Aus der Klinik fiir Kardiologie und Pneumologie
(Prof. Dr. med. G. Hasenful3)

der Medizinischen Fakultit der Universitit Gottingen

Prognostische Relevanz der
Magnetresonanztomographie-Feature-Tracking—
quantifizierten longitudinalen Ventrikelfunktion

nach Myokardinfarkt

INAUGURAL-DISSERTATION

zur Erlangung des Doktorgrades
der Medizinischen Fakultat der

Georg-August-Universitit zu Gottingen

vorgelegt von

Alexander Koschalka

aus
Hanau

Gottingen 2019



Die Ergebnisse aus der vorliegenden Dissertation sind im Rahmen einer
deutschlandweiten Studie des ,,Deutschen Zentrums fur Herz-Kreislauf-
Forschung e.V.* (DZHK) im Journal of the American College of Cardiology:
Cardiovascular Imaging unter dem Titel: ,,Cardiac Magnetic Resonance Myocadrial
Feature Tracking for optimized prediction of cardiovascular events following myocardial

infarction’* angenommen worden.

Dekan: Prof. Dr. rer. nat. H.K. Kroemer
Referent/in Prof. Dr. Dr. med. A. Schuster
Ko-Referent/in: PD Dr. Michael Steinmetz
Drittreferent/in: Prof. Dr. Margarete Schon

Datum der mindlichen Prifung:  08.01.2020



Hiermit erkldre ich, die Dissertation mit dem Titel "Prog-
nostische Relevanz der Magnetresonanztomographie-Feature-
Tracking-quantifizierten longitudinalen Ventrikelfunktion nach
Myokardinfarkt" eigenstindig angefertigt und keine anderen als
die von mir angegebenen Quellen und Hilfsmittel verwendet zu

haben.

Gottingen, den .......ooiiies L
(Unterschrift)



Inhaltsverzeichnis

AbbildungsverZeiChis .......couueeeeiiiiieiiiiiiieeiniiieeciieecireecre e sessseesenes III
TabelleNVerZeiChnis .......uuiiiiiiiiiiiiiiieiiiieeceere e e seaes III
AbKUrzungsverZeiChniS. ... uuueiieeiiiiiiiiiiiiiiieeiiiiirecccnrrree e v
1 EINIEItUNG coooiiiniiiiiiiiiiiiiitiiirccccncnniiiee et asas s e s aaaaneee 1
1.1 Koronare Herzerkrankung. .......ccveieiiriiiriiiicrcecceccece s eaeseeans 1
1.1.1  Definition und Epidemiologie. ..o esssessssssessssssssssssessensnns 1
1.1.2  Klinik det KHIK oottt ettt sttt st st besseassebeseen 2
1.2 Akutes Koronarsyndrom... ... seesssessssessssessesenns 3
1.21  AKUDEhANAIUNG ... 4
1.2.2  Kardiale BreIgniSSe.. ..ottt esssessssensssensssessssessesenns 7
1.2.3  Diagnostik Und PLrOZNOSE......c.cciveiieiiieiiicicncecie e 8
1.3 MagnetresonanztomMOGLaPhie .....c.cviiieiiiiniiiii s 9
1.3.1  Bildgebung am HErzZem ...t 9
1.3.2  Die Methode des Featsure TracRings .........c.vcuvecurecureeureeiriciriereeseesseeseesseessesessesessesssesssseans 11
1.3.3  PrognostisChe REleVAnZ........cc.ovcviiiiciiciiccccrceee ettt 13
1.4 Ziele det PromOtiONSAIDEIT . .ouiuiueuririieeteirireieieteir ettt ettt ettt ettt sensaenes 14
2 1Y T 10 < [ PR 15
2.1 STUAIENKOIEKEIV «.vreeevevieeieirireieieieireceietsereeeie ettt seesebe e sesebebetseseeebessasesssesesseseaesesseneacsen 15
211 AIDA-STEMI-STUAIE c.vuteteiriniecieiriricieieis ettt ettt ettt ettt sensanae 15
212 TATORT-NSTEMI-StUIE c..ceevevriinieeieiriieeieiririeieieiseeeeieistsesie ettt sessss et esssssessesasans 16
2.2 DatenSOrtEIUNG ...t s 17
2.3 DatenanalySe ......ccvviiiiiieiiiiiii s 18
231 ADBIauf detf ANALYSE ..ot 18
2.3.2  Reproduzierbarkeit und Untersuchervariabilitdt ........ccevevcuiiriiriinirieniniieceeseiseeceee s 24
2.3.3  Primirer ENAPUNKE ..o 24
234  StatistiSChe AUSWEITUINZ . ....ccvieiieciiieiii ittt sans 24
3 ErgebniSse..uuiuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiecccncee e 26
3.1 Allgemeine DAter ... 27
3.2 Feature Tracking-ErgeDNiSse ...cvuueuieiieiieiicicicieeeeeee et eaes 29
3.3 Reproduzierbarkeit und Untersuchervariabilitat ..........cccveevviiiiiiiriiininiriiriccceceens 35
4 DiSKUSSION..cciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiriieeerrereeeeereeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseseeeeeeeeseeseaeees 37
4.1 Prognostische Wertigkeit des CMR-geStUtzten featire HacRings...........ceweveveveieviiuvenieciieniinnn, 37
4.2 Die Bedeutung des GLS in der Post-Myokardinfarkt-Diagnostik ..........cccceeeeueeneueeneieenceennenen. 40



43
44

Anwendung in det KINTK......ooiviiiiiiiiiieee et 41

LAMIEATIONEN 1.ttt 42
ZusammenfassuUNG.....couuiieiiniiieiiiieeeieeeeeenreeenseeesenssesssssssessens 44

| SIS 2100 s w43 o] o )0 ) (IR 1.



111

Abbildungsverzeichnis

AbDbIldUung 1: StErBEIrAten ..........cocoiviiiiiiiiiie s 2
Abbildung 2: Akutes Koronarsyndrom: Diagnosestellung und Differenzierung des ACS ......3
Abbildung 3: STEMI-Algorrhytmus (Ibanez et al. 2017) ...ceviueeiueenireeeieecieeeeeeeeeeeieeeeeeeseeesenne 6
Abbildung 4: NSTEMI-Algorithmus (Roffi et al. 2015) ....covviiiiiiiininiiiicece s 7
Abbildung 5: MesSmethoden ... 12
Abbildung 6: GLS eines Patienten aus der AIDA Studie ...........c.occoeininiiiniiiinicccne 12
Abbildung 7: Cine Sequenz des linken Ventrikels im 2-Kammerblick. 4-Kammerblick. ......18
Abbildung 8: Arbeitsmaske des Programms..........cccccooiiiiiiniiiiininiiciicccec s 18
Abbildung 9: Auswahl der SEqUENZEN...........c.cccuviiiiiiiiiiii s 19
Abbildung 10: Auswahl des Kammerblicks ..........cccccciiiiiiiiiiiiiiccccceces 19
Abbildung 11: Markierung der Enddiastole als Startpunkt ..., 20
Abbildung 12: 2-KammerbLCK ...........ccoieuieiieiieiicicnieiieee e eaeseaes 21
Abbildung 13: Longitudinaler 4-Kammerblick mit endo- und epikardialer Kontur des linken
VEntriKelS........coiiiiiii s 21
Abbildung 14: Grafische Darstellung des strains der einzelnen Segmente und des GLS
wihrend eines Herzzyklus. ... 22
Abbildung 15: Tabellarische Darstellung der endokardialen strain-Werte...............ccoeuvunnnne. 22
Abbildung 16: Korrektur einer abweichenden Kontur im 2-Kammerblick............cccccoovrinnnn. 23
Abbildung 17: Ubersicht iiber den Studienverlauf..................ccooovvvveeerrvvveoesrerseeeresssssesssssssessssonns 26
Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurve aller Studienteilnehmer ............c.cocoevniiiinnicinnncennes 29
Abbildung 19: Kaplan-Meier Kurve der TATORT-NSTEMI-Patienten..........cccccoecureecrrecunence 30
Abbildung 20: Kaplan-Meier-Kurve der AIDA-STEMI-Patienten...........c..cccvecureecurevcrrercurercunenes 30
Abbildung 21: RegressionsanalySe ...t senes 31
Abbildung 22: Kaplan-Meier-Kurve geschichtet nach EF und GLS, aufgetragen nach dem
Auftreten eines MACE und Zeit in MONAteN. ... 32
Abbildung 23: Kaplan-Meier-KUrve ... eaeseeaes 32
Tabellenverzeichnis
Tabelle 1: Kohortenmerkmale.............ccooviiiiiiiiiii s 27
Tabelle 2: Multivariate Cox-Regressionsanalyse ... 33
Tabelle 3: CMR-ELZEDNISSE .......c.oouimiiiiiciccecce e 35
Tabelle 4: Intra-Observer-ReproduzierDarkeit ............c.ccceeiinenieenieeniienneieeeeeneeneeneseeeaenne 36

Tabelle 5: Inter-Observer-Reproduzierbarkeit ............c.cceeeeiieeniieeiieeniienneienneieneeeeieneenesensesenne 36



Abkiirzungsverzeichnis

AAR area at 1isk

ACE Angiotensin converting engym

ACS Akutes Koronarsyndrom
ACVB Aortokoronarer Venenbypass
AHA American Heart Association
AIDA Abcixcimab intracoronary versus intravenous drug application
AUC area under the curve

BMS bare metal stent

CCS Canadian Cardiovascular Society
CI Konfidenzintervall

CMR cardiovascular magnetic resonance
CoV coefficent of variation

DCM Dilatative Kardiomyopathie
DES drug eluting stent

EF Ejektionsfraktion

EKG Elektrokardiogramm

ESC European Society of Cardiology

FT feature tracking

Gd Gadolinium

GCS Global Circumferential Strain
GLS Global Longitudinal Strain

GRS Global Radial Strain

HFpEF heart failure with preserved ejection fraction
HR Hazard Ratio

hsTn hochsensitives Troponin

ICC inter-class-correlation

1CD implantable cardioverter defibrilator
IS infarct sige

KHK Koronare Herzerkrankung
LA Links-Atrial

LGE late gadolininm enhancement
LVEF Linksventrikulire Ejektionsfraktion
MACE major adperse cadiovascular event
MO myocardial obstruction

MRT Magnetresonanztomographie

NSTEMI non S'I-elevation myocardial infarction
NT-proBNP  N-Terminal propeptid Brain Natrinretic Peptide

NYHA New York Heart Association

PTCA percutaneons transluminal coronary angioplasty
SD Standardabweichung

SPECT single photon emission computed tomography
STEMI ST-elevation myocardial infarction

TATORT thrombus aspiration in thrombus containing culprit lesions
TIMI thrombolysis in myocardial infarction
VES Ventrikulire Extrasystolen



1 Einleitung

1.1  Koronare Herzerkrankung

1.1.1  Definition und Epidemiologie

Die koronare Herzerkrankung (KHK), auch ischdmische Herzkrankheit genannt, bezeichnet
die Manifestation der Arteriosklerose in den HerzkranzgefiBlen. Diese kann eine
Minderperfusion des Herzens bedingen, wodurch ein Ungleichgewicht zwischen
Sauerstoffangebot und Sauerstoffbedarf entsteht, welches zu einer Koronarinsuffizienz
fihren kann. Die dadurch hervorgerufene Myokardischimie zeigt sich in verschiedenen
klinischen Formen: 1. stabile Angina pectoris, 2. akutes Koronarsyndrom (engl.: acute coronary
syndrome - ACS), 3. ischamische Herzmuskelschidigung, 4. Herzrhythmusstérungen, 5.
plotzlicher Herztod (Renz-Polster und Krautzig 2012; Herold 2015).

Trotz eines stetigen Riickgangs der KHK-Inzidenz in Deutschland zdhlt die Erkrankung
weiterhin zu den hiufigsten Todesursachen. Im Jahr 2013 machte die KHK 13 % aller
Todesfille bei Frauen bzw. 16% aller Todesfille bei Miannern aus. Davon starben 5,1% der
Frauen und 7,2 % der Minner nach einem akuten Myokardinfarkt. In Europa machten im
Jahr 2011 kardiovaskulire Erkrankungen alleine 40% der Todesursachen aus (Robert Koch-
Institut 2015a). Die Inzidenz der KHK in Deutschland betrigt, jeweils auf 100.000
Einwohner, bei Minnern 253 und bei Frauen 79 Neuerkrankungen pro Jahr. Ende 2010
litten ca. 5,8 Millionen Menschen in Deutschland an einer KHK (Robert Koch-Institut
2015b). Die Lebenszeitprivalenz betrigt fir Manner 30% und fir Frauen 15%. Wobei
Frauen hiufiger an Herz-Kreislauf-Erkrankungen sterben als Manner (43,3% bzw. 35,7%).
Weltweit sterben jedes Jahr ca. 17 Millionen Menschen an kardiovaskulidren Erkrankungen

(WHO 2015).



Abbildung 1: Sterberaten

Herzkrankhei-
ten {lzo—125)
Zerebro-
vaskulire
Krankheiten
(16o-16g)
Herzinsuffi- «===-
zienz {150)
Basartige
MNeubildung
der Brustdriise

Sterbefiille je 100,000 Eimvohner

[Cro—C5o)

Basartige «e-ceee-
Meubildung der
Traches, _ e e
Bronchienund  sp e e T e e

derlunge 0 seeeccecccame-ms s .
-33-L34 e i etelril

Chronische

Krankheiten

Atemwege

(l4o—]47)

Entwicklung der altersstandardisierten Sterberaten fiir die fiinf hiufigsten Todesursachen in

Europa. (Robert Koch-Institut 2015b)

1.1.2 Klinik der KHK

Das Leitsymptom der KHK ist die Angina pectoris, welche auch als Stenokardie bezeichnet
wird. Die Ursache der Angina pectoris ist die Koronarinsuffizienz. Typische Beschwerden
sind retrosternaler dumpfer Schmerz, Beklemmungsgefiihl, ,,Herzenge® mit Ausstrahlung in
Hals und Oberkiefer, Oberbauch, Arme (links > rechts) und Riicken. Ausgelost werden die
Beschwerden meist durch kérperliche oder psychische Belastungen und klingen in Ruhe
nach 5-15 Minuten wieder ab. Die Angina pectoris kann in verschiedene Schweregrade
eingeteilt werden. Hierbei ist die Klassifizierung der Canadian Cardiovascular Society (CCS)
gebriuchlich. Der CCS 1 beschreibt pectanginése Beschwerden bei starker physischer
Belastung, bis hin zum CCS 4 mit Ruhebeschwerden. Hiervon abzugrenzen ist die instabile
Angina pectoris. Die Beschwerden kénnen sowohl plétzlich ohne vorherige Vorzeichen als
auch aus einer stabilen Angina pectoris entstehen. Die instabile Angina pectoris kann
zunichst nicht von einem akuten Myokardinfarkt abgegrenzt werden und ist in der Klinik
als ein solcher zu behandeln. Die KHK kann sich jedoch auch durch unspezifische
Symptome wie Ubelkeit, Schwindel, Atemnot und Unwohlsein duBern. Diese klinische
Manifestation ist insbesondere bei Diabetikern, Patienten mit Niereninsuffizienz, Patienten

tber 75 Jahre und bei Frauen zu beobachten.



1.2 Akutes Koronarsyndrom

Das akute Koronarsyndrom ist ein Oberbegriff, welcher die instabile Angina pectoris und
den akuten Myokardinfarkt umfasst. Der akute Myokardinfarkt wird des eitern differenziert
in STEMI (8T-elevation myocardial infarction), and NSTEMI (non ST-elevation myocardial infarction)
(siche Abbildung 2). Der STEMI ist charakterisiert durch ST-Hebungen im
Elektrokardiogramm (EKG) und wurde friher auch als transmuraler Infarkt bezeichnet. Der
NSTEMI weist keine charakteristischen ST-Hebungen im EKG auf, und wurde auch als
nicht-transmuraler oder Innenschicht-Infarkt bezeichnet. Eine Komplikation des ACS bildet
der plotzliche Herztod. Der akute Myokardinfarkt entsteht zu 95% aus einem
thrombotischen Gefil3verschluss bei bestehender koronarer Herzkrankheit. Aus einer
Plaqueruptur mit nachfolgender Thrombusbildung resultiert eine Minderversorgung des
Myokards im Einflussgebiet des verschlossenen Gefil3es. Es kommt zunichst zur Ischimie
des Myokards, welche nach wenigen Stunden ohne Intervention zu einer Nekrose fihrt.

Nach mehreren Wochen entsteht dann eine Narbe aus dichtem Kollagen.

In beiden Fillen ist serologisch ein Anstieg der herzspezifischen Troponine T und I
nachweisbar (hsTn: hochsensitives Troponin) (Renz-Polster und Krautzig 2012). Bei der
instabilen Angina pectoris sind die Troponine serologisch nicht erhoht (Ostendorf et al.

2015).

Akutes Koronarsyndrom

EKG Persistierende ST- ST/-T Keine/ungewisse
Hebungen Abnormitaten Abnormitaten
¥ "’:y‘:'\ ¥
Troponin Troponin
Labor Anstieg/Abfall normal
v A 4 A 4
STEMI NSTEMI Instabile Angina
Pectoris

Abbildung 2: Akutes Koronarsyndrom: Diagnosestellung und Differenzierung des ACS



1.2.1 Akutbehandlung

Die frithzeitige Behandlung des akuten Myokardinfarkts ist von grof3er Bedeutung und sollte
bei Verdacht bereits priklinisch eingeleitet werden. ,,Time is muscle“. Hier steht die
medikamentose Therapie im Vordergrund. Ziel ist es, den Sauerstoffbedarf des Herzens zu
verringern und die weitere Thrombusbildung zu verhindern. Neben der Verabreichung von
Sauerstoff und Analgosedativa, bilden Nitrate, Betablocker und
Thrombozytenaggregationshemmer wie Acetylsalicylsdure eine Basistherapie, welche die
Infarktletalitit senken. Lasst sich mittels 12-Kanal EKG ein STEMI bestitigen, so ist die
schnellstmégliche Herzkatheterintervention die Therapie der ersten Wahl (Bhatt 2013;
Ibanez et al. 2017). Bei der invasiven Herzkatheteruntersuchung mit Ballondilatation (PTCA,
engl.: percutaneous transluminal coronary angioplasty), wird uber einen arteriellen Zugang ein
Fihrungskatheter bis in die Einmiindung der Koronargefille vorgeschoben. Anschlieend
wird ein Fihrungsdraht platziert, Giber den ein Ballonkatheter in das Gefdl3 eingefithrt und
im Bereich der Stenose verortet wird. Es erfolgt die Dilatation der Stenose und im Anschluss

eine Stentimplantation.

Die Implantation eines BMS (engl.: bare metal sten), eines unbeschichteten Stents, verringert
gegentiber der alleinigen Ballondilatation die Wahrscheinlichkeit des Reinfarkts am
behandelten Gefdl3. Eine Reduktion der Mortalitit gegeniiber den BMS konnte bei der
Implantation von sogenannten DES (engl.: drug eluting steni) gezeigt werden (Sabaté et al.
2016). Besonders zu erwihnen gilt hier der Effekt der Instent-Re-Stenose, also die erneute
Einengung des Koronargefiles am Ort der Stentimplantation. Durch die Ballondilatation
und die anschlieBende BMS Implantation wird eine Gefidl3verletzung hervorgerufen, die zu
einer intimalen Hyperplasie fiihrt. Dieser physiologische Heilungsprozess wird durch das
Einwandern von Myozyten und Entziindungszellen in die Gefillinnenschicht und eine
vermehrte Kollagenproduktion aus den Fibroplasten hervorgerufen (Rogers et al. 1996).
Durch den Einsatz von DES konnte das Auftreten von Re-Stenosen signifikant verringert
werden (Sabaté et al. 2016; Ibanez et al. 2017). Diese Stents geben ein Medikament mit
zytostatischer oder immunmodulatorischer Wirkung ab, welches verhindert, dass es zur

erwihnten intimalen Hyperplasie kommt.

Die Herzkatheteruntersuchung dient sowohl der Diagnostik als auch der Therapie, da
wihrend des Eingriffs sowohl das Ausmall der KHK als auch eine intrakoronare
thrombozytenhemmende Therapie, Ballondilatation und/oder Stentimplantation erfolgen

kann, um eine Reperfusion des betroffenen Gefil3es zu erreichen.



Eine weitere Therapieoption ist die Fibrinolyse. Hier wird eine medikamentdse Auflosung
des Thrombus angestrebt. Die systemische Gabe von Fibrinolytika muss jedoch nach
strengen Kiriterien erfolgen, da die erhohte Blutungsneigung zu schwerwiegenden
Komplikationen, wie z.B. intrazerebralen Blutungen fithren kann. Ebenfalls durfen
Operationen und Traumata nicht kiirzer als 6 Monate zurtickliegen, Magen- und Darmulzera,
Apoplex und himorrhagische Diathesen bilden weitere Kontraindikationen (Renz-Polster
und Krautzig 2012). Nach der Leitlinie der Ewuropean Society of Cardiology (ESC) stellt die
Fibrinoyse jedoch nur eine Option dar, wenn innerhalb von 2 Stunden nach Symptombeginn
keine PTCA durchgefihrt werden kann. Da im deutschsprachigen Raum eine
flichendeckende Versorgung von Herzkatheterlaboren weitestgehend gegeben ist, spielt die
Fibrinolyse hier nur eine untergeordnete Rolle und wird der Vollstindigkeit halber genannt.
Stellt der Notarzt bereits die Diagnose STEMI, sollte ein Transport in ein Zentrum mit
Herzkatheterlabor erfolgen. Die Verlegung in ein anderes Krankenhaus sollte angestrebt
werden, falls die behandelnde Institution keine invasive Therapie durchftihren kann. Wurde
eine Lysetherapie durchgefiihrt, sollte im Verlauf der Behandlung auf jeden Fall eine PTCA
erfolgen, denn nach Lyse kann es in bis zu 25% der Fille zu Reokklusionen kommen. Durch
eine anschlieBende PTCA konnen betroffene Gefidl3e identifiziert und eroffnet werden,
auflerdem kann das Vorhandensein und Ausmal3 einer KHK genauer diagnostiziert und das
weitere therapeutische Vorgehen wie z.B. Bypass-Operation geplant werden (Herold 2015;
Ibanez et al. 2017) (siche auch Abbildung 3).

Zudem zeigte sich bei der Fibrinolyse vor einer PTCA bei Patienten mit einem STEMI und
verschlechtertem Koronarfluss, nach der TIMI-Klassifikation kleiner als 3 (TIMI: Abk.:
thrombolysis in myocardial infarction-Klassifikation) eine erhohte postinterventionelle Mortalitit
(Zeymer et al. 2012). Mit Hilfe der TIMI-Klassifikation ldsst sich wihrend einer
Koronarangiografie eine Einschitzung tber den Koronarfluss treffen. Ein TIMI Fluss von
0 bedeutet hierbei, dass nach einer Kontrastmittelinjektion kein Kontrastmittel hinter der
Stenose sichtbar ist. Grad 1 bedeutet eine Passage von Kontrastmittel ohne Perfusion des
nachfolgenden GefiBBabschnittes. Die partielle Perfusion in Grad 2 beschreibt einen
verlangsamten Fluss des Kontrastmittels im betroffenen Koronargefal3, wihrend Grad 3

einen Normalbefund darstellt.
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Abbildung 3: STEMI-Algorrhytmus (Ibanez et al. 2017)

Abbildung 3 aus Ibanez et al. 2017 mit freundlicher Genehmigung von Oxford Journals.

ECG= Elektrokardiographie, PCI= Perkutane Koronarintetvention, STEMI= ST-Hebungs-
Myokardinfarkt

Der NSTEMI zeigt im EKG im Gegensatz zum STEMI keine ST-Streckenhebung. Der
hsTn ist aber in jedem Falle positiv und kann damit zum Ausschluss einer instabilen Angina
pectoris dienen (siche Abbildung 2). Entscheidend fur das Therapievorgehen ist die
Risikoeinschitzung. Ein hohes Risikoprofil, z.B. himodynamische Instabilitit, kardiogener
Schock oder Arrhythmien, bedingt eine unmittelbare Revaskularisierung mittels PTCA. Zur
optimalen und individuellen Einschitzung des NSTEMI-Patienten hat sich u.a. der GRACE
Score (Global Registry of Acute Coronary Events) bewidhrt. Dieser beachtet neben Alter,
Herzfrequenz und Blutdruck auch EKG-Verinderungen, hsTn-Anstieg und Kreatinin im
Plasma. Je nach Score ldsst sich das Risikoprofil des Patienten und die Dringlichkeit der

invasiven Intervention einschitzen (Roffi et al. 2015) (siehe auch Abbildung 4).
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Abbildung 4: NSTEMI-Algorithmus (Roffi et al. 2015)

Abbildung 4 aus Roffi et al. 2015 mit freundlicher Genehmigung von Oxford Journals.

PCI= Perkutane Koronarintervention, EMS= Notaufnahme, NSTE-ACS= NSTEMI-

Akutes Koronarsyndrom

1.2.2 Kardiale Ereignisse

Man unterscheidet frithe Ereignisse, welche in den ersten 48 Stunden nach Infarkt auftreten
und die gefihrlichste Phase darstellen, von Spitfolgen, die nach 48 Stunden zur Ausprigung

kommen konnen.

Besonders haufig sind Herzrhythmusstérungen in der Frithphase, diese bilden gleichzeitig
die groBte vitale Gefahr. Ventrikuldre Extrasystolen (VES) treten bei tiber 80% der Patienten
auf. Gehidufte VES sowie ventrikulire Salven und ventrikulire Tachykardien kénnen in ein
Kammerflattern oder —flimmern tUbergehen. Das Kammerflimmern bildet die hdufigste
Todesursache nach Myokardinfarkt. Daher sollten Herzrhythmusstérungen frih
diagnostiziert und mit z.B. erhohter Gabe von Betablockern oder Antiarrhythmika wie
Amiodaron behandelt werden. Bei Hinterwandinfarkten kann es auch zu Sinusbradykardie
und atrioventrikulidren Blockbildern kommen. Je nach Ausprigung kann die Anlage eines
passagiren Schrittmachers indiziert sein. Die Herzinsuffizienz kann sowohl akut in der
Frihphase als auch chronisch in der Spitphase auftreten. Die Ausdehnung des Infarktes
innerhalb des Myokards und die GroB3e der zurtickbleibenden Narbe korrelieren dabet in
hohem Maf3e mit der Auspragung der Herzinsuffizienz (Renz-Polster und Krautzig 2012).



Bei einer resultierenden Herzinsuffizienz hat sich insbesondere die Gabe von Betablockern
und ACE-Hemmern (ACE engl: Angiotension converting enzym) als letalititssenkend
herausgestellt (SOLVD Investigators et al. 1991; Garg und Yusuf 1995; Packer et al. 1999).
ACE-Hemmer kénnen die Ausprigung einer ischimischen Kardiomyopathie abschwichen
(Sutton und Sharpe 2000). Ebenfalls als prognostisch positiv hat sich die Therapie mit
Mineralkortikoid-Rezeptorantagonisten wie Eplerenon und Spironolacton herausgestellt.
Patienten mit reduzierter Linksventrikulire Ejektionsfraktion (LVEF) nach STEMI
profitierten dabei durch eine geringere Wahrscheinlichkeit, an einem plotzlichen Herztod zu
sterben oder andere kardiale Ereignisse mit notwendiger stationarer Behandlung zu erleiden
(Pitt et al. 2003). Kann trotz optimaler Therapie durch die oben genannten Medikamente
keine Symptomkontrolle erreicht werden, empfiehlt die ESC, den ACE-Hemmer durch eine
Kombination aus Valsartan und Sacubitril zu ersetzen (Ponikowski et al. 2016). Die Therapie
mit dem Kombipriparat stellte sich bei Patienten mit bestehender Herzinsuffizienz
tberlegen gegeniiber der Therapie mit einem ACE-Hemmer (Enalapril) heraus (McMurray
et al. 2014).

1.2.3 Diagnostik und Prognose

Um eine prognostische Einschitzung zu treffen und eine adidquate medikament&se
und/oder interventionelle Therapie gewihtleisten 2zu koénnen, stehen verschiedene
diagnostische Verfahren zur Verfigung. Als Basisuntersuchungen gelten EKG und
Rontgenthorax. Im EKG lassen sich bereits Aussagen iber prognostisch ungiinstige
Herzrhythmusstorungen treffen sowie orientierend die Ausbreitung des Infarktes beurteilen.
Das Rontgenbild des Thorax bietet des Weiteren eine Beurteilung der HerzgroBe und
Silhouette, rontgenologische Stauungszeichen konnen auf eine akute Herzinsuffizienz
hindeuten. Als weiteres Basisverfahren hat sich die Echokardiografie durchgesetzt.
Weiterfihrende diagnostische Méglichkeiten bieten die SPECT (engl.: single photon emission
computed tomography), Positronen-Emissions-Tomografie und Magnetresonanztomographie
(MRT).

Die transthorakale Farbdoppler-Echokardiografie ist eine unkomplizierte und schnell
verfiigbare Methode, um neben GréBe und Funktion der Vorhofe, Ventrikel, auch die
Klappenfunktion und  Wanddicken 2zu messen. Ebenfalls sind  regionale
Wandbewegungsstorungen, wie sie nach Myokardinfarkt auftreten kénnen, detektierbar.
Hier hat sich insbesondere die LVEF als aussagekriftiger prognostischer Parameter
herausgestellt (Rouleau et al. 1996). Er wird in den klinischen Leitlinien der ESC als zu

erhebender Routineparameter empfohlen und gilt als Hauptindikator fiir therapeutische



Entscheidungen nach Myokardinfarkt (Roffi et al. 2015; Ponikowski et al. 2016; Ibanez et al.
2017). Die LVEF als alleiniger Pradiktor fur zukiinftige kardiale Ereignisse, wie z.B. Reinfarkt
oder plotzlicher Herztod, hat jedoch Limitationen (Gorgels et al. 2003; Makikallio et al. 2005;
Dagres und Hindricks 2013). Deshalb ist die Suche nach weiteren prognostischen Markern
und deren Implementierung in die Klinik unbedingt notwendig, um eine optimale Therapie
nach Myokardinfarkt zu erreichen. Hierfir bietet sich insbesondere die kardiale MRT-
Diagnostik an, welche in den letzten Jahren grof3e Fortschritte gemacht hat und als objektives
Verfahren hinsichtlich der kardialen Funktion und Gewebebeschaffenheit eine optimale

Bildgebung des Herzens ermoglicht.

1.3 Magnetresonanztomographie

Die MRT ist ein Schnittbildverfahren, welches im Gegensatz zur Computertomographie
keine ionisierende Strahlung verwendet. Die Bildgebung wird mit Hilfe von
Wasserstoffmolekilen erzeugt. Alle Atome besitzen einen sogenannten Kernspin, einen
Drehimpuls um die eigene Achse. Dieser kann durch ein starkes Magnetfeld ausgerichtet
werden. Im MRT werden die durch das Magnetfeld ausgerichteten Wasserstoffprotonen mit
Energie geladen. Dies geschieht durch elektrische Hochfrequenzwellen. Wird dieser Impuls
abgeschaltet, geben die Protonen ihre Energie ab. Diese Magnetresonanz ist je nach Gewebe
charakteristisch und kann zu der Errechnung eines Bildes verwendet werden. Besonders

geeignet ist das MRT zur Darstellung von Weichgewebe (Wetzke et al. 2015).

1.3.1 Bildgebung am Herzen

Die Bildgebung des Herzens durch die CMR (engl.: cardiovascular magnetic resonance) hat sich in
den letzten Jahrzehnten entwickelt. Durch das haufige Auftreten von Bewegungsartefakten,
verursacht durch die kontinuierliche Herzbewegung, war eine Beurteilung in den Anfingen
der MRT eingeschrinkt. Erst mit Einfuhrung der EKG-Synchronisation konnten
Unschirfen beseitigt werden. Das Dobutamin-Stress CMR etablierte sich als diagnostische
Methode zum Nachweis von Koronarstenosen und Wandbewegungsstérungen (Pennell
2010; Schuster et al. 2011). Weitere diagnostische Relevanz hat die CMR auf dem Gebiet der
entziindlichen und tumordsen Herzerkrankungen, Herzklappenfehlern sowie angeborenen
Herzfehlern. Insbesondere bei der detaillierten Beurteilung der Funktionalitit sowohl des

gesamten Herzens, als auch in einzelnen Segmenten zeigt das CMR einen deutlichen



10

Vorsprung gegentiber herkémmlicher Verfahren (Lam und Pennell 2015). Vor allem die
genaue Beurteilung des Myokards und dessen pathologischer Verinderungen kénnen mittels
CMR evaluiert werden. Zur Gewebecharakterisierung werden hier verschiedene
Relaxationszeiten fiir die Bildgebung genutzt. Man unterscheidet zwischen einer T1 und T2
Relaxation. Je nach Beschaffenheit des Gewebes erscheint es hypointens oder hyperintens in
der gewihlten gewichteten Sequenz. Gewebe mit einem hohen Wasseranteil bzw.
Korperfliissigkeiten wie Liquor, Odeme und Blut erscheinen in der T2 gewichteten
Aufnahme hyperintens/hell und in der T1 Gewichtung hypointens/dunkel. Durch das CMR
gestutzte T1 und T2 Mapping lisst sich die Diagnose und der Verlauf einer kardialen
Gewebeschidigung, z.B. bei Myokarditis wesentlich genauer darstellen als durch
beispielsweise die Echokardiographie (Lurz et al. 2016). Das gesunde Myokard ldsst sich von
entziindetem oder bereits fibrotischem Gewebe abgrenzen (Bohnen et al. 2017). Bei der
Abklirung und dem moglichen Ausmalf3 einer Myokardischidmie bietet die Perfusions-Stress
CMR ein weiteres diagnostisches Mittel (Ishida et al. 2011). Sie erlaubt Riickschlisse auf die
Durchblutung des Myokards. Es wird ein Vasodilatator, z.B. Adenosin, verabreicht, welcher
eine kardiale Belastung mit erhohtem koronarem Blutvolumen simuliert. Durch die
anschlieBende Gabe von Kontrastmittel kénnen ischdmische Myokardareale sichtbar
gemacht werden. Betroffenes Gewebe nimmt durch den stenosebedingten verringerten Fluss
verzogert bzw. weniger Kontrastmittel auf und kann in der zeitlichen Abfolge der CMR

Sequenz identifiziert werden.

Durch die Verwendung von Gadolinium (Gd), einer paramagnetischen Substanz, welche
aufgrund ihrer Toxizitit an ein Chelator gebunden ist, konnen Gewebekontraste verstirkt
werden. Der Chelatkomplex kann keine Zellmembran durchdringen und wird tber die
Nieren eliminiert. Innerhalb entziindlicher Prozesse oder Infarktarealen reichert sich Gd
aufgrund des vergroBerten Extrazellularraumes an und stellt diese im CMR hyperintens dar
(Hithnerbein 2017). Die Anreicherung im Gewebe nach Gd-Applikation benétigt ca. 10 min
und witd als ,,/ate gadolinium enhancemanet* (LGE) bezeichnet. Durch das LGE ist es méglich,
Infarktareale klar abzugrenzen und ihre Gré3e zu bestimmen (Schuster et al. 2012a). In der
Diagnostik von Kardiomyopathien kann mit dieser Methode zwischen ischidmischer und
nicht-ischimischer Kardiomyopathie unterschieden werden (Schuster et al. 2012b). Auch bei

der Diagnostik des Myokardinfarkts spielt LGE eine Rolle (Lam und Pennell 2015).

Durch den Fortschritt in der CMR-Technik ergeben sich zunehmend Moglichkeiten, das
Herz in seiner Funktionalitit zu betrachten und bestimmte Werte wihrend des Herzzyklus

zu erfassen. Von groflem Interesse sind vor allem Parameter mit prognostischer Relevanz.
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Fir die Risikoeinschitzung nach einem STEMI wurden bereits Werte entwickelt, die stark
mit dem Auftreten von Reinfarkten, dekompensierter Herzinsuffizienz und dem plotzlichen
Herztod korrelieren und eine prognostische Relevanz besitzen. Hierzu gehéren die
InfarktgroB3e (IS: infarct size) und die mikrovaskulire Obstruktion (MO), jeweils in Prozent
des Gesamtmyokards (Eitel et al. 2014). Die IS wird in der T1-Gewichtung in den
kontrastmittelverstirkten Spataufnahmen (lafe enbancement) erfasst. Durch die Ischimie
kommt es zu einem Untergang der Kardiomyozyten, und einer Schadigung der
Zellmembranen. Das Kontrastmittel Gd reichert sich in dem nun vergroBerten
extrazelluliren Raum an und zeigt die Infarktgr6Be an. Die MO beschreibt ein Infarktareal,
welches auch nach Rekanalisierung durch eine PCTCA nicht oder kaum durchblutet wird.
Dieses Phinomen wurde bereits in den 70er Jahren als ,, 70 reflon' beschrieben. Mithilfe des
LGE im CMR kann eine fehlende Anreicherung des Kontrastmittels im Myokard eine MO
nachweisen (Wu 2012). Des Weiteren kann der Myocardial salvage, erfasst werden. Dieser Wert
beschreibt die Grofie des ,geretteten Myokard, also die finale Infarktgr6Be minus die
potentielle Infarktgro3e. Die potentielle InfarktgroBe (AAR: engl.: area at risk) lasst sich im
CMR in der T2 gewichteten Sequenz darstellen. Zu Grunde liegt ein myokardiales Odem,
resultierend aus dem akuten Myokardinfarkt, welches sich von intaktem Muskelgewebe

abgrenzen und in der T2-Gewichtung hyperintens darstellen lisst (Botker et al. 2012).

1.3.2 Die Methode des feature trackings

Eine weitere, relativ junge Methode der CMR stellt das ,.feature tracking“ (FT) dar (Schuster
et al. 2016). Mit dieser Methode lassen sich w.a. die Kontraktilitit des Myokards
segmentgenau messen. Der sogenannte strain (deutsch: dehnen; etwas spannen) berechnet
sich hierbei aus der virtuellen Verinderung zweier oder mehrerer gesetzter Punkte
zueinander. Der s#rain lasst sich in der longitudinalen, circumferentiellen und radialen Ebene
messen und kann segmental oder global auf eine Herzkammer bezogen werden (siche

Abbildung 5).



12

Circumferentielle Messung Radiale Messung

Bunssa|y ajeuipnyiBuol

Abbildung 5: Messmethoden

Der hier vereinfacht als doppelwandiger Zylinder dargestellte Herzventrikel und die drei

Moéglichkeiten der strain-Messung.

Bezogen auf das gesamte Myokard ergeben sich der global longitudinale strain (GLS), der
global circumferentielle s#razn (GCS) und der global radiale s#7ain (GRS) aus den Mittelwerten
der strain Kurven der myokardialen Segmente gemal3 des Modelles der Awmerican Heart
Association (AHA) (Cerqueira et al. 2002). Fir den GLS und GCS zeigen sich im Normalfall
negative Spitzenwerte, da sich die virtuellen Punkte durch Kontraktion des Myokards
aufeinander zu bewegen und sich die Strecke verringert (siche Abbildung 6). Dabei gilt, je
stirker die Kontraktion, desto negativer wird der strain. Der peak strain, der negativste Wert
im Verlauf, wird dabei am Ende der Systole erreicht. Wihrend der Diastole nimmt der strain

langsam wieder zu, bis er die Ausgangsposition von Null zum Ende des Herzzyklus erreicht

hat.

Global Longitudinal Strain
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-15
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strain (%)

-30
-35
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Abbildung 6: GLS eines Patienten aus der AIDA Studie

LVEF 55%; Grafisch dargestellt ist der Verlauf des strains wihrend des Herzzyklus.
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1.3.3 Prognostische Relevanz

Bei Patienten mit ischamischer Kardiomyopathie konnte bereits gezeigt werden, dass mit
Hilfe des strains die Auswurfleistung des Herzens sehr genau beurteilbar ist und insbesondere
solche Segmente mit postischdmischen Narben einen geringeren strain aufweisen als das
gesunde Myokard (Schuster et al. 2013). Diese Beobachtung kann fiir eine genaue
Abschitzung der Prognose bei chronischer ischimischer Kardiomyopathie verwendet
werden (Romano et al. 2018). Auch bei Patienten mit einer dilatativen Kardiomyopathie
(DCM) konnte der GLS nicht nur eine prognostische Relevanz erreichen, sondern auch eine
wesentlich genauere Risikoeinschitzung treffen als bisherige Standardwerte wie die LVEF
oder der Score der NYHA (New York Heart Association) (Buss et al. 2015). Die
echokardiografische Erfassung des GLS mit Hilfe des Speckle Trackings erbrachte dhnliche
Ergebnisse. Der GLS war der Ejektionsfraktion (EF) und dem wall motions score index in der

prognostischen Wertigkeit tiberlegen (Stanton et al. 2009).

Auch bei Patienten mit operativ versorgter Fallot’schen Tetralogie, einer angeborenen
strukturellen Herzerkrankung, konnte nachgewiesen werden, dass eine hohe Korrelation
zwischen den erhobenen strain-Werten (GLS, GCS, GRS) und dem Risiko eines kardialen

Ereignisses oder sogar des plotzlichen Herztodes besteht (Orwat et al. 2016).

Aus diesen Ergebnissen ldsst sich schlussfolgern, dass der s#ain eine neue Moglichkeit der
Funktionseinschitzung des Herzens bietet und etablierten Parametern iiberlegen sein kann.
Wihrend bei der DCM und der Fallot’schen Tetralogie, beides strukturelle Erkrankungen
des gesamten Herzens, eine prognostische Bedeutung des CMR-basierten feature trackings
bereits nachgewiesen werden konnte, fehlen bisher umfangeiche Studien, um diese

Ergebnisse auf den akuten Myokardinfarkt Gibertragen zu kénnen.
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1.4 Ziele der Promotionsarbeit

Diese wissenschaftliche Arbeit beschiftigt sich mit der Erfassung des longitudinalen strains
bei Patienten nach akutem Myokardinfarkt. Die neue Methode des FT ist im Bereich der
Infarktdiagnostik noch nicht hinreichend wvalidiert, um die Methode in die klinische
Versorgung zu implementieren. Darum ist das Ziel dieser Arbeit:
1. Untersuchung des GLS auf die prognostische Relevanz bei Patienten nach
Myokardinfarkt
2. Die Definition des zusitzlichen Nutzens des FT basierten GLS hinsichtlich der

Abschitzung der Prognose im Vergleich zu etablierten Parametern
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2 Methoden

2.1  Studienkollektiv

Das Patientenkollektiv setzte sich aus den Teilnehmern von zwei gro3en Herzinfarktstudien
zusammen und beinhaltet insgesamt 1168 Patienten. Im Rahmen der AIDA STEMI Studie
(AIDA: Abciximab intracoronary versus intravenons drug application in S'T-Elevation myocardial
infarction)  erhielten 2065  Patienten  nach  STEMI  eine  interventionelle
Herzkatheteruntersuchung. Davon wurden 795 Patienten innerhalb einer Woche nach
Myokardinfakrt mittels CMR untersucht (Eitel et al. 2013).

In der TATORT NSTEMI Studie (TATORT: Thrombus Aspiration in Thrombus Containing
Culprit Lesions) erhielten 440 Patienten innerhalb von 4 Tagen nach NSTEMI ein CMR
(Thiele et al. 2014).

2.11 AIDA STEMI Studie

Die AIDA STEMI Studie war eine randomisierte, prospektive, kontrollierte Studie, welche
vom 15. Juli 2008 bis 6. April 2011 an 22 Zentren in Deutschland durchgefihrt wurde.
Gegenstand der Untersuchung war der Wirkstoff Abciximab und seine Applikationsform —
intravends oder intrakoronar- wihrend einer Koronarintervention. Abciximab ist ein
monoklonaler Antikérper, welcher durch die Bindung an Glykoprotein Gpllb/Gpllla auf
der Thrombozytenoberfliche eine Thrombozytenaggregation verhindert. Eingeschlossen
wurden Patienten mit der Diagnose eines STEMI und Symptomen seit weniger als 12
Stunden sowie einer ST- Streckenhebung im EKG von mindestens 0,1 mV in zwei oder
mehr Extremititenableitungen oder 0,2 mV in mindestens zwei Brustwandableitungen.
Ausgeschlossen wurden Patienten in der Schwangerschaft und bei bekannten Allergien gegen
Abciximab, Aspirin oder Heparin. Bei Kontraindikationen gegen Abciximab wie
Magenulzera, chirurgische Eingriffe innerhalb der letzten 4 Wochen, aktuelle intestinale
Blutungen, Schlaganfall innerhalb der letzten zwei Jahre, bekannte Gerinnungsstérungen,
schwere Leberinsuffizienz, dialysepflichtige Niereninsuffizienz, hypertensive Retinopathie,
Vaskulitis oder Thrombolyse innerhalb der letzten 12 Stunden erfolgte ebenfalls ein
Ausschluss. Die Studie wurde durch die Ethikkomitees der teilnehmenden Zentren tberprift
und genehmigt. Alle Patienten unterschrieben in Anbetracht der Notfallsituation einen
gekiirzten Einwilligungsbogen vor der Intervention, welcher innerhalb von 24 Stunden
durch eine ausfiihrliche Version bestitigt werden musste. Die Einteilung in die Gruppen
intraventse Abciximab-Gabe und intrakoronare Abciximab-Gabe wurde mit Hilfe eines
Computerprogramms auf der Grundlage des Algorithmus nach Polock vorgenommen,
sodass sich die Zusammensetzung der zwei Gruppen in Alter und Geschlecht dhneln. Fine

Verblindung des Patienten oder des Interventionsteams fand nicht statt.
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Die Einteilung in die zwei Gruppen erfolgte im Verhiltnis 1:1. So erhielten 1032 Patienten
eine intrakoronare Bolusgabe und 1033 Patienten eine intravendse Gabe von Abciximab.
Nach 90 Tagen erfolgte eine Nachuntersuchung. Hier konnte kein signifikanter Unterschied
zwischen beiden Gruppen in Bezug auf Tod, Reinfarkt oder dekompensierte

Herzinsuffizienz nachgewiesen werden (Thiele et al. 2012).

In einer Substudie aus AIDA STEMI erhielten 795 Patienten ein CMR an insgesamt 8
Zentren in Deutschland (Herzzentrum der Universitit Leipzig, Universititsklinik Ulm, Herz-
und GefiB3-Klinik Bad Neustadt, Zentralklinik Bad Berka, Klinikum Nirnberg,
Schwarzwald-Baar  Klinikum  Villingen-Schwenningen, Klinikum  Pirna, Klinikum
Pforzheim). Davon erhielten 401 Patienten eine intravendse - und 394 Patienten eine
intrakoronare Abciximab-Gabe. Die Untersuchung erfolgte zwischen Tag 1 bis 10 nach
Herzkatheterintervention an einem 1,5 oder 3,0 Tesla MRT. Die Aufnahmen wurden
verblindet im Herzzentrum der Universitit Leipzig auf folgende Parameter untersucht: Die
IS, der Myocardial Salvage, AAR sowie das Vorhandensein und die Ausdehnung des MO.
Aullerdem wurden die linksventrikulire EF und die linksventrikuliren Volumina verfasst
(Eitel et al. 2013). Das Vorliegen einer MO nach akutem Myokardinfarkt hat sich in der oben

genannten Studie als prognostisch ungiinstig herausgestellt.

2.1.2 TATORT NSTEMI Studie

Die TATORT NSTEMI Studie war eine prospektive, randomisierte, kontrollierte,
Multicenter-Studie. Die Studie untersuchte die prognostische Auswirkung einer
Thrombusaspiration wihrend einer Herzkatheteruntersuchung von NSTEMI Patienten.
Insbesondere die Tatsache, dass bei 50 — 70% der NSTEMI-Patienten in den betroffenen
Koronargefi3en eine hohe Thrombuslast nachzuweisen ist und eine optimale Reperfusion
oft nicht moglich ist, fihrte zu der Hypothese, dass die Verhinderung einer MO zu einer
besseren Prognose fithren wiirde. Die Prozedur der Thrombusaspiration wurde zum
Zeitpunkt der Studie bei Patienten mit STEMI bereits empfohlen und wurde in dieser Studie
auf NSTEMI- Patienten tbertragen.

Insgesamt wurden 440 Patienten im Zeitraum zwischen Mirz 2011 bis Oktober 2013 an 7
Standorten in Deutschland eingeschlossen (Herzzentrum Leipzig, Zentralklinik Bad Berka,
Unfallkrankenhaus Berlin, Klinikum Frankfurt/Oder, Universitat des Saarlands, Institut fiir
Herzinfarktforschung Ludwigshafen, Universitit Tubingen). Einschlusskriterien waren:
Vorliegen von ischimischen Symptomen wie Angina pectoris linger als 20 Minuten, Beginn
der Symptome jedoch nicht dlter als 72 Stunden, Erth6hung des Troponin T tber der 99.

Perzentile sowie ein vorhandener Thrombus im Koronargefi3 Grad 2- 5 nach TIMI.

Ausgeschlossen wurden Patienten jinger als 18 und élter als 90 Jahre sowie schwangere
Patienten. Ein Ausschluss erfolgte ebenfalls bei STEMI, kardiogenem Schock, Indikation
einer Bypass-Operation, nicht identifizierbarem Thrombus im betreffenden Gefi3 TIMI
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Grad < 2, Kontraindikationen fiir die Behandlung von Heparin, Aspirin und
Thienopyridinen, stark gewundener Koronaranatomie, welche eine Thrombektomie
unmoglich machen, Komorbidititen, die zu einer Lebenserwartung von weniger als 6

Monaten fihren, Kontraindikationen eines CMR sowie aktueller Teilnahme an einer anderen
Studie.

Alle Patienten unterschrieben vor der Randomisierung eine Einverstindniserklarung. Die

Studie wurde von den Ethikkomitees der jeweiligen Institute genehmigt.

Insgesamt erhielten 221 Patienten eine Thrombektomie, 219 Patienten erhielten die
Standardbehandlung wihrend der Herzkatheteruntersuchung. Ein bis vier Tage nach
Intervention erhielten 373 Patienten ein CMR (1,5 oder 3,0 Tesla MRT). Insgesamt 67
Patienten erhielten kein CMR. Der Ausschluss erfolgte aufgrund von Klaustrophobie
(n=16), eines vorhandenen Herzschrittmachers (n=>5), starkem Ubergewicht (n=2), Tod
(n=0), Niereninsuffizienz (n=1) oder anderen nicht genauer benannten Griinden (n=37).
Primirer Endpunkt der Studie war der Nachweis einer spaten mikrovaskuliren Obstruktion
im CMR. Sekundire Endpunkte waren die InfarktgréBe, der Myocardial Salvage, und die
LVEF. Es erfolgte eine Nachuntersuchung nach sechs und zwolf Monaten. AbschlieSend
konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen in Bezug auf die
primiren und sekundiren Endpunkte nachgewiesen werden (de Waha et al. 2013; Thiele et
al. 2014; Meyer-Saraei et al. 2015).

2.2  Datensortierung

Aufgrund der Studiengréle wurden die gesamten Patientendaten zunichst sortiert, zum
einen um die spitere Datenanalyse zu erleichtern, zum anderen um die Vollstindigkeit der
benotigten CMR Aufnahmen zu prifen. Fur die Analyse mittels FT wurden lediglich die Cire
Sequenzen der longitudinalen Herzachsen im 2- und 4- Kammerblick des CMR benétigt
(siche Abbildung 7). Eine Cine Sequenz besteht dabei aus mehreren Bildern und bildet einen
kompletten Herzzyklus ab. Die Anzahl der Bilder innerhalb einer Sequenz variierte dabei
zwischen 15 bis 40. Um eine genaue und qualitative Auswertung der Daten zu gewahrleisten,
wurden Sequenzen, die weniger als 18 Bilder beinhalteten, ausgeschlossen. Ebenfalls
ausgeschlossen wurden Sequenzen mit schlechter Bildqualitit, die ein exaktes fracking der
Konturen verhinderten. Die Datensortierung erfolgte mit Hilfe einer Software der Firma
Softonic (OsiriX 7.0.3).
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Abbildung 7: Cine Sequenz des linken Ventrikels im 2-Kammerblick. 4-Kammerblick.

Beide Screenshots wurden in der longitudinalen Achse wihrend der Enddiastole

festgehalten.

2.3 Datenanalyse

Nach der Datensortierung erfolgte die Analyse der Cine Sequenzen mittels FT. Hierftr wurde
ein Programm der Firma TomTec (2D CPA MR, Cardiac Performance Analysis, Version

1.1.2, TomTec Imaging Systems, Unterschleissheim Germany) verwendet.

2.3.1 Ablauf der Analyse

Aufgrund der hohen Anzahl an Patienten und Datensitzen wurde eine standardisierte
Vorgehensweise entwickelt, die eine moglichst genaue und gleichwertige Bearbeitung aller
Daten gewihrleistet. Hierbei wurde in folgenden Schritten vorgegangen:

O Velocity ® Displacement ® Suain ® Strain Rate - %
N
299

O 1656y @ 17Seg

ransverse Velacity (ondo) [accuracy +/- 2.038]

W Endo-Epi

slice 015.s8TFE_BH2ch

™ 14>

Abbildung 8: Arbeitsmaske des Programms
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1. Laden und Sichten des Datensatzes

Der zuvor bereits sortierte Datensatz wurde in das | SRS =2
slice 002-sBTFE_BH SA

Bildverarbeitungsprogramm  geladen und  auf slice 003sBTFE_BH SA
slice 004-sBTFE_BH SA

sndi 1 3 1 slice 005-sBTFE_BH SA
Vollstindigkeit geprift. In der Regel beinhaltete er s s Aok
. . . slice 007-sBTFE_BH SA
mindestens je eine Sequenz aus 2- und 4- slice 008.sBTFE BH SA
. . . . . slice 009-sBTFE_BH SA
Kammerblick in der longitudinalen Achse (siche slice 010-sBTFE_BH SA
slice 011.sBTFE_BH SA

Abbildung 8, 9). Lagen mehrere Sequenzen pro Achse slice 012sBTFE_BH SA
slice 013-sBTFE_BH SA

eleni - i iti slice 014-sBTFE_BH SA

vor, so wurde diejenige mit der besseren Bildqualitat Sics 015 SBTFE Biizch

ausgewihlt. Die roten Pfeile markieren die Sequenz
eines 2/4-Kammerblicks.

Abbildung 9: Auswahl der Sequenzen

2. Auswahl des 2/4-Kammerblicks

P m J d‘ Nach der Auswahl der Sequenz wurde diese als 2-
_'J_ (g oder 4-Kammerblick mittels einer Schaltfliche

Q Q| @‘ markiert. Dieser Schritt war notwendig, damit das
Programm den Algorithmus korrekt segmentgenau
anwenden konnte (siche Abbildung 9, 10).

O 165eg @ 175eg

B Endo+Epi

Abbildung  10:  Auswahl  des
Kammerblicks

3. Startpunkt festlegen

Eine Sequenz bestand aus 18 bis 40 Einzelbildern und bildete einen Herzzyklus ab. Das
Programm ermdglicht es, einfach durch die Einzelbilder zu scrollen oder die gesamte
Sequenz als Film anzusehen. Hierbei wurde die Enddiastole des Ventrikels aufgesucht, also
die Stelle, an der die linke Kammer ihr maximales Volumen erreicht und gleichzeitig der
Vorhof am kleinsten ist. Diese Einschitzung wurde visuell vom Untersucher vorgenommen
und als virtueller Startpunkt der Messung markiert (siche Abbildung 11). Der Startpunkt

blieb bei den wiederholten Messungen fur die jeweilige Achse bestehen.
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e

Abbildung 11: Markierung der Enddiastole als Startpunkt

In der Abbildung 11 ist eine Sequenz aus einem 4-Kammerblick abgebildet. Die Sequenz
besteht aus 30 Bildern. Mit Hilfe der griinen Pfeile kann man die gesamte Sequenz
durchfahren (roter Kreis). Die Enddiastole befindet sich in dieser Abbildung auf dem
zweiten Bild (Herzphase) der Sequenz (roter Pfeil).

4. Konturenzeichnung

In der Enddiastole wurde nun mit der Konturenzeichnung entlang des Ventrikels in der
longitudinalen Achse begonnen. Ausgangspunkt war im 2-Kammerblick die Vorderwand
direkt an der bindegewebigen Grenze zum Vorhof. Dort, im Bereich des Ubergangs zur
Mitralklappe, wurde endokardial der erste Punkt gesetzt (siche Abbildung 13, rote Eins).
Entlang des Endokards folgten nun in regelmiBigen Abstinden bis zur Herzspitze und
weiter entlang der Hinterwand weitere Punkte. Den Endpunkt bildete wieder die
Klappenebene (rote Zwei in Abbildung 13). Im Anschluss wurde die epikardiale Kontur

gelegt, sodass das Myokard genau zwischen beiden Konturen lag.
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Abbildung 12: 2-Kammerblick

Das linke Bild zeigt eine endokardiale Kontur des linken Ventrikels im 2-Kammerblick.
Rechts wurde zusitzlich die epikardiale Kontur gezeichnet. Die rote Eins markiert den

Bereich des Ausgangspunkts, die rote Zwei den Endpunkt.

Abbildung 13: Longitudinaler 4-Kammerblick mit endo- und epikardialer Kontur des
linken Ventrikels.

Fir den linken Ventrikel im 4-Kammerblick begann die Kontur septal (rote Eins) direkt
unter der Mitralklappe tiber den Apex bis zur Aulenwand des linken Ventrikels (rote Zwei).

Auch hier wurde in einem zweiten Schritt die epikardiale Kontur erstellt (siche Abbildung
13).
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5. Anpassen der Konturen

In einem nichsten Schritt wurden die zunichst grob entlang der Innen- und Aullenwand

verlaufenden Punkte so angepasst, dass sie genau die jeweilige Gewebsschicht begrenzten.

6. Berechnung des Algorithmus

Entsprachen die Konturen genau den markierten Grenzen, wurde die Berechnung
eingeleitet. Der Algorithmus des Programms iibertrug die manuell gesetzten Konturen in der
Enddiastole auf den gesamten Herzzyklus und berechnete daraus die s#rains der einzelnen

Segmente sowie den GLS fiir die gesamte Kammer (siche Abbildung 14,15).

54.000 E_;‘Longitudinal Strain (endo) [accuracy +/- 6.491]

Abbildung 14: Grafische Darstellung des strains der einzelnen Segmente und des GLS

wihrend eines Herzzyklus.

Zeit in Millisekunden (ms), farbliche Zuordnung siehe Abbildung 15.

Vo AR ] Gezeigt ist jeweils der grollte strain
P i (Pk=peak) in Prozent und der Zeitpunkt

| inferior 9
inferior -15.181

12.687

des peak strains (TPk=Time to Peak) fur
das betreffende Segment (Seg.).

-21.98%

Maximum Opposing Wall Delay: 125 ms

Abbildung 15: Tabellarische Darstellung der

endokardialen strain-Werte.
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7. Uberpriifung der Konturen

Bei fehlerhaftem fracking innerhalb des gesamten Herzzyklus wurde die Kontur entsprechend
gedndert. Diese Abweichung von Konturen und Ventrikelwinden konnte zum einen in der
laufenden Sequenz beobachtet werden, zum anderen zeigte sich die Abweichung auch in den
ermittelten Werten. So erschien beispielsweise ein stark kontrahierendes Segment entgegen
der visuellen Erwartungen mit einem geringen s#7azn. In diesem Fall wurde die Kontur soweit

veriandert, dass keine Abweichungen mehr innerhalb des Herzzyklus auftraten. Der Tracking

Algorithmus wurde danach neu gestartet (siche Abbildung 17).

Abbildung 16: Korrektur einer abweichenden Kontur im 2-Kammerblick

8. Speichern und Extrahieren

Stimmten die Kontur und die Ventrikelbewegung innerhalb der Sequenz tiberein, so wurden
die Werte gespeichert. AnschlieBend wurde die gespeicherte Datei in eine Exceltabelle

extrahiert.

Dieser Vorgang wurde ab Punkt 4 noch zweimal wiederholt, sodass am Ende drei Messungen
vorlagen. Aus diesen Messungen wurde der Mittelwert fir die einzelnen Segmente und den
GLS ermittelt. Die Wiederholung von drei Messungen wurde zum einen vorgenommen, um
moglichst reproduzierbare Daten zu erheben, und zum anderen, um die Untersucher-

Variabilitit zu minimieren (Schuster et al. 2015a).

Der Fokus der Analyse lag auf der Ermittlung des GLS, welcher sich aus den longitudinalen
einzelnen Segmenten berechnet und am Ende jeder Messung durch das Programm
ausgegeben wurde. Lagen nun aus 2-und 4-Kammerblick jeweils 3 Messungen vor, wurde

abschlieBend ein gemittelter GLS berechnet. Hierftr wurde Microsoft Excel 2016 verwendet.
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2.3.2 Reproduzierbarkeit und Untersuchervariabilitit

Zur Beurteilung der Objektivitit der erthobenen Daten wurden 30 zufillig ausgewihlte
Patienten (TATORT NSTEMI n=15, AIDA STEMI n=15) nochmals durch den
Erstuntersucher analysiert. Um zusitzlich die Untersuchervariabilitit einschitzen zu kénnen,
wurden eben diese 30 Patienten durch einen Zweituntersucher gemessen. Der
Zweituntersucher war mit dem Verfahren des FT vertraut, hatte jedoch keinerlei Einsicht in
die Auswertung des Erstuntersuchers. Die Ergebnisse aus den Messungen wurden nach dem
gleichen Schema behandelt wie die eigentliche Datenerhebung. Das heillt, die drei

Messungen wurden zunichst in eine Exceltabelle transferiert und anschliefend gemittelt.

2.3.3 Primirer Endpunkt

Den primiren Endpunkt der Studie bildete das Vorliegen eines kardialen Ereignisses
innerhalb eines Jahres nach dem behandelten Infarkt. Zu den kardialen Ereignissen (MACE
engl.: major adverse cadiovascular evenf) gehorten neu aufgetretene Herzinsuffizienz mit
notwendiger stationdrer Behandlung, Reinfarkt und Tod. Bei Vorliegen von mehreren
Ereignissen bei einem Patienten innerhalb eines Jahres wurde nur das schwerste Ereignis
gezihlt (Thiele et al. 2012; de Waha et al. 2013; Thiele et al. 2014).

2.3.4 Statistische Auswertung

Fir die statistische Auswertung wurde die Programme SPSS IBM Statistics Version 20.0
sowie Microsoft Excel 2016 verwendet. Die Daten wurden alle in Bezug auf das Vorliegen
oder nicht Vorliegen eines MACE tiberpriift und in zwei Gruppen geteilt. Die Unterschiede
der zwei Gruppen wurden durch den exakten Fisher-Test bzw. den Chi-Quadrat-Test
ermittelt. Die Normalverteilung der Daten wurde durch den Shapiro-Wilk- Test verneint.
Der GLS-Wert mit der besten prognostischen Wertigkeit wurde durch die area under the curve-
Methode (AUC) ermittelt. Hierfir wurde zunichst eine grafische Darstellung, eine sog.
Receiver operation characteristic (ROC) angefertigt, um die Wertigkeit des GLS hinsichtlich
Sensitivitit und Spezifitit zu beurteilen. Um den zusitzlichen Nutzen des GLS gegeniiber IS
und LVEF zu demonstrieren, wurde die C-Statistik angewandt. Mit Hilfe der C-Statistik
wurde die Wahrscheinlichkeit fir ein MACE oder die Sterblichkeit hinsichtlich des GLS und
oder LVEF/IS angegeben. Der De-Long-Test wurde angewandt, um die unterschiedlichen
AUC zu vergleichen. Die AUC kann einen Wert zwischen null und eins annehmen, ein Wert
von 0,5 attestiert dabei einem Test eine reine Zufallswahrscheinlichkeit. Ab einem Wert von
0,7 spricht man von einem guten Testwert, ein Wert von 1 wirde den perfekten Test
beschreiben. Hier kénnte zu 100% ein definiertes Ereignis z.B. ein MACE vorhergesagt

werden.
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Die Spearman Methode wurde angewandt, um LVEF und Infarktgré3e mit den ermittelten
GLS- Werten zu vergleichen und in Korrelation zu setzen. Mit Hilfe der Kaplan-Meier-
Methode wurden die klinischen Endpunkte grafisch aufgetragen. Die gesamte Gruppe wurde
anhand des GLS dichotomisiert und auf das Vorliegen eines MACE verglichen. Zur Analyse
des besten Prognoseparameters aus allen ermittelten Werten wurde das Cox-
Regressionsmodell sowohl univariat als auch multivariat eingesetzt. Fir die multivariate
Analyse wurden nur Werte verwendet mit einem p<0,05. Die Hazard Ratios (HR) gaben dabei
das relative Risiko eines MACE wieder. Ein Hagard Ratio von z.B. 1,1 bedeutet, dass eine
Patientengruppe gegentiber einer anderen Population ein 10 Prozent héheres Risiko trigt,
an einem Ereignis zu sterben. Ein Wert von 2 bedeutet ein doppelt so hohes Risiko. Als

statistisch relevant wurden alle p-Werte < 0,05 definiert.

AuBerdem wurde ein Zweistichproben T-Test zur Uberpriifung der Ubereinstimmung der
Mittelwerte aus den zwei unabhingigen Messungen fir die Reproduzierbarkeitsanalyse
durchgefithrt. Um die weitere Ubereinstimmung der Daten zu Uberprifen, wurden die
mittlere Differenz * der Standardabweichung (SD) sowie die nter-class-correleation (ICC) und
der coefficent of variation (CoV) bestimmt. Eine gute Reproduzierbarkeit und Reliabilitat ist
dabei ein gutes Mal3 fir die Qualitit und die Vergleichbarkeit eines Verfahrens, bzw. in
diesem Fall einer Messung. Insbesondere bei der Implementierung einer Messung in die
Klinik ist eine hohe Reproduzierbarkeit essentiell, so muss das Verfahren von mehreren
Untersuchern zu unterschiedlichen Zeitpunkten angewendet werden und dabei stets
vergleichbar sein. Der ICC bietet hier eine objektive Beurteilung der Reliabilitit. Eine
absolute Ubereinstimmung zweier erthobener Messungen hitte einen Wert von 1, keine
Ubereinstjmmung einen Wert von 0. Ein ICC > 0,9 wird als exzellente, zwischen 0,75 und
0,9 als gute Reliabilitit bezeichnet (Koo und Li 2016). Der CoV hingegen ist ein Maf3 fiir die
Streuung der erhobenen Werte und wird im Deutschen auch als Abweichungskoeffizient
bezeichnet. Der in Prozent angegebene CoV bewegt sich bei einer exakten Messung gegen

0% und ist dementsprechend niedrig anzustreben.
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3  Ergebnisse

Insgesamt wurden in die beiden Substudien 1235 Patienten eingeschlossen, AIDA STEMI
(n=795), und TATORT NSTEMI (n=440). Insgesamt 373 TATORT NSTEMI Patienten
erhielten ein CMR. Am Ende der Datensortierung konnten aus der TATORT-NSTEMI
Studie 345 Patienten fiir die Datenanalyse verwendet werden. Insgesamt 28 Patienten
wurden aufgrund zu weniger Phasen im Herzzyklus (n=8) und schlechter Bildqualitit (n=20)
vor der Analyse ausgeschlossen. Aus der AIDA-STEMI Studie konnten 762 Patienten in die
Datenanalyse tberfiihrt werden. Ausgeschlossen wurden Patienten aufgrund zu weniger
Phasen im Herzzyklus (n=4) und schlechter Bildqualitit (n=29). So ergab sich eine Anzahl
von 1107 Patient, deren CMR Daten fiir die weitere Analyse verwendet werden konnten. Ein
Ausschluss erfolgte insgesamt bei 61 Patienten aufgrund zu schlechter Bildqualitit (n=49)
und zu kurzer Sequenzen (n=12). Nach einem Jahr wurden die Patienten hinsichtlich des
Vorliegens eines MACE eingeteilt. Dieses lag bei insgesamt 94 Patienten vor (Tod n=40;
Reinfarkt n=24; Einweisung wegen verschlechterter Herzinsuffizienz n=24) (siche

Abbildung 17).

Studiengruppe mit akutem Myokardinfarkt: 1235
AIDA [n=795) TATORT (r=2440)

' Ohna MRT [n=57]

1168 Patienten erhielten ein MRT
AIDA {n= 795) TATORT (n=373)

TATORT Ausschluss n=2& AIDA Ausschluss n=33
Kurze Sequenzen (n=3) Kurze Szquenzen [n=4)
Schlechte Bildguzlitdt (n=20) Schlechte Bildguzlitdt (n=29)

1107 verwertbare Datensitze
AIDA [n=762) TATORT [n= 345)

——————————————— === llahrFollow-Up =+ =« =« = == = ==

MACE n=75 MACE n=34

Ohne MACE n=1029 Ohne MACE n=1138

Kein Follow-Up n=21 Kein Follow-Up n=3
Tod n=46

Reinfarkt n=24
Herzinsuffizienz n=24

Abbildung 17: Ubersicht iiber den Studienverlauf
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3.1 Allgemeine Daten

Die Kohortenmerkmale wurden, wie bereits beschrieben, in vorangegangenen Studien

ver6ffentlicht und sind hier der Vollstindigkeit halber aufgefithrt. Das mittlere Alter der 1235

Patienten betrug 64 Jahre, die Gruppe, unter denen ein MACE auftrat, war im Durchschnitt

73 Jahre und damit signifikant dlter. Insgesamt waren 925 Patienten miannlichen Geschlechts,

das entspricht 75% aller Teilnehmer. Weitere Werte sind in Tabelle 1 aufgefthrt.

Tabelle 1: Kohortenmerkmale

Variable

Alter in Jahren

Minnl. Geschlecht

Kardiovask. Risikofaktoren:

Raucher (aktuell)

Hypertonus

Hyperlipiddmie

Diabetes mellitus

Body mass index (kg/m?)
Vorheriger Myokardinfarkt
Vorherige PTCA
Vorherige ACVB

ST-Streckenhebung

Systolischer Blutdruck, mmHg

Diastolischer Blutdruck,

mmHg
Herzfrequenz, Schlige /min

Symptombeginn bis PTCA, min
*

Door-to-Balloon-Time, min *

Alle Patienten
(n=1235)
64 (53,73)

925/1235 (74,9%)

498/1146 (43,5%)

886/1232 (71,9%)

470/1227 (38,3%)

288/1232 (23,4%)

27,5 (25, 30,5)
90/1233 (7,3%)
108/1234 (8,8%)
28/1234 (2,3%)

795/1235 (64,4%)

135 (120, 150)

80 (70, 90)

76 (67, 86)

180 (109, 310)

30 (22,42)

MACE
(n=94)
73 (63, 78)

63/94 (67%)

27/85 (32%)

79/94 (84%)

34/94 (36,2%)

38/94 (40,4%)

27,5 (25,2,31,2)
10/94 (10,6%)
7/94 (7,4%)
4/94 (4,3%)

53/94 (56,4%)

133 (114, 150)

78 (66, 85)

80 (70, 93)

191 (116, 370)

28 (23, 40)

Kein MACE
(n=1138)
63 (53, 72)

860/1138
(75,6%)

469/1058
(44,3%)

804/1134
(70,9%)

434/1129
(38,4%)

249/1134
(22,0%)

27,5 (24,9, 30,3)
78/1136 (6,9%)
99/1137 (8,7%)
24/1137 (2,1%)

742/1138
(65,2%)

135 (120, 150)

80 (70, 90)

75 (66, 86)

180 (106, 306)

30 (22, 43)

p-Wert

<0,01

0,07

0,03

<0,01

0,66

<0,01

0,56
0,17
0,68
0,18

0,09

0,25

0,04

<0,01

0,30

>

0,53
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Killip-Class bei Einweisung:

Anzahl betroffener Gefil3e:

Infarktgefd3

RIVA

LCX

linker Hauptstamm

RCA

Bypass

TIMI Grad vor PTCA

Stentimplantation

TIMI Grad nach PTCA

begleitende Medikamente

W N = o

Glykoprotein IIb/IIIa Inhibitor

Aspirin

1088/1235 (88%)
103/1235 (8,3%)
26/1235 (2,1%)

18/1235 (1,5%)

614/1235 (49,7%)

373/1235 (30,2%)

248/1235 (20,1%)

498/1235 (40,3%)

270/1235 (21,9%)

6/1235 (0,5%)
449/1235 (36,4%)

12/1235 (1%)

612/1235 (49,6%)

138/1235 (11,2%)

257/1235 (20,8%)

228/1235 (18,5%)

1199/1235 (97%)

25/1235 (2%)

24/1235 (1,9%)
94/1235 (7,6%)
1092/1235 (88%)

822/1235 (66,6%)

1231/1235(99,7%)

61/94 (64,9%)
23/94 (24,5%)
5/94 (5,3%)

5/94 (5,3%)

35/94 (37,2%)

29/94 (30,9%)

30/94 (31,9%)

48/94 (51,1%)

19/94 (20,2%)

1/94 (1,1%)
22/94 (23,4%)

4/94 (4,3%)

50/94 (53,2%)

8/94 (8,5%)

18/94 (19,1%)

18/94 (19,1%)

89/94 (94,7%)

3/94 (3,2%)
5/94 (5,3%)
10/94 (10,6%)
76/94 (81%)

58/94 (61,7%)

92/94 (97,9%)

<0,01

1024/1138 (90%)
80/1138 (7%)
21/1138 (1,8%)
13/1138 (1,1%)

<0.01
577/1138
(50,7%)

344/1138
(30,2%)

217/1138
(19,1%)

<0,01

450/1138
(39,5%)

249/1138
(21,9%)

5/1138 (0,4%)

426/1138
(37,4%)

8/1138 (0,7%)
0,78

560/1138
(49,2%)
130/1138
(11,4%)
238/1138
(20,9%)
210/1138
(18,5%)

1110/1138
(97,5%)

0,15

0,04
22/1138 (1,9%)
19/1138 (1,7%)
84/1138 (7,4%)

1013/1138
(89,0%)

764/1138
(67,1%)

1136/1138
(99,8%)

0,28

<0,01
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Clopidogtel /Prasugrel/ 1215/1215 93/93 1119/1119

Tigacrelor

Betablocker 1173/1233(95%) 85/94 (90,4%) 1085/1136 0,03
(95,5%)

ACE-Blocker/AT-1 Blocker 1126/1233(13,6%) 83/94 (88,3%) 1041/1136 0,27
(91,6%)

Aldosteronantagonist 168/1233 (13,6%) 29/94 (29,8%) 140/1136 <0,01
(12,3%)

Statin 1175/1233(95%) 85/94 (90,4%) 1087/1136 0,02
(95,7%)

Angegebene Werte in () entsprechen dem 95% Konfidenzintervall bzw. dem prozentualen Anteil
(%). Die p-Werte wurden aus dem Vergleich zwischen MACE- und nicht MACE Patienten
berechnet.

* Diese Werte wurden nur fiir STEMI Patienten (n=795) erfasst.

MACE= major adverse cadiovascular event, ACVB= aortokoronarer Venenbypass
Doot-to-balloon-Time: Zeit zwischen Aufnahme und PTCA im Krankenhaus, RIVA: Ramus

interventricularis anterior, LCX: linke circumflex Arterie, RCA: rechte Koronararterie

3.2 feature tracking Ergebnisse

Der mittlere GLS aller Studienteilnehmer betrug -16,4% mit einem Konfidenzintervall (CI)
von (-12.4 bis -20,1). Ein signifikant schlechterer GLS von -11,6% (CI: -8,3 bis -17,1) fand
sich bei allen Patienten mit einem MACE. In den Abbildungen 20-22 ist das Risiko eines
MACE nach der Kaplan-Meier-Methode aufgetragen. Die Schichtung erfolgte nach dem
medianen GLS, jeweils fur die gesamte Kohorte, AIDA STEMI und TATORT NSTEMI.

Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurve aller Studienteilnehmer
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Abbildung 19: Kaplan-Meier Kurve der TATORT-NSTEMI-Patienten
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Abbildung 20: Kaplan-Meier-Kurve der AIDA-STEMI-Patienten
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Abbildungen 18-20 zeigen Kaplan-Meier-Kurven dichotomisiert nach dem medianen GLS,

aufgetragen gegen die Wahrscheinlichkeit eines MACE innerhalb eines Jahres (x-Achse:

Zeit in Monaten; y-Achse: MACE= major adverse cadiovascular event in Prozent).
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Die hochste Vorhersagekraft fiir ein MACE lag bei einem GLS von >-13,2% (AUC 0.70, CI
0,67 bis 0,72, p<0,001). Um eine Uberlegenheit des GLS gegeniiber anderen CMR-Werten
nachzuweisen, wurden Ergebnisse aus vorangegangenen Studien von AIDA STEMI und
TATORT NSTEMI herangezogen (Eitel et al. 2013; Thiele et al. 2014). Hier zeigte sich eine
Korrelation zur IS sowie der LVEF (siche Abbildung 21).

Abbildung 21: Regressionsanalyse

1
0 20 40 60 80 0 20 40 60 80
Infarct size (% LV) Left ventricular ejection fraction (%)

Links aufgetragen die Korrelation von GLS (%) und Infarktgré3e (IS) gemessen anhand des
prozentualen Anteils des linken Ventrikels (%LV), Korrelationskoeffizient r=0,38; p-Wert
<0,01. Rechts wurde der GLS (%) gegen die LVEF (%) aufgetragen. Der
Korrelationskoeffizient betrigt r= 0,55 bei einem p-Wert < 0,01 GLS= Global longitudinal

strain LVEF= linksventrikulire Ejektionsfraktion.

Die Uberlegenheit des GLS gegentiber der LVEF hinsichtlich der Risikoeinschitzung ist in
Abbildung 22 und 23 ersichtlich. Die Hilfte der Patienten hatte einen GLS besser als -16,4%,
d.h. ausgedriickt durch einen negativeren Wert. Die andere Hilfte der Patienten mit einem
schlechteren GLS oberhalb des Mittelwertes von -16,4% war jedoch mehr gefihrdet, ein
MACE zu etleiden. Eine Mehrheit aus dieser Gruppe hatte zur selben Zeit eine verminderte
LVEF von = 35% und wiirde somit nach den aktuellen Leitlinien zur Risikogruppe nach
Myokardinfarkt zdhlen. Diejenigen Patienten mit einer LVEF > 35%, welche ein MACE
erlitten, konnten mit Hilfe des schlechteren GLS jedoch ebenfalls als Risikopatienten
identifiziert werden (Abbildung 23).
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= EF <35%, GLS >-16.4% <0.001
30— EF < 35%, GLS £-16.4% P
—— EF > 35%, GLS >-16.4%
—— EF > 35%, GLS £-16.4%
23/103 (22.3%)
- 20
2
w
(8]
<<
= 10+
31/452 (6.9%)
22/543 (4.1%)
o 0/7 (0%)
T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12

Time (months after infarction)

Abbildung 22: Kaplan-Meier-Kurve geschichtet nach EF und GLS, aufgetragen nach dem
Auftreten eines MACE und Zeit in Monaten.

EF= Ejektionsfraktion, GLS= Global Iongitudinal strain, MACE= major adverse

cadiovascular event in Prozent.
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Abbildung 23: Kaplan-Meier-Kurve

Grafik dichotomisiert nach EF > 35% und GLS < -16,4% in blau sowie GLS > -16,4% in griin.

MACE= major adverse cadiovascular event in Prozent; Zeit in Monaten.
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Zur Ermittlung des besten CMR-Wertes aus allen Messungen und vorangegangenen
Erhebungen wurde eine multivariate Cox-Regressionsanalyse zur Uberlebenszeitanalyse
durchgefiihrt. Hier zeigte sich, dass der GLS stark mit dem Auftreten von MACE korrelierte
(Hazard ratio GLS > -16,4% = 2,38; CI 1,46-3,88). Die Gruppe mit einem eingeschrinkten
GLS oberhalb des Median hatte ein deutlich héheres Risiko, ein MACE zu etleiden. In
Tabelle 2 ist aufgezeigt, dass der GLS im multivariaten Modell zusammen mit Alter Killip
Klasse und Anzahl der betroffenen Gefille signifikant bleibt und den anderen lediglich

univariat signifikanten Werten tiberlegen ist.

Tabelle 2: Multivariate Cox-Regressionsanalyse

Variable Univariat Multivariat
Hazard Ratio (KI) p Hazard Ratio (KI) p
Alter 1,05 (1,03-1,07) <0,001 1,04 (1,01-1,006) 0,001
Raucher (aktuell) 1,66 (1,05-2,62) 0,03 - -
Diabetes mellitus 2,31 (1,53-3,49) <0,001 - -
Killip Klass bei 2,0 (1,62-2,48) <0,001 1,49 (1,10-2,02) 0,011
Einweisung
TIMI Grad nach 0,72 (0,55-0,95) 0,02 - -
PTCA
Anzahl betroffener 1,47 (1,15-1,89) 0,002 1,39 (1,02-1,90) 0,04
Gefil3e
Vorderwandinfarkt 1,56 (1,06-2,38) 0,03 - -
LVEF (%) 0,94 (0,92-0,96) <0,001 - -
MO (%LV) 1,09 (1,03-1,15) 0,003 - -
GLS (%) 1,14 (1,09-1,18) <0,001 1,13 (1,08-1,18) <0,001

KI= 95% Konfidenzintervall, LVEF= linksventrikulire Ejektionsfraktion, MO=
mikrovaskulire Obstruktion, LV= Linker Ventrikel, GLS= Global Longitudinal Strain

In Tabelle 2 sind die HR fiir ein MACE der jeweiligen Parameter aufgetragen. Die in der
univariaten Analyse signifikanten Parameter wurden in einer weiteren Analyse multivariat
analysiert. Der GLS stellte sich als einziger CMR Parameter unabhingig assoziiert mit einem
MACE heraus.
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Um die Ubetlegenheit des GLS und seinen zusitzlichen Nutzen zur Einschitzung von
Risikopatienten und dem Auftreten eines MACE oder gar tédlichen Komplikationen zu
demonstrieren, wurde die C-Statistik angewendet. Die Vorhersagekraft der LVEF beztiglich
eines MACE lag bei AUC 0,68 (CI 0,65-0,71) und in Hinblick auf die Sterblichkeit bei AUC
0,65 (CI 0,62-0,68). In einer zweiten Analyse wurden die LVEF und der GLS hinsichtlich
eines MACE tiberpriift. Der AUC lag hier nicht signifikant verandert bei 0,71 (CI 0,68-0,73).
Hinsichtlich der Sterblichkeit konnte der GLS in Kombination mit der LVEF jedoch eine
signifikant bessere Vorhersage treffen. Der AUC erhohte sich auf 0,73 (CI 0,70-0,76,
p=0,04).

Des Weiteren wurden die beiden CMR-Parameter IS und GLS analysiert. In Bezug auf ein
MACE konnte weder die IS noch die zusitzliche Analyse mit dem GLS eine zufrieden
stellende Vorhersage treffen, auch wenn sich durch die Addition des GLS die
Testwahrscheinlichkeit erh6hte, AUC 0,62 (CI 0,59-0,65) ohne GLS und AUC 0,66 (CI 0,63-
0,09) fur IS und GLS. Eine signifikante Verbesserung der C-Statistik konnte jedoch
hinsichtlich der Sterblichkeit erreicht werden. Hier erreichte die IS eine AUC von 0,60 (CI
0,57-0,63). Die zusatzliche Analyse des GLS und der IS ergab die beste Vorhersagekraft fiir
eine todliche Komplikation nach myokardialen Ereignis. AUC 0,78 (CI 0,76-0,81, p=0,002).
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Tabelle 3: CMR-Ergebnisse

Variable Alle Patienten MACE Ohne MACE P-
Wert

Area at risk (% LV 29,4 (20,3, 42,6) 33,9 (24,4, 45,7) 29,2 (20,2, 42,4) 0,06

Masse)

Infarktgrofle 13,3 (5,4, 21,8) 20,3 (9,0, 28,9) 13,1 (5,3, 21,3) <0,01

(%LV Masse)

Myocardial salvage 14,6 (8,4, 23,4) 15,5 (8,5, 21,6) 14,6 (8,4, 23,8 0,76

(%LV)

Myocardial salvage 54,8 (34,2, 75,0) 45,6 (33,1, 52,2) 55,5 (35, 75,1) 0,03

index

Mikrovaskulire 0,4 (0, 2,0) 0,8 (0, 2,7) 0,3 (0, 1,9) 0,05

Obstruktion (%LV)

LVEF (%) 50,6 (43,5,57,5) 40,6 (33,1, 52,2) 51(44,3,57,6)  <0,01
LV enddiast. Vol. (m) 143 (117, 171) 144 (123, 169) 143 (117, 171) 0,81

LV endsys. Vol. (ml) 70 (53, 91) 86 (60, 109) 69 (53, 89) <0,01
GCS (%) 21 (-16,4,-254) 159 (-12,3,-21,5) 21,3 (-16,8,-255) <0,01
GRS (%) 20,3 (15,4,25,8) 164 (124,223) = 205 (158,260)  <0,01
GLS 16,4 (-12,4,-20,1)  -11,6 (-83,-17,1)  -16,6 (-12,9,-20,2)  <0,01

Die angegebenen Werte entsprechen dem Median, () 95% Konfidenzintervall, MACE=
major adverse cardiac event, Area at risk = gefihrdetes Muskelgewebe in Prozent der
linksventrikulidren Masse, LV= linksventrikuldr, GCS= Global circumferential strain, GRS=
Global radial strain, GLS= Global longitudinal strain, Der P-Wert wurde aus dem Vergleich
zwischen MACE und Patienten ohne MACE berechnet, fettgedruckt die signifikanten Werte

3.3 Reproduzierbarkeit und Untersuchervariabilitit

Die Reproduzierbarkeit der Daten, insbesondere des GLS, ist als sehr hoch einzuschitzen.
So konnte zwischen zwei Messungen des gleichen Untersuchers, Intra-Observer, eine
mittlere Differenz des GLS von 0,82 £4,39% SD ermittelt werden. Die ICC lag bei 0,95,
wobei das 95% Konfidenzintervall zwischen 0,94 und 0,95 lag. Der CoV betrug 7,9%. Die
héchste Genauigkeit konnte die Messung des GLS im 2-Kammerblick mit einer mittleren
Differenz von 0,65 £ 3,93% SD erreichen.
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Des Weiteren wurde die Untersuchervariabilitit auf Grundlage des GLS durch einen zweiten
Untersucher, Inter-Observer, bestimmt. Hier ergab sich eine mittlere Differenz der
gemessenen Werte von 1,21 £6,67% SD. Der CoV lag bei 10,7% und die ICC bei 0,93 bei
einem Konfidenzintervall von 0,929 bis 0,933 (siche Tabelle 3 und 4).

Tabelle 4: Intra-Observer-Reproduzierbarkeit

ACHSE MITTLERE DIFFERENZ + SD  COV % ICC (KI)

2CV GLS 0,65 + 3,93% 7,6 0,95 (0,92-0,97)
4CV GLS 0,66 + 4,1% 8,3 0,94 (0,88-0,96)
GESAMT 0,82 + 4,39% 7.9 0,95 (0,94-0,95)

SD=Standardabweichung, COV= Coefficient of variation, ICC= Inter-class-correlation,

KI= Konfidenzintervall, 2CV= 2-chamber-view (2-Kammerblick), 4CV= 4-chamber-view
(4-Kammerblick)

Tabelle 5: Inter-Observer-Reproduzierbarkeit

ACHSE MITTLERE DIFFERENZ = SD  COV % 1CC (KI)
2CV GLS 1,53 + 8,72% 12,7 0,92 (0,87-0,95)
4CV GLS 0,97 £ 5,88% 9,7 0,96 (0,93-0,97)
GESAMT 1,21 * 6,67% 10,7 0,93 (0,929-0,933)

SD=Standardabweichung, COV= Coefficient of variation, ICC= Inter-class-correlation,

KI= Konfidenzintervall, 2CV= 2-chamber-view (2-Kammerblick), 4CV= 4-chamber-view
(4-Kammerblick)
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4 Diskussion

Das Ziel dieser wissenschaftlichen Arbeit war die vollstindige Auswertung der bisher
groBten Anzahl von CMR-FT Daten bei Patienten mit Myokardinfarkt sowie die
Bestimmung der prognostischen Wertigkeit des GLS nach Myokardinfarkt. Mit der Analyse
von insgesamt 1107 Patienten in der longitudinalen Achse konnte dieses Ziel erreicht
werden. Damit gelang eine umfassend grof3e Datenerhebung auf dem Feld des FT. Der GLS
erfillte die Erwartung an einen Parameter mit ausgezeichneter prognostischer Wertigkeit. Es
ergab sich ein signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe mit MACE und den Patienten
ohne kardiales Ereignis nach einem Jahr. Zudem zeigte sich in den Kaplan-Meier-Kurven
und der Uberlebenszeitanalyse dichotomisiert im /og rank fest nach GLS ein signifikanter
Unterschied. In der statistischen Aufarbeitung und dem Vergleich mit friher erhobenen
Daten aus der Studienpopulation konnte auBlerdem gezeigt werden, dass der GLS anderen
Werten, wie der LVEF, tiberlegen ist. So gelingt mit der Ermittlung des GLS eine wesentlich
genauere Risikoeinschitzung bei Patienten mit Myokardinfarkt als mit der LVEF. Auch in
Hinsicht auf die Mortalitit konnte in der C-Statistik nachgewiesen werden, dass die Addition
des GLS zur LVEF und zur IS eine genauere prognostische Wertigkeit besitzt. Die beiden
CMR-Werte GLS und IS zeigten die beste Vorhersagekraft hinsichtlich der Mortalitit.

Jedoch zeigte sich nur der GLS in der multivariaten Analyse als signifikant.

Des Weiteren konnte nachgewiesen werden, dass die gewonnenen Daten eine sehr hohe
Reproduzierbarkeit besitzen. Die Methode des FT bietet somit eine validierte,
untersucherunabhingige Moglichkeit zur Risikoanalyse bei Patienten nach Myokardinfarkt
(Schuster et al. 2015b). Zudem besteht fur das FT und das verwendete Programm der Firma
TomTec eine hohe Expertise am Standort der Universititsklinik Gottingen. Dessen hohe
Reproduzierbarkeit wurde bereits in vorangegangenen Studien nachgewiesen (Schuster et al.
2011; Schuster et al. 2015a; Schuster et al. 2015b).

4.1 Prognostische Wertigkeit des CMR gestiitzten feature trackings

Wie bereits eingangs beschrieben, ist in einigen Studien bereits nachgewiesen worden, dass
die CMR-Diagnostik und die damit erhobenen Parameter aus dem FT signifikante und
objektive Werte hervorbringen kénnen, die krankheitsspezifisch prognostische Relevanz
haben. Zuvor wurden im Bereich der Grundlagenforschung an gesunden Probanden
physiologische Aspekte des Herzens quantifiziert. So konnten Schuster et al. bereits 2011 die
Steigerung der Kontraktionskraft durch Dobutamingabe mit Hilfe der ermittelten stain-
Werte quantitativ und objektiv nachweisen (Schuster et al. 2011). In einer weiteren Studie an
Patienten mit einer ischimischen Kardiomyopathie konnte dartiber hinaus die myokardiale
Viabilitit  quantifiziert werden. Nach stattgefundenem Infarkt konnten unter

Dobutaminstress die Narbenareale identifiziert werden, welche keine
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Kontraktionssteigerung, also eine Verbesserung des radialen oder circumferentiellen strains,
erfuhren. Da der longitudinale s#ain nicht erfasst wurde, kann tber einen signifikanten
Nutzen des GLS nur spekuliert werden. Mit dieser Methode kénnen somit Patienten mit
signifikanter myokardialer Vitalitit identifiziert werden, welche von einer koronaren
Reperfusion profitieren wiirden, sowie diejenigen, welche aufgrund der fortgeschrittenen
Narbe und erniedrigten myokardialen Viabilitit keinen Benefit erfahren wiirden (Schuster et
al. 2013). Die Uberlegenheit und prognostische Relevanz des GLS gegeniiber anderen
Parametern wie der LVEF konnte erstmals in einer gro3en prospektiven Studie mit mehr als
200 Patienten, die an einer dilatativen Kardiomyopathie litten, nachgewiesen werden. Initial
erfolgte eine Untersuchung mittels CMR sowohl durch LGE als auch eine Analyse nach der
Methode des FT. Weitere Parameter wie Ejektionsfraktion und NT-proBNP (Abk.: N-
Terminal propeptid Brain Natriuretic Peptide) wurden ebenfalls erfasst. Die ermittelten FT
Parameter GLS, GCS und GRS waren alle signifikant fir die Wahrscheinlichkeit des
Auftretens eines kardialen Ereignisses innerhalb der Beobachtungszeit von 5,3 Jahren. Als
der beste Prognosewert in der multivariaten Analyse konnte ebenfalls der GLS ermittelt
werden. Ein GLS > -12,5% konnte ein kardiales Ereignis am besten vorhersagen, selbst
wenn eine EF > 35% vorlag, war das Risiko deutlich erhoht. Eine weitere Uberlegenheit
zeigte sich gegentiber den LGE gestiitzten Verfahren wie der linksventrikuldren Masse und
dem Laborparameter NT-proBNP (Buss et al. 2015). Eitel et. al konnten in der AIDA-
STEMI Studie bereits nachweisen, dass die IS und MO bei Patienten mit MACE signifikant
verindert waren und eine wesentlich genauere Risikoeinschitzung nach Myokardinfarkt
(STEMI) liefern konnten als etablierte Parameter wie die LVEF (Eitel et al. 2014).

Neben der dilatativen und ischamischen Kardiomyopathie konnte die Methode des T auch
fir andere systemische Herzerkrankungen eine valide Risikoeinschitzung treffen. Orwat et
al. wiesen die Bedeutung des GLS sowie GCS und GRS bei jungen Patienten mit Fallot’scher
Tetralogie nach. Auch bei dieser Erkrankung korrelierten die gemessenen s#azns stark mit
dem Risiko, ein kardiales Ereignis zu etleiden oder gar daran zu sterben. Der Autor empfiehlt
daher insbesondere bei solch jungen Patienten, die an der Fallot’schen Tetralogie leiden, die
Diagnostik durch das CMR zur Risikoabschitzung in Betracht zu ziehen (Orwat et al. 2016).
Auch bei der kardialen Form der Amyloidose konnte ein signifikanter Unterschied zwischen
bioptisch gesichert erkrankten Patienten und einer gesunden Kontrollgruppe gezeigt werden.
Die strains der betroffenen Patienten waren insbesondere in den basal gelegenen Segmenten
signifikant verschlechtert. Unter Betrachtung der erfassten GLS, GCS und GRS konnte
zwischen FErkrankten und gesunder Kontrollgruppe mit einer Spezifitit von 88,6%

unterschieden werden (Pandey et al. 2017).

Nicht nur fir die s#rain-Werte der Ventrikel wurden signifikante und prognostische
Ergebnisse ermittelt, die Methode des FT wurde auch erfolgreich auf die Herzvorhéfe
angewendet. So konnten Kowallick et al. 2014 nachweisen, dass linksatriale (LA) szrain-Werte
bei Patienten mit kardialen Erkrankungen wie hypertropher Kardiomyopathie und

diastolischer Herzinsuffizienz (HFpEF: engl.: heart failure with preserved ejection fraction) im
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Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe signifikant verschlechtert sind. (KKowallick et al.
2014). Insbesondere die Tatsache, dass bei diastolischer Herzinsuffizienz die LVEF wenig
Aussagekraft iber die Schwere der Erkrankung treffen kann, macht den Vorhof-s#rain hier
zu einem wertvollen Parameter. Der LA s#rain wurde separat in den Phasen des Herzzyklus
erfasst. Man unterscheidet zwischen LA reservoir strain, LA conduit strain und LA booster pump
strain. Der LA conduit strain korrelierte dabei am stirksten mit der verminderten
Leistungsfihigkeit bei den HFpEF Patienten, gemessen anhand des VO2max (r= 0,8;
p<0,01) (Roeder et al. 2017). Bei Patienten mit hypertropher Kardiomyopathie war der LA
conduit strain bereits im Frithstadium der Erkrankung verschlechtert. Andere LA strains zeigten
mit Progress der ventrikuliren Myokardfibrose ebenfalls eine Verschlechterung (Kowallick
et al. 2017). Auch die Reliabilitit der Daten wurde in einer weiteren Studie anhand der
Observer-Reproduzierbarkeit nachgewiesen (Kowallick et al. 2015).

Eine Verschlechterung der im CMR erfassten LA s#rains, unter anderem der longitudinale LA
strain, kann dartiber hinaus einer Herzinsuffizienz vorausgehen und bietet somit einen
wertvollen prognostischen Parameter. Dies konnten Habibi et al. nachweisen. So waren die
o.g. Werte bei den Studienteilnehmern zum Zeitpunkt der CMR-Untersuchung bereits
verschlechtert, ohne dass Symptome wie Dyspnoe oder Odeme auf das Vorliegen einer
Herzinsuffizienz hindeuteten. Im Verlauf der Kontrolluntersuchungen stellte sich jedoch bei

diesen Patienten eine behandlungsbediirftige Herzinsuftfizienz heraus (Habibi et al. 2014).

Die Reproduzierbarkeit des Verfahrens wurde aulerdem in den nachstehenden Studien
untersucht und bestitigte der Methode des FT eine hohe Objektivitit. Schuster et al. konnten
nachweisen, dass der in den kurzen Achsen des CMR gemessene Ventrikel GCS die geringste
Variabilitit zwischen zwei unterschiedlichen Softwaretypen aufwies (Schuster et al. 2015b).
Der ICC lag hier bei 0,81 bzw. 0,87 fiir Intra-/Interobserver. In einer weiteren Studie von
Schmidt et al. wurden die langen Achsen im CMR sowohl segmental als auch global mittels
FT untersucht. Die Reproduzierbarkeit lag hier ebenfalls sehr hoch mit einem ICC zwischen
0,71-0,96 sowohl fiir den rechten als auch linken Ventrikel (Schmidt et al. 2017). Die
Wertigkeit dieser Methode muss beim Myokardinfarkt noch gezeigt werden.

Die durch die CMR gestitzte Methode des FT erfassten s#rain Werte scheinen die
physiologische Kontraktion des Herzens besser zu erfassen als einige etablierte Verfahren,
was auch an gesunden Menschen gezeigt werden konnte. Hingegen konnte bei
Ausdauerathleten nachgewiesen werden, dass die erfassten s#uins signifikant gegentiber der
unsportlichen Kontrollgruppe verringert (in diesem Falle weniger negativ) waren. Die
eigentlich zu erwartende gesteigerte Kontraktionskraft bei Ausdauerathleten konnte hier
nicht mittels FT' abgebildet werden (Swoboda et al. 2016). Moglich ist eine erhohte
Variabilitit des s#rains in Ruhe- und Belastungsphasen. Auch hier empfiehlt der Autor

weiterfuhrende Arbeiten, um diesen Mechanismus zu verstehen.

Die oben genannten Studien weisen darauf hin, dass der s#ain und insbesondere der GLS

eine umfassende, quantifizierbare und objektive Einschitzung in vielen Bereichen der
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Kardiologie liefern kann. Offensichtlich stellt der GLS bei strukturellen als auch regionalen
Pathologien eine diagnostische Option dar, welche vielen etablierten Verfahren im Bereich
der prognostischen Wertigkeit tiberlegen sein kann. Bis dato war die Studienlage beztglich
der Bedeutung des GLS bei abgelaufenem Myokardinfarkt jedoch nicht ausreichend
eindeutig oder durch ausreichend grof3e Untersuchungen belegt worden. Auch wenn anhand
der bereits erforschten FErgebnisse im Bereich der Kardiologie von einem viel
versprechenden Parameter ausgegangen werden konnte, blieb es, dieses noch zu beweisen.

Die vorliegende Arbeit versucht, diese Liicke zu schlieB3en.

4.2 Die Bedeutung des GLS in der Post-Myokardinfarkt-Diagnostik

Wie oben beschrieben, konnte in dieser Studie nachgewiesen werden, dass der GLS stark mit
dem Auftreten eines MACE korrelierte. Zudem war der gemessene GLS in der MACE
Gruppe signifikant auf -11,6% verschlechtert. Die Gruppe ohne kardiales Ereignis hatte
hingegen einen mittleren GLS von -16,6%. Die Risikogruppe nach Myokardinfarkt konnte
somit eindeutig identifiziert werden, der p-Wert lag unter 0,01. Des Weiteren konnte die
Uberlegenheit des GLS gegeniiber der LVEF bewiesen werden. So konnte bei Patienten mit
einer LVEF > 35%, jedoch einem GLS > -16,4% eine hohere Wahrscheinlichkeit fir ein
kardiales Risikoereignis nachgewiesen werden. Hier scheint die LVEF bei Patienten nach
Myokardinfarkt nicht das bestgeeignete diagnostische Mittel zu sein. Insbesondere kurz nach
behandeltem Mpyokardinfarkt kann die LVEF offensichtlich nicht die segmentalen
Wandbewegungsstorungen erfassen. Trotz der einmaligen Messung des GLS nach
Revaskularisierung gelingt hier eine differenziertere Risikoeinschitzung der Patienten als bei
der Erfassung der LVEF. Zusitzlich handelt es sich bei der CMR- gestitzten Technik des
FT um eine objektive und reproduzierbare Methode, die der Echokardiographie mit ihrer
starken Untersucher- und Winkelabhingigkeit entgegensteht.

Die Erfassung des GLS durch die Methode des FT stellt hingegen eine unabhingige,
reproduzierbare Methode dar, welche es vermag, das Risiko eines kardialen Ereignisses und
die Mortalitit nach stattgefundenem und behandeltem Myokardinfarkt einzuschitzen. Die
prognostische Relevanz ist hierbei wesentlich héher zu bewerten als die der in der Klinik
verwendeten LVEF und konnte auflerdem das Outcome der Patienten eindeutig besser
vorhersagen. Auch gegentiber anderen erfassten Werten in der CMR konnte sich der GLS
durchsetzen. So ist die Infarktgré3e zwar bei der Patientenpopulation aus der AIDA STEMI
Studie ein signifikanter Vorhersagewert fir ein MACE, bei NSTEMI-Patienten konnte

jedoch keine Signifikanz nachgewiesen werden.

In einer weiteren Studie wurde nachgewiesen, dass die InfarktgroBe direkt mit einem
erhohten Mortalitatsrisiko nach revaskularisierten STEMI vergesellschaftet ist (Stone et al.

2016). Selker et al. konnten nachweisen, dass die behandelte Patientengruppe mit einer
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Infarktgrofle zwischen 12 und 36% deutlich weniger erneut in stationidre Behandlung gehen
mussten als die Patienten der Kontrollgruppe. Die InfarktgréBe der Kontrollgruppe lag
zwischen 16 und 35%. Ein Unterschied der Sterblichkeitsrate zwischen Kontrollgruppe und
behandelten Patienten innerhalb eines Jahres konnte zwar nicht festgestellt werden, jedoch
bleibt festzuhalten, dass ein Effekt, nimlich weniger Krankenhausaufenthalte, durch die
Behandlung auf die im CMR festgestellte Infarktgrof3e folgte (Selker et al. 2017).

Die Hinzunahme des GLS zu der IS resultierte in der vorliegenden Arbeit zu einer deutlichen
Verbesserung der AUC hinsichtlich der Mortalitit. Die IS alleine ergab eine AUC von 0,60,
durch den GLS steigerte sich die AUC auf 0,78. Ohne den erfassten GLS konnten die IS
und die LVEF in der Studienpopulation keine gute prognostische Wertigkeit erreichen. Dies
bescheinigt dem GLS einen additiven Nutzen in der Risikoeinschitzung sowie eine erstmalig

festgestellte relevante prognostische Wertigkeit bei Patienten nach Myokardinfarkt.

Zudem scheint der GLS sowohl bei globalen strukturellen Erkrankungen wie der DCM und
der chronisch ischimischen Kardiomyopathie, als auch bei segmentalen Pathologien wie
dem Myokardinfarkt ein probates diagnostisches Mittel mit hoher prognostischer Relevanz
dazustellen (Romano et al. 2018). Ein Effekt auf die frithe Behandlung bei Patienten mit
verschlechtertem GLS ist, ahnlich wie bei der Infarktgro3e, durchaus zu erwarten und sollte

daher bei Risikopatienten erhoben werden.

4.3 Anwendung in der Klinik

Der GLS stellt, wie bereits etldutert, einen objektiven und reproduzierbaren Wert dar, womit
er ein Hauptkriterium zur Implementierung in den klinischen Gebrauch erfillt. Ein weiteres
Kriterium fur die klinische Anwendung stellen Referenzwerte der gesunden
Normalbevolkerung dar, denn nur so gelingt eine Abgrenzung und Identifizierung von
Risikogruppen. Hier konnten Andre et al. sowie Taylor et al. bereits CMR-erfasste
Normalwerte vorlegen (Andre et al. 2015; Taylor et al. 2015). Fur den GLS scheinen die
Normalwerte bei -19,6% * 3,7 bei Miannern und -22,4% % 3,6 bei Frauen zu liegen. Der
niedrigere, also bessere s#ain bei Frauen ist als signifikant einzuschitzen. Eine
altersabhingige Verinderung des GLS konnte ebenfalls beobachtet werden. Der mittlere
GLS aller Patienten aus der vorliegenden Studie lag bei -16,4% und ist im Vergleich als
signifikant verdndert gegentber den Normwerten einzuschitzen. Trotz erfolgter
Revaskularisierung mittels PCI fillt also ein verschlechterter GLS nach Myokardinfarkt auf.
Die Risikogruppe mit kardialem Event lag mit einem GLS von -11,6% deutlich unterhalb

der Norm.

Einen wichtigen therapeutischen Ansatz nach Myokardinfarkt bildet die prophylaktische
antiarrhythmische Therapie in Form einer ICD Implantation (ICD: engl.: mplantable
cardioverter defibrilator). Patienten nach Myokardinfarkt haben ein erhéhtes Risiko, an einem

plotzlichen arrhythmischen Event zu sterben. Am héchsten ist das Risiko in den ersten 6
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Monaten nach stattgefundenem Myokardinfarkt (Yap et al. 2005). Oftmals griindet die
Entscheidung zur Implantation eines ICD nach Myokardinfarkt nur auf die reduzierte
LVEF=35%. Die alleinige Verschlechterung der LVEF ohne andere bestehende
Risikofaktoren stellt jedoch keine ausreichende Indikation zur ICD Implantation dar. Es
scheinen einige Patienten mit einer LVEF>35% und anderen positiven Risikofaktoren
trotzdem gefihrdet zu sein, einen plétzlichen Herztod im Form eines Rhythmusereignisses
zu erleiden. Dies konnten Buxton et al. nachweisen (Buxton et al. 2007). Der GLS konnte in
der vorliegenden Studie ebenfalls wesentlich genauer die Risikogruppe identifizieren
(insbesondere bei Patienten mit erhaltener LV-EF) und kann bei der Evaluation der ICD
Implantation einen wichtigen und additiven Parameter darstellen. Ahnliche Ergebnisse
wurden bereits durch die s#7ain Messung mittels Echokardiographie erzielt. Der strain stellte
hier den besten prognostischen Parameter zur Vorhersage von Rhythmusereignissen dar,
und konnte so die Grundlage fiir eine validierte Entscheidung zur ICD Implantation bilden
(Haugaa et al. 2013). Denkbar wire auch, eine eskalative Pharmakotherapie nach
Myokardinfarkt und verschlechtertem GLS frihzeitig zu beginnen, selbst wenn die LVEF
nicht signifikant verringert ist. So konnten ebenfalls Rhythmusereignisse oder eine

dekompensierte Herzinsuffizienz verhindert werden.

4.4 Limitationen

Trotz der gewissenhaften und standardisierten Auswertung der vorliegenden Daten aus
AIDA STEMI und TATORT NSTEMI bleibt festzuhalten, dass die Bildqualitit der CMR’s
durchaus unterschiedlich gut ausfiel. Die 15 Untersuchungsstandorte folgten alle demselben
Studienprotokoll, zudem wurde bei unzureichender Bildqualitit oder zu kurzen Cine-
Sequenzen (Anzahl der Bilder in einer Filmsequenz) ein Ausschluss des Patienten
vorgenommen. Dennoch kénnten die Qualititsunterschiede das FErgebnis des GLS
beeinflusst haben. Dagegen zu stellen ist, dass es sich bei der vorliegenden Studie um eine
sehr grofle Anzahl an Patienten handelt und die relativ geringen Unterschiede in den CMR-
Aufnahmen einzelner Probanden zu vernachlissigen sind. Um eine weitere Verfilschung
durch eine mdglicherweise fehlerhafte oder ungenaue einzelne Messung zu vermeiden,

wurde auf3erdem ein Mittelwert aus drei Messungen erstellt.

Die Bedeutung des FT bei Myokardinfarkt und dessen prognostische Wertigkeit ist in dieser
Arbeit erstmalig umfassend untersucht worden. Die einmalige Untersuchung der Patienten
im CMR erfolgte bei TATORT NSTEMI 1-4 Tage, bezichungsweise bei AIDA STEMI 1-
10 Tage nach Revaskularisierung. Zwar wurden die Patienten im Zeitraum eines Jahres noch
beobachtet, eine weitere CMR Untersuchung erfolgte jedoch nicht. Daher kénnen keine
konkreten Aussagen tber den Verlauf und der mdglichen Verinderung des GLS
postinterventionell getroffen werden. Ebenso unklar ist der optimale Zeitpunkt des Scans

nach Behandlung des Myokardinfarkts. Ein oder mehrere weitere Scans in monatlichen oder
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halbjahrlichen Abstinden konnten die prognostische Wertigkeit sogar weiter verbessern.
Moglich wire auch, dass eine einzelne CMR-Messung zu einem spiteren Zeitpunkt nach
Myokardinfarkt eine héhere Signifikanz erzielt. Hier sind sicherlich noch weitere Studien
n6tig, um hinsichtlich des optimalen Zeitpunkts, der notwendigen Frequenz und der
optimalen Kosteneffizienz die nétige Evidenz zu schaffen, sodass eine Implementierung in

die Klinik erfolgen kann.

Eine weitere Limitation ergibt sich aus der Art des Untersuchungsverfahrens. Patienten mit
Kontraindikationen fiir die Magnetresonanztomographie (siche 2.1.1 und 2.1.2) wurden
vorher von der Studie ausgeschlossen. Daraus resultiert, dass Patienten mit instabilen
Vitalparametern, méglicherweise in intensivmedizinischer Betreuung, in dieser Studie nicht
erfasst sind. Diese am ehesten schwerer betroffenen Patienten mit mutmalllich schlechteren
strain Werten hitten die Ergebnisse méglicherweise verindert. Hier ldsst sich ein eindeutiger
Vorteil in der echografisch erfassten LVEF feststellen, so kann dieses Verfahren schnell und

unkompliziert auch auf z.B. Intensivstation eingesetzt werden.
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5 Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Promotionsarbeit war es, einen signifikanten CMR-Parameter zu
finden, der zudem noch eine prognostische Wertigkeit in Bezug auf das Outcome der
Studienpopulation nach akutem Myokardinfarkt vorweisen kann. Der Myokardinfarkt zihlt
zu den hiufigsten Todesursachen in Europa und der westlichen Welt. Ebenso haufig sind
resultierende Herzerkrankungen wie Herzrhythmusstérungen, Herzinsuffizienz und
allgemeine verminderte Leistungsfihigkeit. Die moderne kardiologische Therapie bietet eine
Vielzahl von Behandlungsmdglichkeiten, zum einen medikamentds, zum andern auch
interventionell durch Implantation von ICD-Aggregaten. Die Therapieentscheidung sollte

dabei auf einer validen Prognose beruhen.

Die Methode des FT wurde in vielen Studien auf verschiedene kardiologische Erkrankungen
angewandt. Das CMR-FT und die damit erfassten strain-Werte stellen eine objektive und
reproduzierbare Methode dar. Signifikante Ergebnisse lieferte das FT sowohl fir die
Herzvorhofe als auch die Herzkammern. Die LA-strains waren bei Patienten mit
hypertropher Kardiomyopathie und diastolischer Herzinsuffizienz signifikant verdndert und
konnten sogar bei vermeintlich herzgesunden Menschen eine spitere behandlungsbedurftige
Herzinsuffizienz vorhersagen. Die strain-Werte der Herzkammern, insbesondere der GLS
des linken Ventrikels, konnten eine prognostische Wertigkeit nachweisen, die sogar etablierte
klinische Parameter tbertrifft. Dazu zahlen Erkrankungen wie die DCM, ischamische
Kardiomyopathien sowie angeborene strukturelle Herzerkrankungen wie die Fallot’sche

Tetralogie.

In dieser umfangreichen Untersuchung wurde nachgewiesen, dass der GLS als CMR-
Parameter eine hohe signifikante prognostische Wertigkeit bei Patienten nach
Myokardinfarkt besitzt. So war der GLS nicht nur anderen CMR-Parametern wie der
InfarktgréBe oder der mikrovaskuliren Obstruktion tbetlegen, sondern auch klinisch
evaluierten Parametern wie der LVEF. Der GLS war bei Patienten, welche ein MACE
erlitten, signifikant verringert. Zudem konnte bei Patienten mit einer LVEF >35% eine
wesentlich genauere Risikobeurteilung durch einen GLS >-16,4% erfolgen. Der CMR-
erfasste GLS konnte somit in Zukunft einen validen Parameter darstellen, aufgrund dessen
eine Entscheidung zur ICD-Implantation getroffen werden kann, um somit das Owutcome von
Patienten nach Herzinfarkt zu verbessern. Hierfiir bedarf es aber der Bestitigung durch
weitere Studien, insbesondere zur Festlegung des optimalen Zeitpunktes und die Anzahl der

Wiederholungen der CMR-Untersuchungen.
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