalenz einer RV Dysfunktion liegt bei DCM Patienten zwischen 34 und
65%.162. 165 Die wenigen Studien®®6-15° die sich mit der TAPSE beschaftigten, kamen
zu dem Schluss, dass besonders bei der idiopathischen DCM durch die Evaluation
der RV Dysfunktion ein zusatzlicher prognostischer Wert gewonnen werden kann.6°
Dies zeigt den Bedarf einer genaueren Evaluation der funktionellen,
rechtsventrikularen Parameter und deren Einfluss auf die Prognose bei Patienten mit
DCM.

Eine reduzierte TAPSE (<2cm) weist auf eine RV Dysfunktion hin. In unserem
Studienkollektiv lag die TAPSE im Mittelwert bei 1,4 + 0,55 cm. Dartber hinaus gilt
eine RVEF von <45% definitionsgeman als Grenzwert fiir die RVSD.*° Die RVEF lag
in unserem Studienkollektiv bei einem Mittelwert von 39,7 = 14,89 %. In der
Unterscheidung hinsichtlich des prognostischen Werts der RVSD fielen unsere
gemessenen Werte wie folgt aus (Siehe Tabelle 15). Es zeigte sich eine deutliche
Signifikanz der TAPSE sowie der RVEF. Patienten mit einer erniedrigten TAPSE und
RVEF gingen deutlich mit einer erhéhten Mortalitat einher. Die weiteren gemessenen
Parameter (RVEDD, RVESD, RVEDV, RVESV), bis auf das RVSV, erwiesen sich
ebenfalls als signifikant. Hierbei spiegeln die erhdhten Werte des rechten Ventrikels
unter den verstorbenen Patienten eine erhdhte Dilatation gegentber dem rechten
Ventrikel der Gberlebenden Patienten wider.

Tabelle 15 Rechtsventrikulare Befunde der kardialen Magnetresonanztomographie
der verstorbenen und Uberlebenden Patienten (Mittelwerte + Standardabweichung,
zweiseitiger t-Test, p-Wert).

Rechtsventrikulare nicht verstorben verstorben

Parameter (RV) (Mittelwert £ SD) (Mittelwert + SD)

RVEDD (mm) 44,7 £ 8,0 48,1 +6,4 0,062
RVESD (mm) 32,3+8,7 37,2+85 0,016
RV-EF (%) 40,7 £ 14,7 33,6 £+15,2 0,043
RV-EDV/BSA (ml/m?) 89,8 + 29,5 111,9 +47,7 0,004
RV-ESV/BSA (ml/m?) 55,3 +29,3 74,2 + 39,6 0,009
RV-SV/BSA (ml/m?) 345+11,1 37,6 +24,1 0,322
TAPSE (cm) 1,4+0,6 1,1+0,4 0,014

Die Ergebnisse unserer Studie unterstreichen signifikant die aktuelle Vermutung!®¢-
159 dass die TAPSE und RVEF als MaR einer RVSD als prognostischer Parameter
der dilatativen Kardiomyopathie herangezogen werden kénnen.
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Eine weitere Analyse der Subgruppen unserer Studienpopulation beztlglich der
Unterscheidung der verschiedenen Atiologien wiirde weitere Klarheit dariiber geben,
bei welchen DCM Patienten die rechtsventrikularen Parameter fir eine
Risikostratifikation nttzlich waren. Dies war uns aber aufgrund der GroRRe der
Studienpopulation von 163 Patienten nicht moéglich. Eine funktionale Evaluation des
rechten Ventrikels sowie phanotypische Charakterisierung sollte routineméafRig
durchgefiihrt werden, um eine genauere Risikostratifikation von DCM Patienten zu
gewahrleisten und zu verfeinern.**® Weitere Studien mit groRen Fallzahlen, in einem
RCT Setting, werden benotigt, um zu verstehen, ob es nach einer Verbesserung der
RVSD mittels Therapie zu einer Verbesserung der Prognose kommt. Weiterhin sollte
in groReren Studien evaluiert werden, ob sich der Verdacht bestétigt, dass die
funktionellen Parameter des rechten Ventrikels sich als prognostisch bedeutsam
erweisen.

4.1.2.3 Atriale Parameter

Das linksatriale Schlagvolumen wird durch das maximale abzuglich des minimalen
LA Volumens definiert. Die LA-EF berechnet sich folgend aus dem Schlagvolumen
und der maximalen Fullung des linken Vorhofs.

Diese Parameter, die die Groé3e und insbesondere die Funktion des rechten Vorhofs
widerspiegeln, lassen sich durch die cMRT evaluieren.'®® Erhohen sich die
Fallungsdricke des linken Atriums aufgrund des progredienten Ruckwéartsversagens
im Rahmen der systolischen Dysfunktion einer DCM im linken Ventrikel, so dilatiert
ebenfalls in Folge der Vorhof. Im Folgenden kommt es zum Absinken der LAEF und
des LASVs.

Dabei kann die GroRe des Vorhofs als Marker der diastolischen Dysfunktion
betrachtet werden.'%5-1%° Das LA Volumen und die diastolische Dysfunktion wird in
verschiedenen Studien als prognostischer Parameter bei Patienten mit
Herzinsuffizienz angesehen, ist allerdings in der bisherigen Literatur nur punktuell
untersucht worden.%6-170 Dies fiihrte uns zu der Vermutung, dass das Volumen und
die Funktion des LAs und eine bestehende diastolische Dysfunktion bedeutsam fur
die Risikostratifikation von DCM Patienten sein konnten. Im Hinblick auf die
Prognose bei Patienten mit DCM, erreichten diese Parameter in unserer Studie
allerdings nicht das Signifikanzniveau.

Noch seltener als die linksatrialen Parameter wurden in der bisherigen Literatur die
rechtsatrialen Parameter bei Patienten mit DCM evaluiert.!’t: 172 Die Zunahme des
RAD grindet sich auf der Dilatation des rechten Vorhofs aufgrund von zunehmenden
diastolischen Driicken. Diese Pathophysiologie wurde im Rahmen der pulmonalen
Hypertonie tiefgreifend beschrieben. Dabei wird die RA Funktion als prognostisch
negativer Marker des Outcomes bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie immer
bedeutsamer.l’® Barbosa et al.1’* untersuchten die atriale Funktion bei Patienten mit
DCM und kamen zu dem Schluss, dass die myokardiale Bewegung beim RA und LA
im Vergleich zur Kontrollgruppe eingeschréankt war.

Eine genauere Betrachtung der rechtsatrialen Morphologie und damit einhergehend
die Funktion des rechten Vorhofs bei Patienten mit DCM, erschien uns im Zuge der
aufkommenden Beachtung des rechten Ventrikels als potentieller prognostischer
Parameter sinnvoll. In Betrachtung des rechtsatrialen Durchmessers stellten wir eine
signifikante Erhohung bei den verstorbenen Patienten gegeniber den Uberlebenden
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Patienten in unserem Studienkollektiv fest (gemessen in mm, 55,9 + 8,8 und 48,6 +
9,1 t-Test p-Wert: 0,001). Zusammenfassend ging in unserer Studie ein dilatierter
rechter Vorhof signifikant mit einer erhohten Mortalitat einher. Einerseits ist der
Zusammenhang zwischen einem dilatiertem rechten Vorhof und einem negativen
Outcome bei Patienten mit DCM bis dato unzureichend untersucht worden,
andererseits zeigen unsere Daten deutlich, dass eine weitergehende, genauere
Untersuchung der atrialen Parameter sinnvoll ist.

4.1.3 Risikostratifikation mithilfe des Late Gadolinium Enhancement

Viele Studien haben den Zusammenhang zwischen LGE und dem
Patientenoutcome, bzw. VA oder SCD untersucht und analysiert.

Di Marco et al.® werteten zahlreiche Single-Center-Studien in einer Metaanalyse
hinsichtlich des Zusammenhangs zwischen LGE und SCD oder VA bei Patienten mit
DCM aus.

Hierbei wurden 2948 Patienten aus 29 Studien laut der gebrauchlichen Definition der
DCM der European Society of Cardiology! inkludiert: eine reduzierte LVEF ohne
signifikante koronare Herzerkrankung, ohne signifikante Klappenerkrankungen, ohne
Zeichen einer hypertensiven Herzerkrankung, einer infiltrativen Herzerkrankung oder
einer hypertrophen Kardiomyopathie. Der Grofdteil der Studien, die in der
Metaanalyse zusammengefasst wurden, evaluierten die Patienten hinsichtlich des
Vorhandenseins oder des Fehlens von LGE mittels einer visuellen Analyse.®
Weiterhin wurde meist die sogenannte threshold-Technik zur LGE Analyse
angewandt. Der mediane Follow-up Zeitraum betrug 3 Jahre (zwischen 1- 5,3 Jahre),
bei einem weiten Spektrum an DCM Patienten mit medianen LVEF-Werten zwischen
20% bis zu 43% im Patientenkollektiv.

Der Groldteil der Studien wahlte als primére Endpunkte den SCD und/ oder
erfolgreich unterbrochenen Herzstillstand, tberlebte VA und/ oder eine adaquate
ICD-Therapie.® Das Gesamtkollektiv der Studien wies eine weite Verteilung an LGE
positiven DCM Patienten auf (21% bis zu 70%) und war insgesamt bei 1305
Patienten LGE nachweisbar (44%). Der arrhythmische Endpunkt trat bei 350
Patienten (12%) auf, wobei 272 positives LGE besal3en (21% der LGE Patienten)
und 78 kein LGE (4,7% der LGE negativen Patienten) aufwiesen.®

In unserer Studie zeigte sich eine ahnliche Haufigkeit von LGE+ Befunden. Bei
insgesamt 134 von 163 Patienten (82%) konnte ein LGE und somit eine Fibrose
nachgewiesen werden. Diese lag im Mittelwert bei einem Fibrosierungsgrad (in %,
bei einer SD von 5 in der threshold-Technik) von 4,9 £ 4,32 SD. Fur den Bereich der
Greyzone (Mischung aus fibrotischen Arealen und tberlebenden Myokardzellen) lag
der Mittelwert (in %, bei einer SD in der Messung von 4-5) bei 4,0 £ 2,86 SD. Der
hohe Anteil von LGE+ Patienten im Vergleich zu der Metaanalyse von Di Marco et
al.® erschlie3t sich wahrscheinlich durch den hohen Anteil von schwerstkranken DCM
Patienten in unserem Studienkollektiv (LVEF im Mittelwert £ SD von 25,6 £ 10,60).

Wird nun die Frage betrachtet, ob das Vorhandensein von LGE mit einer erhthten
Zahl von VA und SCD einhergeht, so kommt Di Marco et al. zu folgendem Schluss:
Das Vorhandensein von LGE war in den analysierten Studien mit einem signifikant
erhohten Auftreten des arrhythmischen Endpunktes assoziiert (gepoolte OR: 4,3; p<
0,001) (Figur 5).
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Figur 5 Forest Plot of Odds Ratios, Odds Ratios der durch Di Marco et al.
ausgewerteten LGE Studien, Daten nach ° .
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Die Analyse der Subgruppen ergab, dass der signifikante Zusammenhang zwischen
LGE und VA bzw. SCD sowohl in retrospektiven, prospektiven, in Studien die visuell
auswerteten, als auch in jenen die threshold- basiert (vergleichbar mit der in unserer
Studie angewandten n-SD Technik) analysiert wurden, bestand.® Der starke und
signifikante Zusammenhang zwischen dem arrhythmischen Endpunkt und dem
Vorhandensein von LGE (44% der DCM Patienten) konnte kontinuierlich in den
Studien festgestellt werden, die Patienten in den unterschiedlichsten
Krankheitsstufen der DCM beinhalteten.

Dies konnten wir in unseren Daten nicht bestatigen. Es zeigte sich ein
entgegengesetzter Zusammenhang zwischen dem Auftreten von LGE+ und einer
erhohten Mortalitatsrate. Bei 87,4% der im Follow-up Uberlebenden Patienten zeigte
sich ein LGE+ Befund; im Gegensatz dazu wiesen nur 40% der Patienten die im
follow-up Zeitraum verstarben ein Late Gadolinium Enhancement auf. Auch der
Fibrosierungsgrad des Myokards (bei einer SD von 5 in der Messung in der n-SD
Technik) war bei den Uberlebenden durchschnittlich hoher (in %, Mittelwert + SD) 5,2
*+ 4,1 als bei den Verstorbenen Patienten 2,8 + 5,2. Dieses Ergebnis erwies sich als
signifikant mit einem p-Wert von 0,045 im t-Test. Das LGE im Bereich der grey zone
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(in %, Mittelwert £ SD), SD 4-5 in der n-SD Messung) zeigte ebenfalls einen
signifikanten Zusammenhang zwischen erhohter Mortalitat und niedrigeren
Fibrosegraden und lag im Mittelwert + SD (in %) bei den Uberlebenden bei 4,2 + 2,7
und den Verstorbenen bei 2,3 £ 3,5. Zusammenfassend gingen hdhere Fibrosegrade
in unserer Studie mit einem besseren Uberleben einher. Dies zeigte sich
Uberraschenderweise genau entgegen der bisher angenommenen Meinung, dass
hohere Grade an Fibrose mit einem erhohten Auftreten von VA und SCD
einhergehen (Figur 5). Die Grunde hierflr kdnnen vielfaltig sein: es kommen Fehler
in der Methodik, wie z.B. dem manuellen Ausmessen in der n-SD Technik (einem
fehlerhaften Einzeichnen von Innen und Auf3enkonturen oder der ROI) oder der
wissenschaftlichen Auswertung in Betracht. Um eine Prézisierung der Korrelation
zwischen Mortalitdt und Fibrose zu erreichen, ware eine Subgruppenanalyse
hilfreich. Das genaue Betrachten des Zusammenhangs zwischen LGE+ Befunden
und dem Auftreten von VA oder SCD, altersadaptiert oder LVEF adaptiert, war
allerdings in unserer Studie aufgrund der zu geringen Fallzahl von n=163 und 21
verstorbenen Patienten nicht durchfiihrbar.

Hinsichtlich der Analyse der LVEF wurde in der Metaanalyse von Di Marco et al.®
kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Verteilung von LGE und der
medianen LVEF in den jeweiligen Studien festgestellt (p-Wert 0,33, 95% KI. -0,55-
0,15). Zusatzlich gab es keine Korrelation zwischen der LVEF und der
studienuibergreifenden Verteilung von arrhythmischen Events (Korrelationskoeffizient
nach Pearson: r=0,07, p-Wert 0,9) oder der jahrlichen Eventrate (r=0,08, p-Wert
0,7).° Im separaten Vergleich des Patientenstamms mit einer medianen LVEF>35%
oder <35% konnte kein signifikanter Unterschied in der arrhythmischen (12,2%
gegenuber 11,7%) und jahrlichen Eventrate (3,5% gegenuber 4,2%, p-Wert 0,1)
festgestellt werden.® Die Ergebnisse der Metaanalyse bestatigen laut Di Marco et al.
die bestehende Vermutung, dass die LVEF nicht der optimale Pradiktor von
arrhythmischen Events bei DCM Patienten ist.® Diese Zusammenhange werden, wie
bereits zu Beginn der Diskussion beschrieben, durch unsere Ergebnisse gestitzt.

Wie bereits angedeutet, sieht di Marco et al. das LGE als potentiell prognostisches
und starkes Tool flir das gesamte Spektrum an DCM Patienten und deren
Risikostratifikation.® Der signifikante Zusammenhang zwischen positivem LGE und
dem arrhythmischen Endpunkt bestand in den Studien mit einer medianen
LVEF<35%. Zusatzlich dazu gab es einen noch starkeren Zusammenhang bei
Patienten mit einer medianen LVEF von >35% und positivem LGE. Patienten mit
positivem LGE hatten eine ahnliche Verteilung der Anzahl an arrhythmischen
Endpunkten in Studien mit einer medianen LVEF von <35% und >35%.

Auch wenn die Ergebnisse unserer Studie bezlglich des LGE diesen vermuteten
Zusammenhang nicht unterstiitzen, so unterstreichen unsere Ergebnisse den grol3en
Bedarf nach einer verbesserten Risikostratifikation und dem Anspruch auf eine
weitere Evaluation des Late Gadolinium Enhancement mittels groél3erer
randomisierten, kontrollierten Studien. Es lasst sich spekulieren, ob ein
primarpraventiver ICD vorteilhaft fir den Patienten mit vorhandenem LGE ist,
unabhangig von seiner LVEF und der damit derzeit verbundenen Implantations-
Indikationsstellung.®
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4.2 Limitationen der MRT als Methode

Neben der Wahl der richtigen Indikationsstellung fir die MRT, stellt die technisch
korrekte Anwendung zur erfolgreichen Bildakquisition eine weitere Hirde dar. Im
Gegensatz zur MRT des restlichen Korpers findet sich bei der kardialen MRT das
Problem der schnellen Bewegung des Herzmuskels, der bei langen Messzeiten
Verwischungen und andere Artefakte entlang der Phasenkodierrichtung hervorruft.”®
Mittlerweile kann die Messzeit der Einzelschichten so weit verkirzt werden, dass die
Herzbewegung und Kontraktion fast in Echtzeit dargestellt werden kann.33 73 Trotz
der Herz- und Atemabhangigkeit der Bildakquisition gelingt es meistens, gr6bere
Artefakte auszuschlieRen.”® Die Messzeit sollte fir eine Darstellung der systolischen
Herzphase <50 ms, respektive <200 ms fur die diastolische Herzphase sein. Um eine
bessere zeitliche und raumliche Auflésung zu erhalten, ist es moéglich, die Aufnahme
einer Schnittebene auf mehrere Herzschlage segmentiert zu verteilen.”® Im
Normalfall ist die Herzbewegung periodisch und dadurch befindet sich der
Herzmuskel in unterschiedlichen Zyklen, aber in den gleichen Schlagphasen am
selben Ort.”®> Um eine Bildakquisition in der gleichen Herzphase zu ermdglichen,
werden segmentierte Messungen mit dem Herzrhythmus EKG-getriggert
synchronisiert.”® Weiterhin ist eine Triggerung tber den Atemzyklus mdglich. Mithilfe
dieser Techniken, die im Kapitel 1.2.2 und 1.2.3 genauer erklart wurden, ist es
mdglich, das Herz und seine Kammern inklusive der venésen und arteriellen GefalRe
anatomisch in drei Dimensionen darzustellen.”?

Im Gegensatz zu anderen diagnostischen Techniken ist die MRT in der Lage, die
Ebenen in der Achse frei zu wéhlen. Dies bietet den Vorteil, dass das Herz, welches
sich bekanntermalRen nicht parallel zur Kérperachse abbildet, in den gewilinschten
Untersuchungsachsen dargestellt werden kann.33

4.2.1 Kontraindikationen und Risiken der MRT

Im Folgenden werden die haufigsten Kontraindikationen und Risiken erlautert, die im
Zusammenhang mit der diagnostischen Magnetresonanztomographie auftreten und
in unserer Studie zu diversen Abbrichen und Artefakten in der Datenakquisition
gefuhrt haben.

4.2.1.1 Medizinische Implantate und Prothesen

Aufgrund der Erzeugung von starken Magnetfeldern von bis zu 3,0 Tesla bestand
eine absolute Kontraindikation fur Patienten mit Herzschrittmachern oder anderen
implantierten elektrischen Stimulatoren, den sogenannten Cardiac implantable
electrical device (CIEDS, ubersetzt aus dem Englischen: kardiales implantierbares
elektronisches Geréat).>® Viele der neueren Gerate sind allerdings, unter
Beriicksichtigung diverser Voraussetzungen der Hersteller, fir die MRT
zugelassen.'’> Wenn ein MRT bei Patienten mit einem CIEDS durchgefiihrt wird,
besteht bei alteren Geraten die Gefahr einer Reed-Schalter Aktivierung.'’® Hierbei
kommt es durch die Aktivierung zum Ubergang des Herzschrittmachers in den
asynchronen Stimulationsmodus mit Deaktivierung der Wahrnehmungsfunktion, bzw.
einer Deaktivierung des ICD. Normalerweise werden die mechanischen Reed
Schalter durch einen externen Handmagneten angesteuert. Neuere MR-sichere ICDs
nutzen sogenannte Hall-Sensoren, die aufgrund ihrer elektronischen Natur nicht vom
statischen Magnetfeld des MRT beeinflusst werden.'’” Weiterhin besteht die Gefahr
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von Elektrodenerhitzung'’®, Systemdysfunktionen, Erzeugung von signifikanten
Radiofrequenzstorgerauschen, welche in einer inadaquaten Inhibition in Form von
Pacing oder antitachykarden Therapien und Programmierungsanderungen
hervorrufen konnen.'’”. 17 Die Gefahr einer Dislokation von verwachsenen
Aggregaten oder Elektroden besteht durch das MRT wund der dadurch
hervorgerufene Zugkraft nicht. Der hohere Anteil von ferromagnetischen Metallen in
alteren Modellen kann allerdings Traktionsempfindungen und Parasthesien
hervorrufen. Aus diesem Grund werden in modernen ICDs ein vielfach geringerer
Anteil an ferromagnetischen Metallen verbaut. 7 Somit lieR sich die wirkende
Traktionskraft um den Faktor 10 verringern, unterhalb der Schwelle der wirkenden
Gravitationskrafte. 177, 180

Sommer et al. beschrieben 2017 in ihrem Konsensuspapier!’” der DGK und der DRG
die MR-Untersuchung bei Patienten mit Herzschrittmachern und implantierbaren-
Defibrillatoren. Dabei wird die Problematik beschrieben, dass in den letzten Jahre in
Deutschland einerseits spezialisierte Zentren Magnetresonanzuntersuchungen im
zulassungsuberschreitenden ,off-label use“ selbst bei konventionellen CIEDs
durchfiihren (unter Beachtung von dezidierten Vorsichtsmaflinahmen). Andererseits
werden demgegenuber Patienten mit ,MR-conditional“ ICDs oder Schrittmachern von
zahlreichen Zentren kategorisch und falschlicherweise abgelehnt (MR-conditional
bedeutet definitionsgemal: Gegenstand oder Gerat ist unter bestimmten gepriften
Bedingungen MRT-sicher).t’’

Aufgrund des derzeit herrschenden Informationsbedarfs und der bestehenden
Rechtsunsicherheit unter Radiologen und Kardiologen gibt es mittlerweile
abgestimmte Empfehlungen!’’” seitens der DGK und der DRG.

4.2.1.2 Fremdkorper und Ferromagnetische Gegenstande

Der sogenannte ,Missile-Effekt® beschreibt das Verhalten von losen
ferromagnetischen Gegenstanden, die sich im Magnetfeld des MRT befinden.”® Die
durch die starken Anziehungskrafte des MRT beschleunigten Gegenstande kdnnen
sich zu gefahrlichen Geschossen entwickeln. Aus diesem Grund missen alle Gerate
und Gegenstande, die in die N&dhe des MRT gelangen, aus nicht- ferromagnetischen
Materialien bestehen.”® Getragene Zahnprothesen enthalten oft ferromagnetisches
Material und sollten vor der Untersuchung, sofern mdglich, abgelegt werden;
andernfalls besteht das Risiko eines Artefakts in den Bilddaten.”®

4.2.1.3 Verbrennungen

Auch ohne im oder am Korper enthaltene Risiko-Metallteile, wie z.B. Elektroden,
konnen Verbrennungen auftreten. Diese durch Einzelfalle'®® beschriebenen
Verbrennungen konnen auftreten, wenn Korperkontakt zur Rohreninnenwand, zur
Hochfrequenzspule besteht oder falls beim Patienten Haut zu Haut Kontakt besteht.
Eine Lagerung ohne die genannten BerlUhrungspunkte ist zwecks der Pravention
einer Verbrennung notwendig.”3

4.2.1.4 Klaustrophobie

Aufgrund der Enge in der MRT kommt es im Klinischen Alltag wiederkehrend zu
Situationen, bei denen Patienten nicht untersucht werden konnen.”® 182 Viele
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Patienten verspiren im MRT ein ungutes Geflihl oder sogar Angst. Ob die Patienten
die Untersuchung dulden, hangt allerdings malgeblich von der Betreuung, der
Vorinformation und dem Vertrauen in das Personal ab. Abhilfe hierbei schaffen
Prismenbirillen, Sichtspiegel oder im AuRersten eine medikamentése Sedation.”®

4.2.2 Kontraindikationen und Risiken des Late Gadolinium Enhancements

Fraum et al.®” fassten 2017 in ihrer systematischen Ubersichtsarbeit fiinf Artike|183-187
mit mehr als 660.000 Patienten zusammen, die intravends GBCAs (alle GBCAs
haben ahnliche Raten an negativen Reaktionen®3 185 187, 188) erhalten haben. Die
Rate an unmittelbaren, negativen Reaktionen betrug gepoolt 0,1%, wovon 4% als
schwerwiegende Reaktion einzustufen war (0,005% aller GBCA Gaben). Dabei
endeten nur 0,0003% aller GBCA Gaben tddlich.®’

Im Folgenden werden die wichtigsten Kontraindikationen und Risiken erlautert, die
mit der Gabe von GBCA assoziiert sind.

4.2.2.1 Nephrogene systemische Sklerose

Die meisten gadoliniumhaltigen Kontrastmittel werden Uber die Niere sezerniert und
besitzen hierdurch eine Halbwertszeit von 2 Stunden.® %7 Nach rund 24 Stunden ist
das Kontrastmittel fast vollstandig aus dem Blut eliminiert.8¢ Schon in den spaten
siebziger Jahre wurde der Zusammenhang zwischen den iodhaltigen Kontrastmitteln
und negativen klinischen Outcomes, bei Patienten mit eingeschrankten
Nierenfunktionen, im Rahmen von Computertomographien erkannt.®” Im Gegensatz
dazu wurden GBCAs seit jeher mit relativ wenigen Einschrankungen, fir Patienten
mit einer eingeschrankten eGFR, versehen und somit oft in genau diesen Féllen den
iodhaltigen Kontrastmitteln und CT-Untersuchungen vorgezogen.®’

Trotz des Umstands, dass GBCAs viele Jahre als sicher klassifiziert wurden, ergab
sich im Jahr 2006 erstmals der Zusammenhang mit dem Auftreten der seltenen,
allerdings schwerwiegenden Erkrankung der nephrogenen systemischen Sklerose
(NSF).88 97 |m Rahmen dieser Erkrankung kommt es zu einer pathophysiologischen
Vermehrung von Bindegewebe in der Haut, in der Muskulatur und in den inneren
Organen wie Herz, Lunge, Leber und Zwerchfell.8 Diese Erkrankung tritt vorwiegend
bei Patienten auf, die eine reduzierte Nierenfunktion besitzen, vorzugsweise
Dialysepatienten und jenen, die hohe Dosen an Gadolinium in multiplen
Angiographien erhalten haben.® Der aktuelle Konsens der Ursachen der Toxizitat
von GBCAs liegt in der Ablagerung von Gadolinium lonen in zahlreichen Geweben
(Zahlreiche Organe, einschlief3lich Gehirn, Leber und Knochen), abhangig von der
jeweiligen Struktur der unterschiedlichen Kontrastmittel.®® °7 Ursachlich ist hierbei der
Austausch des Gd3* Kations aus dem Chelatkomplex mit kdrpereigenem Cu?*, Zn?*
oder Ca?* lonen, wobei die freigewordenen Gd3* Kationen mit endogenen Anionen
lonenbindungen eingehen und sich somit im Kérper ablagern.%: 97

Das Auftreten dieser Erkrankung fiihrte zu einer rigorosen Uberarbeitung der
Guidelines seitens der Federal Drug Administration (FDA, Arzneimittelbehdrde der
Vereinigten Staaten von Amerika), mit dem Teilergebnis der Abschaffung von
Kontrastmitteln, welche nur eine niedrige Affinitat (Bindungsvermégen) gegeniber
dem Gadolinium besaRen.8 °7 Weiterhin wurde darauf aufmerksam gemacht, dass
GBCAs zuruickhaltend in Dialysepatienten oder Patienten mit einem eGFR Wert
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unter 15 ml/min/1,73-m2 anzuwenden. Darauffolgend wurde dieser Grenzwert mittels
einer sogenannte ,Blackbox-Warnung* (Beipackzettel-Warnung vor
schwerwiegenden Nebenwirkung durch verschreibungspflichtige Arzneimittel) erneut
auf eine eGFR Grenze von 30 ml/min/1,73-m2 erhoht.%’

Die NSF ist eine seltene Erkrankun. Dennoch hinterlasst die Entdeckung des
Zusammenhangs ihres Auftretens bei GBCAs Gebrauch einen grof3en Einfluss auf
die heutige Indikationsstellung.®” Routinescreenings auf Niereninsuffizienz, der
eingeschranktem Gebrauch von GBCAs in Patienten mit Stadium 4-5 bei
chronischen Nierenerkrankungen oder akutem Nierenversagen und dem Wechsel zu
niedrig-Risiko GBCAs haben die Inzidenz von NSF Fallen seit 2010 weitestgehend
gesenkt.®” Die aktuelle Forschung und prospektive Studien befassen sich mit hoch-
stabilen, niedrig-dosierten Kontrastmitteln und der Moglichkeit einer hepatobiliaren
Elimination fir einen sicheren Gebrauch von GBCA bei Patienten mit
fortgeschrittenen Nierenerkrankungen.®’

4.2.2.2 Hypersensitive Reaktionen

Von Bedeutung sind weiterhin Nebenwirkungen hypersensitiven Ursprungs, die
immun-vermittelte Reaktionen!®® hervorrufen. Diese sind typischerweise unabhéngig
von Dosis oder Konzentration und werden als Allergie-ahnlich oder anaphylaktoid
bezeichnet, da sie im Gegensatz zu reguldren Immunreaktionen keine vorherige
Exposition mit dem Antigen benétigen. Dennoch filhren Sie in der Regel zu
Mastzelldegranulation und Komplementaktivierung. Trotz ihrer Seltenheit variieren
hypersensitive Reaktionen von leichten (bspw. limitierte Urtikaria) bis zu schweren
Reaktionen (bspw. anaphylaktischer Schock).?” Im Rahmen unserer Studie sind
keine hypersensitiven Reaktionen aufgetreten.
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4.3 Komplikationen und Einschrankungen der ICD Implantation

Wahrend einerseits mittlerweile der Nutzen des ICDs in verschiedenen
Krankheitsbildern erwiesen ist, missen andererseits auch die Nachteile einer
invasiven Implantation betrachtet werden. Die Komplikationen der ICD-Therapie
lassen sich in drei Phasen einteilen:

1.) Implantation
Komplikationen, die mit der Implantation des ICDs verbunden sind.

2.) Verlauf der Behandlung
Komplikationen, die im Verlauf der Behandlung zu erwarten sind.

3.) Funktion des ICD
Komplikationen, die mit der technischen Funktion des ICD verbunden sind.

4.3.1 Implantation

Die perioperative Risiken die mit einer ICD Implantation verbunden sind, kdnnen wie
folgt zusammengefasst werden: Thrombosen, Schlaganfalle, Perikardtamponade
durch Perforation der Herzwande und Hamatome der Generatorgewebstasche. Des
Weiteren kann die invasive Venenpunktion der V. subclavia unter anderem auch
Pneumothoraces hervorrufen.1%

Die Aggregatinfektion stellt ein wachsendes Problem der letzten Jahre dar. Eine
amerikanische Analyse!®! der Infektionsraten von 1993-2008 von sogenannten
CIEDS, zu welchen der ICD gehdrt, ergab einen deutlichen Anstieg von 1,53% im
Jahr 2004 auf 2,41% im Jahr 2008. Die Autoren filhren den Anstieg auf eine sich
ausweitende Indikationsstellung im ICD-Bereich und eine steigende Zahl an
Komorbiditaten im Patientenkollektiv zurtick. Eine Infektion ist mit einer Verlangerung
des Krankenhausaufenthalts und einer Erhéhung der Gesamtkosten assoziiert.*%!
Defaye et al.1% verglichen im Jahr 2017 die Langzeit Outcomes von 1-K und 2-K
ICDs. Hierbei stellte sich heraus, dass die 2-K Systeme keinen Vorteil in Hinsicht auf
Mortalitat und Vermeidung von inadaquaten Schocks besal3en. Im Gegensatz traten
die oben genannten perioperativen Komplikationen und spatere, notwendig
gewordene Generatorenwechsel signifikant haufiger auf Seiten des 2-K ICD auf.

4.3.2 Verlauf der Behandlung

Der wichtigste Punkt der ICD-Therapie ist der einer adaquaten Therapie,
gleichbedeutend mit einer korrekten Schockabgabe.

Kommt es im Verlauf der Behandlung zu einer inadaquaten Therapie, d.h. einer
Schockabgabe ohne notige Indikation, ist dies fur den Patienten ein zusatzliches
Risiko. Wiederholende oder mehrfache Schocks sind schmerzhaft und stellen eine
psychologische Belastung des Patienten dar. Zusatzlich besteht die Mdglichkeit einer
Aggravation der Herzfunktion und lebensbedrohlichen Nebenwirkungen.'®3 Die
Kosteneffektivitat der Therapie sinkt aufgrund einer notwendigen Hospitalisation.%4
Inadaquate Therapien, d.h. inkorrekte Schockabgaben, kénnen durch verschiedene
Grunde hervorgerufen werden. Hauptursachlich sind meist AF und andere
supraventrikulare Tachyarrhythmien, auch wenn ausgekliigelte Algorithmen zwecks
einer Diskriminierung von ventrikularen Tachyarrhythmien vorhanden sind.'® Als
eine weitere Quelle von inadaquaten Schocks gilt das sogenannte ,oversensing®,
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hervorgerufen durch oversensing von P-, R oder T-Wellen, oversensing des M.
pectoralis oder des Diaphragmas und weiterhin  oversensing von
elektromagnetischen Interferenzen oder defekten Elektroden.%

Eine aktuelle Studie des israelischen ICD Registers!® inkludierte 2349 Falle von
primar- und sekundarpréventiven ICD Implantationen.

Hierbei wies die Patientengruppe der primarpraventiven Implantation eine adaquate
Schockrate von 1,1% im 1 Jahr des FU und 2,6% adaquate Schockrate nach 30
Monaten auf.

Patienten, die einen sekundarpraventiven ICD erhielten, wiesen vergleichsweise eine
adaquate Schockrate von 3,8% im ersten Jahr und sogar 7,4% nach 30 Monaten auf.
Beide Gruppen zeigten eine ahnliche inadaquate Schockrate (Primérpréavention 4,9%
und 4,5% Sekundarpravention).

Die ,ALLTITUTE Survival Study“l®” kam in einem groRen Patientenkollektiv von
116222 ICD Patienten auf eine adaquate Schockrate von 23% und eine inadaquate
Schockrate von 16%.

Trotz dieser vergleichsweise hohen Raten sorgt eine stetige Verbesserung der
Programmierung in den letzten Jahren fur einen sicheren und effektiven Ruckgang
an inadaquaten Schockraten, mit dem Ergebnis eines verbesserten Uberlebens im
primarpraventiven Patientenkollektiv.1t 196

Auch die neueren S-ICD Gerate haben trotz differentem Erkennungsmechanismus
(Oberflachen EKG a&hnlicher, Morphologie basierender, Analysealgorithmus) ein
signifikante inadaquate Schockanzahl.1%8

Weiterhin stellt sich die Frage, ob eine adaquate Therapie in der Lage ist, einen SCD
zu verhindern. Mitchell et. al 1% zeigten auf, dass der plotzliche Herztod bei
Patienten, die durch einen ICD behandelt wurden, in 29% der Félle auf eine VAT
zurtckzufiihren ist. Dieser Anteil ist zwar durch einen adaquaten Schock zu
verhindern, zeigt aber auch, dass selbst bei implantiertem ICD eine Verhinderung
eines SCDs nicht immer moglich ist.

Seitens der Literatur wird die Frage aufgeworfen, ob eine inadaquate ICD-Therapie
selbst proarrhythmisch und dadurch synkopal wirken kann. Aufgrund der
mangelhaften Datenlage evaluierten Tenma et al. in einer retrospektiven Studie
jenes Risiko. Die Rate der proarrhythmischen Events, hervorgerufen durch eine
inadaquate ICD-Therapie, lag im Patientenkollektiv bei 0,18% der Patienten pro Jahr
(22% hingegen erlebten eine inadaquate Therapie ohne Interventionsbedurftige
Proarrhythmie).2%°

Ein ausgelOster Schock seitens des ICDs, sei er adaquat oder inadaquat, stellt fur
den Patienten eine zuséatzliche psychologische Belastung dar. Es finden sich unter
ICD Patienten erhdhte Raten an psychologischem Distress, Angst und Depressivitat
bis hin zu posttraumatischen Belastungsstérungen.2°t

Je nach Behandlungsanzahl (Schockabgabe) muss der Generator alle 4-5 Jahre
gewechselt werden. Die Elektroden verbleiben hierbei im Patienten und der gesamte
Generator wird in einer kleinen Operation getauscht. 40% aller mit dem ICD
verbundenen Operationen in den USA schlieBen einen Generatorenwechsel
aufgrund von Batteriedepletion mit ein.2°2 Auch kann ein vorzeitiger
Generatoraustausch aufgrund  von Fehlfunktionen, einer  vorzeitigen
Batterieentladung oder verlangerten Ladezeiten noétig sein und kann aufgrund der
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technischen Natur des Gerédtes nie ganz ausgeschlossen werden. Die meisten
Komplikationen der ICD-Therapie entstehen durch die Elektroden.?%® Hierbei seien
beispielsweise Elektrodenbriiche und Dislokationen genannt (Abb. 11), die eine
komplikationsbehaftete Elektrodenextraktion notwendig machen.”t Wie bereits
erlautert, ist der Elektrodenbruch auch als Quelle fur inadaquate Schockabgaben
durch oversensing anzusehen.

Abbildung 11 Die haufigsten technischen Sondenprobleme: Leiterbruch (a),
Isolationsdefekt (b) und ,herrausstehender Leiter” (c); Abbildung entnommen aus?®* ,
mit freundlicher Genehmigung des Autors.

\"l'- 5
-y .
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Ein weiterer wichtiger Punkt stellt die Kosteneffektivitat mit dem Mafstab des
qualitatskorrigierten Lebensjahrs (QALY, aus dem Englischen: quality-adjusted life
year) des ICD dar. Die Darlegung der Kosteneffektivitdt unterliegt einigen
Schwierigkeiten, da diese von der Patientenpopulation und deren Charakteristika, in
welcher der ICD implantiert wird, abhangig ist.2%5-207 Weiterhin besteht eine
Abhangigkeit der jeweiligen heterogenen Gesundheitssysteme des
Implantationslandes und der damit verbundenen Kosten.2%: 207 Konventionell gilt die
Dialyse bei Nierenversagen als Malstab fur eine kosteneffektive medizinische
Therapie in den vereinigten Staaten von Amerika. Hierbei fallen Kosten von 30.000-
50.000 US-Dollar pro gesichertem Lebensjahr (Ubersetzt aus dem Englischen, Life-
year safed) an.?” Epstein et al.>® bezifferten die Kosteneffektivitat vergleichsweise,
zusammengefasst aus den grof3en Studien, die eine durch den ICD reduzierte
Mortalitat aufwiesen auf 25.300 bis zu 50.700 US-Dollar. Diese Zahlen finden ihren
Platz in den aktuellen 2012 AHA/ACCF/HRS Leitlinien. Hierbei wird betont, dass
prinzipiell die Kosteneffektivitt steigt, wenn der Patient ein hohes Risiko fiir einen
Tod durch Arrhythmie und ein niedriges fiir einen Tod anderer Ursache besitzt.
Daraus lasst sich wiederum eine Notwendigkeit fur die Verbesserung der
Risikostratifikation und die damit einhergehende verbesserte Kosteneffektivitat
ableiten.>?

4.3.3 Funktion des ICD

Schnelle VTs mit einer Frequenz von >200 Schlagen werden oft aus
Sicherheitsbedenken durch einen Schock terminiert. Das antitachykarde Pacing
(ATP) stellt eine Alternative zu einer schmerzhaften Schockabgabe zur Beendigung
einer VT, bis zu einer Frequenz von 250 Schlagen, dar.2%® 20° Neuere mathematische
Detektionsmodelle erlauben es, eine ATP vor einer Schockabgabe
voranzuschlieBen. Sollte die VT nicht durch die antitachykarde Uberstimulation
beendet werden kénnen oder schlimmstenfalls akzelerieren, wird ein ICD Schock
ausgelost.>® Vorteile einer ATP Therapie liegen in den Bereichen der verminderten
Psychosozialen Belastungen aufgrund einer reduzierten Schockanzahl.?%® Kleemann
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et al. zeigten in ihrer Studie, dass in einem Patientenkollektiv von 1398 Patienten,
drei Viertel der aufgetretenen VT durch ein ATP beendet werden konnten. Bei einem
Drittel schloss sich ein ICD Schock an das ATP an. Das Auftreten von ATP
beendeten Episoden war allerdings mit einer unabhangig erhohten Mortalitat
assoziiert, auch wenn keine ICD Schocks abgegeben wurden.?%®

Mittels einer verbesserten Diskrimination, langeren Detektionsperioden und
Algorithmen, die einen verfrihten Schock verhindern, ist eine Senkung der
Gesamtmortalitat mittels einer Senkung der Schockanzahl moglich, ohne dass es zu
vermehrten Synkopen arrhythmischen Ursprungs kommt.208. 210

4.4 Perspektiven fur die Klinik

Betrachtet man zusammenfassend unsere Ergebnisse und die aktuelle Literatur, so
wird deutlich, dass die LVEF als fuhrender Parameter der Indikationsstellung und
Risikostratifikation bei Patienten mit DCM und priméarprophylaktischer ICD
Implantation zu Recht seit Jahren in kritischer Uberpriifung steht. Wiirde die
Risikostratifikation der Patienten, die einen plotzlichen Herztod erleiden, mithilfe
eines kardialen Parameters oder anderer Methodik verbessert werden, so wirden
aufgrund der relativ hohen Pravalenz und Inzidenz der DCM viele Patienten
profitieren. Das Entdecken eines solchen Parameters wurde in der Fachliteratur als
.the Holy Grail of Cardiology“, zu Deutsch: der heilige Gral der Kardiologie
bezeichnet. Dies verdeutlicht metaphorisch, wie wichtig und umfassend das
Auffinden eines genaueren, prognostischen Parameters ware.

Zusammenfassend zeigte sich, dass auch in unserer Studie die LVEF nicht
signifikant in der Unterscheidung zwischen den Patienten war, die durch die ICD-
Therapie profitieren und jenen die nicht profitieren. In unserer Suche nach einem
neuen Parameter einer verbesserten Risikostratifikation zeigte sich, dass die
weiteren linksventrikularen Parameter keinen prognostischen Vorteil in unserem
Studienkollektiv besal3en.

Das Late Gadolinium Enhancement, welches in den letzten Jahren einen
bedeutenden Aufschwung als potentieller prognostischer Marker bei DCM Patienten
erfahren hat, zeigte sich in unserer Studie als signifikant. Entgegen der aktuellen
Literatur, stellte sich der Zusammenhang zwischen Fibrosegrad (gemessen durch
das LGE) und erhthter Mortalitdt in unserer Studie entgegengesetzt dar. Ein
erhohter Fibrosegrad ging mit einer verringerten Mortalitéat einher. Betrachtet man
dies von der pathophysiologischen Seite, kann ein fibrosierteres Herz (und
dementsprechend krankeres) nicht mit einer geringeren kardialen Mortalitat
einhergehen. Aufgrund dessen sehen wir weiterhin den Bedarf der klinischen
Evaluation des LGE. In jlingster Vergangenheit zeigte Di Marco et al. in seiner
Metaanalyse von 2017° , dass Befunde mit vorhandenem LGE bei 29 Studien eine
gepoolte Odds Ratio von 4,3 besal3en, bezogen auf ein vermehrtes Auftreten von VA
und SCD.

Die wohl interessantesten Ergebnisse unserer Arbeit stellten die signifikanten rechts-
ventrikuldren und atrialen Parameter dar. Hier zeigte sich, dass eine erniedrigte
TAPSE und eine erniedrigte RVEF mit einer erhdhten Mortalitat einhergingen.

Diese beiden funktionellen Parameter beschreiben die systolische Funktion des
rechten Herzens. Der Hauptfokus der bestehenden Literatur der DCM liegt auf dem
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linken Ventrikel. Wenige Forschungsarbeiten 150 151, 161, 162, 165, 211, 212 hapen sich
bisher mit dem rechten Ventrikel bei DCM Patienten beschatftigt. Noch seltener
wurde in der Fachliteratur 170-172 174 der Einfluss untersucht, den die Funktion und
Morphologie des rechten Vorhofs auf die Prognose einer dilatativen Kardiomyopathie
hat. In unserer Studie ging ein dilatierter rechter Vorhof (erhéhte RAD Werte)
signifikant mit einer erhéhten Mortalitat einher. Auch hier sehen wir weiteren Bedarf
fur Studien, die untersuchen, welchen Einfluss die Funktionalitdit und Morphologie
des rechten Vorhofs auf die Prognose von DCM Patienten besitzt.

Unsere Studienergebnisse entstanden im Rahmen einer Single-Center-Studie. Um
den Einfluss unserer Studienparameter auf die Prognose der DCM besser beurteilen
zu konnen, befurworten wir die Analyse mithilfe von prospektiven multizentrischen
Studien.

Zusammenfassend empfehlen wir eine genauere Evaluation der funktionellen
Parameter des rechten Ventrikels (RVEF und TAPSE) und der rechtsatrialen
Parameter (RAD), bei Patienten mit DCM.

Dies sollte eine Verbesserung der Risikostratifikation eines plotzlichen Herztodes vor
dem Hintergrund einer primarpraventiven ICD Implantation erlauben.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie besitzen ein erhéhtes Risiko fur das
Auftreten eines pl6tzlichen Herztodes. Dieser lasst sich durch die Implantation eines
implantierbaren Kardioverter Defibrillators reduzieren.

Die Schwierigkeit liegt in der Identifikation der Patienten, die einen plétzlichen
Herztod erleiden werden und somit am meisten von der primarpraventiven
Implantation profitieren.

Die aktuelle Indikationsstellung einer primarpraventiven Kardioverter Defibrillator
Implantation bei Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie beruht auf der
linksventrikularen Ejektionsfraktion <35%, unter optimierter medikamentdser
Therapie.

Diese Indikationsstellung ist im Hinblick auf die Risikostratifikation jener Patienten,
die ein erhohtes Risiko fur einen pl6tzlichen Herztod besitzen, moglicherweise
unzureichend.

Daraus resultierte die Frage, welche kardialen Parameter bei Patienten mit dilatativer
Kardiomyopathie besser in der Lage sind, ein erhdhtes Risiko fiir einen plétzlichen
Herztod vorauszusagen.

Weiterhin sollte der Fibrosegrad des Herzens bei Patienten mit dilatativer
Kardiomyopathie als Marker einer schlechteren Prognose evaluiert werden.

Unser Studienkollektiv umfasste 163 Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie, die
am Universitatsklinikum Mannheim eine diagnostische kardiale
Magnetresonanztomographie mit gadolinumhaltigen Kontrastmittel erhalten haben.
Allen Patienten wurde im Anschluss ein implantierbarer Kardioverter Defibrillator
implantiert. Nachfolgend wurden die Patienten durch die Arrhythmieambulanz des
Universitatsklinikum Mannheim betreut und die Daten aus den implantierten
Kardioverter-Defibrillatoren regelméfiig ausgelesen sowie klinische Parameter erfasst
(kardiale Ereignisse, Therapieabgaben, Hospitalisationen und Todesfélle). Das
Follow-up betrug 47 Monate + 113 Monate.

Mit den Follow-up Daten der Arrhythmieambulanz des Universitatsklinikums
Mannheim und den kardialen Magnetresonanztomographiedaten unter Zuhilfenahme
der Software cvi42 bestimmten wir strukturelle und funktionelle links- sowie
rechtsventrikulare Parameter des Herzens. Die erhobenen Parameter wurden
zwischen 142 Uberlebenden und 21 verstorbenen Patienten verglichen.

Wir konnten zeigen, dass die rechtsventrikularen und rechtsatrialen Parameter
signifikant mit einer erhdéhten Mortalitat assoziiert sind. Die Ergebnisse unserer
Studie unterstreichen signifikant die aktuelle Vermutung, dass die TAPSE und RVEF
als Zeichen einer RVSD als prognostische Parameter der dilatativen
Kardiomyopathie herangezogen werden kdnnen.

Mithilfe der Auswaschung des gadoliniumhaltigen Kontrastmittels aus dem Herzen
berechneten wir weiterhin den Fibrosegrad des linken Ventrikels. Das Vorhandensein
von Late Gadolinum Enhancement war mit 40% bei den verstorbenen versus 87%
bei den Uberlebenden Patienten signifikant geringer. Dies reflektierte sich ebenfalls
im prozentuellen Fibrosegrad: LGE in der n-SD Threshold Technik mit SD 4-5 (in%):
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2,3£3,5 verst. vs. 4,2+2 7, nicht verst.; p=0,015. Diese Werte Uberraschten, da in der
Literatur bisher der Fibrosegrad mit der Sterblichkeit korrelierend dargestellt wurde.

Die Ergebnisse unserer Studie unterstreichen den Bedarf einer genaueren
Evaluierung der bis dato unzureichend untersuchten rechtsventrikularen und
rechtsatrialen Parametern (TAPSE, RV-EF, RAD) als potentielle Surrogatmarker
einer effektiveren Risikostratifikation von Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie,
bei priméarpraventiver Kardioverter Defibrillator Implantation.

Zukunftige Studien sollten gegebenenfalls entsprechende Cut-off Werte definieren,
ab denen eine erhéhte Mortalitéat zu erwarten ist.
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