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Einleitung 1

1 Einleitung

Kardiovaskulare Erkrankungen sind weltweit die haufigste Todesursache (Smith et al.
2012). Laut World Health Organization 2017 sterben jahrlich rund 17,9 Millionen Men-
schen an den Folgen von Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Dies entspricht ca. 31 % aller
Todesfalle.

Aufgrund vielféltiger Forschung und neuer medizinischer Erkenntnisse ist die Mortalitat
von Herz-Kreislauf-Erkrankungen in den letzten Jahren vor allem innerhalb der west-
lichen Welt gesunken. Um diese positive Tendenz fortzufiihren, sind sowohl die Risi-
kostratifizierung als auch die Behandlungsmethoden stetig zu verbessern.

Eine aktuelle Grundlage der Risiko- und Prognosebewertung nach einem kardiovaskula-
ren Ereignis stellt die Left Ventricular Ejection Fraction (LVEF) dar (Wood et al. 2014).
Wird im Verlauf nach einem akuten Myokardinfarkt (AMI) eine LVEF von < 35 % fest-
gestellt, wird oft zu einem implantierbaren Kardioverter-Defibrillator (ICD) geraten, wel-
cher den Herzrhythmus tiberwacht und im Fall des Auftretens von Kammerflimmern den
Sinusrhythmus mittels elektrischer Defibrillation wiederherstellen kann. Allerdings
kommt es im klinischen Alltag auch bei einigen Patienten mit einer LVEF von uber 35 %
nach Infarkt zu Komplikationen und Folgeereignissen (MACE; major adverse clinical
events). Folglich ist es nicht ausreichend, fiir die Wahl der Therapie und die Erwagung
eines ICDs lediglich die LVEF zu betrachten.

Diese Tatsache verdeutlicht die Notwendigkeit, weitere prognostisch signifikante Para-
meter zu identifizieren, um die Risiko- und Prognosebewertung zu optimieren und somit

flr jeden Patienten die bestmogliche Therapieform zu eruieren.

Die kardiale Magnetresonanztomographie (CMR; Cardiovascular Magnetic Resonance)
hat in den letzten Jahren einen immer grof3eren Stellenwert erlangt, da sie eine vielver-
sprechende, neue Untersuchungsmethode ist und die Quantifizierung vieler aussagekraf-
tiger Parameter nach einem Myokardinfarkt erlaubt. Zu diesen gehdren unter anderem die
endsystolischen und enddiastolischen Volumina, das Vorliegen von Odemen und die In-
farktgrofle (IS, infarct size).

Neue Studien zeigen auflerdem, dass mithilfe von Cardiovascular Magnetic Resonance
Feature Tracking (CMR-FT) Aussagen getroffen werden konnen, die der Beurteilung der
Ejektionsfraktion (EF) Uberlegen sind (Eitel et al. 2018). Bislang gibt es jedoch nur we-
nige Daten bezuglich der Rolle des nicht infarzierten Herzgewebes (RNM; remote non-
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infarcted myocardium) und des potentiellen Nutzens einer regionalen Analyse mittels
CMR-FT in diesen Arealen.

Aus diesem Grund war das Ziel dieser Arbeit, die Rolle des RNMs zu beleuchten und
Erkenntnisse dariiber zu gewinnen, ob nach einem Infarkt eine kompensatorische, prog-
nostisch ginstige Funktion vorliegt und ob die Risikostratifizierung mittels der Durch-

fihrung von CMR-FT verbessert werden kann.

Ein weiterer Teil dieser Arbeit bestand darin, die Funktionen und die Verl&sslichkeit einer
vollautomatischen Software zur Narbenquantifizierung zu prifen. Artificial-intelli-
gence(Al)-Losungen gewinnen in der Medizin und vor allem in der Bildgebung und
Magnetresonanztomographie (MRT) immer mehr an Bedeutung. Das sogenannte post-
processing, also die manuelle Nachbearbeitung und Analyse von CMR-Aufnahmen,
nimmt haufig sehr viel Zeit in Anspruch. Aus diesem Grund steigt die Nachfrage nach
Al-Software, mit welcher sich das postprocessing beschleunigen, vereinfachen und opti-
mieren lasst. Im Rahmen der Risikostratifizierung mittels CMR ist vor allem die Bestim-
mung der IS von Bedeutung, da diese einen unabhangigen und relevanten Faktor flr das
Auftreten von MACE darstellt (Kelle et al. 2009). Da allerdings kein einheitliches Stan-
dardprozedere zur Beurteilung der IS existiert, kommt es bei der Narbenquantifizierung
je nach Methode und Untersucher zu signifikanten Unterschieden (Bondarenko et al.
2005; Schulz-Menger et al. 2013). Daher besteht die Notwendigkeit, einheitliche und an-
wenderunabhangige Moglichkeiten in Form von Al-Lésungen zu etablieren.

Zielsetzung dieses Teils der Arbeit war es, die klinische Umsetzbarkeit und Zuverlassig-
keit bezlglich der prognostischen Aussagekraft einer auf Al basierenden automatischen

Software zur Narbenquantifizierung zu beurteilen.

Grundlage der Datenerhebungen und -analysen waren in beiden Teilen der Arbeit Herz-
infarkt-Patienten, bei denen im Rahmen zweier nationaler, multizentrischer Studien eine
CMR-Untersuchung durchgefiihrt wurde.

Obwohl aus Griinden der besseren Lesbarkeit in der vorliegenden Arbeit zur Bezeichnung
von Personen die maskuline Form gewahlt wurde, beziehen sich die Angaben selbstver-

standlich auf Angehorige aller Geschlechter.
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1.1 Das akute Koronarsyndrom

Das akute Koronarsyndrom beinhaltet den ST-Hebungsinfarkt (STEMI), den Nicht-ST-
Hebungsinfarkt (NSTEMI) und die instabile Angina Pectoris (AP). Bei allen drei Formen
kommt es durch die Ruptur oder Erosion eines atheromatdsen Plaques zum kompletten
oder partiellen Verschluss einer Herzkranzarterie. Dies flihrt typischerweise zu pectangi-
ndsen Beschwerden, welche sich zumeist durch ein Engegefiihl in der Brust, eine Dys-
pnoe sowie einen substernalen Dauerschmerz mit eventueller Ausstrahlung in den Hals,
den linken Arm oder den Oberbauch duRern. Vom akuten Koronarsyndrom abzugrenzen
ist die stabile AP (oder: chronisches Koronarsyndrom), welche durch Beschwerdefreiheit
im Ruhezustand gekennzeichnet ist.

Eine instabile AP manifestiert sich symptomatisch in Form einer neu auftretenden oder
rasch fortschreitenden AP ohne Besserung der Beschwerden bei Ruhe. Es treten weder
spezifische EKG-Veranderungen noch pathologische Laborverdnderungen auf. Da die
Beschwerden typischerweise durch eine koronare Herzkrankheit mit stenosierten Herz-
kranzgefallen verursacht werden, gilt die instabile AP als Vorbote und Risikofaktor fir

einen Myokardinfarkt.

Bei einem NSTEMI kommt es aufgrund einer signifikanten Stenosierung zur Ischamie
und somit zum Untergang von Herzmuskelzellen. In diesem Fall sind die
herzspezifischen Enzyme Troponin T, Troponin | und Creatinkinase erhéht. Im EKG

treten keine oder nur unspezifische Veranderungen auf.

Ein STEMI ist als ein akuter thrombotischer VVerschluss einer Koronararterie mit charak-
teristischen EKG-Veranderungen, in Form von ST-Hebungen > 0,1 mV in den Extremi-
tatenableitungen oder > 0,2 mV in den Brustwandableitungen in jeweils mindestens zwei
benachbarten Ableitungen, definiert.

Klinisch manifestiert sich ein STEMI hdufig durch starke AP-Beschwerden (,,Vernich-
tungsschmerz®, retrosternales Brennen), Angst, KaltschweiRigkeit und Dyspnoe. Aller-
dings kann ein STEMI auch stumm und ohne klinische Symptome verlaufen. Dies ist bei
20-30 % der Patienten der Fall und lasst sich durch das Vorliegen eines Diabetes mellitus
oder einer Herzinsuffizienz erklaren.

Aus diesem Grund und weil ein STEMI meist eine rasche Progredienz aufweist, liegt die
Mortalitit des STEMI weiterhin bei tiber 20 % (Kudaibergenov et al. 2018).
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1.1.1 Atherosklerose

Allgemein unterscheidet man bei der Atherosklerose zwischen stabilen, stenosierenden
und instabilen, nicht stenosierenden Plaques.

Die stabilen Plaques zeichnen sich dadurch aus, dass sie zwar zu einer Lumenverengung
flhren, jedoch aufgrund ihrer stark fibrosierten Kappe, ihres kleinen Lipidkerns und we-
niger L&sionen seltener zu einer Ruptur neigen. Die Funktionseinschrankung aufgrund
der von stabilen Plaques verursachten Blutflussminderung fuhrt zu den klinischen Symp-
tomen einer belastungsabhéngigen, stabilen AP.

Instabile Plaques hingegen wachsen eher nach abluminal und sind daher nicht stenosie-
rend. Allerdings weisen sie eine diinne fibrose Kappe, einen lipidreichen Kern und viele
Lasionen auf, wodurch sie aul3erordentlich rupturgefahrdet sind. Die Ruptur von instabi-
len Plaques verursacht ein akutes Koronarsyndrom und somit im gravierendsten Fall
einen STEMI.

Heutzutage sind zahlreiche beeinflussbare und nicht beeinflussbare Faktoren bekannt, die
zur Entstehung von Atherosklerose fiinren konnen. Eine Ubersicht dieser befindet sich in
Abbildung 1.

Kardiovaskulire Risikofaktoren

U &

nicht beeinflussbar beeinflussbar

*  Alter
* Genetische Disposition
» Mainnliches Geschlecht

Arterielle Hypertonie
Fettstoffwechselstorungen
Rauchen

Diabetes Typ II
Adipositas
Bewegungsmangel

Abbildung 1: Ubersicht der kardiovaskularen Risikofaktoren

Zu den unbeeinflussbaren Variablen z&hlen Alter, genetische Disposition und ménnliches

Geschlecht. Etwa 80 % der todlich verlaufenden Myokardinfarkte treten in der
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Altersgruppe der Uber 65-Jahrigen auf. AuBerdem kommt es bei Mannern ca. zehn Jahre
friher zu einer Atherosklerose als bei Frauen. Liegt zusatzlich eine positive Familien-
anamnese bei einem Verwandten ersten Grades vor, kann sich das Herzinfarktrisiko aber-
mals um bis zu 100 % erhéhen (Rosenkranz et al. 2007: 16).

Neben diesen nicht beeinflussbaren Umsténden existiert eine Reihe von beeinflussbaren
Faktoren, von denen die wichtigsten im Folgenden aufgezeigt werden.

Einen Hauptrisikofaktor stellt die VVolkskrankheit Arterielle Hypertonie dar. Definitions-
gemal spricht man ab einem Ruheblutdruck tber 140/90 mmHg von einem Arteriellen
Hypertonus. Dies ist bei fast zwei Dritteln der deutschen Bevélkerung tber 65 Jahren der
Fall (Neuhauser et al. 2017).

Daruber hinaus zahlen Fettstoffwechselstérungen zu den bedeutsamsten Atherosklerose-
Risikofaktoren. In Deutschland leiden ca. 65,1 % der erwachsenen Gesamtbevolkerung
an einer Dyslipoproteindmie (Scheidt-Nave et al. 2013).

Auch Rauchen erhoht das kardiovaskulére Risiko. 50 % der vermeidbaren Todesfélle sind
durch Nikotinkonsum verursacht, wiederum die Halfte hiervon ist auf kardiovaskulare
Erkrankungen zuruckzufiihren (Bartecchi et al. 1994).

Ein weiterer Risikofaktor ist der Diabetes mellitus Typ 2. In Deutschland leiden ca. 7-8 %
der Gesamtbevolkerung an einem Typ-2-Diabetes und 16 % aller Todesfélle sind mit die-
ser Erkrankung assoziiert. Todesursache bei Diabetikern ist in 80 % der Félle eine Athero-
sklerose sowie deren Folgeerscheinungen (Jacobs und Rathmann 2019).

Als konservative Praventionsmalinahme der Atherosklerose empfiehlt es sich, das Aus-
mal der Risikofaktoren mittels Lebensstilanderung, Erndhrungsumstellung und gegebe-

nenfalls medikamentds zu minimieren.

1.1.2 Der akute Myokardinfarkt

Als AMI bezeichnet man eine lokale Sauerstoffunterversorgung des Herzmuskels auf-
grund einer Verengung eines oder mehrerer KoronargefaRe. Ursache hierfir ist in 95 %
der Félle eine Plaqueruptur mit rascher Thrombusbildung, die zu einer partiellen oder
kompletten Okklusion des Gefalies fiihrt.

Aufgrund des Sauerstoffmangels kommt es zum Untergang von Herzmuskelzellen, was
bei zu spater Reperfusion zu Nekrose und Narbenbildung fuhren kann. Die Folgen eines

Myokardinfarkts und das Ausmall der Nekrose, welche sich von subendo- nach
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subepikardial ausbreitet, sind von Faktoren, wie Grofie und Lokalisation des betroffenen
GefaRes sowie Grad und Dauer des GefaRverschlusses, abhéngig.

Da die Herzmuskulatur stark energieabhéngig ist, verliert sie im Fall einer Myokardischa-
mie ihre Kontraktilitdt. Dies flhrt zu einer Verschlechterung der Pumpfunktion, des

Schlagvolumens, der EF sowie des Herzzeitvolumens.

1.1.2.1 Epidemiologie
Heutzutage sind ca. 13,6 % aller Todesfalle in Deutschland auf einen AMI zuriickzufiih-

ren. Ménner sind im Verhaltnis 3:2 weitaus haufiger betroffen als Frauen.

Wiéhrend es 1980 noch ca. 92.800 mit einem Herzinfarkt assoziierte Todesfalle gab, ging
die Zahl im Jahr 2017 auf 47.000 zuriick (Statistisches Bundesamt 2017). Innerhalb der
letzten 30 Jahre l&sst sich aulRerdem eine geschlechtsunabhangige Abnahme der Myo-
kardinfarkt-Inzidenz um etwa 40 % verzeichnen. Die Ursachen hierflr sind das verbes-
serte Gesundheitsverhalten der Bevélkerung, die Einfihrung von Chest Pain Units und
die optimierte Behandlung von Risikofaktoren.

1.1.2.2 Klinisches Management

Bei einem AMI wird die Beschwerde- und Schmerzkontrolle mittels Nitroglycerin und
Morphin als erste therapeutische Malinahme durchgefiihrt. Des Weiteren werden anti-
thrombotische Medikamente, wie ASS und Heparin, verabreicht.

Da die Dauer des Gefal3verschlusses erheblichen Einfluss auf den Verlauf und die Prog-
nose des Patienten hat, sollte die Reperfusion schnellstméglich erfolgen. Sofern keine
Kontraindikationen bestehen, wird hierbei die kathetergestitzte, perkutane koronare In-
tervention (PCI) gegenuber der medikamentdsen Fibrinolyse bevorzugt, da erstere die
wirksamere Methode zur Wiedereréffnung des GeféaRes darstellt. Bei der PCI sollte mog-
lichst der radiale Zugang gewéhlt werden, da dieser ein geringeres Blutungsrisiko birgt
als das Einfuihren des Katheters tber die Leiste und prognostisch glnstiger ist (Jolly et al.
2011). In beiden Féllen wird der Katheter bis zu dem betroffenen Herzkranzgefal3, wel-
ches tiber Rontgen mit Kontrastmittelgabe identifiziert wird, vorgeschoben. Am Ort der
Okklusion wird das Gefal3 mittels Ballondilatation geweitet, woraufhin in den meisten
Fallen eine Sicherung des Angioplastieerfolges via Stenting durchgefihrt wird. Hierbei
wird vorzugsweise ein Drug-eluting-Stent verwendet. Im Anschluss muss eine medika-

mentose, duale Plattchenhemmung tiber mehrere Monate durchgefiihrt werden.
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Bei hoher Thrombuslast besteht die Option zusétzlich zur Ballondilation wéhrend der PCI

eine Thrombusaspiration durchzufiihren, bei welcher das Thrombusmaterial tber den

Herzkatheter aus der Koronararterie abgesaugt wird (Thiele et al. 2014).

1.1.2.3 Komplikationen und Prognose

Bei rascher Reperfusion und somit kurzer Ischamiephase ist die myokardiale Dysfunktion
in vielen Fallen reversibel und das infarzierte Gewebe kann sich nach erfolgter Revasku-
larisierung erholen. Erfolgt die Reperfusion nicht rechtzeitig, kommt es im Allgemeinen
zu einer irreversiblen Nekrose und Narbenbildung. Dies fiihrt zu einem Verlust der Kon-
traktilitdt und in vielen Fallen zu einer Ausdinnung des myokardialen Gewebes. Aller-
dings ist es ebenfalls mdglich, dass chronisch ischdmisches ,hibernierendes Myokard*
trotz Ischamie vital bleibt und nach Reperfusion das Potential besitzt, seine Kontraktilitat
zurlick zu erlangen (Nagel und Schuster 2012).

Die meisten Komplikationen nach einem Herzinfarkt treten innerhalb der ersten 48 Stun-
den auf und bestehen zum Grof3teil in Herzrhythmusstorungen. Eine weitere Komplika-
tion ist die durch einen myokardialen Funktionsausfall bedingte Herzinsuffizienz, welche
meist ab einer zwanzigprozentigen Infarzierung des linken Ventrikels (LV) auftritt. Sind
uber 40 % des LV infarziert, kommt es in der Regel zu einem kardiogenen Schock, der

haufig letal endet.

Ausschlaggebend fur die Prognose nach einem Myokardinfarkt sind Faktoren wie bei-
spielsweise die IS, die Lokalisation des GefaRverschlusses und die EF. Die genannten
Parameter konnen mittels kardialer Bildgebung beurteilt werden, was flr die Diagnostik

und Prognose von entscheidender Bedeutung ist.

1.2 Kardiale Magnetresonanztomographie

Nicht invasive Bildgebungsverfahren wie die Echokardiographie sind fur die Herzinfarkt-
diagnostik und Risikostratifizierung unentbehrlich. In den letzten Jahren hat sich zusétz-
lich die CMR als wichtige nicht invasive Methode etabliert, da sie unter den Bildgebungs-
verfahren zwar die technisch aufwendigste ist, aber auch das grofite diagnostische Poten-
tial besitzt und keine Strahlenbelastung fur die Patienten darstellt.

Zu den klinischen Indikationen fir eine MRT des Herzens zdhlen, neben dem akuten Ko-
ronarsyndrom und der Myokardischamie, verschiedene Krankheitsbilder wie die Myo-

karditis, die Kardiomyopathie, der Perikarderguss, Herztumoren und angeborene
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Herzfehler. Das Vorhandensein eines Herzschrittmachers, eines Defibrillators oder eines
zerebralen Aneurysma-Clips spricht hingegen eher gegen eine MRT-Bildgebung. Aller-
dings ist zu erwéhnen, dass bereits moderne Gerate zur Verfugung stehen, fir deren Nut-

zung keine absoluten Kontraindikationen existieren.

1.2.1 Physikalische Grundlagen der MRT

Die MRT beruht auf der Ausrichtung von Wasserstoffprotonen entlang einer magneti-
schen Achse. Die Kreiselbewegung, mit der sich die Protonen um ihre eigene Achse dre-
hen, wird Prézessionsbewegung genannt. Es entsteht zum einen ein dul3eres, permanentes
Magnetfeld, das heutzutage meist 1,5 oder 3 Tesla groR ist und zum anderen ein inneres
Magnetfeld, das sich aufgrund der Protonenausrichtung im Korper bildet. Die Protonen
werden uber einen Hochfrequenzpuls entsprechend ihrer Prazessionsfrequenz angeregt,
wodurch die Kreiselachse abhéngig von der Dauer des Impulses immer starker von ihrem
Ausgangszustand abweicht. Bei der Ruckkehr in ihre Grundposition, auch Relaxation ge-
nannt, wird Energie in Form von elektromagnetischer Strahlung abgegeben, die mithilfe
einer Antenne gemessen und fur die Bildberechnung genutzt wird. Die gemessene Ener-
giestarke ist abhdngig von der gewebsspezifischen Protonendichte, was dazu fiihrt, dass
unterschiedliche Strukturen verschieden kontrastreich dargestellt werden.

Aullerdem kdnnen MRT-Bilder abhdngig von der Art der Protonenrelaxation entweder
T1- oder T2-gewichtet sein. Hierbei wird zwischen der longitudinalen und der transver-
salen Relaxation unterschieden. Die longitudinale Relaxation, die durch den T1-Wert an-
gegeben wird, entspricht dem Vorgang, bei dem sich das innere Magnetfeld wieder an
der Achse des duReren Magnetfelds entlang orientiert.

Da die kreiselnden Atome ihre Synchronisation verlieren, nimmt die Starke des inneren
Magnetfeldes ab, was als transversale Relaxation bezeichnet und durch den T2-Wert an-
gegeben wird.

Der gute Weichteilkontrast der MRT beruht darauf, dass sich die T1- und T2-Werte un-
terschiedlicher Gewebe deutlich voneinander unterscheiden.

Bei einer T1-gewichteten Aufnahme erscheinen fettreiche Strukturen heller, da sie eine
kurze longitudinale Relaxation haben. Flussigkeitsgefullte Strukturen hingegen sind eher
mit einer T2-Gewichtung darstellbar.
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Des Weiteren wird die Bildgebung von Organen und Gefél3en durch die Anwendung von
T1-Zeit verkiirzenden Kontrastmitteln wie Gadolinium verbessert, was auch bei der Herz-

infarktdiagnostik von grof3er Bedeutung ist.

1.2.2 Infarktdiagnostik

Zum Standard-MRT-Protokoll bei Myokardinfarkt z&hlt die VVolumetrie in sogenannten
Cinesequenzen, bei denen Bilder aus unterschiedlichen Herzzyklen zu einem zusammen-
gesetzten Zyklus kombiniert werden. Da sich das Herz und die KoronargefaRe schnell
bewegen, sind EKG-Triggerung und Atemanhaltemandver wichtige VVoraussetzungen fr
qualitativ hochwertige kardiale MRT-Aufnahmen. Bei der Volumetrie werden die EF,

der Blutfluss sowie enddiastolische und endsystolische VVolumina beurteilt.

Zudem erfolgt eine Nekrosedarstellung Uber das enhancement des Kontrastmittels Gado-
linium, welches bei der Beurteilung von akuten und chronischen Infarkten eine sehr hohe
Reproduzierbarkeit aufweist (Thiele et al. 2006). Das Gadolinium, das sich normaler-
weise durch passive Diffusion im Extrazellularraum verteilt, akkumuliert im Fall einer
Myokardnekrose im durch die Zellwandruptur von Kardiomyozyten vergroRerten Extra-
zellularraum. Es wird zwischen dem early gadolinium enhancement, welches drei Minu-
ten nach Kontrastmittelgabe gemessen wird, und dem late gadolinium enhancement
(LGE, ca. 10 bis 15 Minuten nach Kontrastmittelgabe) unterschieden (Hammer-Hansen
et al. 2017). Das LGE gilt als Goldstandard zur Narbenquantifizierung mittels CMR
(White et al. 2013). Das Infarktareal stellt sich durch die erhdhte Gadolinium-Konzentra-
tion hyperintens in T1-gewichteten Aufnahmen dar (Pennell 2010). Diese Areale sind als
enhanced myocardium definiert, wahrend Bereiche, in denen sich kein Kontrastmittel an-
reichert, als non-enhanced bezeichnet werden. Mithilfe spezieller Software lasst sich so-
mit der Anteil an infarziertem Gewebe bezogen auf die gesamte Masse des LV berechnen.
Aullerdem ermdglicht die Differenzierung zwischen enhanced und non-enhanced myo-

cardium die Bestimmung des RNMs.

In einigen Féllen zeigt sich innerhalb des Infarkts eine Mikrovaskuldre Obstruktion
(MVO), die sich als hypointense Zone ohne Kontrastmittelanreicherung darstellt. Auf-
grund von Mikroembolisationen durch thrombotisches oder nekrotisches Material wird
dieses Gewebe trotz Revaskularisation nicht perfundiert (Pennell 2010).

In &lteren Infarkten kommt es zu einer fibrotischen Narbenbildung, die sich in LGE-Auf-

nahmen wie die akute Nekrose hyperintens darstellt, weil sich das Gadolinium in dem
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vergroRerten Extrazellularraum anreichert. Altere Infarkte sind durch die Abwesenheit
von MVO gekennzeichnet, da sich diese im Verlauf zuriickbildet. Eine weitere Méglich-
keit zur Unterscheidung zwischen akuten und chronischen Infarkten ist die T2-gewichtete
Odemdarstellung. Bei akuten Infarkten kommt es aufgrund von Entziindungsprozessen
zu Odemen. Da die Schaden innerhalb des Odems reversibel sind, ist die 6dematdse Zone
um den Infarkt mit der area at risk gleichzusetzen, welche dem gesamten Perfusionsge-
biet distal einer verschlossenen Koronararterie entspricht. Subtrahiert man die IS von der
area at risk, ergibt dies den myocardial salvage index. Dieser entspricht dem Verhaltnis
von initial ischamisch betroffenem, aber nicht nekrotischen Myokard zum endgultigen
Infarktbereich (Pennell 2010).

Sowohl die auf LGE basierende IS als auch die MVO stellen beziiglich der Risikostrati-
fizierung und des klinischen Managements wichtige unabhéangige Faktoren dar (Kelle et
al. 2009; van Kranenburg et al. 2014). Zudem besitzt auch die Analyse des RNMs einen
hohen prognostischen Wert bezliglich des Auftretens von MACE (Reinstadler et al.
2018).

1.2.3 CMR Feature Tracking

Das CMR-FT ist eine neue Methode, bei der die globale und regionale myokardiale De-
formation gemessen und bewertet wird (Schuster et al. 2011; Schuster et al. 2013). Mit
einem Algorithmus, der auf der Lageveranderung bestimmter Punkte wahrend einer
Herzaktion beruht, wird die Deformation (Strain) beziehungsweise die Deformation pro
Zeit (Strainrate) berechnet.

Hierfur werden die epi- und endokardialen Myokardgrenzen markiert und deren zeitliche
Anderung verfolgt. Dies gewahrleistet eine umfangreiche Bewertung der globalen und
regionalen Deformation. Mit Strain-Messungen kann sowohl die diastolische als auch die
systolische Funktion des LV eingeschatzt werden (Kowallick et al. 2014a; Kowallick et
al. 2014b; Schuster et al. 2016).

Der Grad der Deformation kann linksventrikuldr in longitudinaler, circumferentieller und
radialer Richtung gemessen werden. Der globale longitudinale Strain (GLS) und der glo-
bale circumferentielle Strain (GCS) sind in der Regel negativ, da es wéhrend der Kon-
traktion zu einer Verkirzung in der Langsachse und einer Torsion um diese kommt (Ko-
wallick et al. 2014b). Der Radius des Ventrikels hingegen nimmt zu, was zu einem stets

positiven globalen radialen Strain (GRS) fuhrt. Der GCS und GRS werden in Kurzachsen-
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Schnitten analysiert, der GLS in Aufnahmen mit Zwei- oder Vier-Kammerblick. Ist der
Betrag des Strains hoch, entspricht dies einer guten Funktion des LV. Je mehr sich der
Betrag der Null annéhert, desto schlechter ist die Kontraktionskraft und desto groRer ist
das Risiko kardiovaskulérer Folgeereignisse nach einem Infarkt (Eitel et al. 2018). Die

drei Formen des Strains sind in Abbildung 2 dargestellt.

Longitudinaler Strain Circumferentieller Strain Radialer Strain

Abbildung 2: Veranschaulichung des GLS, GCS und GRS im LV
basierend auf (Scatteia et al. 2017) (CC BY 4.0)

1.2.4 Al-Lo6sungen in der CMR

Wie in allen Bereichen der modernen Gesellschaft nehmen auch in der Medizin Konzepte
der sogenannten kunstlichen Intelligenz einen standig steigenden Stellenwert ein. Um
derartige Programme herzustellen, existieren verschiedene Methoden wie das deep lear-
ning. Dieses wird unter Verwendung neuronaler Netze genutzt, um beispielsweise
Patienten zu identifizieren, Untersuchungstermine zu vergeben oder logistische Prozesse
in einer Klinik zu verwalten (Petersen et al. 2019).

Des Weiteren existieren neue Al-Softwarelésungen auch im Bereich der kardialen Bild-
gebung, zum Beispiel zur automatischen Analyse von CMR-Aufnahmen bezlglich der
myokardialen Konstitution und Funktion (Backhaus et al. 2019; Leiner et al. 2019; Schus-
ter et al. 2020).

Um die Analyse von CMR-Aufnahmen zu optimieren und zu beschleunigen, wird im
Bereich der CMR verstarkt auf dem Gebiet der Al geforscht.

In einer vorangegangen Studie von Backhaus et al. (2019) wurde eine Al-Software zur
Beurteilung der biventrikuldren Morphologie und Funktion erprobt. Es zeigte sich eine

gute Ubereinstimmung zwischen manueller und vollautomatischer Software, vor allem
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im Hinblick auf die Volumetrie des LV. Bei guter Bildqualitat war eine exakte Analyse
ohne anschlieBende Sichtung und Korrektur moglich.

Uberdies existieren Deep-learning-Losungen zur Bestimmung der IS mittels automati-
scher Identifizierung von LGE-Arealen. Hierzu werden die epi- und endokardialen Gren-
zen automatisch markiert, Kontraste zwischen enhanced und non-enhanced Arealen er-
kannt und somit eine Unterscheidung von lebensfahigem und nicht lebensfaéhigem Myo-
kard ermdglicht. Die anschlieBende Begutachtung und eventuelle Korrektur durch ausge-
bildetes Personal kosten im Optimalfall nur einen Bruchteil der Zeit, die fiir eine manuelle
Markierung der Myokardgrenzen und LGE-Areale notwendig ware. Da es zur Aussage-
kraft und Verlésslichkeit der LGE-basierten Narbenquantifizierung mittels Al-Software
bis dato nur wenige Studien und Belege gibt, umfasst ein Teil der vorliegenden Arbeit
den Vergleich einer automatischen mit einer konventionellen Software beztiglich der Er-

kennung und Quantifizierung von myokardialen Narben.

1.2.5 Kilinische Relevanz der CMR-Diagnostik

Mit der CMR koénnen viele Parameter zur Risikostratifizierung sowie die morphologi-
schen, funktionellen und vaskuldren Eigenschaften des Myokards dargestellt werden.
Wichtige, prognostisch wertvolle Kennzeichen der Gewebeschédigung wie 1S, MVO,
myocardial salvage index und area at risk kdnnen innerhalb derselben Untersuchung ak-
quiriert und evaluiert werden. Die CMR gewabhrleistet die Beurteilung chronischer In-
farktnarben sowie frischer Myokardnekrosen. Hierbei korreliert die IS mit dem Anstieg

der Herzenzyme Troponin 1 und T (Kim et al. 2009).

Bei Verdacht auf eine koronare Herzkrankheit kann eine MRT unter Berlcksichtigung
der Vortestwahrscheinlichkeit vor allem dann Klarheit schaffen, wenn die kardialen Bio-
marker nicht im pathologischen Bereich liegen. In der CMR kdnnen aufRerdem besonders
kleine oder subendotheliale Infarzierungen detektiert werden (Wagner et al. 2003). Da
bei einer Koronarangiographie lediglich der Zustand der GefaRe beurteilt wird, bietet die
CMR als erganzendes Mittel zusétzliche Informationen ber Gewebebeschaffenheit,
Funktion und Kontraktilitat.

Auch die Differentialdiagnose zu anderen kardialen Erkrankungen mit &hnlichen Symp-
tomen, wie der Myokarditis oder der Takotsubo-Kardiomyopathie, kann mithilfe der
MRT erfolgen (Stiermaier et al. 2018).
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Des Weiteren kann mittels CMR-Volumetrie die LVEF berechnet werden, welche zu-
sammen mit IS und MVO sehr aussagekraftig in Bezug auf das Auftreten von MACE ist.
In einer Studie von Eitel et al. (2014) ging beispielsweise die grolie Mehrheit der MACE-
Félle mit der Kombination aus einer LVEF <47 %, einer IS > 19 % und dem Vorhanden-

sein einer MVO einher.

AuRerdem zeigte sich die grol3e prognostische Aussagekraft der globalen und regionalen
Strainanalyse. Vor allem der GLS erwies sich dabei als ein unabhéngiger Pradiktor kar-
dialer Ereignisse nach einem Myokardinfarkt (Eitel et al. 2018).

Eine Studie von Schuster et al. (2019) dokumentierte aul3erdem, dass die Fast-manual-
long-axis-strain-measurement-Methode zur schnellen und einfachen Evaluierung der
myokardialen Deformation einen groRen prognostischen Beitrag zur Risikostratifizierung
nach AMI leistet.

Unabhadngig von Strainanalysen konnte eine Studie von Reinstadler et al. (2018) den
prognostischen Wert der Analyse des RNMs darlegen, da in dieser erhéhte native T1-
Werte im RNM mit dem vermehrten Auftreten von MACE und somit einem schlechteren

klinischen Verlauf assoziiert waren.

Insgesamt gewinnt die CMR bei der Beurteilung der prognostischen Konsequenzen des
Herzinfarktes einen immer groRer werdenden Stellenwert. Neue Erkenntnisse auf diesem

Gebiet der Medizin optimieren stetig die Risikostratifizierung nach einem AMI.

1.3 Zielsetzung der Studie

Die Beurteilung der LVEF und die Narbenquantifizierung mittels LGE stellen bereits
etablierte Methoden zur Risikostratifizierung nach AMI dar. Auch das CMR-FT ist eine
klinisch anerkannte VVorgehensweise zur Bewertung der linksventrikularen myokardialen
Deformation. Dass besonders der GLS als unabhangiger Préadiktor fir MACE eine bes-
sere Aussagekraft hat als die Evaluierung der LVEF oder der IS, wurde in einer bereits
publizierten Studie gezeigt (Eitel et al. 2018). Allerdings ist es unbekannt, ob das RNM
bei AMI-Patienten eine kompensatorische Funktion aufweist und somit Strainanalysen
des RNMs einen zusétzlichen prognostischen Wert besitzen.

Aus diesem Grund wurde in der vorliegenden Arbeit die Relation zwischen regionalen
Strainwerten von RNM-Segmenten und dem Auftreten von MACE nach Myokardinfarkt

in einer grof3en Kohorte untersucht. Ein Ziel dabei war, aus dem CMR-FT aussagekraftige
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Strainmuster abzuleiten und Zusammenhénge zwischen der Funktion des lebensféahigen
Myokards und dem Krankheitsverlauf von AMI-Patienten zu prifen. Auf diese Weise
erfolgte die Evaluation der kompensatorischen Funktion des RNMs und der damit ein-
hergehenden prognostischen Aussagekraft in Bezug auf die Risikostratifizierung und

Therapieplanung nach AMI.

Der zweite Teil dieser Arbeit beinhaltet den Vergleich einer automatischen und einer ma-
nuellen Software zur Bestimmung der IS anhand von LGE. Es wurde untersucht, ob die
Al-Software zur Narbenquantifizierung das Auftreten von MACE zuverlassig voraus-
sagen kann. Der Vergleich mit der manuellen Software beleuchtet die Kriterien Zeitauf-
wand, Erforderlichkeit und Anzahl der Korrekturen sowie prognostische Aussagekraft.
Hauptziel dieses Teils der vorliegenden Arbeit war die Beurteilung, ob Al-Softwarel6-
sungen gleichwertig mit den etablierten sind und, inwiefern sie in Zukunft im klinischen

Alltag Anwendung finden sollten und diesen erleichtern kdnnten.
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2 Material und Methoden

Die folgenden Kapitel beschreiben die VVorgehensweisen zur Analyse des RNMs mittels
CMR-FT und LGE-basierter Segmentierung sowie die Methoden zum Vergleich von au-
tomatischer und manueller Narbenquantifizierung.

Samtliche an dieser Studie beteiligten Patienten wurden (ber das Prozedere aufgeklart
und gaben ihr schriftliches Einverstédndnis. Die vorliegende Arbeit entspricht den Grund-

sétzen fur medizinische Forschung am Menschen der Deklaration von Helsinki.

2.1 Patientenkollektiv

Die dieser Arbeit als Grundlage dienenden CMR-Aufnahmen stammen von AMI-Patien-

ten aus den vorausgegangen AIDA- und TATORT-Studien.

Der Grofiteil der Patienten wurde im Rahmen der AIDA-Studie (Abciximab Intra-
coronary versus intravenous Drug Application in ST-Elevation Myocardial Infarction)
(Registrierungsnummer: NCT00712101) untersucht. Bei dieser wurde die intrakoronare
mit der herkdmmlichen, intravendsen Gabe des Thrombozytenaggregationshemmers
Abciximab nach einem STEMI verglichen. Bei beiden Gruppen folgte als Sekundar-
therapie eine kontinuierliche intravendse Abciximab-Infusion Gber zwolf Stunden. Es
wurde kein Unterschied beziiglich des Myokardschadens und des klinischen Verlaufs und
somit kein Vorteil der intrakoronaren Gabe festgestellt.

Die Rekrutierung von insgesamt 795 Patienten mit STEMI fiir die AIDA-Studie fand im
Zeitraum zwischen Juli 2008 und April 2011 statt.

Die Patientendaten wurden an folgenden elf medizinischen Zentren in Deutschland ak-
quiriert: Der Zentralklinik Bad Berka, der Herz- und GefaR-Klinik Bad Neustadt, dem
Herz- und Dialysezentrum Bad Oeynhausen, dem Klinikum Links der Weser Bremen,
dem Klinikum Coburg, dem Universitatsklinikum Leipzig, dem Carl-von-Basedow-Kli-
nikum Merseburg, dem Klinikum Pirna, dem Krankenhaus der Barmherzigen Briider Re-
gensburg, der Universitatsklinik Ulm und dem Klinikum der Stadt Villingen-Schwennin-
gen (Thiele et al. 2012).

Der zweite Teil der Aufnahmen entstammt der TATORT-Studie (Thrombus Aspiration
in Thrombus COntaining CulpRIT Lesions in Non-ST-Elevation Myocardial Infarction)
(Registrierungsnummer: NCT01612312), in welcher die Auswirkungen einer PCI mit
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Thrombusaspiration mit denen einer konventionellen PCI bei Patienten mit Nicht-He-
bungsinfarkt verglichen wurden. Auch hierbei wurden keine signifikanten Unterschiede
zwischen den beiden Strategien in Bezug auf 1S, MVO oder klinisches Resultat festge-
stellt.

Zwischen Mérz 2011 und Dezember 2012 wurden 440 Patienten fiir die TATORT-Studie
an folgenden medizinischen Einrichtungen rekrutiert: Der Zentralklinik Bad Berka, dem
Institut fur Herzinfarktforschung Ludwigshafen, dem Unfallkrankenhaus Berlin, dem
Klinikum Frankfurt/Oder und den Universitatskliniken Leipzig, Homburg und Tibingen
(Thiele et al. 2014).

Die 795 STEMI-Patienten aus der AIDA-Studie und die 440 NSTEMI-Patienten aus der
TATORT-Studie bildeten ein Patientenkollektiv von insgesamt 1.235 Patienten. Bei
1.168 Patienten erfolgte eine CMR-Untersuchung, wobei 795 davon der AIDA- und 373
der TATORT-Studie angehdrten. Das Auftreten von MACE wurde bei insgesamt 94 Pa-

tienten dokumentiert.

Beide Studien wurden prospektiv, randomisiert, open-label und multizentrisch durchge-
flhrt. Detaillierte Angaben zu den Studienprotokollen wurden bereits publiziert (Thiele
etal. 2012; Thiele et al. 2014).

2.2 CMR-Protokoll

Die innerhalb beider Studien maximal zehn Tage nach Infarkt erfolgten CMR-Untersu-
chungen wurden bei allen Patienten nach einem identischen Protokoll durchgefihrt.

Dieses Protokoll wurde an allen teilnehmenden Zentren an 1,5 oder 3,0 Tesla MRT-Scan-
nern angewandt und beinhaltete balancierte steady-state free precession sequences
(SSFP) sowohl in Form von Zwei- und Vier-Kammerblicken in der langen Achse als auch
als Kurzachsen-Stapel (SAX, short axis). Zu den typischen SSFP-Sequenzparametern
zéhlten eine time of repetition (TR) von 3,2 ms, eine time of echo (TE) von 1,2 ms, ein
Flipwinkel von 60° sowie eine SAX-Schichtdicke von 8 mm. AuRerdem wurden T2-ge-
wichtete dreifache Short-Tau-Inversion-Recovery-Sequenzen mit einer TR von zwei RR
Intervallen, einer TE von 80 ms und einem Flipwinkel von 90° generiert. Fiir die Analyse
von myocardial salvage, IS und MVO wurden Inversion-Recovery-Echosequenzen direkt
nach einer Gadolinium-Bolusinjektion (Gadovist, Schering, Deutschland) (early enhan-

cement) und 10 bis 20 Minuten spater (late enhancement) aufgenommen (0,15 mmol/kg
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Korpergewicht, TR 2,8 ms, TE 1,1 ms, Flipwinkel 15°, Schichtdicke 8 mm, individuell
angepasste Inversionszeiten typischerweise zwischen 200 und 300 ms). Weitere, detail-
liertere Angaben bezuglich des Scan-Protokolls wurden bereits verdffentlicht (Thiele et
al. 2012; Thiele et al. 2014).

2.3 Klinische Endpunkte

Als klinischer Endpunkt wurde das Auftreten eines MACE innerhalb eines Jahrs nach
AMI gewertet. Zu diesen MACE zé&hlten Tod, Reinfarkt und Krankenhausaufenthalt auf-
grund einer Herzinsuffizienz. Im Fall des Vorkommens von mehr als einem MACE, wur-
den diese priorisiert (Tod > Reinfarkt > Herzinsuffizienz), sodass jedem Patienten ledig-

lich ein Ereignis zuzuordnen war.

2.4 Analyse des RNMs

Die fir die Analyse des RNMs verwendeten SAX-Aufnahmen beinhalteten Scans von
der Herzspitze bis zur Basis. In der apikalsten Schicht war dabei noch ein intrakardialer
Blutpool, in den midventrikuldren Schichten die Papillarmuskeln und in der basalsten
Schicht der Ausflusstrakt, nicht jedoch die Klappenebene, sichtbar.

Grundlage der Analyse war das 17-Segment-Modell der American Heart Association
(AHA) (Cerqueira et al. 2002), welches jeweils sechs Segmente in der basalen und mid-
ventrikularen sowie fiinf Segmente in der apikalen Schicht beinhaltet und in Abbildung
3 dargestellt ist. Die Nummerierung der Segmente erfolgt entgegen des Uhrzeigersinns,
wobei die Grenze zwischen dem ersten und dem zweiten Segment vom anterioren Inser-
tionspunkt des rechten Ventrikels gekennzeichnet wird. Die sechs jeweiligen Segmente
in der basalen und midventrikuldaren Schicht sind mit anterior, anteroseptal, inferoseptal,
inferior, inferolateral und anterolateral betitelt. Die Bezeichnungen fir die apikalen Seg-
mente lauten anterior, septal, inferior und lateral. Da im Rahmen der Analysen apikal
noch ein intrakardialer Blutpool vorhanden war, wird das 17. Segment (Apex) in dieser

Arbeit auBer Acht gelassen.
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Basale Segmente Midventrikulire Segmente Apikale Segmente

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

6. basal anterolateral 12, mid anterolateral

Abbildung 3: Das 17-Segment-Modell nach AHA
(Cerqueira et al. 2002) (mit freundlicher Genehmigung des Wolters Kluwer Health Verlags)

2.4.1 Narbenquantifizierung

Die myokardialen Narben wurden anhand von LGE-Aufnahmen in der kurzen Achse mit-
hilfe der Software QMass (MEDIS, Version 3.1.16.0, Medical Imaging Systems BV, Lei-
den, Niederlande) beurteilt. Im ersten Schritt wurden die epi- und endokardialen Grenzen
manuell in die SAX-Aufnahmen eingezeichnet. Danach erfolgte die Bestimmung von Re-
ferenzpunkten in der signalintensivsten Schicht mit sowohl infarziertem als auch gesun-
dem Myokard. Es wurde jeweils ein Referenzpunkt innerhalb einer hyper- und einer hy-
pointensen Zone festgelegt, um Grenzwerte flr das enhanced beziehungsweise non-en-
hanced myocardium zu definieren. Die Bestimmung der LGE-Segmente erfolgte iber die
Full-width-at-half-max(FWHM)-Technik, bei welcher die Halfte der Maximalintensitat
dem Schwellenwert entspricht und welche Gber eine ausgezeichnete Reproduzierbarkeit
verfugt (Flett et al. 2011). Im Anschluss an die halbautomatische Narbenquantifizierung
erfolgte die verblindete Beurteilung. Soweit erforderlich, wurden manuelle Korrekturen
vorgenommen. Da der Ausflusstrakt aufgrund seiner hohen Signalintensitat von der Soft-

ware als enhanced myocardium gewertet wurde, war ein handisches Ausradieren dieses



Material und Methoden 19

Bereich stets vorzunehmen. Auflerdem wurden Regionen mit MVO von Hand einge-
zeichnet, weil diese kein LGE-Signal aufweisen.

Anhand der von der Software erstellten Bull ‘s-eye-Diagramme (siehe Abbildung 4) er-
folgte die Einteilung der Segmente in die drei Kategorien Infarktsegment, RNM-Segment
und Zwischensegment. Abhéngig von der GrolRe der Narbe variierte die Anzahl der In-
farkt- und RNM-Segmente innerhalb der untersuchten Gruppe.

Als Infarktsegment zé&hlte jedes Segment, das unabhangig vom Ausmal? der Narbe einen
Anteil am infarzierten Gewebe hatte. Das RNM musste per definitionem wenigstens ein
Segment Abstand von einem infarzierten Segment haben. All jene Segmente, auf die
keine der oben genannten Kriterien zutrafen und somit weder Infarkt- noch RNM-Seg-
ment waren, erhielten die Bezeichnung Zwischensegment.

Abbildung 4 veranschaulicht die Definition der Segmente anhand eines Beispiels: Basie-
rend auf dem 17-Segment-Modell nach AHA erfolgte die Klassifizierung in Infarkt(l)-
oder Remote(R)-Segmente. Auf das Einzeichnen der epi- (griin) und endokardialen (rot)
Grenzen folgte die Markierung der Narbe (roter Bereich innerhalb des Myokards) und die
Generierung eines Bull ‘s-eye-Diagramms. Die darin enthaltenen Zahlen geben den Anteil
des betroffenen Myokards in Prozent an.

In dem dargestellten Beispiel sind in der basalen Schicht die Segmente drei, vier und finf
infarziert. Dementsprechend sind die angrenzenden Segmente zwei und sechs als Zwi-
schensegmente und das anteriore Segment eins als RNM definiert. Das gleiche Schema
lasst sich auch fur die midventrikuldre Schicht anwenden. Hier sind die Segmente neun,
zehn und elf Infarktsegmente, acht und zwdlf Zwischensegmente und somit Segment sie-
ben RNM. In der apikalen Schicht muss beachtet werden, dass nur das anteriore Segment
ein RNM-Segment ist, da die anderen drei Segmente in direkter Nachbarschaft zu den

infarzierten Regionen der midventrikularen Schicht stehen.
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Nativ Bearbeitet Segment Definition Betroffenes Gewebe (%)

midventrikuldr basal

apikal

Abbildung 4: Definition des RNMs anhand des LGE
I: Infarktsegment; R: Remote-Segment; S: septal; L: lateral (Lange et al. 2021) (CC BY 4.0)

2.4.2 Feature Tracking des linken Ventrikels

Das CMR-FT wurde in balancierten SSFP-Aufnahmen der kurzen Achse mit einer kli-
nisch etablierten Software (2D CPA MR, Cardiac Performance Analysis, Version 1.1.2,
Tom-Tec Imaging Systems, Unterschleissheim, Germany) am Universitatsklinikum Got-
tingen durchgefiihrt. Die Software wurde bereits in zahlreichen Studien validiert (Schus-
ter et al. 2015a; Schuster et al. 2015b; Schuster et al. 2016; Gertz et al. 2018; Stiermaier
et al. 2018) und ist in Abbildung 5 dargestellt.

Zunéchst erfolgte der Ausschluss qualitativ unzureichender Scans von der Studie. An-
schlieRend wurden die epi- und endokardialen Myokardgrenzen jeweils in einer basalen,
einer midventrikuldren und einer apikalen Schicht der Enddiastole manuell eingezeichnet.
Mittels des halbautomatischen Algorithmus der Software wurden die festgelegten Punkte
im Verlauf eines Herzzyklus verfolgt, um sowohl regionale als auch globale Strainwerte
zu ermitteln. Die Ergebnisse wurden verblindet gesichtet und gegebenenfalls korrigiert.
Bei mangelhaftem Tracking der Myokardgrenzen wurden die Konturen handisch ange-
glichen und der Algorithmus daraufhin erneut angewandt.

Alle Strain-Messwerte sind in Prozent angegeben und basieren auf dem Mittelwert der

Ergebnisse von drei unabhangigen Tracking-Durchlaufen.
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Fur die vorliegende Arbeit war der circumferentielle Strain (CS) von Relevanz, da dieser
auf regionalem Level Uber die groite Reproduzierbarkeit verfugt (Morton et al. 2012;
Gertz et al. 2018).

Der hochste CS innerhalb eines Segments entsprach dem Peak CS, welcher fir die Ana-
lyse des RNMs genutzt und in Prozent angegeben wurde (Eitel et al. 2018).
Nachfolgend wird der CS in RNM-Segmenten als RNM CS beziehungsweise Remote CS
und der CS von Infarktsegmenten als Infarkt CS bezeichnet.

Da der CS stets negative Werte annimmt, beziehen sich die Angaben in den folgenden
Kapiteln auf den mathematischen Betrag des CS. Somit wird ein negativerer Wert auf-

grund seines héheren Betrags als hdherer Strain definiert.

ircumforential Strain (endo)
Pk %

basal

20.842
22.711%
Maximum Wall Delay: 265 ms

30.573
34.47%

midventrikuldr

aximum Wall Delay: 37 ms

apikal

Maximum Wall Delay: 114 ms

Abbildung 5: Darstellung des Layouts der Software 2D CPA MR

(Cardiac Performance Analysis, Version 1.1.2, Tom-Tec Imaging Systems, Unterschleissheim, Germany)
Basierend auf der manuellen Markierung der endo- und epikardialen Grenzen wird der CS berechnet und
grafisch dargestellt
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2.5 Vergleich der manuellen mit der automatischen Software

Unter Verwendung einer konventionellen und einer Al-Software erfolgte die manuelle
und automatische Bewertung der IS und der MVO anhand von SAX-LGE-Sequenzen
innerhalb der AIDA- und TATORT-Kohorten.

Von der Studie ausgeschlossen wurden Datensatze mit einer ungeraden Anzahl an
Herzzyklen innerhalb der betroffenen Schichten oder einer unvollstandigen Erfassung des
LV sowie Patienten ohne myokardiale Narbe.

Im Anschluss an die manuelle und automatische Analyse erfolgte die Prifung der Daten
auf Ubereinstimmung, Zeitfaktor, Korrelation und Verlasslichkeit der Vorhersage von
MACE.

2.5.1 Manuelle Analyse der IS

Die manuelle Narbenquantifizierung wurde mit der Software QMass (Version 3.1.16.0,
Medis Medical Imaging Systems BV, Leiden, Niederlande) vorgenommen. Die Markie-
rung der epi- und endokardialen Grenzen in den basalen, midventrikuldren und apikalen
Schichten erfolgte handisch entsprechend allgemein gultiger Empfehlungen (Schulz-
Menger et al. 2013). Anschlielend wurde in ein kontrastreiches Bild jeweils ein Refe-
renzpunkt in ein infarziertes und in ein intaktes Areal gesetzt. Uber den FWHM-Algo-
rithmus der Software wurden die hyperintensen LGE-Zonen in allen Schichten erkannt
und rot eingeférbt. Diese gekennzeichnete Flache stellte die myokardiale Narbe dar. Die
Software berechnete auBerdem den prozentualen Anteil des Narbengewebes bezogen auf
die gesamte Ventrikelmasse. Die Analyse wurde verblindet gesichtet und falls nétig kor-
rigiert. Die Korrektur beinhaltete im Allgemeinen die Eradikation des Ausflusstraktes
und weiterer Artefakte. Bei einigen Patienten wurde zudem die fiir die Korrektur aufge-

wandte Zeit notiert.

2.5.2 Automatische Analyse der IS

Die automatische Analyse der IS wurde mit der Al-Software suittHEART (NeoSoft LLC,
Version 4.0.7, Pewaukee, Wisconsin, USA) durchgefiihrt. Zur Narbenquantifizierung
wurde der FWHM-Ansatz gewahlt, da dieser der manuellen LGE-Beurteilung am néchs-
ten kommt (Flett et al. 2011). Auf das automatische Einzeichnen der Myokardgrenzen in
allen drei Schichten folgte die auf dem Deep-learning-Algorithmus basierende Analyse

des AusmafRes der myokardialen Narbe. Dem FWHM-Ansatz entsprechend wurden
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hierbei automatisch Grenzwerte fiir die LGE-Kontrastierung ermittelt. AuRerdem wurde
der prozentuale Anteil der Narbe am Gesamtmyokard des LV automatisch berechnet.
Die Analyse der gesamten Kohorte erfolgte automatisch ohne primare Software-Nutzer-
Interaktion. Hierflr mussten lediglich die Dateien hochgeladen und innerhalb der Soft-
ware ausgewahlt werden.

Im néchsten Schritt wurde die Sichtung und eventuelle Berichtigung der Konturen sowie
der von der Software als LGE gewerteten Areale verblindet vorgenommen. Die Korrektur
umfasste mehrere Schritte: Zuerst wurde die von der Software berechnete IS notiert. Die-
ser Wert wurde fir die Zwecke dieser Studie als ,,automatisch unkorrigiert definiert. Da
sich in Bereichen der MVVO kein Kontrastmittel anlagerte, wurden diese von der Software
nicht erkannt und mussten manuell eingezeichnet werden. Die Konturen und Werte nach
handischer Markierung der MVVO werden im Folgenden als ,,automatisch* bezeichnet.
Soweit notig erfolgte zusatzlich eine Anpassung der gelegten Myokardkonturen. Falls
hyperintense Artefakte oder der Blutpool falschlicherweise als Narbe gewertet wurden,
erfolgte eine manuelle Berichtigung. Die Konturen und Werte nach Korrektur werden im
Folgenden als ,,automatisch korrigiert* bezeichnet. Des Weiteren wurde die fiir den ge-
samten Sichtungs- und Korrekturprozess benétigte Zeit pro Patienten festgehalten. Au-
Rerdem wurde notiert, ob und in welchen Schichten Anderungen der Konturen und der
LGE-Areale vorgenommen wurden.

Abbildung 6 zeigt die SAX-Aufnahmen von einem Patienten mit und einem Patienten
ohne MACE in jeweils fiinf Schichten. Es sind sowohl die nativen als auch die mittels
der beiden Softwareldsungen bearbeiteten Bilder dargestellt. Die Spalte ,,Manuell“ bildet
die Narbenquantifizierung ab, die auf der konventionellen Methode unter Einsatz der
Software QMass (Version 3.1.16.0, Medis Medical Imaging Systems BV, Leiden, Nie-
derlande) beruht. Dem gegeniiber stehen die beiden Spalten ,,Automatisch unkorrigiert™
und ,,Automatisch korrigiert, welche die Narbenquantifizierung mittels der automati-
schen Software suittHEART (NeoSoft LLC, Version 4.0.7, Pewaukee, Wisconsin, USA)
abbilden. Die Spalte ,,Automatisch unkorrigiert zeigt die von der Software gelegten
Konturen und die auf dem FWMH-Algorithmus beruhende Narbenquantifizierung ohne
jegliche Korrektur. Das Ergebnis nach handischer Korrektur der Myokardgrenzen, Era-
dikation von Artefakten sowie der Einzeichnung fehlender Infarktareale und MVO ist in

der Spalte ,,Automatisch korrigiert* dargestellt.
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Nativ Manuell Automatisch unkorrigiert Automatisch korrigiert

No MACE MACE No MACE MACE No MACE MACE No MACE MACE

midventrikuldr basal

apikal

Abbildung 6: Ubersicht der manuellen und automatischen Myokardmarkierung und Nar-
benquantifizierung

Manuelle sowie automatische Konturen ohne jegliche Korrektur und automatische Konturen nach erfolgter
Anpassung der epi- und endokardialen Grenzen, der Infarktnarbe (rot bzw. pink) und der MVVO (blau)
(Schuster et al. 2020) (CC BY-NC 4.0)

2.6 Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mithilfe der Programme IBM SPSS Statistic Soft-
ware Version 24 (International Business Machines, Armonk, New York, USA) und
Microsoft Excel (Microsoft, Redmond, Washington, USA). In den folgenden Kapiteln
sind kategoriale Variablen als absolute Zahlen oder als Prozentwerte angegeben. Konti-
nuierliche Parameter wurden unter Verwendung des Shapiro-Wilk-Tests auf Normalver-
teilung getestet und sind als Median und Mittelwert mit Interquartilsabstand (IQR) ange-
geben. Abhangige Variablen wurden anhand des Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests un-
tersucht. Weiterhin wurde der Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman flr die Bewer-
tung von Korrelationen verwendet. Wahrend der nichtparametrische Mann-Whitney-U-
Test dem Vergleich kontinuierlicher Datensétze diente, wurden kategoriale Werte mittels
Chi-Quadrat-Test verglichen. Die Kaplan-Meyer-Methode wurde angewandt, um
vordefinierte Gruppen beziiglich des Auftretens von MACE zu analysieren. Unterschiede

zwischen diesen Gruppen wurden anhand des Log-Rank-Tests beurteilt. Hazard Ratios
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(HR) basierend auf eindimensionalen und multivariaten Cox-Proportional-Regressions-
modellen wurden im Rahmen der MACE- und Mortalitatsbewertung berechnet, da sie als
deskriptives MaR zur Uberlebenszeitanalyse fungieren. Hierbei wurden lediglich Varia-
blen mit einem p-Wert < 0,05 in weitere multivariate Regressionsberechnungen einbezo-
gen. Diese umfassten einen schrittweisen Ansatz mit Schwellenwerten von 0,05 und 0,1
flr p-Werte zum Beibehalten beziehungsweise Entfernen von Variablen.

Daruber hinaus wurde im Rahmen von Receiver Operating Characteristics (ROC) die
Flache unter der Kurve (AUC) kalkuliert und die darauf basierende Statistik unter Ver-
wendung des nichtparametrischen Ansatzes von DelLong et al. (1988) verglichen. Die
AUC ist ein Mal3 fur die Gite eines Tests beziehungsweise einer Methode und kann
Werte zwischen 0,5 und 1 annehmen.

Alle angegebenen p-Werte sind zweiseitig, wobei ein Alpha-Wert < 0,05 als statistisch

signifikant angesehen wurde.

Im ersten Teil der Arbeit erfolgte im Anschluss an die Narbenquantifizierung und das
Feature Tracking die statistische Analyse von Zusammenhangen zwischen dem CS in
RNM-Segmenten und dem Auftreten von MACE. Hierbei wurde ein zuvor ermittelter
Grenzwert flr den GCS (-18,3 %) verwendet (Eitel et al. 2018). Mithilfe des Youden-
Indexes wurden ebenfalls optimale Dichotomisierungsgrenzwerte als Cut-off-Werte fur
IS und MVO bestimmt. Beziglich der LVEF wurde gemé&B klinisch etablierter
Anwendung in die beiden Subgruppen LVEF < 35 % und LVEF > 35 % unterteilt. Derart
lieRen sich fr die drei Parameter IS, MVVO und LVEF Hoch- und Niedrigrisikogruppen
kategorisieren.

Des Weiteren wurde aufgrund signifikanter Korrelationen von CS-Werten und LVEF nur

jeweils einer der beiden Parameter in multivariate Regressionsmodelle einbezogen.

Fur den Vergleich der automatischen und der manuellen Narbenquantifizierung wurden
folgende statistische Methoden angewandt. Um die mittlere Differenz zwischen Messun-
gen mit der konventionellen und der automatischen Software zu bestimmen, wurden
Bland-Altman-Analysen mit einem 95 % Konfidenzintervall (KI) durchgefihrt (Bland
und Altman 1986). AuBerdem wurden unter Verwendung eines Modells der absoluten
Ubereinstimmung intra-class correlation coefficients (ICC) berechnet. Hierbei galt ein
ICC > 0,74 als exzellent, zwischen 0,6 und 0,74 als gut, zwischen 0,4 und 0,59 als aus-
reichend und unter 0,4 als schlecht (Kowallick et al. 2016; Gertz et al. 2018). Der Quotient

aus der Standardabweichung (SD) der Differenzen und dem Mittelwert entspricht
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definitionsgemal’ dem Variationskoeffizienten (CoV), welcher das relative Verhaltnis der

Streuung zum Mittelwert ausdriickt (Grothues et al. 2002).
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3 Ergebnisse

3.1 Analyse des RNMs

Abbildung 7 stellt ein Flowchart dar, welches das Patientenkollektiv der Studie veran-
schaulicht.

Von den 1.168 AIDA- und TATORT-Studienpatienten mit CMR-Untersuchung mussten
134 wegen inkompletten Protokolls oder ungeniigender Bildqualitat aus der Studie aus-
geschlossen werden. 58 weitere Patienten wurden exkludiert, da sie derart groRe Narben
hatten, dass kein RNM analysierbar war. Weiterhin erfolgte der Ausschluss von 107 Pa-
tienten ohne Narbe, da diese definitionsgemal uber keine RNM-Segmente verfiigen.
Folglich lag bei insgesamt 869 Patienten (STEMI = 648; NSTEMI = 221) sowohl eine
Strainanalyse als auch eine Kategorisierung der Segmente vor. Ein kardiales Folgeereig-
nis (MACE) trat bei 58 dieser Patienten ein.

1.235 Patienten mit akutem Myokardinfarkt
STEMI {n = 795)
NSTEMI (n = 440)

— Kein CMR (n =67)

k.
1.168 Patienten mit CMR Untersuchung
STEMI {n = 795)
NSTEMI (n = 373)

Unvollstindiges Protokoll oder
ungeniigende Bildqualitat (n = 134)

LGE und GCS analysiert (n= 1.034)
STEMI (n=755)
NSTEMI (n = 297)

Kein Remote (n = 58)
Keine Narbe (n = 107)

—

Y

Remote LGE und GCS analysiert (n = 869)
STEMI (n = 648)
NSTEMI (n=221)

-——-—-—-12-Monate Follow-up---—---—--—-{--—--—-—-—

v ¥
MACE (n=158) MACE (n =94)

Kein MACE (n =811) Kein MACE (n=1.138)
Kein Follow-up (n = 3)

Abbildung 7: Flowchart zur Studie: Analyse des RNMs
(Lange et al. 2021) (CC BY 4.0)
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Die Studienkohorte war hauptsachlich mannlich (73,4 %) und das durchschnittliche Alter
betrug 64 Jahre (IQR 52-72). Bei einer Vielzahl der Patienten waren kardiovaskulére Ri-
sikofaktoren zu verzeichnen. So litten zum Beispiel 70,6 % aller Patienten an Arterieller
Hypertonie; 37,3 % an Hyperlipiddmie und 22,9 % an Diabetes mellitus. Bei 44,2 % der
Patienten handelte es sich um aktive Raucher und der durchschnittliche BMI der Kohorte
betrug 27,5 kg/m2,

Innerhalb der Subgruppe der Patienten mit MACE waren Hypertonus (p = 0,007) und
Diabetes (p = 0,03) h&ufiger, wahrend méannliche Patienten (p = 0,008) und Raucher
(p = 0,03) seltener waren als in der onne MACE. Die Killip Klasse bei Krankenhausauf-
nahme (p < 0,001) und die Anzahl der infarzierten Gefalle (p = 0,015) waren bei Patienten

mit MACE signifikant hoher.
Weitere Basischarakteristika der AMI-Patienten sind in Tabelle 1 aufgefiihrt.

Tabelle 1: Basischarakteristika der Studienkohorte

Parameter Alle Patienten MACE No MACE p-Wert
(n = 869) (n = 58) (n=811)
Alter in Jahren 64 (52-72) 72 (61,8-77,3) 63 (52-72) < 0,001
Geschlecht (mannlich) 638/869 (73,4)  34/58 (58,6) 604/811 (74,5) 0,008
Kardiovaskulére Risikofakto-
ren
Aktives Rauchen 354/801 (44,2) 14/51 (27,5) 340/750 (45,3) 0,013
Arterieller Hypertonus 613/868 (70,6)  50/58 (86,2)  563/810 (69,5) 0,007
Hyperlipoproteindmie 322/864 (37,3) 19/58 (32,8) 303/806 (37,6) 0,462
Diabetes 199/868 (22,9)  20/58 (34,5)  179/810 (22,0) 0,03
Body mass index (kg/m2) 27,5 (25-30,5) 27 (25,2-31,2) 27,5 (25,0-30,5) 0,977
Vorherige Herzinfarkte 59/869 (6,8) 5/58 (8,6) 54/811 (6,7) 0,566
Vorherige PCI 67/869 (7,7) 4/58 (6,9) 63/811 (7,8) 0,81
Vorherige CABG 14/869 (1,6) 1/58 (1,7) 13/811 (1,6) 0,944
ST-Hebung 648/869 (74,6)  40/58 (69,0)  608/811 (75,0) 0,31
Systolischer Blutdruck 132 (117-150) 129 (104-144) 133 (118-150) 0,024
(mmHg)
Diastolischer Blutdruck 80 (70-88) 75,5 (62-84) 80 (70-89) 0,025

(mmHg)
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Parameter Alle Patienten  MACE No MACE p-Wert
(n =869) (n=58) (n=811)

Herzfrequenz (bpm) 76 (68-86) 80 (70-96) 76 (67-86) 0,001
Symptome-bis-Ballon-Zeit 180 (110-315) 191 (120-370) 180 (109-310) 0,354
(min)
Tur-bis-Ballon Zeit (min) 30 (22-42) 28,5 (21,7-40) 30 (22-42) 0,609
Killip Klasse bei Ein- <0,001
lieferung

1 772/869 (88,8)  39/58 (67,2) 733/811 (90,4)

2 67/869 (7,7) 12/58 (20,7)  55/811 (6,8)

3 18/869 (2,1) 3/58 (5,2) 15/811 (1,8)

4 12/869 (1,4) 4/58 (6,9) 8/811 (1,0)
Infarzierte Geféle 0,015

1 444/869 (51,1)  23/58(39,7)  421/811 (51,9)

2 263/869 (30,3)  16/58 (27,6)  247/811 (30,5)

3 162/869 (18,6)  19/58 (32,8) 143/811 (17,6)
Betroffene Arterie 0,089

LAD 360/869 (41,4)  29/58 (50,0) 331/811 (40,8)

LCX 162/869 (18,6)  13/58 (22,4)  149/811 (18,4)

Linker Hauptstamm 4/869 (0,5) 0/58 (0,0) 4/811 (0,5)

Rechte Koronararterie 340/869 (39,1) 15/58 (25,9) 325/811 (40,1)

Bypass Gefald 3/869 (0,3) 1/58 (1,7) 2/811 (0,2)
TIMI Klassifikation vor PCI 0,81

0 489/869 (56,3)  36/58 (62,1)  453/811 (55,9)

1 93/869 (10,7) 5/58 (8,6) 88/811 (10,9)

2 162/869 (18,6)  9/58 (15,5) 153/811 (18,9)

3 125/869 (14,4)  8/58 (13,8) 117/811 (14,4)
Stent Implantation 853/869 (98,2)  57/58(98,3)  796/811 (98,2) 0,485
TIMI Klassifikation nach 0,314
PCI

0 16/869 (1,8) 0/58 (0,0) 16/811 (2,0)

1 19/869 (2,2) 2/58 (3,4) 17/811 (2,1)

2 76/869 (8,7) 8/58 (13,8) 68/811 (8,4)
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Parameter Alle Patienten  MACE No MACE p-Wert
(n =869) (n=58) (n=811)
3 758/869 (87,2)  48/58 (82,8) 710/811 (87,5)
Medikation
Aspirin 869/869 (100,0) 58/58 (100,0)  811/811 (99,9)
Clopidogrel/Prasugrel/ 869/869 (100,0) 58/58 (100,0) 811/811 (100,0)
Ticagrelor
Betablocker 829/867 (95,6)  56/58 (96,6) 773/809 (95,6) 0,719
ACE-Inhibitor/AT-1 813/867 (93,8)  55/58(94,8)  758/809 (93,5) 0,73
Antagonist
Aldosteron Antagonist 111/867 (12,8)  21/58 (36,2) 90/809 (11,1) <0,001
Statin 828/867 (95,5)  55/58 (94,8)  773/809 (95,6) 0,798
Zeit bis MRT (Tagen) 3(2-4) 3(2-4) 3(2-4) 0,262

Die Daten angegeben als n/N (%) oder Median (IQR).

Fur den Vergleich der Patienten mit und ohne MACE wurden p-Werte berechnet,

fett gedruckt: statistisch signifikant

Mann-Whitney-U-Test fur kontinuierliche Variablen; Chi-Quadrat Test fiir kategoriale Variablen
CABG: Koronararterielle Bypass-Operation; LAD: Ramus interventricularis anterior; LCX:
Ramus circumflexus; MACE: major adverse cardiac event; PCI: perkutane koronare Intervention;
TIMI: thrombolysis in myocardial infarction

(Lange et al. 2021) (CC BY 4.0)

3.1.1 Funktionelle Analyse des RNMs

In der funktionellen Analyse zeigte sich, dass der Median des GCS aller Patienten -23,8
(-19,4 bis -28,2) betragt. Der GCS war in RNM-Segmenten signifikant hoher (-29,7
[-25,0 bis -34,4]) und in Infarktsegmenten signifikant niedriger (-18,7 [-14,7 bis -23,2]).
Der p-Wert war fir beide < 0,001.

Bei Patienten mit MACE waren IS und MVO signifikant groRer (20,6 % vs. 14,2 % bei
IS; p=0,001 und 1,5 % vs. 0,4 % bei MVO; p = 0,01) und der myocardial salvage index
signifikant niedriger (41,8 vs. 53,1; p = 0,01) als bei Patienten ohne MACE.

Auch bei der Analyse des CS der RNM- und Infarktsegmente zeigten sich signifikante
Unterschiede zwischen den Patienten mit beziehungsweise ohne MACE.

Der GCS betrug in der MACE-Gruppe -18,3 % (-14,4 % bis -22,3 %) und war somit
signifikant niedriger als der GCS in der No-MACE-Gruppe (-24,2 % [-19,8 %
bis -28,6 %]) (p < 0,001). Auch der Remote CS war bei der MACE-Gruppe signifikant
niedriger als bei No-MACE-Gruppe (-26,0 % [-20,6 % bis -33,8 %] bei MACE
vs. -30,0 % [-25,2 % bis -34,5 %]) bei No MACE (p = 0,007). Entsprechendes galt fur
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den Infarkt CS. Dieser war innerhalb der MACE-Gruppe mit -14,5 % (-11,1 %
bis -19,0 %) signifikant niedriger als in der Gruppe ohne MACE (-19,0 % [-15,1 %
bis -23,4 %]) (p < 0,001). Zusammenfassend war festzustellen, dass samtliche CS-Werte
bei MACE-Patienten im Vergleich zu der No-MACE-Gruppe signifikant reduziert waren.

Eine ausfuhrliche Darstellung der Ergebnisse befindet sich in Tabelle 2.

Tabelle 2: Ergebnisse der CMR-Analyse

Alle Patienten MACE No MACE p-Wert
GCS (%) -23,8 (-19,4 bis  -18,3 (-14,4bis  -24,2 (-19,8 bis < 0,001
-28,2) -22,3) -28,6)
Remote CS (%) -29,7 (-25,0 bis  -26,0 (-20,6 bis  -30,0 (-25,2 bis 0,007
-34,4) -33,8) -34,5)
Infarkt CS (%) -18,7 (-14,7 bis  -14,5(-11,1 bis  -19,0 (-15,1 bis < 0,001
-23,2) -19,0) -23,4)
Avrea at risk (% LV) 30,4 (21,5 bis 33,9 (24,7 bis 30,2 (21,2 bis 0,105
43,6) 46,2) 43,2)
IS (% LV) 14,5 (7,7 bis 20,6 (10,7 bis 14,2 (7,5 bis 0,001
22,0) 28,9) 21,7)
MVO (% LV) 0,4 (0,0bis2,0) 1,5(0,0bis3,3) 0,4(0,0bis1,9) 0,011
Myocardial salvage 14,3 (8,2 bis 15,2 (7,8 bis 14,2 (8,3 bis 0,525
(% LV) 23,1) 19,7) 23,6)
Myocardial salvage 52,6 (33,6 bis 41,8 (22,8 bis 53,1 (35,0 bis 0,012
index 68,4) 59,7) 68,8)

Werte angegeben als Median (IQR). P-Werte wurden fur den Vergleich von Patienten mit und ohne
MACE unter Verwendung des Mann-Whitney-U-Tests berechnet,
fett gedruckt: statistisch signifikant
CS: circumferential strain; GCS: global circumferential strain; IS: InfarktgrofRe; LV: linker Ven-

trikel; MVO: Mikrovaskulare Obstruktion

(Lange et al. 2021) (CC BY 4.0)

Abbildung 8 stellt die Korrelation zwischen dem Remote CS und der LVEF beziehungs-
weise der IS dar. Die Korrelation zwischen Remote CS und IS war nicht signifikant
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(p = 0,257; r =-0,04). Allerdings bestand eine signifikante Korrelation zwischen dem
Remote CS und der LVEF (p < 0,001; r =-0,3).

Korrelationen

r=-0,3
01 . p<0,001 0
-10 -10
§"' 204 _. -20
‘5 -30 -30 1
@ e
o 401 .. -40
E
g =50 : -50 1
-60 - . -60 - .
70 = r . . - 70 =
0 20 40 60 80 0 20 40 60 80
LVEF (% Lv) nMRI-EF %] InfarktgréRe (% LV)

Abbildung 8: Korrelation des RNM CS mit der LVEF und der IS

LVEF (links); Infarktgrofe (rechts); % LV: Anteil an der Masse des linken Ventrikels; CS: circumferenti-
eller Strain (Lange et al. 2021) (CC BY 4.0)

3.1.2 Prognostische Auswirkung des RNM CS

Insgesamt wurden 58 MACE-Falle innerhalb eines Jahres nach AMI dokumentiert. Die
beste Klassifizierung der Kohorte in Hoch- und Niedrigrisikogruppen gelang anhand des
RNM CS Grenzwertes von -25,8 % (p < 0,001), der mithilfe des Youden-Indexes ermittelt
wurde. Abbildung 9 veranschaulicht, dass Patienten mit einem hoheren (negativeren)
Strain (griner Graph) ein niedrigeres Risiko fir MACE haben, als jene mit einem niedri-
geren (weniger negativen) Strain (roter Graph). In der Gruppe mit RNM CS
> -25,8 % (roter Graph) erlitten 29 von 251 Patienten innerhalb von zwdIf Monaten ein
klinisches Folgeereignis. Dies entsprach einer Quote von 11,6 %. Dem gegeniiber stand
die Gruppe mit einem RNM CS < -25,8 % (gruner Graph), in welcher bei lediglich 29
von 589 Patienten ein MACE auftrat, also bei einem Anteil von 4,9 %.

Eine Dichotomisierung in Hoch- und Niedrigrisiko wurde auRerdem mittels weiterer In-
farktcharakteristika erzielt. Hierbei entsprachen eine IS von 19,2 % und eine MVVO von

1,46 %, beide bezogen auf die LV Masse, den optimalen Grenzwerten.
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Abbildung 9: RNM CS und Uberleben nach AMI
Auftreten von MACE in Abhéngigkeit von hohem bzw. niedrigem CS (Lange et al. 2021) (CC BY 4.0)

Innerhalb der Gruppe von Patienten, die aufgrund von etablierten Parametern ein hohes
Risiko fur MACE hatten, war der RNM CS gemaR univariater Regressionsanalyse ein
starker Pradiktor fur klinische Folgeereignisse. Folgende Dichotomisierungsgrenzwerte
galten fur die jeweiligen Parameter: GCS > -18,2 % (HR 1,05; 95 % KI: 1,02-1,09;
p =0,03); LVEF < 35 % (HR 1,07; 95 % KI: 1,02-1,13; p = 0,01) und MVO > 1,46 %
(HR 1,07; 95 % KI: 1,02-1,1; p = 0,003). Beziiglich der IS war der RNM CS in der Gruppe
IS <19,2% (HR 1,07; 95 % KI: 1,04-1,2; p = 0,001) ein starker Pradiktor fir MACE.
Hierauf basierend ergaben sich Subgruppen, die sich jeweils ober- beziehungsweise un-
terhalb der genannten Grenzwerte befinden. Die Kaplan-Meyer-Kurven in Abbildung 10
stellen das Auftreten von MACE innerhalb dieser Subgruppen dar, wobei jeweils eine
weitere auf dem RNM CS Grenzwert von -25,8 % beruhende Dichotomisierung erfolgte.
Der rote Graph entspricht der Gruppe mit niedrigen Strainwerten (0 >RNM CS
> -25,8 %), der grine Graph entspricht der mit hohen (negativeren) Strainwerten
(RNM CS < -25,8 %).

Die Kaplan-Meyer-Kurven innerhalb der Subgruppe GCS > -18,3 % unterschieden sich
signifikant (p = 0,015). Wahrend 24,1 % der Patienten in der Gruppe mit niedrigem RNM
CS ein MACE erlitten, waren es in der Gruppe mit hohem RNM CS lediglich 10,1 %.
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Im Gegensatz dazu verlaufen die beiden Kurven innerhalb der Subgruppe mit einem GCS
< -18,3 % nahezu identisch. Es existierte kein signifikanter Unterschied beziiglich des
Auftretens von MACE (p = 0,367), wodurch hier keine Dichotomisierung anhand des
RNM CS maglich war.

Die Kurven beziiglich der LVEF verhalten sich dquivalent. In der Subgruppe mit einer
LVEF < 35 % bestand ein signifikanter Unterschied (p = 0,038) zwischen dem Auftreten
von MACE bei Patienten mit einem RNM CS > -25,8 % (15 von 44 Patienten erlitten ein
MACE = 34,1 %) und bei Patienten mit einem RNM CS < -25,8 % (4 von 32 Patienten
erlitten ein MACE = 12,5 %). Dem gegenuber stehen die sehr nah beieinander verlau-
fenden Kurven innerhalb der Subgruppe mit einer LVEF > 35 %, bei denen sich kein
signifikanter Unterschied bezuglich des Auftretens von MACE zeigte (p = 0,155).

In der Gruppe mit einer MVVO > 1,46 % erlitten 16,4 % der Patienten mit niedrigem RNM
CS und 6,2 % der Patienten mit hohem RNM CS ein MACE. Anhand des Log-rank-Tests
zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Subgruppen (p = 0,002). Bei
den Patienten mit einer MVO < 1,46 % hingegen bestand kein signifikanter Unterschied,
jedoch ein Trend zur statistischen Signifikanz bezlglich des Auftretens von MACE (p =
0,074).

Wiéhrend sich innerhalb der Subgruppe mit einer IS > 19,2 % kein signifikanter Unter-
schied (p = 0,085) zeigte, lieRen sich bei Patienten mit kleineren Narben anhand des RNM
CS Hochrisikopatienten identifizieren. Hier trat bei 8,6 % der Patienten mit niedrigem
RNM CS und bei 2,2 % der Patienten mit hohem RNM CS ein MACE auf (p = 0,001).
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Abbildung 10: RNM CS und Uberleben in einer Subgruppen-Analyse

Auftreten von MACE in Abhéngigkeit von hohem bzw. niedrigem CS (Grenzwert: -25,8 %) in folgenden
Subgruppen: GCS: Globaler circumferentieller Strain; LVEF: Linksventrikulare Ejektionsfraktion; In-
farktgroRe und MVO: Mikrovaskulére Obstruktion dichotomisiert in Hoch- und Niedrigrisikokohorten
unter Verwendung von optimalen Grenzwerten (Lange et al. 2021) (CC BY 4.0)
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Tabelle 3 veranschaulicht die univariate und multivariate Cox-Regressionsanalyse zur
Vorhersage von MACE.

Unter Verwendung einer univariaten Cox-Regressionsanalyse in der gesamten Kohorte
konnte eine Assoziation des RNM CS mit MACE verdeutlicht werden (HR 1,05; 95 %
KI: 1,07-1,17 p = 0,003). Weitere im Zusammenhang mit MACE stehende Parameter
waren die IS (HR 1,04; 95 % KI: 1,02-1,06; p < 0,001), die MVO (HR 1,1; 95 % KI:
1,03-1,17; p = 0,004), die LVEF (HR 0,93; 95 % KI: 0,91-0,95; p < 0,001) und der myo-
cardial salvage index (HR 0,99; 95 % KI1: 0,97-1,0; p = 0,013). Folglich war festzustellen,
dass das Auftreten von MACE wahrscheinlicher ist, wenn die IS und die MVO hoch und
die LVEF und der myocardial salvage index niedrig waren.

In der univariaten Regressionsanalyse zeigte sich bei allen der in Tabelle 3 dargestellten
Parametern ein signifikanter Zusammenhang mit dem Auftreten von MACE. Nach An-
wendung der multivariaten Regressionsanalyse verblieben als signifikante Parameter le-
diglich die Killip Klasse (HR 1,49; 95 % KI: 1,0-2,22; p = 0,048) und die LVEF (HR
0,93; 95 % KI: 0,9-0,96; p < 0,001).

Dartber hinaus zeigten zusétzliche multivariate Modelle, die den RNM CS sowie entwe-
der die IS oder die MVO beinhalteten, dass jeweils eine unabhangige Assoziation des
RNM CS mit dem Auftreten von MACE bestand (p = 0,003 Modell mit IS; p = 0,032
Modell mit MVO).
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Tabelle 3: Univariate und multivariate Cox-Regressionsanalyse fir die Vorhersage von

MACE
Variablen Univariate p-Wert Multivariate p-Wert
Hazard ratio (KI) Hazard ratio (KI)
Alter 1,06 (1,03-1,08)  <0,001
Geschlecht (mannlich) 2,0 (1,19-3,37) 0,009
Rauchen 0,47 (0,26-0,87) 0,017
Arterieller Hypertonus 2,66 (1,26-5,61) 0,01
Diabetes 1,80 (1,05-3,1) 0,033
Systolischer Blutdruck (mmHg) 0,98 (0,97-1,0) 0,008
Diastolischer Blutdruck (mmHg) 0,98 (0,96-1,0) 0,048
Herzfrequenz (bpm) 1,03 (1,01-1,04) <0,001
Killip Klasse bei Einlieferung 2,08 (1,59-2,74) <0,001 1,49 (1,0-2,22) 0,048
Anzahl der infarzierten Gefale 1,51 (1,1-2,07) 0,01
IS (% LV) 1,04 (1,02-1,06)  <0,001
MVO (% LV) 1,01 (1,03-1,17) 0,004
Myocardial salvage index 0,99 (0,97-1,0) 0,013
LVEF (%) 0,93 (0,91-0,95) <0,001  0,93(0,9-0,96) < 0,001
GCS (%) 1,11 (1,07-1,14)  <0,001
Remote CS (%) 1,05 (1,07-1,17) 0,003
Infarkt CS (%) 1,12 (1,07-1,17)  <0,001

KI: Konfidenzintervall; IS: InfarktgroRe; LV: Linker Ventrikel; MVO: Mikrovaskuldre Obstruktion;

LVEF: linksventrikuldre Ejektionsfraktion; GCS: globaler circumferentieller Strain; CS: circumferentiel-
ler Strain (Lange et al. 2021) (CC BY 4.0)

3.2 Vergleich der manuellen mit der automatischen Software

Abbildung 11 stellt ein Flowchart dar, welches das Patientenkollektiv der Analyse veran-
schaulicht.

Von den 1.168 Patienten, die sich im Rahmen der AIDA- und TATORT-Studien einer
CMR-Untersuchung unterzogen haben, wurden 211 aufgrund eines inkompletten Proto-
kolls, unzureichender Bildqualitdt oder des Fehlens einer myokardialen Narbe ausge-
schlossen. Eine LGE-Analyse durch die Software Medis Qmass (Version 3.1.16.0, Medis
Medical Imaging Systems BV, Leiden, Niederlande) erfolgte somit in 957 Féllen. Bedingt



Ergebnisse 38

durch eine unterschiedliche Anzahl an Frames in einzelnen Schichten war bei weiteren
41 der verbliebenen Patienten die Auswertung mit der Software suittHEART (NeoSoft
LLC, Version 4.0.7, Pewaukee, Wisconsin, USA) nicht durchfiihrbar. AuRerdem kam es
bei drei Datensatzen zu einem major tracking failure, weshalb auch diese von der Studie
ausgeschlossen wurden.

Folglich war bei insgesamt 913 Patienten (STEMI = 668 und NSTEMI = 245) der Ver-
gleich zwischen der manuellen und der automatischen Software mdglich. Bei diesen trat

in 63 Fallen ein MACE innerhalb von zwolf Monaten auf.

1.235 Patienten mit akutem Myokardinfarkt
STEMI (n = 795)
NSTEMI (n = 440)

—— Kein CMR (n =67)

3

1.168 Patients mit CMR Untersuchung
STEMI (n =795)
NSTEMI (n = 373)

Unvollstdndiges Protokoll, ungeniigende
Bildqualitat oder keine Narbe (n=211)

Y

Enhancement Analyse (n = 957)
STEMI (n = 704)

NSTEMI (n = 253 )

—— Automatische Analyse unmaglich (n = 44)
Y

Automatische und manuelle Analyse (n= 913)
STEMI (n = 668)
NSTEMI (n = 245)

12-Monate Follow-up

L ¥

MACE (n = 63) MACE (n = 94)
Kein MACE (n = 849) Kein MACE (n = 1.138)
Kein Follow-up (n=1) Kein Follow-up (n=3)

Abbildung 11: Flowchart zur Studie: Vergleich der manuellen mit der automatischen
Software

basierend auf (Schuster et al. 2020) (CC BY-NC 4.0)

Die CMR-Untersuchung der Patienten erfolgte im Mittel drei Tage nach deren AMI (IQR
2-4).
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Die Studienkohorte war hauptsachlich mannlich (74,2 %) und das durchschnittliche Alter
betrug 63 Jahre (IQR 52-72). Kardiovaskulére Risikofaktoren waren in einer Vielzahl der
Félle zu verzeichnen. 71,2 % der Kohorte litten an Arteriellem Hypertonus und 44,3 %
waren aktive Raucher. Weitere Basiswerte befinden sich in Tabelle 4.

Tabelle 4: Basischarakteristika der Studienkohorte

Parameter Studienpopulation
Alter in Jahren 63 (52-72)
Geschlecht (mannlich) 677/913 (74,2)

Kardiovaskulare Risikofaktoren

Aktives Rauchen 373/842 (44,3)
Arterieller Hypertonus 649/912 (71,2)
Hyperlipoproteindmie 336/907 (37,0)
Diabetes 207/912 (22,7)
ST-Hebung 668/913 (73,2)

Killip Klasse bei Einlieferung

1 808/913 (88,5)
2 71/913 (7,8)
3 21/913 (2,3)
4 13/913 (1,4)

Anzahl der infarzierten GefaRe

1 451/913 (49,4)

2 275/913 (30,1)

3 187/913 (15,1)
Vorherige Herzinfarkte 67/913 (7,3)
Vorherige PCI 75/913 (8,2)
Vorherige CABG 18/913 (2,0)
LV Masse (g) 130,4 (109,5-154,2)

Die Daten sind angegeben als n/N (%) oder Median (IQR).
PCI: perkutane koronare Intervention; CABG: Koronararterielle Bypass-Operation; LV: linker Ventri-
kel; basierend auf (Schuster et al. 2020) (CC BY-NC 4.0)
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3.2.1 Manuelle und automatische Narbenquantifizierung

Die automatische Software konnte hyperintense Narben in allen analysierbaren Daten-
satzen detektieren.

Die Unterschiede beziiglich der MVO und der IS zwischen der automatischen und der
manuellen Software sind in Tabelle 5 dargestellt. Wéhrend die MVO bei der Analyse
mittels automatischer Software durchschnittlich 0,3 % (95 % KI: 0,0-2,5 %) des LV be-
trug, machte sie bei der manuellen Analyse 0,5 % (95 % KI: 0,0-2,1 %) des LV aus. Der
Unterschied zwischen den Ergebnissen beider Ansétze war statistisch signifikant
(p <0,001).

Auch zwischen der automatischen und der manuellen Narbenquantifizierung bestand ein
signifikanter Unterschied (p < 0,001). Die mittels automatischer Software ermittelte IS
lag im Durchschnitt bei 24,8 % (95 % KI: 17,8-32,1 %), bei der manuellen Software
hingegen betrug sie 15,8 % (95 % KI: 8,3-23,5 %) des LV.

Dieser Unterschied konnte jedoch durch die handische Korrektur der automatischen Nar-
benquantifizierung egalisiert werden: Der automatisch korrigierte Durchschnittswert von
16,3 % (95 % KI: 9,0-24,9 %) unterschied sich nicht signifikant vom Ergebnis der manu-
ellen Analyse (p = 0,07).

Tabelle 5: Unterschiede bezlglich der MVVO und IS zwischen automatischer und manu-
eller Software

Automatisch Automatisch korri- Manuell p-Wert
giert
MVO (%) 0,3 (0,0-2,5) 0,3 (0,0-2,5) 0,5 (0,0-2,1) <0,001
IS (%) 24,8 (17,8-32,1) 16,3 (9,0-24,0) 15,8 (8,3-23,5) <0,001/0,07

Werte in % des linken Ventrikels
Die Daten sind angegeben als Median (IQR). MVO: Mikrovaskuldre Obstruktion; IS: InfarktgroRe;
basierend auf (Schuster et al. 2020) (CC BY-NC 4.0)

Die Ubereinstimmung der manuellen mit der automatischen Analyse ist in Tabelle 6 dar-
gestellt. Wahrend die mittlere Differenz zwischen der manuellen und der automatischen
Narbenquantifizierung -7,98 betrug, gelang durch die h&ndische Korrektur eine Annéhe-
rung mit einer daraus resultierenden mittleren Differenz von -0,2. Die bereits in der auto-
matischen Version exzellente Ubereinstimmung mit dem manuellen Ansatz (ICC: 0,75)

wurde mittels Korrektur auf einen ICC von 0,98 verbessert.
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Der CoV fiir den Vergleich der manuellen mit der automatischen IS betrug 36 %, wéhrend
der Wert bei der Gegenuberstellung des manuellen und des automatisch korrigierten An-

satzes bei 19,4 % lag.

Tabelle 6: Ubereinstimmung zwischen manueller und automatischer Analyse

Methode Mittlere Differenz (SD  I1CC (95% KIl) CoV (%)
der Diff.)

Manuelle IS vs. Automatische IS -7,98 (7,59) 0,75 (0,07-0,89) 36,0

Manuelle IS vs. Automatisch korri- ~ -0,2 (3,34) 0,98 (0,97-0,98) 194

gierte IS

CoV: Variationskoeffizient; ICC: intra-class correlation coefficient; IS: Infarktgrofie; SD: Standardabwei-
chung; basierend auf (Schuster et al. 2020) (CC BY-NC 4.0)

Abbildung 12 zeigt die Ubereinstimmung zwischen dem manuellen und dem automati-
schen (oben) beziehungsweise automatisch korrigierten (unten) Ansatz in Form von
Bland-Altman-Plots. Dargestellt wird die jeweilige Differenz zwischen den InfarktgroRen
der entsprechenden Methoden. Hierbei entsprechen der rote Graph dem Mittelwert und
die grunen Graphen dem 95 % KI. Die mittlere Differenz zwischen der automatischen
und manuellen Analyse betrug -7,98 und die zwischen der automatisch korrigierten und
manuellen -0,2. AuBerdem weist die Grafik der automatisch korrigierten Analyse eine

geringere Streuung der Werte auf als die der automatischen.
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Abbildung 12: Bland-Altman-Plots zur Verdeutlichung der Ubereinstimmung der An-
satze

Ubereinstimmung zwischen automatischer (oben) beziehungsweise automatisch korrigierter (unten) IS und
der manuellen Methode

Abbildung 13 stellt die Korrelation der automatischen beziehungsweise automatisch kor-
rigierten Analyse mit der manuellen IS, der LVEF und dem GLS dar.

Die Korrelation mit der manuellen IS war bei der automatischen Analyse mit r = 0,71
bereits hoch und konnte mittels Korrektur auf einen Wert von r = 0,94 gesteigert werden
(p < 0,001 flr beide).

Bezlglich der LVEF bestand sowohl bei der automatischen als auch bei der automatisch
korrigierten Analyse eine signifikante negative Korrelation. AulRerdem fuhrte die handi-
sche Korrektur zu einer leichten Verbesserung der Korrelation (r = -0,48 fur automatisch;
r =-0,52 fir automatisch korrigiert; p < 0,001 fir beide).

Entsprechendes galt fur die Korrelation mit dem GLS. Die Korrelation war in beiden Fal-
len signifikant und wurde durch die Korrektur leicht verbessert (r = 0,37 fur automatisch;
r = 0,39 flr automatisch korrigiert; p < 0,001 fir beide).
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Zusammenfassend war festzustellen, dass sowohl die automatische als auch die automa-
tisch korrigierte Narbenquantifizierung stark mit funktionellen Parametern wie der LVEF

und dem GLS korrelierten.

Korrelationen
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Abbildung 13: Korrelationen der IS mit LVEF und GLS

Korrelationen der automatischen und automatisch korrigierten IS mit der manuellen IS, der Linksventriku-
laren Ejektionsfraktion (LVEF) und dem globalen longitudinalen Strain (GLS). LV: linker Ventrikel
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In Tabelle 7 sind neben den bereits beschriebenen Korrelationen zwischen automatischer
Analyse und LVEF und GLS weitere statistisch signifikante Zusammenhénge zwischen
Infarktcharakteristika und LVEF, GLS und GCS dargestellt. Fur alle Parameter galt
p <0,001.

Die Korrelation der manuellen MVO mit der LVEF betrug -0,44; mit dem GLS 0,27 und
mit dem GCS 0,34. Dem gegenuber stand die automatische MVO, bei welcher folgende
Werte fur die jeweilige Korrelation bestanden: LVEF: r = -0,33; GLS: r = 0,23 und GCS:
r=0,27.

Daruber hinaus betrug die Korrelation der automatischen 1S mit der LVEF -0,48; mit dem
GLS 0,37 und mit dem GCS 0,44.

Die Korrelationen zwischen IS und den drei beschriebenen Parametern lauteten sowohl
bei manuell als auch automatisch korrigiert: LVEF: r =-0,52; GLS: r~0,4; GCS: r=0,5.

Tabelle 7: Korrelationen der manuellen, automatischen und automatisch korrigierten In-
farktcharakteristika mit LVEF, GLS und GCS

Methode LVEF GLS GCS

r p r p r p
Manuelle MVO -044 <0,001 0,27 <0,001 0,34 <0,001
Automatische MVO -0,33 <0,001 0,23 <0,001 0,27 <0,001
Manuelle IS -0,52 <0001 04 <0,000 051 <0,001
Automatische IS -0,48 <0,001 0,37 <0,001 044 <0,001
Automatisch korrigierte 1S -052 <0,001 039 <0,001 05 <0,001

GCS: globaler circumferentieller Strain; GLS: globaler longitudinaler Strain; IS: InfarktgroRe; LVEF:
Linksventrikuldre Ejektionsfraktion; MVO: Mikrovaskulére Obstruktion

Wie Tabelle 8 zeigt, waren die intra- und interobserver-Ubereinstimmungen von der ma-
nuellen, automatischen und automatisch korrigierten Methode exzellent. Der ICC bei der
manuellen Software betrug sowohl im intra- als auch im interobserver-Vergleich 0,93.
Der automatische Ansatz wies die hochste intra- und interobserver-Ubereinstimmung auf
(ICC bei beiden: 0,99). Durch die Korrektur verringerte sich die Ubereinstimmung ge-
ringfligig auf einen ICC von 0,95 beim intraobserver- und 0,97 bei interobserver-Ver-

gleich.
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Tabelle 8: Intra- und interobserver-Ubereinstimmung

Mittlere Differenz (SD der ICC (95 % KI) CoV (%)
Diff.)

Intrachserver

Manuelle IS -1,23 (3,98) 0,93 (0,82-0,97) 16,93
Automatische 1S -0,9 (1,81) 0,99 (0,96-1,0) 5,78
Automatisch korrigierte IS 1,98 (2,67) 0,95 (0,78-0,98) 12,18
Interobserver

Manuelle 1S 0,26 (3,91) 0,93 (0,83-0,97) 17,16
Automatische IS -0,18 (1,28) 0,99 (0,99-1,0) 4,14
Automatisch korrigierte IS 0,77 (2,53) 0,97 (0,91-0,99) 11,25

KI: Konfidenzintervall; CoV: Variationskoeffizient; IS: InfarktgréRRe; ICC: intra-class correlation coeffi-
cient

3.2.2 Prognostische Relevanz

Innerhalb eines Jahres nach AMI trat in 63 Fallen ein MACE auf. Darunter waren 27
Todesfalle, 19 Reinfarkte und 17 Falle von Herzinsuffizienz. Alle drei Softwareansétze
dokumentierten signifikant groRere Narben bei Patienten mit MACE verglichen mit der
Gruppe ohne klinische Folgeereignisse (jeweils p < 0,001). Dies ist in Tabelle 9 darge-
stellt. Wie bereits Tabelle 5 zeigt, war die automatische IS mit durchschnittlich 24,8 %
am groRten. Eine Annaherung an den Durchschnittswert der manuellen Software von
15,8 % gelang mittels handischer Korrektur der automatischen 1S, was zu einer Durch-
schnittsgroRe von 16,3 % fihrte.

In der Gruppe mit MACE ergab sich im Mittel eine automatische IS von 30,1 %; eine
automatisch korrigierte 1S von 23,0 % und eine manuelle IS von 23,6 %.

Bei den Patienten ohne MACE betrug die durchschnittliche IS 24,4 % im automatischen
Ansatz; 15,8 % im automatisch korrigierten und 15,3 % im manuellen.

Auch in den Subgruppen MACE beziehungsweise No MACE zeigte sich somit nach han-
discher Korrektur der automatischen Narbenquantifizierung eine starke Tendenz der An-

naherung des automatischen Wertes an den der manuellen Software.
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Tabelle 9: IS bei Patienten mit und ohne MACE

Methode Alle Patienten MACE No MACE p-Wert
(n=913) (n=63) (n =849)
Automatische IS (%) 24,8 (17,8-32,1) 30,1(22,5-37,0) 24,4(17,2-31,3) <0,001

Automatisch korrigierte IS (%) | 16,3 (9,0-24,0) 23,0 (16,9-29,4) 15,8 (8,8-23-3) < 0,001

Manuelle IS (%) 15,8 (8,3-23,5) 23,6 (15,7-30,2) 15,3 (8,2-22,4) < 0,001

IS: Infarktgrofie; MACE: major adverse clinical events;
basierend auf (Schuster et al. 2020) (CC BY-NC 4.0)

Tabelle 10 stellt die univariate und multivariate Cox-Regressionsanalyse zur Vorhersage
von MACE dar. Alle drei Ansétze zur Narbenquantifizierung besaRen einen signifikanten
prognostischen Wert bezlglich des Auftretens von MACE (jeweils p < 0,001). Das HR
flr die manuelle IS betrug 1,04 (95 % KI: 1,02-1,06 %), flr die automatische 1,05 (95 %
Kl: 1,02-1,07) und fur die automatisch korrigierte 1,05 (95 % KI: 1,03-1,07).

Dartber hinaus hatten die manuelle, die automatische und die automatisch korrigierte 1S
auch nach Korrektur fiir Alter, kardiovaskulére Risikofaktoren, Killip-Klasse und Anzahl
infarzierter Gefalie signifikante Assoziationen mit dem Auftreten von MACE in multiva-

riaten Regressionsanalysemodellen.
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Tabelle 10: Univariate und multivariate Cox-Regressionsanalyse zur Vorhersage von

MACE
Variablen Univariate p-Wert Multivariate  p-Wert | Multivariate  p-Wert
Hazard ratio Hazard ratio Hazard ratio
(K1) (KD (KD
Manuell Automatisch
Alter 1,04 (1,02-1,07) <0,001 | 1,03 (1,01-1,06) 0,003 | 1,031 (1,0-1,06) 0,01
Geschlecht 1,81 (1,09-3,0) 0,02
(ménnlich)
Arterieller Hy- 2,5 (1,23-5,06) 0,011
pertonus
Diabetes mel- 1,87 (1,11-3,13) 0,018
litus
Killip Klasse 2,05 (1,58-2,66) <0,001
bei Einliefe-
rung
Anzahl derin- 1,61 (1,19-2,18) 0,002
farzierten Ge-
fake
Manuelle 1S? 1,04 (1,02-1,06) <0,001 | 1,04 (1,02-1,06) <0,001
Automatische 1,05 (1,02-1,07) <0,001 1,04 (1,01-1,06) 0,002
1S?
Automatisch 1,05 (1,03-1,07) <0,001 1,04 (1,02-1,06) <0,001
korrigierte 1S?
Manuelle 1,09 (1,03-1,15) 0,003
MVO
Automatische 1,07 (1,01-1,1) 0,016
MVO
Myocardial 0,99 (0,98-1,0) 0,048

salvage index

Kl: Konfidenzintervall; IS: InfarktgréRe; MVO: Mikrovaskulére Obstruktion.

aNur univariat signifikante Parameter gingen in die multivariate Analyse ein. Aufgrund der hohen ge-
genseitigen Korrelationen enthielten multivariate Modelle jeweils nur die manuelle, automatische oder
automatisch korrigierte 1S; basierend auf (Schuster et al. 2020) (CC BY-NC 4.0)

Abbildung 14 stellt die ROC-Kurven der manuellen (blaue Kurve), automatischen (rote

Kurve) und automatisch korrigierten (grine Kurve) Validitat fir die Voraussage von
MACE dar. Mittels C-Statistik wurde die AUC ermittelt. Diese betrug im manuellen
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Ansatz 0,66 und im automatischen 0,65. Die beiden Wert unterschieden sich nicht sig-
nifikant voneinander (p =0,72).

Die AUC im automatisch korrigierten Ansatz betrug 0,66 und unterschied sich eben-
falls nicht signifikant von der AUC des manuellen Ansatzes (p = 0,53).
Die héndische Korrektur der automatischen Narbenquantifizierung fuhrte somit zu

einer Zunahme der AUC von 0,65 auf 0,66, was jedoch nicht statistisch signifikant war
(p =0,43).

1,0

0,8

0,6

Sensitivitat

04

0.2 = [Manuell (AUC 0,66)
! = Automatisch (AUC 0,65)
Automatisch korrigiert (AUC 0,66)

0,0
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1 - Spezifitat

Abbildung 14: ROC-Kurven der manuellen, automatischen und automatisch korrigier-
ten Narbenquantifizierung

ROC: Receiver Operating Characteristics; AUC: Flache unter der Kurve

3.2.3 Postprocessing-Routine

Die manuelle Analyse einer Kurzachsen-Sequenz umfasste die Markierung der epi- und
endokardialen Grenzen sowie der hyperintensen Narbe. Bei einem erfahrenen Untersu-
cher betrug die Analysezeit ca. zehn Minuten pro Patienten. Die nétige Zeit zur Ansicht

und eventuellen Korrektur der automatischen Narbenquantifizierung hat sich in der
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vorliegenden Studie als bedeutend kirzer erwiesen. So erfolgten die Inspektion der
markierten Myokardgrenzen sowie der erkannten Infarktbereiche in weniger als einer
Minute pro Patienten. Das Einzeichnen der MVVO und die genaue Anpassung der
Grenze sowie der hyperintensen Zonen konnten in einer durchschnittlichen Zeit von
einer Minute und 59 Sekunden durchgefiihrt werden. Die Differenz zwischen der not-
wendigen Zeit fir die manuelle und die automatische Analyse betrug folglich ca. acht
Minuten.

Bei 416 Patienten wurde die MVVO nach Anwendung des automatischen Algorithmus
manuell eingezeichnet. AuRerdem waren bei 169 Datensdtzen minimale Konturanpas-
sungen notwendig. Dabei erfolgten die Korrekturen in 142 Fallen in den basalen und
midventrikul&ren Schichten sowie bei 65 Patienten in den apikalen Schichten.

In 896 von 913 Fallen wurden Angleichungen der vom Algorithmus detektierten Narbe
durchgefuhrt. Hauptsachlich bestanden die Korrekturen im Ausradieren von hyperin-
tensen Arealen, die unzutreffend von der Software als Narbe gewertet worden waren.
Die mittlere radierte Flache betrug 7,91 % der gesamten Masse des LV. Urséchlich fir
nicht korrekt detektierte Narben waren Artefakte sowie unzureichend markierte Myo-
kardgrenzen, die zu einer Inklusion von Teilen des Blutpools in den Infarktbereich
fiihrten. Darlber hinaus war das Radieren haufig in Schichten des linksventrikularen
Ausflusstraktes notwendig. Erforderlich waren diese Korrekturen, weil sich Blut in
LGE-Aufnahmen ebenfalls hyperintens darstellt und der Ausflusstrakt somit von der

Software als Narbengewebe gewertet wurde.
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4 Diskussion

Ziel dieser Arbeit war die kompensatorische Funktion und den damit verbundenen prog-
nostischen Wert des RNMs zu evaluieren. AuRerdem war eine auf Al basierende Software
zu erproben sowie deren Verlasslichkeit und Anwendbarkeit im klinischen Alltag zu be-
werten.

Die Ergebnisse beider Teile der vorliegenden Arbeit werden im Folgenden zusammenge-

fasst und diskutiert.

4.1 Analyse des RNMs

Im Rahmen der an einer groRen Patientenkohorte erfolgten Analyse des RNMs zeigte
sich ein deutlicher Zusammenhang zwischen dem CS in den nicht infarzierten RNM-
Segmenten und dem Auftreten von MACE. Neben der Evaluierung etablierter Faktoren
wie der IS, der MVO, dem myocardial salvage index sowie globaler Funktionsparameter
wie der LVEF und dem globalen Strain erfolgte die Beurteilung des regionalen CS in
Remote-Segmenten. Dass bei Patienten mit MACE die IS und MVO signifikant groRer
und der myocardial salvage index signifikant niedriger sind, war aus einer vorhergehen-
den Studie der AIDA- und TATORT-Kohorten (Eitel et al. 2014) bekannt und wurde in
der vorliegenden Arbeit bestatigt.

Daruber hinaus zeigte sich im Rahmen dieser Studie, dass der RNM CS bei Patienten mit
MACE signifikant reduziert ist. Folglich entsprach ein niedriger RNM CS einer geringen
Kompensationsleistung des lebensfahigen Myokards nach AMI.

Patienten mit einem hohen RNM CS hingegen hatten aufgrund der guten Gewebefunktion
der nicht infarzierten Segmente ein geringeres Risiko, ein MACE zu erleiden. Diese Tat-
sache verdeutlicht den prognostischen Wert, den die Analyse des RNM CS darstellt.
Dementsprechend kann der Zustand des RNMs ein wichtiges Kriterium fir die Festle-
gung der weiteren therapeutischen Behandlung unter Verwendung einer Medikation ge-
gen Herzinsuffizienz oder einer Gerétetherapie nach AMI darstellen. Die Funktion des
RNMs kann auf der Grundlage routinemaRig erfasster MRT-Aufnahmen bewertet wer-

den, was die zukinftige Implementierung in die klinische Praxis erleichtert.

Des Weiteren ermdglicht die Bewertung des RNM CS aufgrund der erweiterten Klassifi-

zierung von Hochrisikopatienten, verglichen mit der alleinigen Einteilung anhand der
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globalen Leistung, eine verbesserte Risikostratifizierung. Fir die Therapieplanung nach
AMI ist die hierdurch mégliche Identifikation von besonders geféhrdeten Patienten in-

nerhalb der Hochrisikogruppe von Relevanz.

Bislang basiert die Entscheidung uber die Implantation eines ICDs nach AMI vor allem
auf der LVEF. Neue Studien zeigen jedoch, dass eine LVEF < 35 % als alleiniger Para-
meter bezlglich dieser Intention nicht ausreicht (Bauer et al. 2019). Die vorliegende Stu-
die zeigt, dass es moglich ist, Hochrisikopatienten anhand des RNM CS nochmals zu
klassifizieren. Innerhalb der Gruppe mit einer LVEF < 35 % hatten die Patienten mit
einem RNM CS > -25,8 % ein signifikant erhéhtes Risiko fir MACE verglichen mit jenen
mit einem niedrigeren Wert.

Auch bei Patienten, die aufgrund eines niedrigen GCS oder einer groRen MVO als Risiko-
patienten klassifiziert wurden, gelang jeweils mithilfe des RNM CS eine erweiterte
Unterteilung in Hoch- und Niedrigrisikopatienten.

Da diese optimierte Risikostratifizierung jene Patienten mit einem besonders hohen
Risiko fur MACE identifiziert, ist sie fur die Therapieplanung besonders wertvoll. So
sollte beispielsweise zukiinftig in die Uberlegung beziiglich der Implantation eines ICDs
bei Patienten mit einer LVEF < 35 % zusétzlich die Funktion des RNMs in Form des
RNM CS einbezogen werden. Zudem ermdglicht eine um die Analyse des RNMs
erganzte Risikostratifizierung eine eingehendere funktionelle und prognostische
Charakterisierung des Myokards nach AMI.

In der vorliegenden Studie stellte die IS den einzigen Parameter dar, bei welchem eine
erweiterte Risikostratifizierung anhand des RNM CS nicht mdglich war. Bei Patienten
mit einer grof3en myokardialen Narbe zeigte sich lediglich ein Trend, Hochrisikopatienten
in dieser Patientengruppe zu identifizieren, jedoch keine signifikant bessere Klassifizie-
rung. Ein Grund fiir diese Tatsache ist, dass bei Patienten mit groRen Infarkten in vielen
Fallen nur wenige bis keine Remote-Segmente vorhanden sind. Ursachlich hierflr ist,
dass das RNM per definitionem mindestens ein Segment Abstand zu einem infarzierten
Segment aufweisen muss und somit die Anzahl von RNM-Segmenten vor allem bei Pa-
tienten mit groRen Narben limitiert ist.

Ungeachtet dessen zeigte sich in der vorliegenden Studie keine Assoziation von Remote
CS und IS. Dies deutet daraufhin, dass die kompensatorische Funktion des RNMs ein
offenbar pathophysiologisches, von der IS unabhangiges Phdnomen darstellt.
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Ein wichtiger Ansatz zur Beurteilung der Viabilitat des Myokards ist die Evaluierung des
sogenannten hibernating myocardiums. Wéahrend der Phase der Hypoperfusion ist dieses
zeitweise hypokontraktil, jedoch noch lebensfahig, sodass nach Revaskularisierung eine
funktionelle Erholung mdglich ist. Um das hibernating myocardium zu erfassen, ist
sowohl die Narbenquantifizierung mittels LGE als auch die Dobutamin-induzierte
Funktionsanalyse des lebensféahigen Gewebes von Bedeutung (Nagel und Schuster 2010,
2012). Gegenwaértig herrscht eine fundamentale Debatte darlber, welche der beiden
Methoden bei der Beurteilung der Viabilitdt des Myokards uberlegen ist. In einer Studie
von Kim et al. (2000) wurden bei 50 Patienten mit koronarer Herzkrankheit LGE-
Analysen vor der interventionellen oder chirurgischen Revaskularisierung durchgefthrt.
Hierbei zeigte sich, dass das transmurale AusmafR der ischd&mischen Bereiche einen
Einfluss auf die Kontraktilitit des Myokards nach Revaskularisierung hat. Dieses
Ergebnis unterstutzt dementsprechend den Ansatz, dass vor allem die Konstitution des
Gewebes ausschlaggebend fiir die Lebensfahigkeit des Myokards ist. Dem gegenuber
steht eine Studie von Wellnhofer et al. (2004), in welcher 29 Patienten mit koronarer
Herzkrankheit vor und drei Monate nach Revaskularisierung mittels CMR untersucht
wurden. Laut dieser Studie ist die Beurteilung der myokardialen Funktion mittels

Dobutamin-Stresstest der Narbenquantifizierung berlegen.

Die Erkenntnisse beziiglich der Diagnose von lebensfahigem Gewebe und der Erholung
des hibernating myocardiums bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit lassen sich auf
den Kontext des Herzinfarktes tbertragen. Wie sich zeigte, war es auch in diesem Fall
nicht ausreichend, lediglich das Ausmal} der Schadigung in Form von IS, MVO und myo-
cardial salvage zu erfassen. Die Betrachtung der globalen Funktion mittels LVEF und
GCS ist zwar aussagekréftig, sollte jedoch durch die Evaluierung der regionalen Funktion
erganzt werden. Die regionale Strainanalyse der RNM-Segmente hat prognostischen
Wert und ermdglicht in Kombination mit den oben genannten morphologischen Parame-

tern eine detaillierte Charakterisierung des durch den Herzinfarkt verursachten Schadens.

Wiéhrend globale Strainwerte oder die IS die kompensatorische Funktion des verbleiben-
den Myokards nach AMI nur indirekt darstellen kénnen, wéare mittels RNM-Strainanalyse
die Identifizierung von Patienten méglich, welche aufgrund von schlechter Remote-Funk-
tion ein hohes Risiko fir MACE haben und jener, die dank guter kompensatorischer Leis-
tung des RNMs voraussichtlich ohne klinische Folgeereignisse tiberleben. Diese ausglei-

chende Funktion des RNMs wird in der Literatur kontrovers diskutiert. So konnte
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beispielweise in einer Studie von Husser et al. (2012) weder ein Unterschied zwischen
Remote und Kontrolle noch eine Steigerung der Kontraktilitdt des RNMs sechs Monate
nach STEMI festgestellt werden. Pathophysiologisch kann das Ausmal3 der Entziindung
in RNM-Bereichen potentiell den Myokardumbauprozess nachteilig beeinflussen,
wodurch das Leistungsvermdgen des RNMs nachlésst und folglich die Prognose von Pa-
tienten nach AMI beeintréchtigt wird (Carrick et al. 2015).

In der vorliegenden Arbeit hingegen liel3en sich sowohl deutliche Unterschiede zwischen
Remote-, Infarkt- und globalem Strain als auch die Assoziation von hohem RNM CS und
gunstiger Prognose feststellen. Somit stiitzt diese Arbeit die Ansicht, dass das RNM tber
ein kompensatorisches Potential verfiigt und deshalb im Rahmen der Risikostratifizierung

analysiert werden sollte.

Es existieren verschiedene Ansétze tber die Bedeutung des RNMs als potentielles Ziel
von Behandlungsstrategien. So konnten etwa O'Connor et al. (2016) einen vorteilhaften
Effekt der Steigerung der Myokardleistung in RNM-Segmenten durch Senkung der Herz-
frequenz mit Ivabradin nach AMI darlegen. Urséachlich hierfur ist, dass eine niedrige
Herzfrequenz zu verringerten Umbauprozessen und somit zu einer optimierten Herzleis-
tung flhrt.

Durch die Post-Infarkt-Behandlung von Ratten mit Ghrelin konnten Eid et al. (2018) den
anti-apoptotischen Effekt dieses Peptids innerhalb des RNMs beweisen und damit einen
zusétzlichen Therapieansatz liefern.

In einer weiteren Studie wurde die Aktivierung der Proteinkinase C, die als eventueller
Trigger fiir Hypertrophie und Herzinsuffizienz gilt, in RNM-Segmenten nachgewiesen.
Indem die Aktivierung der Proteinkinase C mittels Inhibition des Angiotension-konver-
tierenden Enzymes blockiert wurde, konnten potentiell zu Herzinsuffizienz fuhrende Um-
bauprozesse verhindert werden (Simonis 2003).

Zusammenfassend zeigen die genannten Studien, dass verschiedene Therapiemdglichkei-
ten bezlglich der Funktion des RNMs existieren, von denen AMI-Patienten in Zukunft
profitieren kénnten. Im Rahmen von zukinftigen Studien sind jedoch weitere Untersu-
chungen der RNM-Eigenschaften und ihrer Eignung als Ziel der pharmakologischen Be-

handlung erforderlich.

Die Strainanalyse ist eine etablierte Methode zur Beurteilung der myokardialen Funktion,
deren Relevanz in Bezug auf die Diagnostik und Prognose verschiedener kardialer Er-

krankungen weiter zunimmt (Schuster et al. 2016).
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Um die Analyse des RNM CS erfolgreich in den klinischen Alltag zu integrieren, ist eine
einfache und effiziente Handhabung erforderlich. Da die Strainanalyse im Rahmen des
postprocessings von Routine-SSFP-Aufnahmen durchgefiihrt werden kann, sind weder
zusétzliche CMR-Sequenzen noch spezielle Softwareldsungen notwendig. Insbesondere
Hochrisikopatienten mit verminderter Herzleistung kénnen prazise und effizient beurteilt
werden, da anhand von RNM CS eine erweiterte Klassifizierung dieser Kohorte und eine

optimierte Risikostratifizierung moglich ist.

Durch den Einsatz von vollautomatischer, auf Al basierender Software kann die
Strainanalyse aulRerdem optimiert und beschleunigt werden. Ansétze hierzu wurden be-
reits untersucht, wobei sich eine gute Reliabilitat der automatischen Strainanalyse zeigte
(Backhaus et al. 2021). Die Postprocessing-Losungen zur Narbenquantifizierung und
Funktionsanalyse stellen sowohl zeitsparende als auch sehr gut reproduzierbare Metho-

den dar, die sich leicht in den klinischen Alltag integrieren lassen (Backhaus et al. 2019).

Die vorliegende Studie konnte zeigen, dass besonders bei AMI-Patienten, die aufgrund
etablierter Parameter zur Hochrisikogruppe zéhlen, eine Analyse des RNMs hohen prog-

nostischen Wert besitzt.

4.2 Vergleich der manuellen mit der automatischen Software

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurde die Durchfuhrbarkeit und Ndtzlichkeit einer
neuartigen Al-Software zur Narbenquantifizierung anhand einer grofien Kohorte von
AMI-Patienten untersucht.

Obwohl eine gute Ubereinstimmung beziglich der Risikostratifizierung zwischen dem
automatischen und korrigierten Ansatz belegt werden konnte, war weiterhin eine Benut-
zerinteraktion, u. a. zur Markierung der MVO, notwendig. Dementsprechend I4sst die Al-
Software keine vollautomatische, benutzerunabhéngige Narbenquantifizierung zu und
eine klinische Etablierung ist in dieser Form folglich zum jetzigen Zeitpunkt nicht sinn-

voll.

Al- und Deep-learning-Softwarelésungen bergen ein groRes Potential und werden in der
kardiovaskuldren Medizin bezuglich Diagnostik und Prognose anhand von CMR-Auf-
nahmen immer wichtiger (Krittanawong et al. 2017).

In einigen Teilbereichen der CMR konnten bereits Erfolge von Al-Software verzeichnet

werden. So wurden etwa mittels einer vollautomatischen biventrikuldren
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Volumenanalyse bei verschiedenen kardialen Erkrankungen aussagekraftige und prazise
Daten ohne jegliche Benutzer-Interaktion erzeugt (Backhaus et al. 2019). Eine weitere
Studie zeigte, dass die Volumetrie-Ergebnisse einer Al-Software vergleichbar mit denen
einer manuellen Analyse sind (Bai et al. 2018).

Im Rahmen der ROC-Analyse konnte eine Gleichwertigkeit der automatischen und der
manuellen Methode bezlglich der Vorhersagekraft von MACE konstatiert werden, weil
sich deren AUCs nicht signifikant voneinander unterschieden. Folglich entsprach die Va-
liditat des automatischen Ansatzes nach héndischer Markierung der MVVO derer des ma-
nuellen Ansatzes. Uberdies zeigte sich in der C-Statistik kein signifikanter Unterschied
zwischen der AUC der automatischen und der automatisch korrigierten Analyse. Dem-
entsprechend existierte keine statistisch signifikante Verbesserung der VVorhersagekraft
fur MACE durch die handische Korrektur der Myokardkonturen und Narbenausdehnung.

Um eine akkurate Bestimmung der IS zu gewaéhrleisten, ist eine handische Korrektur der
von der Al-Software markierten Myokardgrenzen und Narbenareale jedoch erforderlich.
In der vorliegenden Arbeit flihrte die Korrektur sowohl zu einer Verringerung der mittle-
ren Differenz zwischen der manuellen und automatischen IS als auch zu einer Verbesse-
rung des auf der Ubereinstimmung der Ansitze basierenden ICCs.

Die Optimierung der automatischen Analyse durch die handische Korrektur wurde au-
Rerdem durch die erfolgte Anwendung von Bland-Altman-Plots veranschaulicht. Beim
automatisch korrigierten Ansatz lag sowohl eine geringere Streuung der Werte als auch
ein niedrigerer CoV als beim automatischen Ansatz vor, was eine starke Annéherung an

die Werte der manuellen Analyse durch die vorgenommenen Korrekturen verdeutlicht.

Die in dieser Studie festgestellte hohe intra- und interobserver-Ubereinstimmung inner-
halb des manuellen Ansatzes zeigte die Genauigkeit dieser Art der Narbenquantifizie-
rung. Dartiber hinaus wiesen die automatischen und die automatisch korrigierten Analy-
sen aufgrund ihrer niedrigeren intra- und interobserver-Variabilitat eine noch bessere
Beobachterzuverlassigkeit auf als der manuelle Ansatz. Die automatische IS entsprach
dem Wert der Al-Software nach handischer Markierung der MVO. Hier fand folglich die
geringste menschliche Intervention statt, was sowohl die anndhrend hundertprozentige
Ubereinstimmung als auch den niedrigen CoV erklart. Dementsprechend existierten bei
der Al-Software weniger intra- beziehungsweise interobserver-Abweichungen bei der
Narbenquantifizierung. Auch die handischen Korrekturen der automatischen Analyse

hatten nur einen minimalen Einfluss auf die Nutzer-Ubereinstimmung.
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In der vorliegenden Arbeit wurde eine erhebliche Zeitersparnis von ca. acht Minuten pro
Patienten durch die automatische Software verglichen mit der manuellen erzielt.
Allerdings konnte die Zeiteffizienz abermals verbessert werden, wirde die Datenbewer-
tung bereits wéhrend der Bildaufnahme erfolgen. AulRerdem wiirde die allgemeine Kos-
teneffizienz steigen, wenn mittels Al-basierter Software eine verlassliche Segmentierung
und Narbenquantifizierung ohne Notwendigkeit einer Nutzerinteraktion erfolgen kdnnte
(Hegde et al. 2017).

Die automatische Software Gibernahm die mihsamsten Arbeitsschritte der Analyse, wie
die Markierung der epi- und endokardialen Grenzen sowie die Narbenerfassung in jeder
Schicht. Jedoch gelang es nicht, die MVVO zu erkennen und zu markieren. Deshalb musste
eine manuelle Einzeichnung durch den Untersucher vorgenommen werden. Die automa-
tische Erkennung konnte nicht erfolgen, weil sich in den Bereichen mit MVVO kein Kon-
trastmittel anreichert, sodass die Signalintensitiat mit der des gesunden Myokards uber-
einstimmt.

In Zukunft sollte die Software dahingehend verbessert werden, dass die Erkennung der
MVO durch einen speziellen, nicht allein auf Signalintensitat beruhenden Algorithmus
mdoglich wird. Die MVO befindet sich stets innerhalb der Narbe und ist von einem hyper-
intensen Saum begrenzt, was die Grundlage fur den Algorithmus darstellen kdnnte. Dem-
entsprechend wirde der Algorithmus jede hypointense Zone, die von einem Bereich mit
hoher Signalintensitat umrandet ist, als MVVO deklarieren. Durch eine solche Optimierung
konnte die Narbenquantifizierung vollautomatisch und benutzerunabhéngig ablaufen,

wodurch eine Etablierung der Al-Software im klinischen Alltag mdglich ware.

Je nach Lokalisation der Narbe zeigten sich Unterschiede beziglich der Genauigkeit der
automatischen Narbenquantifizierung. So war zum Beispiel die Erkennung von subendo-
kardialen Narben mit hoher Signalintensitat durch deren direkten Kontakt zum ebenfalls
hyperintensen Blutpool erschwert.

Dartiber hinaus kdnnen verschiedene Strukturen mit hoher Signalintensitat den LV um-
geben, was eine erschwerte Al-basierte Erkennung von Konturen und Narben verursacht
(Moccia et al. 2019).

Eine Mdglichkeit zur Optimierung der automatischen Bestimmung der Myokardgrenzen
besteht darin, im Rahmen des postprocessings SSFP-basierte Myokardkonturen auf In-

version-Recovery-Sequenzen mit hoherer Segmentierungsgenauigkeit zu Gbertragen.



Diskussion 57

Da die Gabe von Gadolinium die automatische Erkennung der epi- und endokardialen
Grenzen beeintréachtigt (Fathi et al. 2018), werden die SSFP-Cinesequenzen vor der Kon-
trastmittelgabe generiert. Die Kombination mit den anschlie3end erstellten, kontrastmit-
telabhangigen Inversion-Recovery-Sequenzen kdnnte die Markierung der Myokardgren-
zen verbessern und somit Uber- oder Unterschitzungen von Enhancement-Arealen ver-
meiden (Tao et al. 2015).

Zusatzliche Fehlerquellen lagen hauptsachlich in den basalen Schichten, da sich hier der
myokardiale Ausflusstrakt befindet. Dieser stellt sich in LGE-Aufnahmen ebenfalls hy-
perintens dar und wurde somit von der automatischen Software félschlicherweise als
Narbe identifiziert. Um dieses Problem zu umgehen, koénnte eine Vorauswahl der
basalsten Schicht zu einer geringeren Verfélschung der Werte fiihren. Dartiber hinaus
konnte die Verlasslichkeit der Al-Software durch eine Vorbearbeitung der Datensétze
optimiert werden. Eine solche Anwendung erfolgte bereits in verschiedenen Studien, in-
dem die basalste Schicht bestimmt, die myokardialen Grenzen vordefiniert und/oder nur
Aufnahmen mit LGE-Arealen fur die Analyse ausgewahlt wurden (Flett et al. 2011; Qu-
eiros et al. 2016). Allerdings ist die beschriebene Vorbereitung der Datensétze sehr zeit-
aufwendig, was den grof3en Vorteil der Zeitersparnis durch Deep-learning-Losungen ega-
lisieren wirde. AulRerdem ist die Realisierung, genau wie die handische Korrektur der

Konturen und Narben, vom jeweiligen Nutzer abhéngig.

Ein weiterer Ansatz zur Optimierung der automatischen Narbenquantifizierung besteht in
der Nutzung von sogenannten Convolutional Neural Networks, die in den Bereich des
deep learnings einzuordnen sind. Diese kénnen 3D-Modelle von LGE-Narben berechnen
und erstellen, indem sie herkdmmliche 2D-Stapel zusammenfuhren. In einer Studie zeigte
sich bereits, dass 3D Convolutional Neural Networks eine schnelle und genaue LGE-
Analyse ermdglichen und aullerdem die Leistung von 2D-Enhancement-Analysen iber-
treffen (Fahmy et al. 2020). Die Enhancement-Analyse mittels 3D Convolutional Neural
Networks ist weniger zeitaufwendig als der konventionelle Ansatz und die IS korreliert
noch starker mit ventrikularen Funktionsparametern. Somit stellen 3D Convolutional
Neural Networks eine vielversprechende Mdoglichkeit fiir die weitere Verbesserung von

automatischer Software zur Narbenquantifizierung dar (Woie et al. 2014).

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass die auf Al basierende Narbenquan-
tifizierung zwar ein grof3es Potential birgt, aber zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht kli-

nisch anwendbar ist. Die Optimierung der oben genannten Aspekte kénnte dazu fuhren,
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dass in Zukunft eine vollautomatische, benutzerunabhéngige Narbenquantifizierung mit-

tels Al-Software mdglich sein wird.

4.3 Studienlimitationen

Diese Studie wurde an verschiedenen Standorten mit unterschiedlichen MRT-Geréten
durchgefuhrt. Dennoch folgten alle Zentren dem gleichen Studienprotokoll und die Bild-
nachbearbeitung wurde zentral in einem erfahrenen Labor durchgefiihrt. Da der Zeitpunkt
der CMR-Untersuchung innerhalb weniger Tage nach dem akuten Ereignis lag, sind An-
derungen des Narbenausmafes oder des Strains wéhrend dieser Zeit nicht ausgeschlos-
sen. Bis dato fehlen Empfehlungen beziglich des optimalen Zeitpunkts fir die CMR-
Untersuchung. Trotzdem wurden hohe Korrelationen zwischen der IS und funktionellen
Parametern wie LVEF und GLS festgestellt, was bereits aktuell auf eine gute Verwert-
barkeit der Infarktanalyse hindeutet. Dennoch kdnnte eine einheitliche VVorgabe die Risi-

kostratifizierung abermals verbessern.

Limitiert wurden beide Teilstudien auch insofern, als dass nur stabile Patienten ohne
Kontraindikationen in die Studie aufgenommen und somit Patienten mit potentiell groRe-
ren Narben davon ausgeschlossen wurden. Dies impliziert, dass die MACE-Rate in der

untersuchten Kohorte niedriger war als in der Gesamtheit aller AMI-Patienten.

Bei der RNM-Strainanalyse verfugt der regionale Strain zwar generell (iber eine geringere
Reproduzierbarkeit als der globale (Morton et al. 2012), jedoch ist der firr die Analyse
verwendete CS auf regionalem Level der am besten reproduzierbare Wert (Gertz et al.
2018). AulRerdem korreliert er am starksten mit der auf LGE basierenden Narbenquanti-
fizierung (Erley et al. 2019). Daher handelt es sich beim CS um den potentiell validesten

Parameter fir die Analyse des RNMs.

Eine weitere Limitation der Studie bestand darin, dass das Ausmal} der Narbe innerhalb
eines Segments fir dessen Kategorisierung als Infarktsegment irrelevant war. Per defini-
tionem galten auch Segmente mit einem nur minimalen Narbenanteil als Infarktsegmente.
Die Funktion schwach infarzierter Segmente konnte sich wesentlich von der stark infar-
zierter Segmente unterscheiden. Folglich kdnnte die Nichtberucksichtigung von minimal
infarzierten Segmenten als Infarktsegmente zu einer groReren Anzahl an RNM-Segmen-

ten und somit zu einem abweichenden Analyseergebnis fuhren.
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Demgegenuber ist jedoch zu beriicksichtigen, dass aufgrund der oben genannten Defini-
tion eine objektive und standardisierte Segmentklassifikation basierend auf dem 17-Seg-
ment-Modell nach AHA madglich war. Durch Verwendung dieser Klassifikation ist eine

Einheitlichkeit und bessere Vergleichbarkeit mit anderen Studien gegeben.

Eine Limitation der Analyse der vollautomatischen Narbenquantifizierung war das Feh-
len von detaillierten Angaben des Softwareherstellers bezlglich des auf Al basierenden

Algorithmus, sodass sich dessen Funktionsweise nicht im Detail nachvollziehen lieR3.
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5 Zusammenfassung

Die Rolle des remote non-infarcted myocardiums (RNM) bei Patienten mit akutem
Myokardinfarkt ist bislang unzureichend untersucht. Das Ziel dieser Arbeit war es, die
Funktion des RNMs als Parameter zur erweiterten Risikostratifizierung nach akutem
Myokardinfarkt zu evaluieren.

Zu diesem Zweck erwies sich das Cardiovascular Magnetic Resonance Feature
Tracking, welches der Analyse von myokardialen Wandbewegungen dient, als aussage-
kraftige Methode. Die vorliegende Studie konnte zeigen, dass der circumferentielle Strain
in RNM-Segmenten (RNM CS) sowohl einen niitzlichen Parameter zur Beurteilung der
Ventrikelfunktion als auch eine Mdglichkeit zur Optimierung der Risikostratifizierung
darstellt. Besonders aussagekréftig ist der RNM CS beziglich der Identifizierung von
Subgruppen mit besonders hohem Risiko eines klinischen Folgeereignisses. Bei
Patienten, die bereits aufgrund von konventionellen Parametern wie der Linksventrikula-
ren Ejektionsfraktion (LVEF) als Hochrisikopatienten gelten, erlaubt der RNM CS eine
weitere Klassifikation jener Patienten mit besonders hohem Gefahrdungsgrad. Dadurch
kann die Behandlung in Zukunft individueller an den jeweiligen Patienten angepasst wer-
den, was dessen Prognose und Uberlebenschancen erheblich verbessern kénnte. Bislang
werden Patienten mit einer LVEF < 35 % nach akutem Myokardinfarkt mit einem im-
plantierbaren Kardioverter-Defibrillator therapiert. Die vorliegende Studie legt jedoch
nahe, dass die alleinig auf der LVEF basierende ldentifikation von Risikopatienten nicht
prazise genug ist. Innerhalb der Subgruppe mit einer niedrigen Auswurfleistung des lin-
ken Ventrikels sollte in Zukunft die Analyse des RNM CS indiziert sein, da hierdurch
eine ldentifikation jener Patienten gelingen kann, die tatsachlich von einem implantier-
baren Kardioverter-Defibrillator profitieren wirden. Folglich mussten sich weniger
Patienten einem fur sie nicht notwendigen Eingriff unterziehen und umgekehrt konnten
mehr Menschenleben durch eine optimierte Risikostratifizierung und darauf basierender

Therapie erhalten werden.

Der zweite Teil dieser Arbeit befasste sich mit dem Vergleich einer konventionellen und
einer automatischen Software zur Narbenquantifizierung. Es wurde die Verlasslichkeit
der Deep-learning-Software und deren Anwendbarkeit im Kklinischen Alltag bewertet.
Aufgrund der Notwendigkeit einer Benutzer-Interaktion zur manuellen Markierung der
Mikrovaskularen Obstruktion (MVO) ist die Artificial-intelligence-Software zum jetzi-
gen Zeitpunkt noch nicht in den klinischen Alltag integrierbar. Nach dem handischen
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Einzeichnen der MVO ist der prognostische Wert bezuglich des Auftretens von major
adverse clinical events jedoch gleichwertig mit dem konventionellen Ansatz. Hieraus re-
sultiert, dass die Software nach Optimierung der automatischen Erkennung von MVO in
Zukunft ohne jegliche Nutzer-Interaktion angewandt werden kdnnte.

Die in der vorliegenden Studie genutzte Version der Softwareldsung liefert nach handi-
scher Korrektur der MVO bereits prognostisch mit dem manuellen Ansatz vergleichbare

Daten und stellt eine Erleichterung und Beschleunigung der Narbenquantifizierung dar.

Sowohl fur die erweiterte Risikostratifizierung mittels RNM CS als auch fur die Anwen-
dung Artificial-intelligence-basierter Software zur Narbenquantifizierung sind kunftig
weitere Studien notwendig, um den Kklinischen Wert und die Validitat der Daten noch

besser beurteilen zu kdnnen.
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