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1. Zusammenfassung

Hintergrund

Das epikardiale Fett gilt als aktives viszerales Fettkompartiment mit parakriner Wirkung auf
das Myokard und die Koronararterien. Zahlreiche Studien weisen auf einen Zusammenhang
zwischen epikardialem Fettvolumen (EFV), koronarer Atherosklerose und kardiovaskularen
Risikofaktoren hin. Ziel dieser Arbeit war es, das EFV bei Patientinnen und Patienten nach
Myokardrevaskularisation zu quantifizieren und dessen Zusammenhang mit klinischen Para-

metern und dem Schweregrad der koronaren Herzerkrankung (KHK) zu untersuchen.

Material und Methoden

In die retrospektive Untersuchung wurden 99 Personen eingeschlossen: 53 nach perkutaner
Koronarintervention (PCI), 19 nach aortokoronarer Bypassoperation (ACB) und 27 gesunde
Kontrollpersonen. Alle Teilnehmenden wurden mittels kardialer Magnetresonanztomographie
(1,5 T, mDixon-Sequenz) untersucht. Das EFV wurde manuell segmentiert und auf die Kor-
peroberflache normiert. Klinische Basisdaten, Risikofaktoren und die Schwere der KHK wur-
den erhoben. Gruppenvergleiche erfolgten mit t-Test, Mann-Whitney-U-Test und Varianzana-
lysen (ANOVA).

Ergebnisse

Das mittlere EFV der Gesamtpopulation betrug 144,1 £ 65 ml/m?2. Patienten nach ACB wiesen
signifikant hdhere EFV-Werte auf als die PCI- und Kontrollgruppe (182,5 + 64,6 ml/m?vs. 148,3
+ 57 ml/m? bzw. 108 + 62,1 ml/m? p < 0,05). Innerhalb der PCI-Kohorte zeigte sich ein ten-
denzieller, wenn auch nicht durchgangig signifikanter Anstieg des EFV mit zunehmender KHK-
Schwere. Das EFV korrelierte zudem mit klassischen Risikofaktoren wie BMI, Diabetes melli-
tus und arterieller Hypertonie. Aufgrund der begrenzten Fallzahl konnten keine multivariaten

oder ROC-Analysen durchgefihrt werden.

Schlussfolgerung

Das epikardiale Fettvolumen ist bei Patientinnen und Patienten mit koronarer Herzerkrankung
deutlich erhéht und steht in enger Beziehung zu metabolischen Risikofaktoren. Insbesondere
nach chirurgischer Revaskularisation (ACB) finden sich hdhere EFV-Werte als nach perkuta-
ner Intervention (PCI), was auf eine Assoziation mit der Krankheitslast hinweist. EFV stellt
damit einen potenziellen Marker fir kardiometabolisches Risiko und koronare Gefaltverande-
rungen dar, dessen prognostische und therapeutische Bedeutung jedoch in gréReren, pros-

pektiven Studien weiter untersucht werden sollte.



2. Einleitung

2.1 Epidemiologie und klinische Relevanz der KHK

Herz-Kreislauf-Erkrankungen stellen nach wie vor die haufigste Todesursache weltweit und
sowohl in Industrie- als auch in Schwellenlandern die groRte gesundheitliche Belastung dar.
Nach Daten der Global Burden of Disease Study aus dem Jahr 2019 litten weltweit rund 523
Millionen Menschen an kardiovaskularen Erkrankungen und etwa 18,6 Millionen Todesfalle
waren auf diese zurtickzufihren. Allein die koronare Herzkrankheit verursachte rund 9,14 Mil-
lionen Todesfalle und bleibt damit die fiihrende Einzelursache fiir Mortalitat weltweit .

In Europa waren laut European Society of Cardiology im Jahr 2019 etwa 45 % aller Todesfalle
auf Herz-Kreislauf-Erkrankungen zuritickzufiihren, wobei die KHK die haufigste Ursache dar-
stellte. Die altersstandardisierte Sterblichkeit an KHK ist in West- und Mitteleuropa zwar riick-
laufig, verbleibt jedoch auf hohem Niveau, insbesondere bei élteren Menschen 2.

Far Deutschland zeigen die neuesten verfugbaren Daten (Stand: 19. August 2024), dass Herz-
Kreislauf-Erkrankungen im Jahr 2023, mit 358 219 Todesfallen, die haufigste Todesursache
darstellten — das entspricht einem Anteil von rund 33,6 % aller registrierten Sterbefalle in Hohe
von insgesamt 1066 341 3. Innerhalb dieser Krankheitsgruppe war die chronische ischami-
sche Herzkrankheit mit 74 415 Fallen die meistgenannte Einzeldiagnose (21,4 %), gefolgt von
akutem Myokardinfarkt mit 43 839 Todesféllen (12,6 %) °.

Das Lebenszeitrisiko fur die Entwicklung einer KHK ist betrachtlich: eine grof3e prospektive
US-Kohortenstudie ergab, dass das Risiko fiir gesunde 40-jahrige Manner etwa 49 % und fir
Frauen etwa 32 % betragt *. Typischerweise erkranken Manner etwa 7—10 Jahre friiher als
Frauen, was teilweise auf hormonelle Schutzmechanismen zurlickgefiihrt wird °.

Die 6konomische Belastung durch kardiovaskulare Erkrankungen ist erheblich: Fur das Jahr
2021 wurden die jahrlichen Gesamtkosten fir Herz-Kreislauf-Erkrankungen in der Europai-
schen Union (EU, 27 Lander) auf etwa 282 Milliarden Euro geschatzt, wobei rund 55 % dieser
Kosten auf das Gesundheits- und Langzeitpflegesystem entfallen °.

Trotz medizinischer Fortschritte bleibt die KHK somit eine der zentralen gesundheitlichen Her-
ausforderungen moderner Gesellschaften — mit hoher Pravalenz, erheblicher Morbiditat, an-
haltend hoher Mortalitat und enormer 6konomischer Relevanz. Diese epidemiologischen und
geschlechtsspezifischen Erkenntnisse verdeutlichen die dringende Notwendigkeit praziserer
Risikostratifizierungsmodelle in der kardiovaskularen Medizin. In diesem Kontext riicken zu-
nehmend neue bildgebende Verfahren und biomarkerbasierte Parameter in den Fokus der
Forschung. Besonders das epikardiale Fettvolumen — als metabolisch aktives, lokal wirksames
Fettkompartiment mit ausgepragten proinflammatorischen Eigenschaften — gewinnt an Bedeu-
tung. Es koénnte eine Schlisselrolle in der Pathophysiologie der KHK einnehmen und sich als

unabhangiger prognostischer Marker mit klinischer Relevanz etablieren.
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2.2 Rolle des epikardialen Fetts in der Pathogenese der KHK

Das epikardiale Fettgewebe ist ein viszerales Fettkompartiment, das in unmittelbarer Nach-
barschaft zum Myokard und den Koronararterien liegt und keine fasziale Barriere besitzt. Diese
anatomische Nahe erlaubt einen direkten parakrinen und vasokrinen Einfluss auf die Gefal3-
wand 7. Unter physiologischen Bedingungen ibernimmt das epikardiale Fettgewebe kardi-
oprotektive Funktionen, etwa durch die Bereitstellung freier Fettsauren als Energiequelle und
die Produktion antiinflammatorischer Adipokine 8.

Bei pathologischer Vermehrung oder Funktionsstérung kommt es jedoch zu einer veranderten
Sekretion proinflammatorischer Mediatoren wie TNF-a, IL-6 und Leptin. Diese wirken lokal
proatherogen, férdern Endotheldysfunktion, Makrophageninfiltration und Plaqueinstabilitat und
tragen so zur Entwicklung und Progression der koronaren Atherosklerose bei *''. Besonders
das perikoronare Fett zeigt in bildgebenden Studien eine enge Assoziation zu Koronarentziin-
dung, Plaquemorphologie und klinischen Ereignissen 2.

Darlber hinaus kann das epikardiale Fettgewebe durch lipotoxische Mechanismen wie Akku-
mulation von Diacylglycerol und Ceramiden, oxidativen Stress und mitochondriale Dysfunktion
direkt zur myokardialen Schadigung beitragen . Neuere Ubersichten zeigen, dass ein ver-
mehrtes epikardiales Fettgewebe mit einer hdheren Pravalenz signifikanter Koronarstenosen
sowie einem gesteigerten Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse assoziiert ist, unabhangig von

klassischen Risikofaktoren 21415,

2.3 Relevanz der Myokardrevaskularisation (ACB vs. PCI)

Die koronare Bypass-Operation und die perkutane Koronarintervention sind die beiden wich-
tigsten Verfahren der Myokardrevaskularisation. Beide verbessern im Vergleich zur alleinigen
medikamentdsen Therapie die Symptomkontrolle und die Prognose bei Patienten mit korona-
rer Herzkrankheit *°.

Die SYNTAX-Studie etablierte den SYNTAX-Score als Instrument zur Beurteilung der Koro-
narkomplexitat und zeigte, dass Patienten mit komplexer Mehrgefaferkrankung von ACB im
Langzeitverlauf starker profitieren, insbesondere in Bezug auf Mortalitat, Myokardinfarkt und
erneute Revaskularisation . Eine 10-Jahres-Nachbeobachtung (SYNTAXES) bestatigte ei-
nen Uberlebensvorteil durch ACB bei komplexer Anatomie 8.

Far Patienten mit Diabetes mellitus und MehrgefalRerkrankung konnte die FREEDOM-Stu-
die zeigen, dass ACB gegenuber PCI langfristig mit einer signifikanten Reduktion von Tod und
Myokardinfarkt assoziiert ist, wenngleich ein leicht erhdhtes Schlaganfallrisiko bestand °.
Auch die FREEDOM Follow-On Studie mit einem medianen Nachbeobachtungszeitraum
von 7,5 Jahren bestéatigte den Uberlebensvorteil der chirurgischen Strategie in dieser Hochri-

sikogruppe %°.
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Bei isolierter Hauptstammerkrankung liegen gemischte Ergebnisse vor. Die EXCEL-Studie be-
richtete eine Nichtunterlegenheit von PCIl im Vergleich zu ACB bei intermediarem SYNTAX-
Score, jedoch mit héherer Rate erneuter Revaskularisationen nach PCI ?'. Im Gegensatz dazu
zeigte die NOBLE-Studie, dass ACB hinsichtlich harter Endpunkte Uberlegen war %2,

Aktuelle Metaanalysen und Reviews betonen daher, dass ACB insbesondere bei komplexer
MehrgefalRerkrankung, Diabetes mellitus und chronischer Niereninsuffizienz von Vorteil ist,
wahrend PCI bei weniger komplexer Anatomie oder hohem Operationsrisiko eine gleichwer-
tige Alternative darstellen kann 23, Leitlinien empfehlen, die Entscheidung interdisziplinar
im Heart-Team zu treffen und dabei Koronaranatomie, Komorbiditaten und Patientenpraferen-

zen zu beriicksichtigen 2.
2.4 Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Die KHK bleibt trotz moderner Revaskularisationstherapien eine fihrende Ursache fiir Morbi-
ditdt und Mortalitat. Klassische Risikomodelle erfassen die individuelle Prognose nur unvoll-
standig, sodass neue Biomarker erforderlich sind, um das Risiko besser zu stratifizieren. Das
epikardiale Fett ist aufgrund seiner anatomischen Nahe zu den Koronararterien und seiner
metabolisch-inflammatorischen Aktivitat ein vielversprechender Kandidat. Ziel dieser Arbeit ist
es, die klinische Bedeutung des epikardialen Fetts bei Patienten nach Myokardrevaskularisa-
tion zu untersuchen und dessen Potenzial als unabhangiger Risikoparameter zu evaluieren.

Das Hauptziel der vorliegenden Arbeit ist es, den Einfluss der epikardialen Fettmenge auf die
Schwere der KHK und die Art der Myokardrevaskularisation besser zu verstehen. Im Einzelnen

werden verfolgt:

1. Die Quantifizierung des epikardialen Fettvolumens bei Patienten nach ACB und PCI

2. Die Analyse des Zusammenhangs zwischen EFV und der Schwere der KHK in dieser
Patientengruppe

3. Die Bewertung des Potenzials das EFV in klinische Risikobewertungsmodelle und das

Management von Patienten nach ACB oder PCI zu integrieren
Forschungsfragen und Hypothesen:

F1: In welchem Zusammenhang steht das EFV mit der Schwere der KHK, und zeigen sich

Unterschiede zwischen Patienten, die eine ACB oder eine PCI erhalten haben?

H1: Ein erhdhtes EFV ist signifikant mit einer schwereren KHK assoziiert und spiegelt sich

in der Wahl der Revaskularisationsmethode wider.

F2: Hat die Art der Revaskularisation Einfluss auf die epikardiale Fettmenge?

12



H2: Die Methode der Revaskularisation — ACB oder PCI — beeinflusst das EFV unter-
schiedlich, wobei einer der beiden Eingriffe mit einer signifikanten Veranderung des Fett-

volumens assoziiert ist.

2.5 Hintergrund und Stand der Forschung

2.5.1 Anatomie und Funktion des epikardialen Fetts

Das epikardiale Fett ist ein viszerales Fettdepot, das topographisch klar vom parakardialen
bzw. mediastinalen Fettgewebe abzugrenzen ist. Wahrend das parakardiale Fett auerhalb
des viszeralen Perikards liegt, befindet sich das epikardiale Fett direkt auf dem Myokard und
den Koronararterien, getrennt nur durch das viszerale Perikard. Diese anatomische Lage ohne
dazwischenliegende Faszie ermoglicht eine direkte Interaktion zwischen Adipozyten und vas-
kularen Strukturen 824,

Histologisch besteht das epikardiale Fett aus weilten Adipozyten, weist aber auch Eigenschaf-
ten von braunem bzw. beige-Fettgewebe auf. Dies wird insbesondere durch die Expression
von UCP-1 (uncoupling protein-1) belegt, welches dem Gewebe eine gewisse thermogene
Kapazitat verleint 2°. Neben Adipozyten enthélt es Zellen der stromovaskuléren Fraktion, Fib-
roblasten, Makrophagen und ein dichtes neuronales Netzwerk, das eine neurohumorale Re-
gulation unterstiitzt 2.

Die Blutversorgung erfolgt Gberwiegend Uber die Koronararterien, sodass eine gemeinsame
Mikrozirkulation zwischen Myokard und epikardialem Fett besteht. Dieser Aspekt ist funktionell
bedeutsam, da Metabolite und Zytokine ohne Diffusionsbarriere direkt auf die Koronarwand
und das Myokard einwirken kénnen 82°,

Physiologisch tGbernimmt das epikardiale Fett mehrere Schutzfunktionen. Es dient als Ener-
giespeicher, indem es dem Herzmuskel freie Fettsduren als Substrat bereitstellt, insbesondere
in Phasen erhéhter metabolischer Belastung '*2*. Dariiber hinaus tragt es durch seine braun-
ahnlichen Eigenschaften zur lokalen Warmeproduktion bei und schitzt das Myokard so vor
Hypothermie 8. Eine weitere Funktion besteht in der mechanischen Polsterung, da das Fett-
polster die Koronararterien umgibt, die Pulsationsbelastung abfedert und den Einfluss aul3erer
mechanischer Krafte reduziert 2*. SchlieRlich wirkt es auch als endokrines Organ, indem es
unter physiologischen Bedingungen Uberwiegend protektive Adipokine wie Adiponektin sezer-
niert, die antiinflammatorische und antiatherogene Effekte vermitteln '#2°.

Diese komplexe Kombination aus anatomischer Lage, histologischer Zusammensetzung und
metabolischer Aktivitat macht das epikardiale Fett zu einem funktionellen Organ, das nicht nur
passiv Speicherfunktionen erflllt, sondern aktiv in die Homdostase des kardiovaskularen Sys-

tems eingreift 8142426,
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2.5.2 Pathophysiologische Zusammenhange zwischen dem epikardialen Fett
und KHK

Das epikardiale Fett ist nicht nur ein passives Fettdepot, sondern ein hochaktives metaboli-
sches und endokrines Organ mit unmittelbarer Nahe zu den Koronararterien. Uber parakrine
und vasokrine Signalwege beeinflusst es direkt die GefaBwand, da keine Faszienschicht die
Diffusion von Mediatoren hemmt 7.

Ein zentraler Mechanismus ist die verstarkte Sekretion proinflammatorischer Mediatoren wie
TNF-qa, IL-6, MCP-1 und Leptin. Studien konnten zeigen, dass epikardiales Fettgewebe von
KHK-Patienten deutlich héhere Infiltrationen durch Makrophagen und CD8-positive T-Zellen
aufweist als bei herzgesunden Kontrollen °. Parallel dazu ist die Expression antiinflammatori-
scher Adipokine wie Adiponektin reduziert, was das Gleichgewicht zugunsten einer proathero-
genen Mikroumgebung verschiebt 8.

Neben der Inflammation spielt die lipotoxische Wirkung des EFV eine Rolle. Uber den exzes-
siven Zufluss freier Fettsduren und Lipidintermediate (z. B. Ceramide, Diacylglycerole) kommt
es zu mitochondrialer Dysfunktion, oxidativem Stress und letztlich zu einer Beeintrachtigung
der Myokardfunktion 2.

Die parakrine Wirkung des epikardialen Fetts erstreckt sich insbesondere auf die Plaquevul-
nerabilitdt. Studien konnten zeigen, dass ein vermehrtes epikardiales Fett mit nicht-kalzifizier-
ten oder gemischten Plaques assoziiert ist, die ein hoheres Risiko fiir Rupturen tragen %2,
Darlber hinaus zeigt sich ein Zusammenhang zwischen der Menge des epikardialen Fetts und
koronarer mikrovaskularen Dysfunktion (CMD) %°.

Nicht zuletzt ist das perikoronare Fett als unmittelbare Umgebung der Koronararterien von
klinischer Relevanz. Mit Hilfe der koronaren CT-Bildgebung lasst sich tUber den Fat Attenuation
Index (FAI) der inflammatorische Status von PCAT quantifizieren. Erhdhte FAI-Werte sind eng
mit Koronaratherosklerose und kardiovaskularen Ereignissen assoziiert und kdnnten als nicht-
invasiver Surrogat Marker fiir GefaRinflammation dienen ’.

Zusammenfassend zeigt die aktuelle Studienlage, dass das epikardiale Fett Gber inflammato-
rische, lipotoxische und metabolische Mechanismen eine entscheidende Rolle in der Patho-
genese und Progression der KHK spielt und zunehmend auch als diagnostischer und prog-

nostischer Marker in den Fokus ruckt.

2.5.3 Bildgebungstechniken zur Quantifizierung des EFV

Fir die Quantifizierung des epikardialen Fetts kann das epikardiale Fettvolumen anhand ver-
schiedener bildgebender Verfahren bestimmt werden. Am weitesten verbreitet ist die Compu-
tertomographie (CT), da sie eine hohe raumliche Auflésung bietet und sowohl Koronarkalk als
auch Fettdepots zuverlassig erfassen kann. Mithilfe standardisierter Dichtebereiche (=190 bis

-30 HU) lassen sich Fettvolumina semiautomatisch bestimmen *°. Als Nachteil der CT gilt die
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Strahlenexposition, die insbesondere bei jlingeren Patienten oder in longitudinalen Studien
problematisch sein kann.

Die Magnetresonanztomographie (MRT) stellt eine strahlungsfreie Alternative dar, die zudem
durch ihre exzellente Gewebecharakterisierung Giberzeugt. Klassische MRT-Sequenzen sind
jedoch in der Fettquantifizierung zeitaufwendig und anfallig fur Artefakte. Einen wichtigen Fort-
schritt stellt die 3D-Dixon-Technik dar, die durch simultane Erfassung von Wasser- und Fett-
Signalen eine robuste und reproduzierbare Volumetrie erlaubt.

Homsi et al. etablierten eine 3D-Dixon-MRT-Methode zur quantitativen Bestimmung von peri-
und epikardialem Fett. In einer methodischen Validierungsstudie konnte eine hohe Genauig-
keit in Phantomuntersuchungen sowie eine ausgezeichnete Inter- und Intraobserver-Uberein-
stimmung in Patientenstudien gezeigt werden 3'.

In einer weiteren Arbeit an 58 gesunden Probanden demonstrierten Homsi und Kollegen, dass
das EFV signifikant mit Alter, Body-Mass-Index (BMI) und aortaler Steifigkeit (gemessen als
Pulse-Wave-Velocity) assoziiert ist. Damit konnte erstmals ein Zusammenhang zwischen
quantitativer MRT-Volumetrie des EFV und funktionellen kardiovaskularen Parametern ge-
zeigt werden 2.

Insgesamt zeigt sich, dass CT und MRT beide fir die EFV-Quantifizierung geeignet sind, wo-
bei die CT derzeit klinisch weiterverbreitet ist, wahrend die MRT — insbesondere mit 3D-Dixon-

Techniken — methodische Vorteile fir Forschung und Verlaufsmessungen bietet.

2.5.4 EFV in bisherigen Studien: Assoziationen, Pradiktionskraft, Limitationen

Mehrere klinische Studien haben den Zusammenhang zwischen EFV und kardiovaskularen
Endpunkten untersucht. Ein konsistentes Fazit ist, dass ein erhdhtes EFV mit einem héheren
Risiko fur KHK, Myokardinfarkt und unglinstige klinische Verlaufe assoziiert ist.

In einer Fall-Kontroll-Studie an nicht-adipdsen Patienten konnte gezeigt werden, dass das EFV
positiv mit der Schwere der KHK korreliert. Patienten mit fortgeschrittener Koronarsklerose
wiesen signifikant hdhere EFV-Werte auf als Patienten ohne nachweisbare Lasionen, was eine

direkte Assoziation zwischen Fettvolumen und Krankheitslast nahelegt 2

. Auch grol3e popu-
lationsbasierte Untersuchungen bestatigen diese Beobachtung. So konnte die prospektive
Heinz Nixdorf Recall Studie mit mehr als 4.000 eingeschlossenen Probanden zeigen, dass ein
héheres EFV unabhangig von klassischen Risikofaktoren mit einem deutlich erhéhten Risiko
fur Myokardinfarkte assoziiert war %,

Neben CT-basierten Arbeiten lieferten auch MRT-basierte Studien wichtige Erkenntnisse.
Homsi und Kollegen wiesen mithilfe der 3D-Dixon-MRT bei hypertensiven Mannern mit Myo-
kardinfarkt ein signifikant héheres EFV nach als bei hypertensiven Patienten ohne Infarkt. Da-
mit wurde deutlich, dass EFV nicht nur ein Surrogat fur Adipositas, sondern ein eigenstandiger

Marker fir das kardiovaskulére Risiko sein konnte 3*.
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Mehrere Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen fassen diese Evidenzlage zusammen. Sie be-
richten Ubereinstimmend, dass EFV eng mit dem Vorliegen und der Progression von KHK, mit
vulnerablen Plaques und mit dem Auftreten koronarer Ereignisse assoziiert ist ""''. Allerdings
bestehen erhebliche Einschrankungen: Viele Arbeiten basieren auf kleinen und hochselektier-
ten Patientenkollektiven, die Ergebnisse sind aufgrund unterschiedlicher Bildgebungsmodali-
taten (CT, MRT, Echokardiographie) und heterogener Segmentierungsverfahren nur einge-
schrankt vergleichbar und es mangelt bislang an gro3en, multizentrischen, prospektiven Stu-
dien mit langen Nachbeobachtungszeiten.

Insgesamt spricht die Evidenzlage dafir, dass das epikardiale Fettvolumen einen unabhangi-
gen Risikofaktor fir sowohl die Schwere als auch die Prognose der KHK darstellt. Die oben
beschriebenen methodischen Unterschiede der Studien in Bezug auf Quantifizierung und Ana-
lyse schranken die Aussagekraft der Daten jedoch ein und verhindern derzeit eine breite In-

tegration des EFV in etablierte klinische Risikomodelle.

2.5.5 Forschungsliicken und klinischer Bedarf

Trotz zahlreicher Publikationen zur Rolle des epikardialen Fettvolumens in der KHK bleibt
seine direkte Anwendung in der klinischen Praxis bislang eingeschrankt. Ein wesentliches
Problem ist die fehlende Standardisierung der Messmethoden. Je nach Verfahren — CT, MRT
oder Echokardiographie — ergeben sich Unterschiede in Genauigkeit, Reproduzierbarkeit und
Segmentierung, sodass sich die Ergebnisse zwischen den Studien nur eingeschrankt verglei-
chen lassen. Einheitliche Schwellenwerte fur klinisch relevante EFV-Grenzen existieren bisher
nicht 3.
Dariiber hinaus beruhen viele Arbeiten auf kleinen und selektierten Patientenkollektiven, was
ihre Aussagekraft begrenzt. Beispielhaft zeigte eine MRT-basierte Studie, dass hypertensive
Manner mit Myokardinfarkt ein signifikant hdheres EFV aufweisen als hypertensive Manner
ohne Infarkt. Diese Ergebnisse unterstreichen zwar die potenzielle klinische Bedeutung, blei-
ben jedoch durch die geringe StichprobengréRe limitiert 3. Auch die groRe Heinz Nixdorf Re-
call Studie konnte zeigen, dass ein erhdhtes EFV mit einem hdheren Myokardinfarktrisiko as-
soziiert ist, unabhangig von klassischen Risikofaktoren. Dennoch fehlen bis heute prospektive,
multizentrische Studien mit langen Nachbeobachtungszeitraumen, die eine unabhangige
prognostische Wertigkeit eindeutig belegen kénnten .
Ein weiterer wichtiger Aspekt ist die Frage, ob das EFV Uber etablierte biometrische Parameter
wie den Koronarkalk-Score hinaus einen echten prognostischen Mehrwert in der Risikostrati-
fizierung liefert. Neuere Studien deuten an, dass moderne Bildgebungsmerkmale wie der pe-
rilesional gemessene Fat Attenuation Index tiefere Einblicke in lokale inflammatorische Pro-
zesse geben konnen. Besonders bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 zeigte eine lesion-
spezifische FAI-Messung eine unabhangige Assoziation mit kardiovaskularen Ereignissen und
erhéhte die Vorhersagekraft, wenn sie mit dem Agatston-Score kombiniert wurde *.
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Zudem ist bislang nicht abschlieRend geklart, inwieweit das EFV therapeutisch beeinflussbar
ist und ob eine Reduktion des Fettvolumens tatsachlich mit einer Verbesserung kardiovasku-
larer Endpunkte einhergeht. Erste Hinweise deuten darauf hin, dass Lebensstilinterventionen,
bariatrische Operationen oder bestimmte pharmakologische Therapien, wie GLP-1-Analoga
und SGLT2-Inhibitoren, das EFV verringern kdnnen. Ob dies allerdings eine direkte klinische
Relevanz firr die Prognose von KHK-Patienten besitzt, bleibt Gegenstand zukunftiger For-
schung 3¢

Die bisherige Forschung verdeutlicht, dass das EFV ein vielversprechender Marker fur das
kardiovaskulare Risiko darstellt. In der klinischen Praxis wird das EFV als Marker jedoch bisher
selten berlcksichtigt. Grund daflr ist eine unzureichende Studienlage, deren Aussagekraft
durch methodische Unterschiede, fehlende Standardisierung und eine unzureichende Evi-
denzbasis in groRen prospektiven Studien eingeschrankt wird. Damit sich das EFV als unab-
hangiger Pradiktor etablieren kann, sind standardisierte Messprotokolle, multizentrische Lang-

zeitstudien sowie Untersuchungen zur therapeutischen Beeinflussbarkeit erforderlich.
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3. Material und Methoden
3.1 Material

3.1.1 Studiendesign und Patientenpopulation

In die Studie wurden einerseits Patientinnen und Patienten eingeschlossen, die zur Durchflih-
rung einer kardialen MRT-Untersuchung Uberwiesen wurden, andererseits freiwillige Proban-
dinnen und Probanden, die gezielt fur das Projekt gewonnen werden konnten. Die Auswertung
erfolgte retrospektiv anhand bereits erhobener klinischer MRT-Daten im Rahmen eines ein-
heitlichen Studiendesigns. Voraussetzung fiir die Teilnahme war ein ausreichendes Verstand-
nis der Studieninformationen sowie die schriftliche Einwilligung. Zudem durfte keine generelle
Kontraindikation fur die Durchfiihrung einer MRT bestehen. Hierzu zahlen insbesondere ferro-
magnetische Implantate wie Herzschrittmacher oder implantierbare Kardioverter-Defibrillato-
ren (ICD). Personen mit ausgepragter Klaustrophobie sowie solche, die aufgrund kérperlicher
oder kognitiver Einschrankungen die Untersuchungsanweisungen nicht sicher befolgen konn-
ten, wurden ebenfalls ausgeschlossen. Vor jeder Untersuchung fand ein ausfiihrliches Aufkla-
rungsgesprach statt und von allen Teilnehmenden wurde ein schriftliches Einverstandnis ein-
geholt. Insgesamt konnten 72 Personen nach Myokardrevaskularisation untersucht werden,
davon 53 nach perkutaner Koronarintervention und 19 nach aortokoronarer Bypassoperation.
Als Vergleichsgruppe wurde zuséatzlich eine Kohorte von 27 gesunden Kontrollpersonen ohne

Hypertonie, Diabetes mellitus oder bekannte kardiovaskulare Vorerkrankungen einbezogen.

3.1.2 Ethik und Einwilligung

Diese Studie wurde von der Ethikkommission der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitat
Bonn genehmigt. Alle Teilnehmenden gaben vor Studienbeginn ihr schriftliches Einverstand-

nis.
3.2 Methoden

Die kardiale MRT erfolgte an einem 1,5-Tesla-System (Ingenia, Philips Healthcare, Best, Nie-
derlande). Das Gerat verfugt ber eine maximale Gradientenfeldstarke von 45 mT/m bei einer
Anstiegsgeschwindigkeit von bis zu 120 T/m/s. Fir den Signalempfang kam eine 32-Kanal-
Torso-Spule mit digitaler Schnittstelle zum Einsatz.

Zur Beurteilung der Wandbewegung und der globalen kardialen Funktion wurden EKG-getrig-
gerte SSFP-Cine-Sequenzen (steady state free precession) in Atemanhaltetechnik akquiriert.
Diese umfassten die Darstellungen in horizontaler Langsachse (HLA), in vertikaler Langs-
achse (VLA), im linksventrikularen Ausflusstrakt (LVOT = left ventricular outflow tract) sowie in
der kurzen Achse (SA = short axis).

Die Sequenzparameter waren wie folgt: Sichtfeld (Field of View = FOV) 350%x350 mm?, Schicht-

dicke 8 mm, Pixelgrofie 1,7x1,7 mm? (rekonstruiert auf 1x1 mm?), Repetitionszeit (repetition
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time = TR) 3,1 ms, Echozeit (time to Echo = TE) 1,6 ms, Flipwinkel 60°, parallele Bildgebung
(SENSE) 2,5. Pro Untersuchung wurden 40 Herzphasen rekonstruiert. Die gesamte Scanzeit
fur diese Sequenzen betrug etwa 15-20 Minuten.

Zur Lagerung erhielten die Patientinnen und Patienten ein Kopfkissen und eine Knierolle, um
ein ruhiges Liegen zu ermdglichen. Sie wurden angewiesen, die Arme eng am Koérper zu hal-
ten und Bewegungen zu vermeiden. Atemkommandos wurden Uber Kopfhdrer gegeben, die

gleichzeitig als Schallschutz dienten.

3.2.1 Dixon-Chemical-Shift-Bildgebung

Zur Quantifizierung des epi- und parakardialen Fettvolumens wurde eine transversale 3D
mDixon-Sequenz (modified Dixon) angewendet. Die Akquisition erfolgte EKG-getriggert und
unter Atemanhaltetechnik *’. Dabei kam die ,gate and track‘- Option der Scanner-Software
zum Einsatz, sodass das Navigator-Gating mit einer prospektiven Bewegungskorrektur kom-
biniert wurde.

Die Bildgebung wurde in der Enddiastole durchgeflihrt; der Triggerzeitpunkt (trigger delay)
wurde hierfur entsprechend den Cine-MRT-Daten individuell angepasst.

Die Sequenzparameter waren: Field of View (FOV)= 350x302x180 mm?, VoxelgroRe =1,5
x1,5x3,0 mm? (rekonstruiert auf 1,0x1,0%1,5 mm?), Repetition Time (TR) = 5,4 ms, Echozeiten
(TE1/TE2) 1,8/4,0 ms, Flip Angle 20°, SENSE-Faktor 1,5 in beiden Phasencodierungsrichtun-
gen, Wasser-Fett-Verschiebung = 0,16 Pixel, Arrhythmie-Rejektion aktiviert, T2-Prep-Puls-
dauer = 50 ms, Akquisitionsfenster 100-156 ms (abhangig von den cine-MRT-Daten).

Die Rekonstruktion der Datensatze erfolgte direkt auf der Scannerkonsole in Form von In-
phase (IP), Opposed-phase (OP), Water-only (W) und Fat-only (F) Bildern unter Verwendung

eines Algorithmus, der in der Literatur beschrieben ist 33839,

3.2.2 Kardiale Funktionsanalyse

Die linksventrikularen endsystolischen (LVESV) und enddiastolischen Volumina (LVEDV) so-
wie die linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) wurden offline mit der Software Philips Intel-
liSpace 7 Healthcare bestimmt. Die Analyse erfolgte manuell anhand der numerischen Integra-
tion nach der Simpson-Regel. Dabei wurden die Papillarmuskeln dem linksventrikuldren Ca-
vum zugerechnet. Zur Standardisierung wurden die Volumina zusatzlich auf die Kérperober-
flache (BSA) normiert und als LVEDV-Index (LVEDVi) angegeben.

3.2.3 Auswertung der Dixon-Bilder

Die mit der mDixon-Sequenz gewonnenen Bilddatensatze wurden offline auf einem Personal
Computer mithilfe einer speziell programmierten MATLAB®-Software (The MathWorks, Inc.,
Natick, MA) analysiert. Fur die Volumenbestimmung wurde manuell ein dreidimensionales Re-

gion of Interest (ROI) definiert, das sich von der Bifurkation der Pulmonalarterie bis zur tiefsten
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transversalen Schicht des Myokards erstreckte. In jeder Schicht wurde einerseits das epikar-
diale Fett und andererseits das gesamte perikardiale Fett (Summe aus epi- und parakardialem
Fett) abgegrenzt.

Auf Basis der Wasser- und Fettbilder erfolgte anschliefend eine computergestitzte Berech-
nung der Fettfraktion (FF) unter Berlicksichtigung von T1-, T2- und T2*-Relaxationseffekten.
Hierbei wurde nach folgender Formel vorgegangen: FF= F/(F+W) und Voxel mit FF > 0,5 als
Fettgewebe klassifiziert 334

Zur Festlegung des Schwellenwerts wurde lokal ein Referenzsignal herangezogen: Sfat (rei-
nes Fett benachbart zum Myokard) und Smyo (Myokard), woraus FF thresh = Sfat / (Sfat +
Smyo) abgeleitet wurde “°#'. Um eine mégliche Verzerrung durch unterschiedliche Spulen-
sensitivitat zu minimieren, wurden die ROIs raumlich eng beieinander positioniert (vgl. Abbil-
dung 1 und 2). Zusatzlich kam ein weiteres Threshold-Verfahren zum Einsatz, bei dem nur
Voxel bertcksichtigt wurden, deren Signalintensitat oberhalb derjenigen des Musculus erector
spinae lag. Dessen Intensitat entspricht in dieser Sequenz etwa 25 % eines reinen Fettvoxels
und erlaubt eine zuverlassige Unterdriickung pulmonaler Voxel bei gleichzeitiger Erfassung
relevanter epi- und perikardialer Fettanteile.

Die Fettvolumina wurden durch Multiplikation der identifizierten Fett-Voxel mit der VoxelgréRe
berechnet. Das perikardiale Fettvolumen (PFV) ergab sich aus der Subtraktion des epikardia-
len vom gesamten perikardialen Volumen. Alle Werte wurden anschlieRend auf die Korper-

oberflache normiert.
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load Dixon MRI data and compute FF map

load W, F, IP and OP images, compute FF map with FF = F/(F+W),
setup viewport, user can toggle between all image types also during
drawing of ROIs

~~

suppression of lung voxels in the FF map

user draws a ROl in the erector spinae muscle, all voxels with lower
intensity in IP than the median value in the erector spinae ROl are
set to zero in the FF map

S~

segmentation/binarization of the FF map

user draws two ROIs: (1) 100% myocard (Smyo), (2) 100% fat (Sfat)
binarize the FF map by threshold FFthresh = Sfat/(Smyo+Sfat)

~~

definition of the volume of interest (VOI)

subsequent drawing of 2D ROlIs in all relevant slices, user can either
draw a new ROI per slice or modify the ROI of the previous slice

~~

compute volume of fatty tissue inside the VOI

multiply number of non-zero voxels in the binarized FF map inside
the volume of interest by the voxel size

Abbildung 1: Nachverarbeitungsschritte zur Volumetrie von epi-
und perikardialem Fett (Dixon-MRT)

Quelle: Homsi R, Meier-Schroers M, Gieseke J, et al. 3D-Dixon
MRI based volumetry of peri- and epicardial fat. Int J Cardiovasc
Imaging 2016; 32(2): 291-9



Abbildung 2: ROI-basierte Quantifizierung des epikardialen Fettgewebes in der MRT-
Dixon-Sequenz. ROI A entspricht reinem Fettgewebe, ROl B dem Myokard; daraus
ergeben sich die Signalintensitdten Sfat und Smyo. Die Fettfraktion wurde definiert
als FF = F/(F+W). Der Schwellenwert zur Identifikation von Voxeln mit
liberwiegendem Fettanteil wurde festgelegt als FFthres = Sfat/ (Sfat + Smyo)

Quelle: Homsi R, Sprinkart AM, Gieseke J, et al. 3D-Dixon cardiac magnetic
resonance detects an increased epicardial fat volume in hypertensive men with
myocardial infarction. Eur J Radiol 2016; 85(5): 936-42.

3.2.4 Statistische Analysen

Die statistische Auswertung erfolgte mit IBM SPSS Statistics 30.0 (IBM Corp., Armonk, New
York) sowie teilweise mit Stata Version 18.0 (Stata Corp LP, Lakeway Drive, Texas, USA). Die
deskriptive Analyse erfolgte durch die Darstellung der erhobenen Daten in geeigneter Form.
Metrische Variablen wurden als Mittelwert £ Standardabweichung (MW £ SD) angegeben,
nicht-metrische Variablen als absolute Haufigkeiten und Prozentwerte.

Fir den Vergleich zwischen zwei Gruppen (z. B. PCI vs. ACB) wurde der ungepaarte Student-
t-Test eingesetzt, bei nicht normalverteilten Daten erfolgte der Vergleich mittels Mann-Whit-
ney-U-Test. Wenn mehr als zwei Gruppen gegentibergestellt wurden (z. B. 1-, 2- und 3-Gefal3-
KHK innerhalb der PCI-Gruppe), kam eine einfaktorielle ANOVA zur Anwendung.
Zusammenhange zwischen EFV und klinischen Parametern wurden ausschlielich deskriptiv
beschrieben und im Rahmen der Gruppenvergleiche analysiert. Multivariate Regressionsana-
lysen sowie ROC-Analysen zur Bestimmung unabhangiger Pradiktoren und prognostischer
Cut-off-Werte wurden in dieser Arbeit nicht durchgefihrt, da die Stichprobengréfe insgesamt
begrenzt und insbesondere die Subgruppen sehr klein waren (z.B. ACB-2-GefaR-KHK, n = 5).
Um methodisch nicht belastbare Ergebnisse zu vermeiden, wurden die Analysen daher be-
wusst auf deskriptive und univariate Verfahren beschrankt. Alle Tests wurden zweiseitig be-

rechnet; statistische Signifikanz wurde bei einem p-Wert < 0,05 angenommen.
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4. Ergebnisse

4.1 Studienpopulation und Basisdaten

Kontrollgruppe ACB
N=27 N=19

l DM
l 100% l 95%
l l 74%
l 62,2% l 58%

KHK (1,2,3-
Gefah)

J

Abbildung 3: Diagramm: Studienpopulation

PCI: perkutane Koronarintervention; ACB: aortokoronare Bypassoperation; DM: Diabetes melitus; HTN: art.
Hyperonie; HLP: Hyperlipoproteindmie; MI: Myokardinfarkt; KHK: Koronare Herzkrankheit

In die Analyse wurden insgesamt 99 Personen eingeschlossen. Davon entfielen 53 auf die
PCI-Gruppe und 19 auf die ACB-Gruppe. Erganzend wurde eine Kontrollgruppe von 27 ge-
sunden Proband:innen ohne bekannte kardiovaskulare Vorerkrankungen bertcksichtigt.

Das mittlere Alter der Gesamtpopulation (n=99) betrug 59,5 + 11,3 Jahre. Der mittlere Body-
Mass-Index lag bei 28,2 + 4,4 kg/m?. Das durchschnittliche epikardiale Fettvolumen belief sich
auf 144,1 £ 65 ml/m2. Der Manneranteil lag bei 68 %.

In der PCI-Gruppe (n = 53) waren Diabetes mellitus bei 21 %, arterielle Hypertonie bei 100 %
und Hyperlipoproteinamie bei 72 % der Patient:innen vorhanden. Das mittlere Alter betrug
61,1+11,7 Jahre. Der Manneranteil lag bei 73,5%, der BMI 28,4 + 4,1 kg/m?. Ein stattgehabter
Myokardinfarkt lag bei 62,2 % vor. Das mittlere EFV in dieser Gruppe betrug 148,3 + 57 ml/m?2.
In der ACB-Gruppe (n = 19) betrug das mittlere Alter 65 £ 10,6 Jahre, der mittlere BMI 30 +
4,2 kg/m? und der Manneranteil 79 %. Diabetes mellitus fand sich bei 37 %, arterielle Hyper-
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tonie bei 95 % und Hyperlipoproteindmie bei 74% der Patient:innen. 58 % hatten einen statt-
gehabten Myokardinfarkt. Das EFV lag hier im Mittel bei 182,5 + 64,6 ml/m?2.

Die Kontrollgruppe (n = 27) war frei von Hypertonie, Diabetes und Hyperlipoproteinamie. Das
mittlere Alter betrug 52,6 + 8,7 Jahre, der BMI 26,4 + 4,4 kg/m?, der Manneranteil 48 %, und
das EFV 108 £ 62,1 ml/m?2.

Die detaillierten Basischarakteristika sind in Tabelle 1 dargestellt.
4.2 Kontrollgruppe

Tabelle 1: Basischarakteristika der Kontrollgruppe nach BMI- und Alterskategorien

Parameter Gesamt BMI>25 BMI<25 p-Wert Alter>45  Alter<45 p-Wert
N 27 13 14 n.a. 21 6 n.a.
Alter(Jahre) 52,6+8,7 51,24¢8,6 52,1+8,9 0,79 55,5¢7,5  42,1+1,3 <0,001
BMI(kg/m2) 26,4+4,3 29,8436  23,3%2,0 <0,001 25,9+3,8 28,216 0,24
LVEF (%) 64,3151 63,6149 64,953 0,46 65,4+4,5 60,4+5,6 0,032
LVEDV(ml/m2?) 132,3+31 132,4+29,6 132,2+33,1 0,99 128,6+£31,2 145,2428,4 0,25
LVESV(mI/m?) 47,8+16,1 48,6+16,6 46,8+16,2 0,72 445+14,4  58,2+18 0,067
EFV (ml/m?) 108+62,1 139,5+71,4 78,7+33,1 0,01 112,4166 92,5474 0,42

BMI: Body Mass Index; LVEF: linksventrikulare Ejektionsfraktion; LVEDV: linksventrikulares enddiastolisches Vo-

lumen; LVESYV: linksventrikulares endsystolisches Volumen; EFV: epikardiales Fettvolumen

Die Kontrollgruppe umfasste 27 Probandinnen und Probanden mit einem mittleren Alter von
52,6 £+ 8,7 Jahren und einem mittleren BMI von 26,4 + 4,3 kg/m?. Das durchschnittliche epikar-
diale Fettvolumen betrug 108,6 £ 62,1 ml/m?. Bei Subgruppenanalysen zeigte sich, dass Pro-
banden mit einem BMI > 25 ein signifikant hoheres EFV aufwiesen (139,5 + 71,4 ml/m?) als
Normalgewichtige (78,7 + 33,1 ml/m?, p = 0,01). Zudem fand sich bei alteren Probanden (> 45
Jahre) eine Zunahme des EFV (112,4 £ 66 ml/m?) im Vergleich zu den jingeren (92,5 + 47,4
ml/m?), ohne dass dies statistische Signifikanz erreichte (p = 0,42). Die linksventrikulare Funk-
tion war in allen Subgruppen im Normbereich, mit einer LVEF > 55 %. Weitere Basisparameter

sind in Tabelle 1 dargestellt.
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4.3 EFV-Verteilung nach Revaskularisationstyp

4.3.1 EFV in Abhédngigkeit von kardiovaskuldren Risikofaktoren in der ACB-Ko-
horte

Tabelle 2: EFV nach Risikofaktoren in der ACB-Gruppe (Mittelwerte £ SD)

Auspra- Alter BMI Manner p-Wert
Risikofaktor gung n (Jahre) (kg/m?) (%) EFV (ml/m?) (EFV)
Diabetes mellitus ja 7 61,548,2 30,7+3,2 31,2 190+57,7
nein 12 66,6+11,6 29,3+4,8 62,5 178,1£70,5 0,69
Hypertonie ja 18  66,1£9,16 29,9+4,3 93,3 183,8+66,2
nein 1 410 29+0 100 157,740 n.a.
Hyperlipoproteina-
mie ja 14 66,5£9,6 29,6%4,9 78,5 183,8+73,3
nein 5 59,8£12,7 30,4+1,4 80 179+47,5 0,86
Myokardinfarkt ja 11 66,110 30+4,6 81,8 193,6+64,8
nein 8 62,8+11,8 29,614 75 167+65,3 0,4
BMI >30 9 62,319,5 33,121 77,7 200,3+£72,5
<30 10 67+11,5 26,8+3,3 80 166,5+55,4 0,3
Alter >65 9 74,2+34 28,614,8 77,7 189+76,2
<65 10 56,3+6,7 30,943,5 80 176,4+55,7 0,68

EFV in Abhangigkeit von kardiovaskularen Risikofaktoren - ACB-Kohorte

N
N=18
‘ N1
X2
&

250

200 N

=7

l N=12

0 ‘
&

&\)

AN
(9
&
& ®
0\59

EFV (mL/m?)
-
3

iy
o
o

(44
o

=14 N=11 N=9 N=9
N=5 N=10
N=8 N=10
M Risikofaktor vorhanden
m Risikofaktor nicht vorhanden
& & QO ")
S (b& 2 2°

& ~\(;'b &Q %Q\\ vykel\

Risikofaktoren

Abbildung 4: Balkendiagramm: EFV-Verteilung nach Risikofaktoren in der ACB-Gruppe
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In der ACB-Gruppe (n = 19) zeigte sich ein tendenziell héheres EFV bei Vorliegen klassischer
kardiovaskularer Risikofaktoren. Patient:innen mit Diabetes mellitus wiesen ein mittleres EFV
von 190 = 57,7 ml/m? auf, verglichen mit 178,1 £ 70,5 ml/m? bei Nicht-Diabetikern (p = 0,69).
Ahnliche Trends ergaben sich fiir Hyperlipoproteindmie (183,8 + 73,3 vs. 179 + 47,5 ml/m?; p
= 0,86) sowie fir einen stattgehabten Myokardinfarkt (193,6 + 64,8 vs. 167 £ 65,3 ml/m?; p =
0,40). Besonders ausgepragt war der Unterschied in Abhangigkeit vom BMI: bei adipésen Pa-
tient:innen (BMI > 30) lag das EFV bei 200,3 + 72,5 ml/m?, wahrend es bei Normalgewichtigen
bzw. Ubergewichtigen < 30 kg/m? bei 166,5 + 55,4 ml/m? lag (p = 0,30). Auch &ltere Patient:in-
nen (> 65 Jahre) wiesen hohere Werte auf (189 + 76,2 vs. 176,4 + 55,7 ml/m?), wenngleich
ohne Signifikanz (p = 0,68). Ein Vergleich hinsichtlich arterieller Hypertonie war nicht méglich,
da diese bei 94,7 % der ACB-Patient:innen vorlag. Eine grafische Darstellung der EFV-Vertei-
lung in Abhangigkeit von den Risikofaktoren findet sich in der Abbildung 4.

4.3.2 EFV in Abhangigkeit von kardiovaskularen Risikofaktoren in der PCIl-Ko-
horte

Tabelle 3: EFV nach Risikofaktoren in der PCI-Gruppe

Auspra- Alter BMI Ménner p-Wert
Risikofaktor gung n (Jahre) (kg/m?) (%) EFV (ml/m?)  (EFV)
Diabetes mellitus ja 11 60,249,1  30,3+3,9 72,7 170,7+58,2
nein 42 61,4+11,8  2844,0 73,8 142,5456,1 0,17
Arterielle Hyperto-
nie ja 53 61,1£11,2 28,4141 73,5 148,357 ,1
nein 0 - - - - n.a.
Hyperlipoproteina-
mie ja 38 59,8£10,2 28,7+4,2 73,7 149,1158,6
nein 15 64,6£13,4 27,543,5 73,3 146,5+55,2 0,88
Myokardinfarkt ja 33 60,6£11,3 28,845 78,8 157,5+62,6
nein 20 62+11,4  27,7£31 65 133,2444 1 0,10
BMI >30 14 55+4.9 33,63,3 64,2 164+£65,1
<30 39 63,3t12,1 26,5424 79,4 142,7+53,8 0,28
Alter >65 18 74,6154  26,7+2,3 78 157,7+38,2
<65 35 54,2¢59  29,3+4,5 71,4 143,5164,7 0,32
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EFV in Abhangigkeit von kardiovaskularen Risikofaktoren — PCI-Kohorte
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Abbildung 5: Balkendiagramm: EFV-Verteilung nach Risikofaktoren in der PCI-Gruppe

In der PCI-Gruppe (n = 53) zeigte sich bei Patient:innen mit Diabetes mellitus ein hdheres EFV
(170,7 £ 58,2 ml/m?) im Vergleich zu Nicht-Diabetikern (142,5 + 56,1 ml/m?, p = 0,17). Fur
Hyperlipoproteinamie fanden sich ahnliche Werte (149,1 £ 58,6 ml/m? vs. 146,5 + 55,2 ml/m?;
p = 0,88). Ein signifikanter Einfluss ergab sich nicht. Patient:innen mit einem stattgehabten
Myokardinfarkt wiesen im Mittel ein EFV von 157,5 + 62,6 ml/m? auf, wahrend Patient:innen
ohne Myokardinfarkt niedrigere Werte von 133,2 + 44.1 ml/m? zeigten (p = 0,10). Ein Trend zu
héheren EFV-Werten zeigte sich bei adipdsen Patient:innen mit BMI > 30 (164 + 65,1 ml/m?
vs. 142,7 + 53,8 ml/m?, p = 0,28) sowie bei alteren Patient:innen > 65 Jahre (157,7 + 38,2
ml/m? vs. 143,5 + 64,7 ml/m?, p = 0,32).

Ein Vergleich hinsichtlich arterieller Hypertonie war nicht moglich, da alle Patient:innen dieser
Gruppe dieses Merkmal aufwiesen (100 %).
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4.3.3 Vergleich der Basisparameter und des EFV zwischen ACB- und PCI-Ko-
horte

Tabelle 4: Basisparameter und das EFV bei ACB- und PCI-Gruppen

Parameter ACB-Gruppe PCI-Gruppe p-Wert
N 19 53 n.a.
Alter(Jahre) 64,7+10,6 61,1+11,28 0,21
BMI(kg/m?) 29,8+4,25 28,4+4 1 0,24
LVEF (%) 60,549,35 60,5+9,45 0,95
LVEDV(ml/m?) 164,2+39,8 146,5+40 0,09
LVESV(ml/m?) 69,3+25,2 57+30,2 0,17
EFV (ml/m?) 182,5+64,6 148,3+57,1 0,03

EFV gesamt: PClvs. ACB
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Abbildung 6: Boxplot-Darstellung des epikardialen Fettvolumens in der ACB- und PCI-Gruppe

Beim direkten Vergleich zwischen PCI- und ACB-Gruppe zeigte sich ein signifikant hdheres
epikardiales Fettvolumen in der ACB-Gruppe (182,5 + 64,6 ml/m?) im Vergleich zur PCI-
Gruppe (148,3 £ 57,1 ml/m?; p = 0,03). Hinsichtlich Alter und BMI bestanden keine signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (p > 0,21). Ein tendenziell hdheres linksventriku-
lares enddiastolisches Volumen sowie ein groReres endsystolisches Volumen in der ACB-
Gruppe erreichten keine Signifikanz (p = 0,09 bzw. p = 0,17). Die Verteilungsdarstellung im
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Boxplot (Abbildung 6) verdeutlicht die Verschiebung der EFV-Werte nach oben in der ACB-
Kohorte, wahrend das Balkendiagramm (Abbildung 7) den signifikanten Gruppenunterschied

grafisch zusammenfasst.

EFV gesamt: PClvs. ACB
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Abbildung 7: Balkendiagramm des mittleren EFV in der ACB- und PCI-Gruppe mitL
Angabe des p-Werts

Abbildung 8 fasst die Verteilung des epikardialen Fettvolumens in den drei Kohorten zusam-
men. Das EFV war in der ACB-Gruppe am hdchsten (182,5 + 64,6 ml/m?), gefolgt von der PCI-
Gruppe (148,3 £ 57,1 ml/m?) und der Kontrollgruppe (108,6 + 62,1 ml/m?2).
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Abbildung 8: Boxplotdiagramm der EFV-Verteilung in den drei Kohorten; X
markiert den Mittelwert
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4.4 Zusammenhang zwischen EFV und KHK-Schwere

4.4.1 PCI: EFV nach KHK-Schwere (1-/2-/3-Gefal)

Tabelle 5: EFV in der PCI-Gruppe nach Schweregrad der KHK (MW + SD; ANOVA)

KHK- EFV (Mittel- Alter (J, BMI (kg/m?, Manner p-Wert
Schwere n wert £ SD) +SD) +SD) (%) (EFV)
1-Gefal 15 131,2+55,7 61,2+10,6 27,5+3,3 53,3
2-Gefall 21 141,1£35,9 63112 28,8+4,5 76 0,24
3-Gefal 17 165+75,6 58,8+11,2 28,7+4,2 88,2

Kurzlegende: EFV-Mittelwerte (ml/m?) mit Standardabweichung nach 1-, 2- und 3-Gefal3-KHK in der
PCI-Gruppe; p-Wert aus einfaktorieller ANOVA.

EFV nach KHK-Schwere - PCIl-Kohorte
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Abbildung 9: Boxplot-Verteilung des EFV (Median, Quartile, Ausreil8er) in der PCI-
Gruppe je KHK-Schweregrad

In der PCI-Kohorte (n = 53) zeigte sich mit zunehmender Schwere der KHK eine stufenweise
Zunahme des EFV: 1-Gefal3: 131,2 £ 55,7 ml/m?, 2-Gefal3: 141,1 £ 35,9 ml/m? und 3-Gefal:
165,0 + 75,6 ml/m2. Der Gruppenunterschied erreichte keine statistische Signifikanz (ANOVA
p = 0,24). Alter und BMI unterschieden sich zwischen den Schweregraden nicht relevant (Alter:
61,2+ 10,6 vs. 63,0 £ 12,0 vs. 58,8 + 11,2 Jahre; BMI: 27,5 + 3,3 vs. 28,8 + 4,5 vs. 28,7 £ 4,2
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kg/m?). Der Manneranteil nahm mit der Schwere zu (53,3 % — 76,0 % — 88,2 %). Die Boxplot-
Darstellung (Abbildung 9) bestatigt die nach oben verschobener Verteilung bei 3-Gefall-KHK

mit einzelnen AusreilRern.

4.4.2 ACB: EFV nach KHK-Schwere (2- vs. 3-GefaR)

Tabelle 6: EFV in der ACB-Gruppe nach Schweregrad der KHK (MW + SD); 2- vs. 3-Gefal3, p-Wert fiir
den Gruppenvergleich

KHK- EFV (Mittel- Alter (J, BMI (kg/m?, Manner p-Wert
Schwere n wert  SD) +SD) +SD) (%) (EFV)
2-Gefalk 5 192,5+58,4 59+15,8 32,44 80
3-Gefalk 14 178,9+68,9 66,78 2914 78,5 0,67
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Abbildung 10: Boxplot-Diagramm des EFV in der ACB-Gruppe fiir 2- und 3-Gefaf3-
KHK (Median, Quartile, Ausreil3er)

In der ACB-Kohorte (n = 19) wurde das epikardiale Fettvolumen zwischen 2-Gefal3- und 3-
Gefall-KHK verglichen. Die mittleren EFV-Werte lagen bei 192,5 + 58,4 ml/m? (2-Gefal3; n =
5) bzw. 178,9 + 68,9 ml/m? (3-Gefal}; n = 14); der Gruppenunterschied war nicht signifikant (p
= 0,67). Die Begleitmerkmale verteilten sich wie folgt: Alter 59,0 + 15,8 vs. 66,7 + 8,0 Jahre,
BMI 32,4 £ 4,0 vs. 29,0 + 4,0 kg/m?, Manner 80,0 % vs. 78,5 %. Die Boxplot-Darstellung
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(Abbildung 10) zeigt Uberlappende Verteilungen ohne systematische Verschiebung zwischen

den Schweregraden.

4.4.3 Vergleich des EFV von PCI- und ACB-Patienten nach KHK-Schwere

Tabelle 7: EFV bei PCI- und ACB-Patient:innen nach KHK-Schwere (MW + SD, p-Werte)

Vergleich PCI (MW £ SD, mi/m?) ACB (MW * SD, ml/m?) p-Wert
PCI 1-Gefal vs. ACB 2+3-Gefal 131,2£55,7 182,5+64,6 0,01
PCI 2-Gefalk vs. ACB 2+3-Gefal 141,1£35,9 182,5+64,6 0,04
PCI 3-GefaR vs. ACB 2+3-Gefal 165£75,6 182,5+64,6 0,46
PCI 3-GefaR vs. ACB 3-Gefaly 165£75,6 178,9+68,9 0,59
PCI 2-Gefal vs. ACB 2-Gefal 141,1+£35,9 192,5+58,4 0,14
PCI 2+3-Gefaly vs. ACB 2+3-Gefal 155,157 182,5+64,6 0,12
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Abbildung 11: Balkendiagramm: mittlere epikardiale Fettvolumina (EFV, ml/m? bei PCI- und
ACB-Patient:innen im Vergleich nach KHK-Schwere
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In Tabelle 7 sind die EFV-Werte fur PCI- und ACB-Patienten nach KHK-Schwere dargestellt.
Im direkten Vergleich zeigte sich ein signifikant hdheres EFV in der ACB-Gruppe bei Patienten
mit 2- bis 3-GefalR-KHK gegenuber der PCI-Gruppe mit 1-Gefal-KHK (182,5 + 64,6 vs. 131,2
1 55,7 ml/m?; p = 0,01) sowie bei PCI-2-Gefalt im Vergleich zu ACB-2+3-Gefal3 (141,1 + 35,9
vs. 182,5 + 64,6 ml/m?, p = 0,04). Alle weiteren Vergleiche, darunter PCI-3-Gefal3 vs. ACB-3-
Gefal, zeigten keinen signifikanten Unterschied (p = 0,59). Insgesamt lasst sich damit eine
Tendenz zu héheren EFV-Werten in der ACB-Gruppe erkennen, die jedoch nicht in allen Sub-

gruppen statistisch gesichert war.
4.5 Explorative Analysen zur prognostischen Aussagekraft des EFV

In der vorliegenden Arbeit konnten bislang keine multivariaten Regressions- oder ROC-Analy-
sen fur das EFV durchgefuhrt werden. Frihere Studien deuten jedoch darauf hin, dass das
EFV in multivariaten Modellen als unabhangiger Pradiktor fur das Vorliegen héhergradiger
Koronarstenosen fungiert und in ROC-Analysen eine beachtliche prognostische Trennscharfe
aufweist *.

Die Ergebnisse dieser Arbeit beschranken sich auf deskriptive Vergleiche zwischen Gruppen
und Schweregraden der KHK. Insgesamt zeigt sich ein deutlicher Trend zu héheren EFV-
Werten bei Patienten mit ausgepragter KHK — insbesondere in der ACB-Gruppe — auch wenn
nur einzelne Vergleiche statistisch signifikant ausfallen.

Ohne eine Adjustierung fur potenzielle Confounder wie Alter, BMI, Geschlecht, Diabetes mel-
litus, Hyperlipoproteinamie oder Myokardinfarkt Iasst sich jedoch nicht sicher ausschlief3en,
dass die beobachteten Unterschiede teilweise auf diese Faktoren zurtickzufuhren sind. Auch
fehlen bislang ROC-Analysen, die Cut-off-Werte mit optimaler Sensitivitat und Spezifitat fur die
Vorhersage héherer KHK-Schweregrade identifizieren kdnnten.

Flr zukunftige Arbeiten ware es daher sinnvoll, zumindest einfache multivariate logistische
Regressionen zu implementieren, in denen das EFV als unabhangiger Pradiktor geprtift wird,

erganzt durch ROC-Analysen zur Ableitung klinisch verwertbarer Schwellenwerte.
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5. Diskussion

5.1 Hauptbefunde und pathophysiologische Ansatze im Vergleich zur Literatur

In unserem Kollektiv zeigte sich ein konsistentes Muster: Das epikardiale Fettvolumen war bei
Patient:innen mit KHK hoéher als in der Kontrollgruppe. Innerhalb der PCI-Kohorte nahm das
EFV mit steigender KHK-Schwere tendenziell zu und ACB-Patienten hatten im Mittel ein ho-
heres EFV als PCI-Patient:innen. Die beobachtete Tendenz blieb tber die Analysen hinweg
bestehen, einzelne Vergleiche verfehlten jedoch aufgrund kleiner Subgruppen die statistische
Signifikanz. Diese Beobachtung deckt sich mit der Evidenzlage, nach der ein héheres EFV mit
dem Vorliegen und der Auspragung koronarer Atherosklerose assoziiert ist “2. Im Sinne der
Interpretation spricht dieses Muster eher fiir eine Abbildung der Krankheitskomplexitat als fur
einen methodenbedingten Effekt. Bei gleichem Schweregrad ndhern sich die Werte zwischen
ACB und PCI an, wahrend innerhalb der PCI-Kohorte ein kontinuierlicher Anstieg auf eine
Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen EFV und Atheroskleroselast hindeutet.

Meta-analytisch ist belegt, dass mit CT bestimmtes EFV unabhangig von klassischen Risiko-
faktoren mit KHK, Myokardischamie und sogar MACE (major adverse cardiac event) assoziiert
ist. Die Effektstarken bleiben auch nach Adjustierung bestehen. Einzelne Kohortenstudien zei-
gen zudem, dass EFV Uber den Koronarkalk hinaus zur Identifikation obstruktiver und insbe-
sondere multivaskularer Erkrankung beitragt. Die Effektrichtung war in beiden Kollektiven
gleichgerichtet: ACB-Patient:innen wiesen insgesamt hohere EFV-Werte auf, in der PCI-
Gruppe nahm das EFV mit der KHK-Schwere tendenziell zu. Damit decken sich unsere Trends
— hohere EFV-Werte bei komplexerer KHK mit der Literatur, die EFV als Marker fiir Krank-
heitsausmal und -komplexitat stiitzt 42.

Far unsere Methodik ist wichtig, dass die EFV-Messung mit der CMR-Dixon-Technik gut vali-
diert und zuverlassig reproduzierbar ist. Die 3D-Dixon-Volumetrie zeigt in Phantom- und Pro-
bandenstudien eine hohe Ubereinstimmung bei geringen inter- und intraindividuellen Streuun-
gen. Cine-Dixon unterstitzt zudem eine stabile Konturierung. Insgesamt ist die in dieser Arbeit
verwendete mDixon-Vorgehensweise technisch belastbar *'.

Pathophysiologisch ist das epikardiale Fett nicht nur Speicherfett, sondern ein metabolisch
aktives, parakrines Organ in unmittelbarer Nachbarschaft zu Koronargefaf3en. Proinflammato-
rische und profibrotische Mediatoren, freie Fettsduren und eine gestérte Endothelfunktion for-
dern Plaque-Progression und -Vulnerabilitat. Die regionalen epikardialen Fett-Depots (periko-
ronar) sind dabei besonders relevant. Dieses Konzept erklart, warum héhere EFV-Werte mit
gréRerer Stenoselast bzw. MultigefaRerkrankung zusammentreffen 2.

Gleichzeitig steht das EFV in engem Zusammenhang mit metabolischen Faktoren wie Alter,
BMI, Diabetes und Hyperlipoproteinamie “**°. In unserem Kollektiv zeigten sich hohere EFV-

Werte bei hdherem BMI, was eine Adjustierung gegen diese Kovariaten eigentlich voraussetzt,
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um unabhangige Zusammenhange zu prifen. Das war hier nicht belastbar mdglich: Die Sub-
gruppen waren klein und ungleich verteilt (beispielsweise ACB mit 2-Gefal3-KHK, n = 5), so-
dass pro potenzieller Kovariate zu wenige Ereignisse vorlagen und multivariable Modelle sta-
tistisch instabil geworden wéren “. Vor diesem Hintergrund haben wir bewusst auf adjustierte
Regressionsanalysen und ROC-Berechnungen verzichtet und die Befunde deskriptiv darge-
stellt.

Zur prognostischen Einordnung liegen mehrere CT-basierte Arbeiten vor, die ROC-Analysen
mit moderater Trennscharfe und spezifischen Cut-off-Werten fiir das Vorliegen obstruktiver
KHK berichten. So konnte gezeigt werden, dass ein erhdhtes EFV oder eine vergroRerte peri-
koronare Fettdicke signifikant mit obstruktiven Koronarlasionen assoziiert ist und eine zusatz-
liche diagnostische Aussagekraft gegentiiber klassischen Risikoparametern besitzt *’. Ahnliche
Ergebnisse wurden auch in methodisch unterschiedlichen CT-Studien bestatigt, die eine enge
Korrelation zwischen EFV-Messungen und obstruktiver KHK nachweisen konnten “8. In einer
neueren Untersuchung mit groRerem Patientenkollektiv erreichte die perikoronare Fettdicke
mit einem Cut-off von >12,9 mm eine akzeptable diagnostische Genauigkeit fiir das Vorliegen
signifikanter Koronarstenosen (AUC 0,76) *°. Diese Ergebnisse unterstreichen grundsatzlich
die Eignung des EFV als Risikomarker, verdeutlichen aber zugleich, dass robuste und klinisch
belastbare Schwellenwerte nur auf Basis groRerer, adjustierter Datensatze abgeleitet werden
kdénnen — ein Ansatz, der in der vorliegenden Arbeit bewusst nicht verfolgt wurde. Zusammen-
gefasst sprechen die Daten dafir, dass EFV vor allem die kumulierte Krankheitslast abbildet
— lokal verstarkt an den Gefalden und gepragt durch den Stoffwechsel. Die Methode der Re-
vaskularisation spielt dabei eine Nebenrolle. Entscheidend sind Schweregrad, Dauer der Er-

krankung und begleitende Therapien.
5.2 Unterschiede zwischen ACB und PCI

Die beiden Revaskularisationsgruppen unterschieden sich kaum in ihren Basisparametern —
etwa Alter, BMI und linksventrikuldrer Funktion. Damit |&sst sich das epikardiale Fettvolumen
weitgehend unabhangig von diesen Grundmerkmalen betrachten. Auffallig war jedoch, dass
die ACB-Gruppe im Mittel h6here EFV-Werte aufwies als die PCI-Gruppe, was sowohl in der
statistischen Auswertung als auch in der grafischen Darstellung deutlich wurde.
Dieser Unterschied spiegelt vermutlich nicht primar einen gruppenspezifischen Effekt der Re-
vaskularisationsmethode, sondern vielmehr die héhere Krankheitskomplexitat der ACB-Pati-
enten wider. In der ACB-Gruppe lagen Uberwiegend multivaskulare und fortgeschrittene Koro-
narveranderungen vor, wahrend in der PCl-Kohorte haufiger 1-Gefa3-KHK behandelt wurde.
Das EFV scheint daher eng mit dem Ausmal} der koronaren Atherosklerose und weniger mit
der Art der Intervention verknlpft zu sein.
In der PCI-Gruppe lie® sich beobachten, dass das EFV tendenziell mit dem Schweregrad der
KHK anstieg. Je ausgepragter die KHK, desto hoher fiel das Fettvolumen aus. In der ACB-
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Gruppe hingegen war dieser Zusammenhang weniger klar zu erkennen, vermutlich weil das
EFV dort bereits zu Beginn auf einem erhdéhten Niveau lag. Dieses Muster legt nahe, dass das
epikardiale Fett nicht nur beildufig mit der Erkrankung einhergeht, sondern womdglich, als eine
Art Speicher der Uber die Zeit angesammelten kardiometabolischen Belastung fungiert — ins-
besondere in den fortgeschritteneren Krankheitsstadien.

Risikofaktorenbezogen zeigten sich in beiden Kollektiven ahnliche Tendenzen: Patienten mit
Diabetes mellitus und Personen mit BMI > 30 hatten im Mittel hdhere EFV-Werte. Die meisten
dieser Vergleiche verfehlten jedoch die Signifikanz, was mit den kleinen Subgruppen und der
ungleichen Verteilung einzelner Merkmale (z. B. nahezu universelle Hypertonie in ACB) zu-
sammenhangt.

Die hoheren EFV-Werte in der ACB-Gruppe lassen sich am plausibelsten als Ausdruck einer
weiter fortgeschrittenen Krankheitslast deuten. Patienten, die einer Bypassoperation zugefihrt
werden, haben in der Regel komplexere und ausgedehntere Koronarveranderungen — haufig
verbunden mit einem langer bestehenden metabolischen Ungleichgewicht. Das epikardiale
Fettgewebe reagiert auf diese chronische Belastung nicht nur passiv, sondern wirkt tiber seine
metabolisch aktive, inflammatorische Funktion selbst als Verstarker des Krankheitsgesche-
hens.

Mehrere pathophysiologische Mechanismen kénnten diese Beobachtung erklaren. Zum einen
setzt das epikardiale Fett proinflammatorische Zytokine und Adipokine frei, die in unmittelbarer
Nahe zur Koronarwand parakrin wirken und dort die Plaqueinstabilitat férdern. Zum anderen
ist das epikardiale Fett eng mit viszeraler Adipositas und Insulinresistenz verknipft — beides
Faktoren, die den koronaren Umbauprozess begulnstigen. In diesem Zusammenhang er-
scheint das héhere EFV der ACB-Patienten weniger als Folge des Eingriffs, sondern vielmehr
als Marker einer chronischen metabolischen Entgleisung, die Uber Jahre zur KHK-Progression
gefihrt hat. Dass sich innerhalb der ACB-Kohorte keine klaren Unterschiede zwischen 2- und
3-GefalR-KHK zeigen, kénnte darauf hinweisen, dass ab einem gewissen Punkt ein ,Satti-
gungseffekt® eintritt. Das epikardiale Fett erreicht ein Plateau, ab dem zusatzliche Koronarla-
sionen das Gesamtvolumen nur noch geringfligig beeinflussen. Dieses Muster passt zu dem
Bild einer systemischen Erkrankung, bei der das epikardiale Fett nicht nur lokal auf einzelne
Gefaldveranderungen reagiert, sondern Teil eines Ubergeordneten kardiometabolischen Syn-
droms ist.

Insgesamt sprechen die Daten daflr, dass das epikardiale Fett weniger ein isolierter anatomi-
scher Befund ist, sondern ein biologischer Spiegel der Krankheitskomplexitat. Damit gewinnt
es potenziell diagnostische Bedeutung — nicht als Ersatz, sondern als Erganzung zu klassi-

schen Risikomarkern.
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5.3 Klinische Relevanz und Anwendung des EFV

Das epikardiale Fettvolumen kann in der klinischen Routine als zuséatzliche Information zur
Risikoeinschatzung genutzt werden. In unseren Daten lagen die EFV-Werte bei ACB insge-
samt hoher als bei PCI. Innerhalb der PCI-Kohorte stieg das EFV mit der KHK-Schwere an,
die Kontrollgruppe lag deutlich niedriger (Abbildung 8). EFV erganzt damit die Gesamtschau
des kardiometabolischen Risikos, ersetzt aber keine etablierten diagnostischen Verfahren.
Der praktische Nutzen zeigt sich vor allem dann, wenn klassische Parameter kein eindeutiges
Bild ergeben. EFV erfasst lokales viszerales Fett in unmittelbarer Nahe zu den Koronararterien
und erganzt systemische Marker wie BMI oder Laborwerte. In der interdisziplinaren Fallkonfe-
renz kann ein deutlich erhdhtes EFV die Gewichtung der metabolischen Risikokomponente
unterstutzen, zum Beispiel wenn Stenosegrad, Symptomatik und Begleiterkrankungen unein-
heitlich sind. Die Entscheidung bleibt jedoch immer das Ergebnis mehrerer Informationsquel-
len. EFV liefert Kontext, nicht die alleinige Richtung.

Anwendungsszenarien sind vor allem die Vorbereitung therapeutischer Schritte und die Se-
kundarpravention. Vor einer Revaskularisation kann ein hohes EFV auf eine ausgepragtere
metabolische Last hinweisen und die Priorisierung praventiver Malinahmen (Lebensstil, lipid-
senkende und antidiabetische Therapie) stiitzen. In der Nachsorge lasst sich EFV bei Wieder-
holungsuntersuchungen dokumentieren, um Trends zu zeigen. Solche Verlaufsangaben sind
deskriptiv nutzbar, aber kein Ersatz fir einen Ischamienachweis oder klinische Endpunkte.
Wichtige Einschrankungen bleiben zu beachten: EFV korreliert mit Alter, Adipositas und wei-
teren Risikofaktoren. Ohne Adjustierung kann ein hoher EFV-Wert vor allem den BMI wider-
spiegeln. Zusatzlich variieren Messprotokolle und Segmentierung zwischen Zentren. Fur die
klinische Nutzung bedeutet dies, dass EFV ein Zusatzmarker ist, der mit anatomischen, funk-
tionellen und klinischen Informationen zusammengefihrt werden muss. Therapeutische Ent-

scheidungen sollten nie allein auf EFV basieren.
5.4 Limitationen und Ausblick fiir zukuinftige Forschung

Diese Arbeit hat mehrere Limitationen, die die Einordnung der Ergebnisse bestimmen. Die
Stichprobe ist insgesamt moderat, einzelne Subgruppen sind klein und ungleich verteilt (zum
Beispiel ACB mit 2-Gefal3-KHK). Dadurch sinkt die Teststarke und manche Unterschiede blei-
ben trotz klarer Tendenz statistisch nicht gesichert. Das querschnittliche Design nach erfolgter
Revaskularisation erlaubt zudem keine Aussagen zur Kausalitat oder zum zeitlichen Verlauf.
Da die multivariaten Modelle und ROC-Analysen nicht durchgefihrt wurden, kénnen Einflusse
wichtiger Kovariaten (Alter, BMI, Diabetes, Hyperlipoproteinamie, Myokardinfarkt) die Grup-
penunterschiede mit erklaren. Diese Punkte sprechen dafiir, die Befunde in erster Linie als

deskriptive Evidenz zu werten.
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Ein weiterer Punkt betrifft das Studiendesign. Es handelt sich um eine querschnittliche Analyse
nach erfolgter Revaskularisation. Ein kausaler Zusammenhang zwischen EFV und Krankheits-
progression kann daher nicht abgeleitet werden. Auch prospektive klinische Endpunkte wie
Myokardinfarkt oder kardiovaskularer Tod wurden nicht erhoben. Vergleichbare Arbeiten zei-
gen jedoch, dass EFV in grofieren prospektiven Kohorten mit Koronarereignissen assoziiert
iSt 33,50.

Bei der statistischen Auswertung konnten keine multivariaten Modelle eingesetzt werden. Da-
mit bleibt offen, ob die beobachteten Gruppenunterschiede unabhangig von Kovariaten wie
Alter, BMI, Diabetes oder Myokardinfarkt bestehen. Fir robuste Analysen ware eine grofliere
Fallzahl mit ausreichender statistischer Teststarke nétig, um multiple Einflussfaktoren gleich-
zeitig zu berucksichtigen.

Auch die Messmethode begrenzt die Aussagekraft. Zwar gilt die CMR-basierte Dixon-Volu-
metrie als validiert und zuverlassig *'®', dennoch bleibt bei manueller Segmentierung ein Ope-
rator-Einfluss bestehen. Unterschiede in Sequenzparametern, ROI-Definition und Nachbear-
beitung kénnen die Vergleichbarkeit zwischen Zentren einschranken. Ergebnisse aus CMR
lassen sich auRerdem nicht ohne Weiteres auf CT-basierte EFV-Messungen Ubertragen, die
in den meisten grof3en Kohorten genutzt werden.

Fir die zukunftige Forschung ergeben sich klare Perspektiven. GréRRere, multizentrische und
prospektive Studien sollten EFV in standardisierter Form messen und mit klinischen Endpunk-
ten wie MACE verknlpfen. Dabei ist wichtig, sowohl globale EFV-Werte als auch regionale
Analysen perivaskularen Fettes entlang der Koronararterien einzubeziehen. Studien wie
CRISP-CT konnten zeigen, dass gerade perivaskulare Fett-Signaturen am Koronararterien-
verlauf eng mit Plaque-Charakteristika und kardiovaskularen Ereignissen verbunden sind %23,
Eine weitere Perspektive liegt in der Integration von EFV mit anderen Bildgebungsmarkern wie
Koronarkalk, Plaque-Morphologie oder myokardialen Gewebeparametern. Multimodale Mo-
delle kénnten die Risikostratifizierung verbessern, sollten jedoch streng extern validiert werden
43.

Auch therapeutisch ist EFV interessant. Mehrere Interventionsstudien zeigen, dass moderne
kardiometabolische Therapien das epikardiale Fettvolumen reduzieren kénnen. Fiur GLP-1-
Rezeptoragonisten und SGLT2-Hemmer ist eine deutliche Abnahme des EFV in randomisier-
ten Studien und Metaanalysen beschrieben worden %', Ob diese Reduktion mit einer Ver-
besserung harter klinischer Endpunkte verknUlpft ist, bleibt eine offene Forschungsfrage.
Zusammenfassend stltzt diese Arbeit das EFV als ergadnzenden Marker der kardiometaboli-
schen Krankheitslast bei KHK, ohne bereits eine eigenstandige Risikoklassifikation zu recht-
fertigen. Die Befunde sind deskriptiv und durch Stichprobengrofie sowie Studiendesign limi-
tiert. Therapeutische Entscheidungen sollten daher nicht allein auf EFV basieren. Fur die Kli-

nische Nutzbarkeit sind gréRRere, prospektive und standardisierte Studien mit multivariaten Mo-
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dellen und ROC-Analysen nétig, um belastbare Schwellenwerte und einen unabhangigen Zu-

satznutzen zu bestatigen.
5.5 Schlussfolgerung

Insgesamt zeigt diese Arbeit, dass das epikardiale Fettvolumen ein interessanter, aber kom-
plexer Marker im Rahmen der koronaren Herzkrankheit ist. Die beobachteten Zusammen-
hange sprechen dafir, dass EFV nicht nur ein Ausdruck des Fettstoffwechsels darstellt, son-
dern vielmehr einen Indikator fur systemische kardiometabolische Belastung und Krankheits-
progression. Der Anstieg des EFV in den fortgeschritteneren Stadien der KHK — insbesondere
in der ACB-Gruppe — legt nahe, dass epikardiales Fett eng mit der Auspragung der koronaren
Atherosklerose verknupft ist und moglicherweise als ,Spiegelorgan“ metabolischer Dysregula-
tion fungiert.

Gleichzeitig ist klar, dass EFV aktuell noch kein klinisch etablierter Risikomarker ist. Seine
tatsachliche prognostische Relevanz muss in grofieren, prospektiven und multizentrischen
Studien bestatigt werden. Erst wenn sich zeigt, dass das EFV ein unabhangiger Pradiktor ist
und zuverlassig gemessen werden kann, konnte es zu einem sinnvollen Baustein in der per-
sonalisierten Risikostratifizierung bei KHK werden — vor allem in Kombination mit anderen
bildgebenden Verfahren und Biomarkern.

Diese Arbeit liefert daher keine abschliefende Bewertung, sondern eher einen Ausgangs-
punkt. Sie zeigt, dass das epikardiale Fettvolumen mehr ist als eine blof3e BegleitgrolRe. Es
eroffnet die Moglichkeit, metabolische und entziindliche Komponenten der KHK besser vonei-
nander zu trennen. Dieser Ansatz sollte in der klinisch-experimentellen Forschung weiterver-

folgt und vertieft werden.
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