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1 Einleitung

1.1  Myokardinfarkt

1.1.1 Epidemiologie

Kardiovaskulire Erkrankungen stellen weltweit die haufigste krankheitsbedingte
Todesursache dar und verursachen in Europa etwa doppelt so viele Todesfille wie
Krebserkrankungen (Townsend et al. 2015). Der Myokardinfarkt als Teil der koronaren
Herzerkrankungen spielt dabei in Europa eine wichtige Rolle. Etwa 1,8 Millionen Europier

sterben jihrlich aufgrund der koronaren Herzerkrankung (Townsend et al. 2015).

Wiahrend die Anzahl der Krankenhausaufenthalte aufgrund von kardiovaskuliren
Erkrankungen in den letzten zehn Jahren gestiegen ist, zeigt sich in der Mortalititsrate ein
rickldufiger Trend. Dies ldsst sich vor allem durch verbesserte Therapiemalinahmen, unter
anderem in der Primirprivention (Behandlung von  Bluthochdruck  und

Hypetlipoproteinamie, Raucherentwéhnung), erkliren (Jousilahti et al. 2016).

Dennoch bilden Herz-Kreislauf-Erkrankungen als Ausloser fir 49% der weiblichen und
41% der mannlichen Todesfille in der europiischen Bevolkerung nach wie vor die hiufigste
Todesursache (Townsend et al. 2015).

1.1.2 Definition

Der akute Myokardinfarkt wird in der Nomenklatur zusammen mit der instabilen Angina
pectoris unter dem Begriff des Akuten Koronarsyndroms zusammengefasst (ESC Guidelines
STEMI 2017). Dieses kennzeichnet sich klinisch durch eine akute Symptomatik mit
retrosternalen Schmerzen und gegebenenfalls Ausstrahlung in angrenzende Korperregionen

aufgrund einer verminderten Perfusion der Koronararterien (Perk et al. 2012).

Beim Myokardinfarkt fihrt die Minderdurchblutung zu einem Untergang von
Kardiomyozyten, was sich in einem Anstieg des Serumwertes des kardialen Strukturproteins,
des Troponin T’s, im Labor zeigt (Thygesen et al. 2012). Die instabile Angina pectoris geht
nicht mit einem Untergang von Herzmuskelzellen einher, weshalb sich keine erh6hten Werte

fir Troponin T darstellen lassen (Roffi et al. 2016).

Der Myokardinfarkt wird elektrokardiographisch weiter in den ST-Streckenhebungsinfarkt
(STEMI) und den Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkt (NSTEMI) aufgeteilt. Diese Aufteilung
ist wichtig, da je nach Entitit eine unterschiedliche Dringlichkeit zur Reperfusionstherapie

gegeben ist.

Beim STEMI liegt eine transmurale Schadigung des Herzmuskels vor, welche sich im EKG
durch eine persistierende ST-Streckenhebung in den zugehdrigen Ableitungen prisentiert (B.
Ibanez et al. 2017).



NSTEMI betreffen hauptsichlich die Innenschicht und zeigen keine persistierende ST-
Streckenhebung im EKG (Thygesen et al. 2012). Neben der klinischen Prisentation des
Patienten ist nach Ausschluss eines STEMIs vor allem der Anstieg des kardialen Troponin
T’s ausschlaggebend, um die Diagnose eines NSTEMIs stellen zu kénnen (Roe et al. 2000
Roffi et al. 2010).

Die nachfolgende Tabelle fast die wesentlichen Unterschiede der Unterformen des akuten

Koronarsyndroms zusammen.

Tabelle 1: Ubersicht tiber die Unterformen des Akuten Koronarsyndroms (Switaj et al. 2017)

STEMI NSTEMI Instabile Angina
pectoris
Klinik Klinik eines akuten Koronarsyndroms mit retrosternalem
Schmerz
EKG e Signifikante ST- Teilweise unspezifische Ischimiezeichen
Hebungen in den wie ST-Streckensenkungen
korrespondierenden

Ableitungen (ESC
Guidelines STEMI
2017)

e Neu aufgetretener

Linksschenkelblock
Herzenzyme Keine
Erhohung von Herzenzymen und Biomarkern | infarktspezifischen
(vor allem Troponin T und CK-MB) Verinderungen im
Labor
Weiteres Vorgehen | PTCA innerhalb von 90- | PTCA innerhalb Stationdre Aufnahme
120min von 2-72h und Reevaluation von
EKG/Labor, im
Verlauf Abklirung

1.1.3 Therapie

Die Therapie des Herzinfarktes besteht in der schnellstmoglichen Wiederherstellung der
Perfusion des Myokards, wenn mdéglich mittels perkutaner koronarer Intervention (PCI) (B.
Ibanez et al. 2017). Die Dringlichkeit zur Reperfusionstherapie ist dabei abhingig von der
Entitit des Infarktes (STEMI oder NSTEMI) und der Symptomatik des Patienten (Thygesen
et al. 2012). Supportive Sofortmalnahmen, die bereits vor Ort, bzw. auf dem Weg ins
Krankenhaus durchgefihrt werden kénnen, sowie eine medikamentbse Basistherapie zur
Stabilisierung der Herzfunktion, stellen einen weiteren wichtigen Pfeiler dar (B. Ibanez et al.
2017).



Beim STEMI sollte die Reperfusion mittels primirer perkutaner transluminaler Angioplastie
(PTCA) moglichst innerhalb der ersten 90-120min nach Infarkt durchgefiihrt werden (B.
Ibanez et al. 2017). Dabei sind vor allem die Patienten eingeschlossen, deren Symptombeginn
unter 12 Stunden zuriickliegt. Bei fraglichem Beginn der Beschwerdesymptomatik ist im

Zweifel eine Koronardiagnostik anzustreben (Steg et al. 2012).

Eine thrombolytische Lysetherapie ist bei STEMI-Patienten nur als Alternative von
Relevanz, wenn innerhalb von 90-120 min kein Krankenhaus mit Mdoglichkeiten der
koronaren Intervention erreicht werden kann. Aufgrund einer guten, flichendeckenden
Versorgung mit Herzkatheterlaboren spielt die Fibrinolysetherapie in Deutschland nur noch
eine untergeordnete Rolle (B. Ibanez et al. 2017). Wenn absehbar ist, dass innerhalb von 90-
120 min keine PCI durchgefiihrt werden kann, soll die intravenose Gabe eines Fibrinolyse-
Bolus wenn moglich innerhalb der ersten zehn Minuten nach STEMI-Diagnose
durchgefithrt werden (B. Ibanez et al. 2017).

Die folgende Abbildung verdeutlicht den therapeutischen Algorithmus beim STEMI.

- [ Diagnose STEMI ] L
Rettungsteam \ PCI-Zentrum
Nicht-PCI-Zentrum
PCI < 120min <60 min
maoglich?
Sofortiger Transport
[ nein | —— _
<90 min
<30 min
\ 4
sofort
inhospitale
Thrombolyse +
Transfer in PCI- 3-24 Std
* - I ) - Herzkatheter in

Abbildung 1: Pri- und intrahospitales Sofortmanagement bei STEMI (modifiziert nach Steg
et al. 2012)

Abbildung 1 mit freundlicher Genehmigung von Elsevier B.V.

Beim NSTEMI gehort die PTCA ebenfalls zur wichtigsten Therapiemdglichkeit. Leitlinien

empfehlen eine Reperfusionstherapie innerhalb von 2 bis 72 Stunden nach dem initialen



Infarkt. Der genaue Zeitpunkt ist dabei abhingig von Risikofaktoren sowie der klinischen
Symptomatik (Roffi et al. 2010).

Nach Infarkt stellen sowohl eine Umstellung der Lebensgewohnheiten, als auch eine
medikamentose Dauertherapie wichtige Mallnahmen dar, um die Rehabilitation zu
verbessern und das Risiko eines méglichen Rezidivinfarktes zu verhindern (Steg et al. 2012).
Seitens der medikamentésen Therapie empfehlen Leitlinien dabei eine duale
Thrombozytenaggregationshemmung, sowie die Einnahme eines B-Blockers und eines
Statins. Patienten mit einer eingeschrinkten Ejektionsfraktion (<40), bzw. einem akuten
Herzversagen in der Frithphase des Myokardinfarktes, sollten zusitzlich einen ACE-
Hemmer und ggf. Aldosteron-Rezeptor-Antagonisten einnehmen (ESC Guidelines STEMI
2017). Auch die Kombination des Neprilysin-Inhibitors Sacubitril mit dem Angiotensin-II-
Rezeptor-Blocker Valsartan konnte in Studien als eine wirksame Therapie der sich

einstellenden Herzinsuffizienz belegt werden (Hajra et al. 2019).

1.1.4  Einfluss der linksventrikuldren Funktion auf die Prognose

Unterschiedliche Studien haben fur Patienten, die einen Myokardinfarkt erlitten haben, eine
1-Jahres-Gesamtmortalitit zwischen 8 und 12% gezeigt (Alhabib et al. 2012; Jager et al. 2015;
Kleopatra et al. 2011). Die Mortalititsrate ist abhidngig davon, ob es sich um einen STEMI
oder NSTEMI handelt, was fir Behandlungsmethoden angewandt werden und welche
Risikofaktoren die Patienten mitbringen. Ein Alter Gber 65 Jahren, Bluthochdruck, sowie
Diabetes mellitus sind Faktoren, die das Mortalititsrisiko deutlich erhéhen (Santos et al.
2015).

Den bedeutsamsten Pridikator fiir die Sterblichkeit nach Myokardinfarkt stellt die
linksventrikulire Dysfunktion dar (Steg et al. 2012).

Im Infarktareal kommt es, abhingig von der Zeit bis zur Reperfusion, aufgrund von
fehlender Sauerstoffzufuhr zum Untergang von Kardiomyozyten. Das Absterben von
Herzmuskelgewebe fiihrt zu einer Hypokinesie im Infarktgebiet. Dabei kann es bei
Funktionsausfillen im Reizleitungsgebiet, beispielsweise bei einem Hinterwandinfarkt, zum
Auftreten von Herzrhythmusstérungen, wie zum Beispiel Kammerflimmern oder eines AV-

Blocks kommen.

Der Funktionsausfall im Infarktareal wird im Akutfall durch eine Hyperkontraktilitit des

nicht betroffenen, sogenannten remote Gewebes, kompensiert.

In den ersten zwei Wochen nach Infarkt fithrt eine Uberaktivierung von Fibroblasten und
und Myofibroblasten im Nekrosegebiet zur Entstehung von fibrotischem Narbengewebe,
das eine geringere Elastizitit aufweist als das Ursprungsmyokard (Talman und Ruskoaho
2016). Diese mangelnde Dehnbarkeit fihrt zu einer regional erschwerten Kontraktion und
Dilatation des Herzmuskels, was in der Bildgebung in Form von Wandbewegungsstorungen

und lokaler Ausdinnung deutlich wird (Talman und Ruskoaho 2016). Gleichzeitig werden



im angrenzenden Myokard Impulse zur Hypertrophie gesetzt. Diese reaktiven

Umbauprozesse werden als ventrikulires Remodeling bezeichnet.

Durch die fibrotische Ersatznarbe einerseits und die Myokardhypertrophie andererseits
kommt es zu einer Einschrinkung der Gesamtfunktion des Ventrikels, die sich in einer
systolischen (verminderte Auswurfleistung) und diastolischen (verminderte Dehnbarkeit)

Insuffizienz des Herzens zeigt (Talman und Ruskoaho 2016).

Auch bei den Spitkomplikationen nach Myokardinfarkt nimmt das Auftreten von
Herzrhythmusstorungen einen wichtigen Platz ein. (Macchia et al. 2005). Vor allem im
Bereich des Reizleitungsgebiet kann es aufgrund des fibrotischen Umbaus zu einer Stérung
der elektrischen Uberleitung in den elektrischen Leitungsbahnen mit daraus resultierenden
Herzrhythmusstorungen kommen. Kreisende Erregungen um fibrotische Narbenabschnitte
fuhren zum Auftreten von Kammerflimmern und/ oder ventrikulidren Tachykardien und
konnen gegebenenfalls einen plotzlichen Herztod verursachen (Fahed et al. 2015; Song et al.
2017).

Da die Funktion des linken Ventrikels einen entscheidenden Faktor fiir die Prognose von
Myokardinfarkt-Patienten darstellt, ist es elementar, Parameter zu identifizieren, mit denen
die Ventrikelfunktion zuverldssig bestimmt werden kann, damit Risikopatienten identifiziert

und priventiv behandelt werden kénnen.

1.2 Magnetresonanztomographie (MRT)

Bei der Magnetresonanztomographie handelt es sich um ein bildgebendes Verfahren, das auf
dem Zusammenspiel eines Magnetfeldes und der so genannten Kernspinresonanz beruht,
weshalb es auch als Kernspintomographie bezeichnet wird (Foltz und Jaffray 2012). Im
Gegensatz zu Rontgenuntersuchungen funktioniert die Bildgebung nicht durch
Rontgenstrahlung, sondern mithilfe einer Spannung, die durch die Auslenkung von
Wasserstoff-Ionen (H+-Ionen) in einem Magnetfeld erzeugt wird (Plewes und Kucharczyk
2012).

Der Atomkern des H+-Ions besitzt eine ungerade Anzahl von Protonen im Kern und
verfiigt deshalb in seinem Ausgangszustand uber einen Eigendrehimpuls (Kernspin) und ist
dadurch magnetisch. Auf dem Prinzip dieses Kernmagnetismus beruht die magnetische
Resonanz (Fodor und Malott 1984).

Im Magnetresonanztomographen sorgt ein supraleitender Magnet mit groBer Feldstirke
dafiir, dass sich die Wasserstoffkerne in Kreiselbewegungen longitudinal zum statischen Feld
ausrichten. Dieser Vorgang wird als Prizessionsbewegung bezeichnet (Plewes und
Kucharczyk 2012). Unterschiedliche Gradientenspulen kénnen nun das Magnetfeld gezielt
verindern, indem sie wie ein Wechselmagnetfeld wirken. Das kurzzeitige Einschalten dieses
transversalen Wechselfeldes fihrt zu einer Auslenkung des statischen Feldes. Der Flipwinkel

gibt den Grad der Auslenkung an. Sobald das Wechselfeld wieder abgeschaltet wird, kippen
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die Wasserstoffkerne in ihre Ausgangslage zurick. Die so herbeigefthrte
Magnetfeldinderung fithrt zu einer Spannung, die gemessen werden kann (Plewes und
Kucharczyk 2012). Dabei stellt die Echozeit (TE) die Zeit zwischen der Anregung und der
Messung des MR-Signals dar. Die Repetitionszeit (TR) bezeichnet die Zeit zwischen zwei

Anregungsimpulsen.

Unterschiedliche Gewebe enthalten unterschiedlich viele H+-Ionen. Je mehr H+-Ionen in
einem Gewebe vorhanden sind, desto mehr Zeit wird fur den Wiederaufbau des
longitudinalen Magnetfeldes benétigt. Diese unterschiedliche Relaxationszeit sorgt fir eine
Kontrastierung in der Aufnahme. Als wichtigste Parameter zur Darstellung des
Relaxationsvorganges werden die T1- und T2- Zeiten beschrieben. Sie sind abhingig von

den chemischen Gewebeeigenschaften (Plewes und Kucharczyk 2012).

Bei der kardialen Magnetresonanztomographie (CMR) werden Aufnahmen in
unterschiedlichen Ebenen angefertigt, um so einen moglichst genauen Uberblick tber
Funktion und Morphologie gewinnen zu kénnen. Mogliche Ebenen stellen der 4-
Kammerblick (4CV), der 2-Kammerblick (2CV), die kurze Achse (SA) und der 3-
Kammerblick dar. Um mogliche Artefakte aufgrund der Herzbewegung zu verhindern,

erfolgt die Bildgebung mit Hilfe einer EKG-Triggerung (Lackner et al. 1987).

1.3 MRT in der Infarktdiagnostik

Die kardiale Magnetresonanztomographie spielt in der Diagnostik von Herzerkrankungen
eine wichtige Rolle (Wong et al. 2012). Gerade bei ungiinstigen echokardiographischen
Schallbedingungen, wie z. B. adiposen Patienten oder COPD-Erkrankung, ist die
Aussagekraft der Echokardiographie deutlich eingeschrinkt (Siadecki et al. 2016). Die CMR
erlaubt hier eine deutlich bessere Beurteilbarkeit und stellt deshalb den Referenzstandard zur
Darstellung von Gewebeeigenschaften in der Diagnostik ischimischer und nicht-

ischamischer kardialer Erkrankungen dar (Karamitsos et al. 2009; Schuster et al. 2012).

Auch  fir  FPragestellungen  nach ~ Myokardinfarkt ~ bietet  die  kardiale
Magnetresonanztomographie wichtige Informationen. Studien haben gezeigt, dass etwa 90%
mechanisch-kardialer Komplikationen nach Infarkt innerhalb der ersten zwei Wochen
auftreten. Dazu gehoren ein Abriss des Papillarmuskels, Rupturen der Ventrikelwand, oder

aber auch ein Ventrikelseptumdefekt (Batts et al. 1990).

Einen groBen Nutzen hat die CMR aber vor allem in prognostischen Einschitzungen nach
Myokardinfarkt (Backhaus und Kowallick und Stiermaier und Lange und Koschalka und
Navarra und Lotz und et al. 2020; Backhaus und Kowallick und Stiermaier und Lange und
Koschalka und Navarra und Uhlig und et al. 2020; Eitel et al. 2014; El Aidi et al. 2014; Wong
et al. 2012). Simtliche Strukturverinderungen, die sich Post-Infarkt ergeben, sind mit der
CMR beurteilbar (Ahmed et al. 2013). Dabei kénnen unter anderem volumetrische

Parameter zur Beurteilung der Herzfunktion, wie die Herzmasse, das endsystolische
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(LVESV) und das enddiastolische (LVEDV) Volumen des linken Ventrikels dargestellt
werden (Fihn et al. 2012; Ripley et al. 2016). Gerade das LVESV konnte dabei gegeniiber der
linksventrikuldren FEjektionsfraktion (LVEF) bei prognostischen Fragestellungen von

Patienten nach Infarkt zusitzliche Erkenntnisse liefern (White et al. 1987).

Unterschiedliche Studien haben den Nutzen von CMR-Parametern zur Risikoeinschitzung
von Patienten nach Infarkt herausgearbeitet. Sie stellten fest, dass sich das Risiko des
Auftretens kardialer Ereignisse (major adverse cardiovascular event: MACE) innerhalb eines
Jahres nach Infarkt sehr gut mithilfe von CMR-Parametern, wie der mikrovaskuldren
Obstruktion (MO), der Infarktgréle (IS) und der LVEF berechnen lisst (Eitel et al. 2014).

1.3.1 Longitudinale Funktionsmessung

Da die linksventrikuldre Dysfunktion einen wichtigen Pradiktator kardialer Komplikationen
nach Myokardinfarkt darstellt, ist es von wesentlicher Bedeutung, diese fiir prognostische
Therapieentscheidungen in den Fokus zu setzen (Steg et al. 2012). Studien haben gezeigt,
dass die Deformation der Herzkammer wihrend der Herzaktion, also im Zeitraum zwischen
der Enddiastole und der Endsystole, die Funktion des Ventrikels am besten widerspiegelt
und hohe prognostische Aussagekraft besitzt (Antoni et al. 2010; Eitel et al. 2018; Ersboll et
al. 2013; Fent et al. 2017; Simonson und Schiller 1989). Diese maximale Verkiirzung oder
Verdickung des Ventrikels wird als Strain bezeichnet und besteht aus einer radialen, einer
longitudinalen und einer zirkumferentiellen Komponente. Dabei stellt die Verkiirzung des
Ventrikels in der Liangsachse -also der longitudinale Strain — den stirksten prognostischen
Marker fir die linksventrikulire Dysfunktion nach Myokardinfarkt dar (Fitel et al. 2018;
Mor-Avi et al. 2011; Schuster et al. 2018; Simonson und Schiller 1989).

Gleichzeitig ist bei Patienten nach Infarkt eine hohe Korrelation zwischen einem reduzierten
longitudinalen Strain und Risikofaktoren wie Diabetes Mellitus, Hypertonie und
Nikotinkonsum zu beobachten (Backhaus und Kowallick und Stiermaier und Lange und
Navarra und et al. 2020; Ersboll et al. 2013).

Nicht-invasive bildgebende Verfahren bieten unterschiedliche Méoglichkeiten, den

longitudinalen Strain darzustellen.

Eine Moglichkeit, den longitudinalen Strain zu ermitteln, bieten echokardiographische
Methoden. So lisst sich mit Hilfe der echokardiographisch gemessenen Verschiebung der
AV-Klappenebene die Kontraktionsfunktion des Herzens gut abbilden. Die systolische
Auslenkung der Mitralklappenebene, die dabei auch als MAPSE (mitral annular plane systolic
excursion) bezeichnet wird, gibt vor allem eine Verkirzung der kardialen Lingsachse wieder
(Carlsson et al. 2007).

Eine andere Moglichkeit, den longitudinalen Strain mit echokardiographischen Methoden zu
bestimmen, bietet der mithilfe von Speckle Tracking berechnete Global Longitudinal Strain

(GLS). Dabei handelt es sich um einen Softwarealgorithmus, mit dessen Hilfe myokardiale
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Strukturen und ihre Deformation wihrend der Ventrikelkontraktion quantifiziert werden

konnen (Feigenbaum et al. 2012; Goresan und Tanaka 2011; Stanton et al. 2009).

Methoden, die die Verkiirzung der gesamten Lingsachse des Ventrikels messen, haben sich
im Vergleich zu solchen, die die reine Verschiebung der Mitralklappenebene betrachten
(MAPSE), als bedeutender erwiesen (Gjesdal et al. 2014). Der Parameter, der diese relative

Lingenverinderung beschreibt, wird als Long Axis Strain (LAS) bezeichnet.

In der kardialen Magnetresonanztomographie ldsst sich der LAS auf unterschiedliche Art

und Weise ermitteln.

Das erste Verfahren, das 1988 entwickelt wurde, um die Myokardverinderung wihrend der
Systole in der MRT zu veranschaulichen, ist das myokardiale Tagging (Zerhouni et al. 1988).
Dabei wird der Strain anhand eines sich verindernden Sittigungsmusters des Myokards
ermittelt. Andere spiter entwickelte Methoden zur Strainberechnung mit der CMR sind das
strain-encoded-imaging (SENC) und displacement encoding with stimulated echoes
(DENSE) (Lapinskas et al. 2019; Simpson et al. 2013).

Eine Erweiterung des SENC-Verfahrens stellt sich in der Fast-senc-encoded-CMR (Fast-
SENC) dar. Fast-SENC ermdglicht die Strain-Ermittlung in nur einem einzigen Herzschlag
(Giusca et al. 2018; Pan et al. 2000).

Eine andere Methode zur Strainberechnung bieten Feature-Tracking-Methoden. Diese
benotigen keine zusitzlichen CMR-Aufnahmen (Schuster et al. 2016). Dabei handelt es sich
um ein Verfahren, bei dem endo- bzw. epikardiale Myokardstrukturen mithilfe einer
Software identifiziert und ihre Verdnderungen wihrend der Kontraktion beschrieben
werden. Die Verschiebung der einzelnen anatomischen Strukturen ergibt in ihrer

Zusammenschau die globale longitudinale Auslenkung (FT-GLS) (Schuster et al. 2011).

So ist bei Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie (DCM) der mithilfe von Feature
Tracking ermittelte individuelle longitudinale Strain ein guter Anhaltspunkt fir die weitere
Prognose des Patienten (Buss et al. 2015). Auch fiir Patienten nach Infarkt haben Eitel et al.
eine hohe prognostische Aussagekraft von FT-GLS gezeigt. In ihren Untersuchungen
konnte FT-GLS als unabhingiger Parameter zur Einschitzung der Mortalitit nach Infarkt
identifiziert werden (Eitel et al. 2018). Allerdings ist eine klinische Etablierung von FT-
Analysen aufgrund von unterschiedlichen, nicht standardisierten Software-Programmen und

hohem Kostenaufwand weiterhin schwierig (Schuster et al. 2015; Gertz et al. 2018).

Fir die Analysen dieser Doktorarbeit wurde die klinische Anwendbarkeit einer
Alternativtechnik geprift, die eine schnelle Ermittlung des LAS ohne zusitzlichen Software-
, Kosten- oder Bearbeitungsaufwand ermoglicht. Riffel et al. haben eine Methode
beschrieben, mit der sich der longitudinale Strain direkt an CMR-Bildern messen lisst (J. H.
Riffel et al. 2015). Dabei wird die lange Achse des linken Ventrikels in Endsystole und
Enddiastole gemessen und der Langenunterschied in einem Verhiltnis dargestellt (J. H. Riffel
et al. 2015).
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In Bezug auf die kardiovaskulire Prognose von Patienten mit DCM sowie Patienten mit
Atherosklerose konnte der Parameter bereits etabliert werden (Gjesdal et al. 2016; Johannes
H. Riffel et al. 2010).

Fir Patienten nach Infarkt wurde die prognostische Relevanz dieses neuen Parameters

bislang noch nicht evaluiert.

14  Ziele und Fragestellung

Der mit Magnetresonanztomographie ermittelte manuelle LAS kénnte einen 6konomischen,
schnell verfiigbaren und klinisch leicht zu etablierenden Parameter darstellen, um die
Ventrikelfunktion und damit die kardiovaskulire Prognose nach Myokardinfarkt zuverldssig

zu bestimmen.

Ziel dieser Doktorarbeit ist es, diese These zu untersuchen und die prognostische Relevanz
der mit Magnetresonanztomographie ermittelten manuellen longitudinalen ventrikuliren

systolischen Funktion nach Myokardinfarkt zu ermitteln.

Dabei sollen folgende Fragen genauer untersucht werden:

1. Welche prognostische Relevanz hat der ermittelte Parameter LLAS bei Patienten
nach Infarkt?

2. Wie schneiden die ermittelten Werte im Vergleich mit Ergebnissen von Feature
Tracking- Analysen und anderen Parametern linksventrikuldrer Funktion ab?

3. Welche Zusammenhinge bestehen zwischen den ermittelten Werten und der
linksventrikuliren Ejektionsfraktion?

4. Wie verhilt sich der ermittelte Parameter LLAS im Vergleich von STEMI- und
NSTEMI-Patienten?

5. Welche therapeutischen Konsequenzen fiir den klinischen Alltag ergeben sich aus
den Analysen?
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2 Material und Methoden

2.1  Studiendesign

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Analyse der Daten von
insgesamt 1235 Patienten aus zwei groB3en, deutschlandweiten Multicenter-Studien, die in
einem prospektiven, randomisierten und kontrollierten Verfahren im Zeitraum von 2008 bis
2013 erhoben wurden.

Dabei war das Ziel der TATORT-NSTEMI- Studie (thrombus aspiration in thrombus
containing culprit lesions in non-ST- elevation myocardial infarction), einen moglichen
prognostischen Nutzen der PCI mit manueller Thrombektomie bei NSTEMI-Patienten

gegeniiber einer PCI ohne manuelle Thrombektomie anhand der mittels CMR bestimmten
MO zu untersuchen (Waha et al. 2013).

Die AIDA-STEMI-Studie (abciximab i.v. versus i.c. in ST-elevation myocardial infarction)
untersuchte  den  potentiellen  Vorteil  einer  intrakoronaren  Gabe  des
Thrombozytenaggregationshemmers Abciximab gegentiber der intravenésen Gabe bei
STEMI- Patienten (Eitel et al. 2013).

Die erhobenen Daten der beiden Multicenter-Studien kamen fiir die Auswertungen dieser
Doktorarbeit in Frage, da sowohl beim TATORT-, als auch beim AIDA-Kollektiv keine
Unterschiede in den verschiedenen Therapiearmen festgestellt werden konnten (Thiele et al.
2010; Waha et al. 2013).

Die Untersuchungen wurden sowohl vom zentralen Ethikkomitee in Leipzig, als auch von
den ecinzelnen lokalen Ethikkomitees genehmigt, nachdem alle Patienten schriftlich in die
Studienbedingungen eingewilligt hatten. Die Studien wurden gemif3 der Helsinki Deklaration
durchgefiihrt.

Im Folgenden werden nun zunichst die beiden ausgewahlten Patientenkollektive, sowie die
Durchfihrung der Aufnahmen am Magnetresonanztomographen beschrieben. Anhand
dieser Patientenkollektive wurde im Rahmen dieser Doktorarbeit der Parameter 1LAS
ermittelt und analysiert. Auf die Durchfiihrung und Interpretation der Berechnung von LAS

wird im Anschluss eingegangen.

2.2 Patienten

2.2.1 AIDA-Kollektiv

Einschlusskriterien fir das AIDA-Kollektiv beinhalteten die klinische Symptomatik einer
Ischamie -wie zum Beispiel einer Angina pectoris- fur mindestens 30 Minuten und seit
weniger als 12 Stunden und im EKG bestehende ST-Streckenhebungen von mindestens

Imm in zwei oder mehr Extremititenableitungen oder von mindestens 2mm in zwei oder
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mehr Brustwandableitungen. Patienten mit neu-aufgetretenem Links-Schenkel-Block
wurden nicht eingeschlossen. Die Patienten wiesen ein Mindestalter von 18 Jahren auf und

wurden an 22 unterschiedlichen Zentren in Deutschland rekrutiert (Thiele et al. 2010).

Ausschlusskriterien stellten Schwangerschaft, gro3ere chirurgische Eingriffe innerhalb der
letzten 4 Wochen, Aspirin- oder Heparinallergien, Kontraindikationen zu Abciximab, wie z.
B. gastroduodenale Ulcera oder eine bekannte Allergie, aktive innere Blutungen, ein
stattgehabter Schlaganfall innerhalb der letzten 2 Jahre, bekannte Defekte im
Gerinnungssystem, schwere Leber- oder Niereninsuffizienz, hypertensive Retinopathie,
Vaskulitis oder eine durchgefithrte Thrombolyse innerhalb der letzten 12h dar. Aulerdem
wurden die Patienten vom weiteren Studienverlauf ausgeschlossen, die eine Kontraindikation
fir die CMR-Untersuchung aufwiesen. Dazu gehoren eine schwere Klaustrophobie,
himodynamische Instabilitit, ein implantierter Schrittmacher oder interner Kardialer
Defibrillator (ICD), metallische intrakranielle oder intrazerebrale Implantate, eine bekannte
Gadolinium-Allergie und schwere renale Insuffizienz (Kreatinin-Clearance <30ml/min)
(Thiele et al. 2010).

Im AIDA-Kollektiv wurden 795 Patienten untersucht. Alle 795 Patienten erfiillten die oben
genannten FEinschlusskriterien einer CMR-Untersuchung (Thiele et al. 2010). Fur die
Untersuchungen dieser Doktorarbeit kamen 760 dieser Patienten infrage. Der Ausschluss
ergab sich durch die teilweise schlechte Qualitit der MRT-Aufnahmen durch Atemartefakte
oder Herzrhythmusstérungen. Zudem waren bei manchen Patienten keine Aufnahmen der
langen Achsen vorhanden. In einem 1-zu-1-Verfahren wurden die Patienten zentral
randomisiert und den Optionen ,,Abciximab-Bolus iv.“ und ,,Abciximab-Bolus i.c.”
zugeteilt (Thiele et al. 2010). Eine primire PCI wurde bei allen Patienten durchgefithrt. Die
Ergebnisse zeigten keine Unterschiede zwischen der intravendsen und intrakutanen

Medikamentenapplikation (Thiele et al. 2010).

2.2.2 TATORT-Kollektiv

Die Einschlusskriterien fur die TATORT-Studie beinhalteten das Vorhandensein klinisch
ischamischer Symptome -wie zum Beispiel einer Angina pectoris- fir mindestens 20 Minuten
und seit nicht mehr als 72 Stunden, sowie einen Anstieg des kardialen Troponin T- Levels
Gber die 99. Perzentile. Auflerdem musste bei den Patienten eine durch einen rupturierten
Plaque verursachte Lision nachgewiesen sein, die einen Thrombus (TIMI thrombus grade 2

bis 5) enthielt und eine frithe PCI indizierte.

Ausschlusskriterien umfassten den kardiogenen Schocks, STEMI, eine koronare
Morphologie, die eine Thrombektomie unméglich machte (schwere Kalzifikationen, stark
gewundene Gefille), die Indikation fiir eine akute Bypass-OP, ein Alter unter 18, bzw. tber
90 Jahren, Schwangerschaft, die zeitgleiche Teilnahme an einer anderen Studie, Komorbiditit
mit einer lebensverkiirzenden Erkrankung, die die Lebenserwartung auf weniger als 6

Monate verringert, sowie zu Beginn der Studie bestehende Kontraindikationen zur MRT-



16

Untersuchung. Auch ausgeschlossen waren Patienten, die Kontraindikationen fiir eine

Heparin-, Aspirin- oder Thienopyridinbehandlung aufwiesen (Waha et al. 2013).

Insgesamt wurden in die TATORT-Studie in sechs Zentren in Deutschland insgesamt 440
Patienten aufgenommen, von denen 347 fiir die Analysen dieser Dissertation infrage kamen
(Waha et al. 2013). Die Patienten wurden verblindet und in einem randomisierten 1:1-
Verfahren den Moglichkeiten ,,alleinige PCI*, sowie ,,PCI mit Thrombektomie® zugeteilt.
Die Ergebnisse zeigten keine prognostischen Unterschiede zwischen den beiden
Vorgehensweisen (Waha et al. 2013).

Die unten aufgefiihrte Grafik gibt einen Uberblick tber das Patientenkollektiv dieser
Doktorarbeit.

1235 Patienten mit Akutem Myokardinfarkt
AIDA-STEMI- n=795
TATORT-NSTEMI n=440

Keine CMR-
Aufnahme (n=67)

1168 Patienten mit CMR-
Aufnahme
AIDA STEMI (795)
TATORT N-STEMI (373)

Unvollstandiges
Protokoll (n=61)

1107 Strain-Untersuchungen
AIDA STEMI (760)
TATORT N-STEMI (347)

—————————————— Follow-Up nach 12 Monaten --==--------

MACE (n=76) MACE (n=94)
kein Follow Up: 2 kein Follow Up: 3

Abbildung 2: Patientenkollektiv
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2.3 CMR-Protokoll

Die Patientenuntersuchungen mit dem Kernspintomographen wurden 1-10 Tage (AIDA-
Studie), beziehungsweise 1-4 Tage (TATORT-Studie) nach dem initialen Event
durchgefiihrt. Es wurden klinische 1.5- oder 3-Tesla-MRT-Scanner genutzt. Alle Zentren,

die Patienten in die Studie einschlossen, gingen nach dem gleichen Scan-Protokoll vor.

Zunichst wurden hierzu Funktionsaufnahmen im 2- und 4-Kammerblick durchgefiihrt.
Diese Funktionsaufnahmen ohne Kontrastmittelinjektion sind fiir die Auswertungen dieser
Doktorarbeit verwandt worden. Bei den Aufnahmen handelt es sich um Steady-state-free-
precession(SSFP)-Sequenzen, die mit einer Repetition Time von 3,2ms, einer Echo Time
von 1,2ms und einem Flipwinkel von 60° angefertigt wurden (Thiele et al. 2010; Waha et al.
2013).

AnschlieBend folgte eine Aufnahme zur Darstellung méglicher Odeme in der kurzen Achse
(T2-Sequenz). Anhand dieser Aufnahme wurde die area at risk bestimmt. Bei der area at risk

handelt es sich um die Fliche, die ohne ausreichende Perfusion potentiell untergehen kénnte.

Nachfolgend wurde eine Kontrastmittelinjektion mit Gadolinium durchgefuhrt. Anhand
dieser wurde die frithe und spite Kontrastmittelanreicherung der kurzen Achsen im Gewebe
beurteilt. Anhand der Kontrastmittelanreicherungen der kurzen Achsen konnten MO und
IS ermittelt werden (Thiele et al. 2010; Waha et al. 2013). Auflerdem wurde anhand der
Kontrastmittelanreicherungen der myocardial salvage index (MSI) beurteilt. Dabei handelt
es sich um einen weiteren CMR-Parameter, der den Anteil des geretteten Mykoards nach
Revaskularisation angibt und deshalb ein gutes Mal3 zur Beurteilung der Schwere der
Myokardschadigung darstellt (de Waha et al. 2014).

AuBlerdem wurde eine Funktionsaufnahme in Kurzachsen-Orientierung mittels SSFP
Sequenz erstellt (Thiele et al. 2010; Waha et al. 2013) Die Aufnahmen der kurzen Achsen
ermoglichten die Berechnung der Herzmasse sowie des LVESV und LVEDV.

AnschlieBend wurde die spite Kontrastmittelanreicherung im 2CV und 4CV beurteilt.

Die unten aufgefiihrte Grafik gibt eine Ubersicht tiber das Scanprotokoll.
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un
Inversion recovery
gradient echo
SSFP T2 STIR sequence sequence SSFP sequence
sequence (TR/TE/flip = 2 (TR/TE/flip = (TR/TE/flip = .
(TRATE/flip=  heart 2.8ms/1.1ms/15°) 3.2ms/1.2ms/60°)
3.2ms/1.2ms beats/80ms/90°) Slice thickness: 8 mm, Slice thickness: 8
/60°) Slice thickness: 8 no gap mm, no gap
Ubersicht) ¢\ tions. Bdeme Friihe KM- Funktion spate KM- Spite KM-
aufnahme Anreicherung Anreicherung Anreicherung
2CV 4CV Kurze Achsen Kurze Achsen Kurze Achsen Kurze Achsen 20V 4CV
(Apex-Basis) (Apex-Basis) (Apex-Basis) (Apex-Basis) i .
Zeit (min)
0 5 10 I 15 20 25 30 35 40
Kontrastmittelinjektion
0,15mmol/kg bolus
Gadolinium-chelate i.v.

Abbildung 3: Scanprotokoll, modifiziert nach Thiele et al. (2010) und de Waha et al. (2013)

Abbildung 3 modifiziert mit freundlicher Genehmigung von Mosby.Inc.

2.4  Quantitative Funktionsanalyse

FT-Analysen wurden mithilfe einer etablierten Software, die in vorangegangenen Studien
validiert und genutzt wurde (2D CPA MR, Cardiac Performance Analysis, Version 1.1.2,
TomTec Imaging Systems, Unterschleissheim, Germany), durchgefiithrt (Schuster et al. 2011;
Schuster et al. 2015; Schuster et al. 2013; Schuster et al. 2015). Dabei wurde der GLS anhand

der Aufnahmen des 2- und 4-Kammerblicks gemessen.

Zur manuellen Berechnung des LAS mithilfe der angefertigten CMR-Aufnahmen ist fiir die
Analysen dieser Dissertation eine Methodik verwandt worden, die von Riffel et al 2015 an

CMR-Bildern von Kardiomyopathiepatienten validiert wurde.

Mithilfe dieser Methode sind fir die STEMI- und NSTEMI-Patienten jeweils drei Parameter
ermittelt worden: Der LAS des linken Ventrikels im 4-Kammerblick (LAS LV 4CV) und im
2-Kammerblick (LAS LV 2CV), sowie ein Mittelwert beider Parameter (LAS LV 2CV/4CV).

Zur Ermittlung des LAS wurde die Verschiebung der Mitralklappenebene wihrend der

Kontraktion und die dadurch entstehende Lingeninderung des Ventrikels betrachtet.

Daftr wurden zunachst die Bilder ausgewihlt, in der sich das Herz in der Endsystole- bzw.
Enddiastole befindet, um anschlieBend anhand dieser Bilder die Lingenmessungen

vorzunehmen.
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A

4lcm
.

Abbildung 4: Beispiel der Lingenberechnung bei Enddiastole und Endsystole des linken
Ventrikels im 4-Kammerblick

Rote Strecke: enddiastolische Linge. Blaue Strecke: endsystolische Linge

Zur Berechnung des LAS des linken Ventrikels im 4-Kammerblick wurde in den
ausgewihlten Bildern eine Verbindungslinie auf Hohe der AV-Klappen gesetzt. Vom
Mittelpunkt dieser Linie aus wurde eine weitere Linie bis zur epikardialen Spitze des
Ventrikels gezogen, die die zu ermittelnde Linge des Ventrikels wiederspiegelte. Die so
erhobenen Lingenmalle fiir Endsystole und Enddiastole wurden anhand einer Gleichung in

ein Verhiltnis zueinander gesetzt, aus dem sich dann der LAS berechnen lie(3.

o lengthendsystole - lengthenddiastole ”

LAS
lengt henddiastole

100

Fir die Berechnung des LLAS des linken Ventrikels im 2-Kammerblick wurde die gleiche
Vorgehensweise gewahlt: Die Linge ergab sich aus der Vebindungslinie zwischen Epikard-
Spitze und Mitralklappenlinie.

Aus der Gleichung ergab sich eine Verinderung von LAS abhingig von dem gemessenen
Lingenunterschied in Endsystole und Enddiastole. Je grosser der Unterschied zwischen
endsystolisch und enddiastolisch gemessener Linge, desto groler war auch der prozentuelle
Wert von LAS. Da die Gleichung stets negative Werte fiir LAS berechnet, war der Ausschlag
ins Negative umso grofier, je grofler der Unterschied der Messungen war. Mathematisch

ergeben sich dadurch geringere Werte fir LLAS bei funktionell gréerem Ausschlag.
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| Strecke: 3,952cm

#

Abbildung 5: Beispiel der Lingenberechnung bei Endsystole und Enddiastole des linken
Ventrikels im 2-Kammerblick

Die rote Strecke zeigt die enddiastolische, die blaue die endsystolische Linge.

2.5 Endpunkte der Studie

Fir die Auswertungen dieser Doktorarbeit wurde der Zusammenhang zwischen dem

Auftreten kardialer Komplikationen nach Infarkt und dem Parameter LAS untersucht.

Als primarer klinischer Endpunkt wurde das Auftreten kardialer Ereignisse innerhalb eines
Jahres nach dem urspringlichen Infarkt (MACE) gewertet. Dabei wurden ein neu
aufgetretener Herzinfarkt, eine akute Herzinsuffizienz mit Hospitalisierung, sowie das
Ableben des Patienten unabhingig der Ursache innerhalb des ersten Jahres nach dem

initialen Infarkt in die Definition von MACE eingeschlossen.

Infarktsymptome wurden erst dann als ein neuer Infarkt bewertet, wenn die ST-Strecken-
Hebung ab 24 Stunden nach dem initialen Infarkt auftrat und eine kardiale Symptomatik
mindestens 30min anhielt. Als neu aufgetretene Herzinsuffizienz wurde jede Symptomatik
bezeichnet, die ab 24 Stunden nach dem initialen Infarkt auftrat und den Einsatz von
Diuretika erforderte. Dazu gehéren der kardiogene Schock, ein Lungenodem,
Rasselgeriusche tiber 1/3 der Lungenbasis, ein erhéhter pulmonarkapillirer Verschlussdruck
sowie Dyspnoe mit einer O,-Sittigung unter 90% ohne Sauerstoffzufuhr und pulmonale

Vorerkrankung.

Um mehrfache Zihlungen eines Patienten zu vermeiden, wurde darauf geachtet, jeden
Patienten nur ein einziges Mal in die Kohorte MACE einzuschlieen, auch wenn zu
mehreren Zeitpunkten Kiriterien fir einen Einschluss vorlagen. Dabei wurde der Zeitpunkt
ausgewihlt, an dem das klinisch schwerwiegendere Ereignis auftrat, wobei ein Tod schwerer

als ein Reinfarkt und ein Reinfarkt schwerer als eine Herzinsuffizienz gewichtet wurde.
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2.6  Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten ist mithilfe des Statistikprogramms SPSS
Statistic Software Version 24 fur Windows (IBM, Armonk, NY, USA) erfolgt. Dabei wurden
Analysen sowohl fiir das gesamte Patientenkollektiv, als auch fiir ausgewihlte Subgruppen,
wie z. B. jeweils die STEMI- und NSTEMI-Kohorte, durchgefiihrt.

In den statistischen Auswertungen dieser Arbeit wurden zunichst die grundlegenden
Eigenschaften der Patienten, wie Alter und Geschlecht, aber auch kardiovaskulire
Risikofaktoren, hinsichtlich ihres moglichen Zusammenhangs mit dem Auftreten von
kardialen Ereignissen beurteilt. Kategorische Merkmale wurden dabei als absolute
Hiufigkeiten und Prozente angegeben und die Normalverteilung der unterschiedlichen

Parameter mithilfe des Shapiro-Wilk-Tests beurteilt. Gruppenvergleiche wurden mittels
Fischer/Chi-Quadrat-Test durchgefiihrt.

AnschlieBend wurden die unterschiedlichen CMR-Parameter in ihrer prognostischen
Performance beurteilt und miteinander verglichen. Fiir Vergleiche wurde der Mann-Whitney-U-
Test angewandt. Das Zusammenspiel von LAS und anderen méglichen Pridiktoren von MACE
wurde anhand von COX-Regressionen beurteilt. Diese wurden durch C-Statistiken erginzt.
Dabei wurden sowohl das Auftreten von MACE, als auch die Mortalitit in uni- und
multivariablen Modellen untersucht und fiir die verglichenen Parameter in Kaplan-Meier-
Graphiken  dargestellt. ~ Korrelationen ~— wurden — mithilfe  des  Spearman’s-Rank-
Korrelationskoeffizienten bestimmt. Schwellenwerte fir die Dichotomisierung wurden durch
den Youden’s Index berechnet. Fiir den Vergleich der Ergebnisse der C-Statistik wurde eine
nicht-parametrische Untersuchung der Area under the Curve (AUC) verwandt (Del.ong et al.
1988).

40 Patienten wurden zufillig fiir die Testung der Reproduzierbarkeit ausgewihlt. Anhand der
Intraklassenkorrelation (ICC), sowie des Variationskoeffizienten (CoV) wurde die
Standardabweichung (Abweichung vom Mittelwert) dargestellt. Dabei wurde eine Korrelation
von ICC > 0,74 als ausgezeichnet, 0,60-0,74 als gut, 0,4-0,59 als mittelmiBig und <0,4 als
schwach beurteilt (Morton et al. 2012). Die Reproduzierbarkeit wurde mithilfe von Bland-

Altman-Plots veranschaulicht.

Fir die dargestellten p-Werte wurde eine Signifikanz ab einem Wert unter 0,05 angenommen.

Wenn méglich, wurde dieser in Verbindung mit dem 95%-Konfidenzintervall angegeben.
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3  Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Fir die Auswertungen dieser Doktorarbeit hatten 1107 Teilnehmer vollstindige CMR-

Protokolle in ausreichender Qualitit.

Die Patienten wurden anhand des potentiellen Auftretens eines kardiovaskuldren Ereignisses
innerhalb der ersten zwolf Monate nach dem initialen Infarkt in die Gruppen MACE und
NO-MACE eingeteilt (siche Kapitel 2.5). Innerhalb eines Jahres nach Infarkt traten 76
Ereignisse im Sinne von MACE auf. Davon fielen 34 in die Gruppe ,,Tod*, 26 in die
Kategorie ,erneuter Infarkt und 36 Patienten wurden der Gruppe ,,dekompensierte

Herzinsuffizienz* zugeteilt.

Das Patientenalter lag bei durchschnittlich 64 Jahren, wobei sich das Alter der Patienten mit
und ohne kardiovaskulirem Ereignis nicht wesentlich voneinander unterschied. Die
Patienten waren iberwiegend minnlich (ca. 75%), wobei das Geschlecht nicht mit dem

Auftreten eines kardiovaskuliren Ereignisses nach Infarkt assoziiert war.

Kardiovaskulire Risikofaktoren wie Diabetes mellitus und Bluthochdruck waren mit einer
Erhohung des Auftretens kardiovaskulirer Ereignisse assoziiert (p=0.011 fiir Diabetes
mellitus und p=0,021 fir Hypertension). Fiir den Body mass Index (BMI) und den Anteil
der Patienten mit Hyperlipoproteindmie zeigten sich bei der MACE- und Nicht-MACE-

Kohorte hingegen keine signifikanten Unterschiede.

Nur 30% der Teilnehmer mit kardiovaskulirem Ereignis waren Raucher, wihrend bei den
Patienten ohne Ereignis der Anteil der Raucher bei 41,1% lag (p=0,025).

Patienten mit MACE hatten eine signifikant hohere Herzfrequenz (81bpm) als Patienten
ohne MACE (76bpm, p<0,001) und wiesen signifikant niedrigere diastolische Blutdriicke auf
(p=0,042). Der systolische Blutdruck sowie die Zeitspanne vom Symptombeginn bis zur PCI
zeigten keinen signifikanten Einfluss auf das Auftreten von kardiovaskuliren Ereignissen

nach dem Infarkt.

In der Killip-Klassifikation zur Abschitzung des 30-Tage-Mortalititsrisikos bei Patienten mit
Myokardinfarkt zeigten sich bei den Patienten mit Auftreten von MACE signifikant héhere
Schweregrade als bei den Patienten ohne kardiovaskulires Ereignis (p<<0,01). Auch die
Anzahl erkrankter Herzkranzgefil3e war bei Patienten mit MACE signifikant hoher als bei
jenen ohne MACE (p=0,08).

Der Ramus interventricularis anterior (RIVA) war bei 53,9% der Patienten mit MACE mit
dem ursprunglichen Infarkt in Verbindung zu setzen. Bei den Patienten ohne MACE war
dieses Gefdl3 fir 39,9% der Infarkte verantwortlich. Die rechte Herzkranzarterie trug
hingegen zu 38,0% der Infarkte bei Patienten ohne MACE und nur 26,3% der Infarkte bei
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den Patienten mit MACE bei. Auch der Ramus circumflexus war in der Kohorte ohne
MACE hiufiger mit betroffen (21,0%) als in der Kohorte mit MACE (18,4%).

Die Anzahl der Stentimplantationen unterschied sich bei den beiden Kohorten nicht
(MACE: 97,4%, No-MACE: 97,7%.

Unterschiede in der Performance beider Kohorten zeigten sich auch bei der Berechnung des
TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction) Flow Grades, der den Blutfluss in den
Koronararterien beurteilt. Der ermittelte Score ergab vor der koronaren Intervention sowohl
fur die Patienten mit MACE, als auch fiir die Kohorte ohne MACE eine schlechte Perfusion
(TIMI flow grade 0 bei 57,9% der MACE- und 49,7% der No-MACE-Kohorte). Nach
koronarer Intervention wiesen jedoch die Patienten mit MACE numerisch eine schlechtere
Koronarperfusion auf als Patienten ohne kardiovaskulires Ereignis nach dem Infarkt. (TIMI
flow grade 3 bei 82,9% der MACE- und 89% der No-MACE-Kohorte (p=0,121).

Beziiglich der in der Akutsituation des Myokardinfarkts verabreichten Medikation zeigten
sich wenig Unterschiede zwischen der MACE- und der No-MACE Kohorte. Allein der
Anteil verabreichter Aldosteron-Antagonisten war bei Patienten mit MACE signifikant
héher als bei solchen ohne kardiovaskulires Ereignis nach Infarkt (p<0,01).

Die aufgefihrte Tabelle zeigt die wesentlichen FEigenschaften der Patientenkollektive.
Dabei werden die Ergebnisse aller Patienten, sowie der STEMI-, NSTEMI-, MACE und No-
MACE-Kohorte aufgefithrt. Die letzte Spalte gibt den p-Wert des Vergleichs zwischen
MACE und No-MACE-Kohorte an.

Tabelle 2: Eigenschaften des Patientenkollektivs

Variable Alle STEMI | NSTEM MACE | No MACE P
Patienten 0 =760 | n=176 n = 1029
n = 1107 0= 347
Alter 64 (53, 72) 62 (51, 68 (57, 62 (61, 63 (52,72) <0,001
71) 75) 77)
Geschlecht (m) 832/1107 574/760 258/347 50/76 781/1029 0,049
(75,2) (75,5) (74,4) (65,8) (75,9)
Kardiovaskulire
Risikofaktoren
Aktives Rauchen 445/1027 323/696 122/331 21/69 423/1029 0,025
(43,3) (46,4) (36,9) (30,4) (41,1)
Atrterieller Hypertonus 789/1105 520/759 269/346 63/76 724/1029 0,021
(71,4) (68,5) (77,7) (82,9) (70,5)
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Variable Alle STEMI | NSTEM | MACE | No MACE P
Patienten n =760 I n =176 n = 1029
n = 1107 0= 347
Hypetlipoproteinemie 419/1099 288/753 131/346 | 26/76 392/1029 0,469
(37,9 682 |67 | (42 (38,1)
Diabetes mellitus 261/1105 157/759 104/346 | 27/76 233/1029 0,011
(23,6) @7 |60 | @55 @2,7)
Body mass index 27,5 (25,0, 27,4 27,7 273 27,5 (24.9, 0,692
(kg/m?) 30,4) (24,9, (25,0, (25,3, 30.3)
30.4) 30.4) 31.0)
Vortheriger 77/1105 46/759 31/346 5/76 (6.6) | 71/1027 0,912
Myokardinfarkt (7,0 6,1) 9,0) (6,9)
Votherige PCI 93/1106 62/760 31/346 5/76 (6,6) | 87/1028 0,566
84 8.2) 9,0) 8.5
Vorherige Bypass-OP 20/1106 10/760 10/346 2/76 (2,6) | 18/1028 0,579
(1,8 (1,3) 2,9 (8)
ST-Streckenhebung 760/1107 760/760 0/347 52/76 708/1029 0,944
68,7) (100) 0,0 (684) (68.8)
Systolischer Blutdruck 134 (119, 130 (117, | 142 (122, | 132 (110, | 134 (120, 0,154
(mmHg) 150) 147) 160) 150) 150)
Diastolischer Blutdruck 80 (70, 89) 80 (70, 80 (70, 77 (65, 80 (70,90) | 0,042
(mmHg) 87) 90) 84)
Herzfrequenz 76 (67, 86) 76 (67, 76 (60, 81 (70, 76 (67,86) | <0,001
(Schlage/min) 87) 85) 96)
Symptom-to-balloon-Zeit | 180 (110, 180 (110, 192 (116, | 180 (110, 0,340
(min) 316) 316) 373) 310)
Door-to-balloon-Zeit 30 (22, 42) 30 (22, 28 (23, 30 (22, 40) | 0,402
(min) 42) 40)
Killip-Klasse <0,001
1 981/1107 667/760 317/347 | 49/76 930/1029
(88,6) @78 |01 | (©45) 90.4)
2 88/1107 58//760 | 30/347 18/76 70/1029
(7,9) (7,6) (8,6) (23,7) (6,8)
3 23/1107 20/760 3/347 5/76 (6,6) | 18/1029
@1 (2,0) ©,9) 1,7
4 15/1107 15/760 0/347 4/76 (5,3) | 11/1029
(14 (2,0) 0,0) (L1)
Anzahl erkrankter 0,008

Herzkranzgefil3e
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Variable Alle STEMI | NSTEM MACE No MACE P
Patienten n =760 1 n=176 n = 1029
n = 1107 0= 347
1 547/1107 399/760 148/347 27/76 519/1029
(49,4) (52,5) (42,7) (35,5) (50,4)
2 336/1107 218/760 118/347 24/76 312/1029
(30,4 @87 | 640 | 6Le | 60
3 224/1107 143/760 81/347 25/76 198/1029
(202) a8 (@33 |69 |92
Betroffene 0,126
Koronararterie
RIVA (Ramus 452/1107 334/760 118/347 41/76 411/1029
interventricularis anterior) | (40,8) (43,9) (34,0 (53,9) (39,9
RCX (Ramus 232/1107 89/760 143/347 14/76 216/1029
circumflexus) (21,0 (11,7) (41,2) (18,4) (21,0)
Linke Koronarartetie 5/1107 (0,5) 5/760 0/347 0/76 (0,0) | 5/1029
vor Aufteilung in RCX 0,7 (0,0 (0,5)
und RIVA
Rechte Koronarartetie 411/1107 330/760 81/347 20/76 391/1029
(37,1) (43,4) (23,3) (26,3) (38,0)
Koronararterien- 7/1107 (0,6) 2/760 5/347 1/76 (1,3) | 6/1029
Bypass 0,3) (1,4 (0,0)
TIMI-flow-Grad vor 0,521
PCI
0 556/1107 421/760 135/347 44/76 511/1029
(50,2) G54 (689 |69 | @497
1 128/1107 101/760 27/347 6/76 (7,9) | 122/1029
(11,6) 33 |08 (11,9)
2 227/1107 127/760 100/347 14/76 212/1029
(20,5) 167 [ @88 | 184 |00
3 196/1107 111/760 85/347 12/76 184/1029
(17,7 146 (@45 | A58 |79
Implanterter Stent 1081/1107 746/760 335/347 | 74/76 1005/1029 | 0,636
97,7 9820 [ 965 | 074 |77
TIMI-flow-Grad nach 0,121
PCI
0 21/1107 12/760 9/347 1/76 (1,3) | 20/1029
(L9) (1.6) 2,6) (1.9)
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Variable Alle STEMI | NSTEM MACE No MACE P
Patienten n =760 1 n=176 n = 1029
n = 1107 0= 347
1 22/1107 18/760 4/347 4/76 (5,3) | 18/1029
2,0) 2.4 1,2) L7
2 83/1107 58/760 25/347 8/76 75/1029
(7.5 (7,6) (7,2) (10,5) (7,3)
3 981/1107 672/760 309/347 63/76 916/1029
(88,6) (88.4) 89.0) | (829 (89,0)
Medikation
Glykoprotein 1Ib/I1Ia 782/1106 760/760 22/346 55/76 727/1028 0,760
inhibitor (70,7) (100) 6,4 (72,4) (29,3)
Aspirin 1105/1107 760/760 345/347 76/76 1027/1027 | -———--
(99,8) (100) (99,4 (100) (100)
Clopidogtel/Prasugtel/ | 1105/1105 760/760 347/347 76/76 1029/1029 | -————--
Ticagrelor (100) (100) (100) (100) (100)
Betablocker 1057/1105 725/758 332/347 74/76 981/1027 0,446
95,7) 95,6) 057 | 974 95,5)
ACE-Hemmer/AT-1- | 1016/1105 721/758 295/347 72/76 943/1027 0,365
Antagonist (91,9) 95,1) (85,0) 94,7) (91,8)
Aldosteron-Antagonist | 142/1105 85/758 57/347 24/76 118/1027 <0,001
(12,9) (11,2) (16,4 (31,0) (11,5)
Statin 1057/1105 720/758 337/347 73/76 982/1027 0.858
95,7) 95,0) 07 | 061 95,6)
Zeit bis MRI (Tage) 32,4 32,4 32,4 32,4 32,4 0,021

Darstellung der Daten als n/N (%) or Median (IQR). Die P-Werte wurden fur den Vergleich
zwischen Patientin mit und ohne MACE berechnet, die kontinuierlichen Variablen wurden
dabei mithilfe des Mann-Whtiney-U-Tests getestet, die kategorischen Variablen wurden
mithilfe des chi-square-Tests beurteilt. Die fett gedruckten Nummern symbolisieren einen
signifikanten Unterschied. MACE: major adverse cardiac event, PCI: percutaneous coronary

intervention, TIMI: thrombolysis in myocardial infarction.

3.2 CMR-Parameter

Die CMR-Untersuchungen wurden sowohl bei der STEMI-, als auch bei der NSTEMI-
Kohorte im Durchschnitt an Tag 3 (IQR 2-4) des Krankenhausaufenthaltes durchgefthrt.

Die area at risk betrug fir die gesamte Studienpopulation 29,4% der linksventrikuldren
Masse, wobei sich fir die MACE-Kohorte im Mittel Werte von 33,8%, und fir die No-
MACE-Kohorte Werte von 29,2% (p =0,052) zeigten. Die endgiltige IS ergab ebenfalls
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signifikante (p < 0,01) Unterschiede zwischen beiden Gruppen, sie machte bei den Patienten
mit kardiovaskulirem Ereignis 20,5% der linksventrikuliren Masse aus, wohingegen
Patienten ohne Ereignis durchschnittlich eine IS von 13,1% aufwiesen. Der Anteil des
geretteten Myokards, der sich aus den Parametern der IS und der area at risk berechnet, zeigte
deutliche Unterschiede zwischen beiden Kohorten. Der MSI betrug bei der MACE-Kohorte
43,9 %, bei der No-MACE-Kohorte lag dieser Anteil bei 55,5% (p = 0,02). Bei der Kohorte
mit kardiovaskulirem Ereignis nach Infarkt zeigte sich mit 0,88% im Vergleich zu 0,33% bei
No-MACE-Patienten eine signifikant gro3ere Zone MO (p = 0,042).

Die aufgefiihrte Tabelle gibt einen Uberblick tiber die oben beschriebenen CMR-Parameter.

Tabelle 3: Ergebnisse der CMR-Analysen

Variable Alle Patienten MACE No MACE | p

Infarkt GroBe (Y% LV) 13,4 (5.3, 21,7) 20,5 13,1 P < 0,001
Myocardial Salvage Index 54,5 (34.3, 74,4) 439 55,5 P =0,02
area at risk (% LV) 29,4 (20.3,42,6) | 33,8 29,2 P =0,05
Mikrovaskuldre Obstruktion | 0,36 (0, 1,99) 0,88 0,33 P = 0,042

3.3 Funktionsmessung des linken Ventrikels

Volumetrische Daten, die anhand der Kérperoberfliche berechnet wurden, ergaben eine
durchschnittliche linksventrikulire Herzmasse von 66g/m? (58g/m? 76g/m? und
unterschieden sich nicht zwischen Patienten mit und ohne MACE (68g/m? vs. 66g/m?, p =
0,533). Das LVEDV zeigte gleiche Werte fiir Patienten mit und ohne MACE (75ml/m? vs.
73ml/m?, p = 0,114), wohingegen das LVESV signifikant héhere Werte fir die MACE-
Kohortte aufwies (45ml/m? vs. 35ml/m?, p < 0,001).

Die dutrchschnittliche LVEF wurde mit 50,5% berechnet, wobei Patienten mit MACE mit
einem durchschnittlichen Wert von 40% LVEF im Vergleich zu 50,9% bei der No-MACE-
Gruppe ein signifikant schlechteres Ergebnis aufwiesen (p < 0,01).

FT-GLS-Parameter zeigten mit -16,4% (-12,4%, -20,1%) im Vergleich zu LAS mit -11,1% (-
8,53%, -13,2%) im Durschnitt absolut hohere Werte. Beide zeigten einen geringeren Strain
fir die MACE-Kohorte (CMR-FT GLS -11,5% vs. -16,6%, p < 0,001 und LAS -8,26% vs. -
11,2%, p < 0,001). Sowohl die Ergebnisse der LVEF (50,4% vs 50,9%, p = 0,825), als auch
von GLS-FT-Analysen (-16,2% vs -16,7%, p = 0,404) und LAS (-11,1% vs -11,1%, p =
0,673) ergaben keine signifikanten Unterschiede zwischen STEMI- und NSTEMI-Patienten.
Um ein reproduzierbares Ergebnis zu erhalten, wurden CMR-FT-Analysen durchschnittlich
dreimal durchgefiihrt (Gertz et al. 2018). Dies ergab ecinen zeitlichen Aufwand von ungefihr
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10 min pro Patient. Die Ermittlung von LAS dauerte insgesamt weniger als zwei Minuten
pro Patient.
Die oben beschriebenen Ergebnisse sind zur Ubersicht in folgender Tabelle noch einmal

aufgefiihrt.

Tabelle 4: Parameter zur Berechnung der linksventrikuliren Funktion, Vergleich STEMI/
NSTEMI

Variable Alle Patienten STEMI NSTEMI |p

LVEF (%) 50,5 50,4 50,9 P=0,825
FT-GLS (%) -16,4 -16,2 -16,7 P=0,404
LAS (%) -111 -11,1 -111 P=0,673

Zwischen den Ergebnissen von LAS und LVEF (1=-0,56), sowie LAS und FT-GLS (+r=0,69)
zeigten sich moderate, aber signifikante Korrelationen. (jeweils p<0,001). Die unten
aufgefiihrte Grafik verdeutlicht die Korrelation zwischen LAS und LVEF auf der einen,
sowie LAS und FT-GLS auf der anderen Seite.

LAS (%)
LAS (%)

=20+
-251 r = -0.56, 251 r=0.69
< P <0.001 ., P<0.001
0 20 40 60 80 30 25 20 45 40 -5 0
LVEF (%) FT GLS (%)

Abbildung 6: Korrelation zwischen LAS und LVEF, bzw. FT-GLS.

Korrelation zwischen LAS und LVEF, bzw. FT-GLS. Y-Achse: LAS in Prozent (%), X-
Achse: LVEF (%), bzw FT-GLS (%). Erstellen des Graphens mit Spearmans Rho.
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3.4 Long Axis Strain

3.41 Einflusswerte fiir die Vorhersage von MACE

Anhand der oben bereits aufgefithrten Risikofaktoren von STEMI und NSTEMI wurde die
mogliche Vorhersagekraft fir das Auftreten von MACE fiir die unterschiedlichen Faktoren
berechnet. Dazu wurde das Modell einer univariablen Cox Regression genutzt. Die Hazard
Ratio (HR), die das relative Auftreten eines Ereignisses innerhalb einer bestimmten
Zeitspanne angibt, zeigt hierbei die Vorhersagekraft der einzelnen Faktoren fiir MACE im
Vergleich zum Gesamtkollektiv. Die FErgebnisse der Regressionsanalyse sind in der

untenstehenden Tabelle aufgefthrt.

Tabelle 5: Parameter zur Vorhersage von MACE in der Cox-Regressionsanalyse

Variable Univariable p Multivariable P
Hazard Ratio (KI) Hazard Ratio (KI)
Alter 1,05 (1,03-1,07) <0,001
Geschlecht 0,67 (0,44-1,03) 0,067
BMI 1,03 (0,98-1,08) 0,245
Art. Hypertonus 2,12 (1,22-3,70) 0,008
Diabetes mellitus 2,31 (1,53-3,50) <0,001
Rauchen 0,60 (0,38-0,95) 0,029
LVEF 0,94 (0,92-0,96) <0,001
Infarct Size 1,00 (1,00-1,01) 0,325
Mikrovaskulire 1,08 (1,02-1,15) 0,006
Obstruktion
Artherosklerotische 1,47 (1,15-1,89) 0,002
Herzkranzgefille
1 | Referenz
2| 1,38 (0,84-2,25) 0,203
3| 1,48 (1,16-1,88) 0,002
TIMI-flow-Grad 0,72 (0,55-0,95) 0,017
nach-PCI
3 | Referenz
2 | 1,54 (0,8-2,94) 0,197
111,79 (1,14-2,78) 0,013
0 | 1,20 (0,82-1,79) 0,336
Killip-Klasse 2,00 (1,62-2,48) <0,001 | 1,45 (1,03-2,03) 0,032
1 | Referenz
2 | 4,23 (2,63-6,88) <0,001
311,92 (1,22-3,04) 0,005
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Variable Univariable p Multivariable P
Hazard Ratio (KI) Hazard Ratio (KI)
411,77 (1,31-2,40) <0,001
FT-GLS* 1,14 (1,09-1,18) <0,001 | - e e
LAS 1,27 (1,18-1,37) <0,001 | 1,16 (1,03-1,31) 0,017

KI = Konfidenzintervall, LVEF = left ventricular ejection fraction, PCI = percutaneous
coronary intervention, GLS = global longitudinal strain, FT = feature tracking, LAS = long
axis strain *Aufgrund der hohen Korrelation zwischen GLS und LAS wurde GLS in
multivariablen Modellen mit LAS nicht miteinbezogen. Die Ergebnisse von multivariablen
Modellen, die GLS anstelle von LAS einschliefen, sind in Eitel et al. beschrieben (Eitel et al.
2018).

Die Tabelle zeigt, dass im Vergleich zum Gesamtkollektiv mehrere Parameter, die im
vorherigen Abschnitt bereits erwihnt wurden, wie z. B. ein arterieller Hypertonus, Diabetes
mellitus, die Anzahl betroffener Herzkranzgefille, der TIMI-Flow-Grad oder aber die Killip-
Klassifikation einen Zusammenhang zu dem Auftreten von MACE zeigen. Unter anderem
wurde bei den Analysen auch eine Korrelation zwischen dem Auftreten von MACE und
erhohten Werten fur LAS deutlich. (Hazard Ratio (HR) 1,27, 95% Konfidenzintervall 1,18-
1,37, p<0,001) Dieser Zusammenhang lie} sich fur STEMI (HR 1,29, 95% KI 1,17-1,41,
p<0,001) und NSTEMI-Patienten (HR 1,24, 1.09-1,42, p=0,001) zeigen.

In der multivariablen Cox-Analyse wurden die einzelnen Variablen unabhingig voneinander
in ihrer Vorhersagekraft betrachtet und dafir um die Werte signifikanter Parameter
korrigiert. So gelang es, herauszufinden, ob unabhingig von anderen Werten eine Vorhersage
beztiglich MACE méglich ist. In dieser multivariablen Analyse wurden HRs bestimmt, die
zeigten, dass lediglich LAS (HR 1,16 95% CI 1,03-1,31, p=0,017) und die Killip-
Klassifikation (HR 1,45, 95% CI 1,03-2,03, p=0,032) unabhingig von anderen
Risikofaktoren eine signifikante Vorhersage fiir MACE erlauben. Aufgrund seiner hohen
Korrelation zu LAS-Werten wurde der Parameter FT-GLS nicht in das multivariable Modell

mit einbezogen, wobei auch FT-GLS eine von LAS unabhingige Signifikanz aufwies.

3.4.2 Risikostratifizierung anhand von LAS

Um die Mortalititsvorhersagekraft von LAS beurteilen zu koénnen, wurde anhand einer
Kaplan-Meier-Kurve das Auftreten von MACE innerhalb eines Jahres nach Infarkt von den
Patienten mit hohen LAS-Werten und solchen mit niedrigen LAS-Werten miteinander
verglichen. Dabei wurden die gesamte Kohorte, sowie jeweils STEMI- und NSTEMI-
Patienten beurteilt. Die Kaplan-Meier-Kurve zeigte eine Aufteilung in Hochrisiko- und

Niedrig-Risikopatienten oberhalb und unterhalb eines Wertes, der anhand des Youden
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Index gewahlt wurde (-9,2%). Dabei erlitten 13,4% des gesamten Patientenkollektivs mit
einem geringen Ausschlag von LAS (>-9,2%) ein kardiovaskulires Ereignis, aber nur 3,8%
der Patienten mit einem hohen ILAS-Ausschlag (<-9,2%). Dieser signifikante Unterschied
(p=0,001) zeigt, dass LAS in der Lage ist, eine Risikostratifizierung vorzunehmen. Auch bei
der STEMI- und NSTEMI-Kohorte eignete sich LLAS, um zwischen Hochrisiko- und
Niedrigrisikopatienten zu unterscheiden (p<0,001, bzw p=0,002 bei NSTEMI). Die
Ergebnisse sind in Abbildung 7A veranschaulicht.

3.4.3 Zusammenhang von LAS und LVEF

Eine weitere Kaplan-Meier-Analyse wurde durchgefiihrt, um die Vorhersagekraft von LAS
im Vergleich zur LVEF, sowie in der gemeinsamen Beurteilung darzustellen. Dabei zeigte
sich eine Vorhersagekraft von LAS fir MACE bei Patienten mit normaler und
eingeschrinkter LVEF. Demnach erlitten die Patienten, die eine LVEF > 35% und schlechte
Werte fiir LAS aufwiesen, signifikant hdufiger ein kardiovaskulires Ereignis nach dem
initialen Infarkt als jene, die mit einer LVEF > 35% auch gute Werte fir LAS (LAS <-9,2)
zeigten (p<<0,001). Es konnte aullerdem eine signifikante, zusitzliche Vorhersagekraft von
LAS bei Patienten mit bereits eingeschrinkter LVEF dargestellt werden (p=0,033). Die
unten aufgefithrte Abbildung veranschaulicht die beschriebenen Zusammenhinge (Abb.
7B).
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Abbildung 7: Einfluss von LAS auf das Auftreten von MACE
A: Die Grafik zeigt den Zusammenhang zwischen dem Long Axis Strain (LAS) und dem

Auftreten von MACE nach Dichotomisierung mithilfe des Youden Index‘. Werte sind fir
die Gesamtkohorte, sowie jeweils die STEMI- und NSTEMI-Gruppe dargestellt.
B: Die Grafik stellt den zusitzlichen Einfluss von LAS auf die LVEF beziiglich des

Auftretens von MACE in der Gesamtkohorte dar.

3.4.4 Zusammenhang von LAS und anderen Parametern linksventrikulirer

Funktion
Um die Performance von LAS im Vergleich zu anderen Parametern der ventrikuliren
Funktion und Morphologie hinsichtlich der Vorhersagekraft von MACE und Sterblichkeit
gut beurteilen zu kénnen, wurde basierend auf der Sensitivitdt und Falsch-Positiv-Rate eine

ROC-(Receiver Operator Characteristics)-Kurve berechnet. Die Area under the curve (AUC)

zeigte dabei das Intervall unterhalb des Graphen.
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Die Ergebnisse zeigten eine sehr gute Vorhersagekraft von LAS fir das Auftreten eines
kardiovaskuliren Ereignisses nach Infarkt. Im Vergleich zur Vorhersagekraft der LVEF
(AUC 0,685) zeigte der Parameter LLAS alleine betrachtet (AUC 0,707, p=0,365) keine
bessere Vorhersagekraft hinsichtlich des Auftretens von MACE. Die gemeinsame
Betrachtung beider Faktoren ergab jedoch eine deutlich bessere Performance, als die von
LVEF allein (LVEF + LAS 0,714, p=0,044). Auch beziiglich des Mortalititsrisikos erwies
sich LAS sowohl alleine (AUC 0.733, p=0.032), als auch in Addition zur LVEF (AUC 0.727,
p=0.013) als besserer Vorhersage Parameter als die LVEF alleine (AUC 0.659).

Um eine differenziertere Evaluierung des untersuchten Parameters LAS vornehmen zu
konnen, wurden unterschiedliche Modelle aufgestellt. Modell A bestand dabei aus den
klinischen Parametern, welche in den vorangegangenen Analysen eine unabhingige
signifikante Vorhersagekraft zeigen konnten (siche 3.4.1): Die Killip-Klassifikation, die
Anzahl betroffener Herzkranzgefile und der TIMI-Flow-Grad nach PCI. Modell B zeigte
die Verinderung beziiglich der Vorhersage von MACE und Sterblichkeit, nachdem zu den
klinischen Parametern die CMR-Imaging-Parameter LVEF, MO und IS hinzugeftgt wurden.
Modell C gab schlieBSlich den zusitzlichen Einfluss von LAS auf die Kombination von
Klinischen und Imaging Parametern wieder. Die Hinzunahme des Parameters LAS ergab
eine deutliche Zunahme der Vorhersagekraft fir die Sterblichkeit der Patienten (p=0,027)
und eine nicht-signifikante Verbesserung der Vorhersage von MACE (p=0,084). In einem
vierten Modell (D) wurde der Parameter CMR-FT GLS statt LAS dem Modell B hinzugefiigt.
Im Vergleich der beiden Modelle mit CMR-FT GLS (AUC MACE 0,748, Sterblichkeit 0,811)
und LAS (AUC MACE 0,762, Sterblichkeit 0,819, p=0,533 fir MACE, p=0,991 fir
Sterblichkeit) konnten keine signifikanten Unterschiede dargestellt werden. Allerdings zeigen
vorausgegangene Analysen des gleichen Patientenkollektivs, dass FT-GLS im Gegensatz zu
LAS nur beztglich der Sterblichkeit und nicht dem Auftreten von MACE eine unabhingige
Vorhersagekraft aufweist (Eitel et al. 2018).

Die unten aufgefiihrte Tabelle fasst die beschriebenen Informationen zusammen.

Tabelle 6: C-Statistiken fir MACE und Sterblichkeit

Variable AUC | Konfidenz | AUC ROC
Intervall Zunahme | Vergleich

MACE

A: Klinische Parameter 0,69 | 0,63-0,75

B: Klinische + Imaging Parameter 0,73 | 0,66-0,81 0,04 0,25

C: Klinische + Imaging Parameter + LAS 0,76 0,69-0,83 0,03 0,08

D: Klinische +Imaging Parameter +FT-GLS | 0,75 | 0,67-0,82 -0,01 0,53
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Sterblichkeit

A: Klinische Parameter 0,74 | 0,66-0,82

B: Klinische + Imaging Parameter 0,75 | 0,63-0,87 0,01 0,85
C: Klinische + Imaging Parameter + LAS 0,82 | 0,72-0,91 0,07 0,03
D: Klinische +Imaging Parameter +FT-GLS | 0,81 | 0,71-0,91 -0,01 0,99

P-Werte wurden sowohl fiir den Vergleich von klinischen Parametern und Klinik + Imaging
Parametern, als auch Klinik+ Imaging Parameter zu Klinik + Imaging Parametern + LAS,
bzw GLS ermittelt, beziiglich des Auftretens von MACE und der Mortalitit. Zu den
klinischen Parametern zdhlen die Killip-Klassifikation, die Anzahl erkrankter
Herzkranzgefille, sowie der TIMI-Flow-Grad nach Intervention. Imaging Parameters
bestehen aus der LVEF, IS und MO.

3.4.5 Reproduzierbarkeit

Um die Inter- und Intraobservervariabilitit der durchgefiihrten Messungen zu untersuchen,
wurden 20 zufillig ausgewihlte Patienten aus der STEMI-Kohorte, sowie 20 zufillig
ausgewiahlte Patienten aus der NSTEMI-Kohorte erneut analysiert. Dabei wurden diese 40
Datensitze sowohl von dem ersten Untersucher selbst (Intraobserver-Variabilitit), als auch
von einem zweiten Untersucher (Interobserver-Variabilitit) ausgewertet. Das fiir die Analyse
eines Patienten bendtigte Zeitintervall lag dabei bei etwa 2min. Die Ergebnisse der

Messwerte aus den ersten Untersuchungen waren beiden Auswertern dabei nicht bekannt.

Die statistischen Analysen der erthobenen Datensitze wurden mit dem Statistikprogramm
SPSS durchgefiihrt. Dabei wurden die Inter- und Intraobservervariabilitit im Hinblick auf
die Messungen des linken Ventrikels im Zweikammerblick (LV 2CV), des linken Ventrikels
im Viertkammerblick (LV 4CV) sowie des linken Ventrikels im Mittelwert von
Zweikammerblick und Vierkammerblick (LV 2CV4CV) berechnet.

Der zunichst erhobene Intraklassen-Korrelationskoeffizient zeigte fir die Intra- und
Interobservervariabilitit Korrelationen im Bereich von 0,989 bzw. 0,996. Die mittlere
Differenz (MD) der unterschiedlichen Analysen ergab Werte zwischen -0,4 und 0,14. Die
genauen Zahlen sind in Tabelle 7 und Tabelle 8 aufgefthrt.
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Tabelle 7: Intraobservervariabilitiat

ICC mit 95%KI Mittl. Differenz +/- | Variationskoeffizient
SD
4CV LV 0,997 (0,995-0,999) 0,029 +/- 0314 |13
2CV LV 0,994 (0,988-0,997) -0,449 +/- 0,432 |03
2CV/4CV LV | 0,997 (0,994-0,998) -0,0079 +/- 0,292 | 0,5
GESAMT 0,996 (0,992-0,997) -0,124 +/- 0,346 | 0,7
4CV:  Vierkammerblick, 2CV:  Zweikammerblick, =~ LV: Linker  Ventrikel, ICC:

Intraclasscorrelationcoefficient, KI: Konfidenzintervall, SD: Standard Deviation

Tabelle 8: Interobservervariabilitat

ICC mit 95%KI Mittl. Differenz +/- | Variationskoeffizient
SD
4CV LV 0,990 (0,981-0,995) 0,1418 +/- 0,595 0,3
2CV LV 0,985 (0,963-0,993) -0,3063 +/- 0,594 1,5
2CV/4CV LV | 0,995 (0,991-0,998) -0,0823 +/- 0,355 0,1
GESAMT 0,990 (0,97-0,995) -0,0822 +/- 0,515 0,63
4CV:  Vierkammerblick, 2CV:  Zweikammerblick, = LV:  Linker  Ventrikel, ICC:

Intraclasscorrelationcoefficient, KI: Konfidenzintervall, SD: Standard Deviation

Die errechneten Werte zur Reproduzierbarkeit wurden zur besseren Veranschaulichung in

cinem Bland-Altman Streu-Diagramm dargestellt (Bland und Altman 1980).
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Abbildung 8: Reproduzierbarkeit

Bland-Altmann-Diagramm. X-Achse: Mittelwert der beiden Strainmessungen. Y-Achse:
Gemessene Differenz zwischen den beiden Werten; blaue gestrichelte Gerade: Mittlere

Differenz (MD), blaue durchgezogene Gerade: MD +/- Standardabweichung
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4 Diskussion

Ziel dieser Arbeit war, die prognostische Relevanz der mit Magnetresonanztomographie
ermittelten manuellen longitudinalen ventrikuliren systolischen Funktion nach
Myokardinfarkt zu bestimmen. Dazu wurden in einer retrospektiven Analyse nach
Herzinfarkt MRT-Aufnahmen von 795 STEMI- und 440 NSTEMI-Patienten ausgewertet.
Die Ventrikelfunktion wurde dabei anhand des mit Standard CMR ermittelten LAS
dargestellt. Die Auswertungen ergaben einen signifikanten Zusammenhang zwischen den
innerhalb des angegebenen Zeitraums nach Infarkt aufgetretenen kardialen Ereignissen und
den gemessenen Werten fir LAS. Auch zwischen LAS-Werten und der Mortalitit der
Patienten ergab sich eine signifikante Assoziation. Somit konnte LLAS als ein hoch reliabler
Parameter hinsichtlich der Risikoeinschitzung nach Infarkt identifiziert werden. Dabeti stellte
sich sein prognostischer Nutzen unabhingig von anderen kardiovaskuldren Faktoren dar. Im
Vergleich zur LVEF zeigte LAS dartiber hinaus eine bessere Performance hinsichtlich der
Vorhersagekraft von kardiovaskuliren Ereignissen nach Infarkt. Auch gegentber
morphologischen Parametern, wie MO oder IS, tberlag LAS in der Einschitzung von
MACE und der Mortalititsprognose. LAS zeigte im Vergleich zu FT-GLS eine bessere
Performance bezliglich der unabhingigen Vorhersagekraft von MACE und des
Prozessaufwands. Auch die Reproduzierbarkeit zeigte sowohl im Inter-, als auch im

Intraobserververgleich sehr hohe Reliabilititen.

4.1 Diskussion der Methoden

Fir die Analysen dieser Doktorarbeit wurde das von Riffel et al. entwickelte Lingenmal3
LLAS-epimid zur Strainberechnung verwandt, da es im Vergleich zu anderen Parametern die
hochste Sensitivitit und Spezifitit aufwies (J. H. Riffel et al. 2015). Riffel et al. untersuchten
in ihrer Studie vier unterschiedliche Lingenmessungen, um den longitudinalen Strain zu
berechnen. Die Methode, die das Lingenmall vom Epikard der Herzspitze bis zum
Mittelpunkt einer Mitralklappenverbindungslinie angibt (LAS-epimid), zeigte in der ROC-
Analyse einen AUC-Wert von 0,95 beziglich der Sensitivitit und Spezifitit zur
Unterscheidung von Patienten mit und ohne DCM. Andere Berechnungsweisen des Strains
begannen das Lingenmall vom Endokard statt Epikard der Herzspitze, bzw. zogen die
Strecke nicht zum Mittelpunkt der Mitralklappenlinie, sondern im rechten Winkel von der
Herzspitze zur Mitralklappenlinie. Die einzelnen Methoden sind in Abbildung 9

veranschaulicht.

Mit einem AUC von 0,94 (LAS-epikardial-perpendikulir), 0,79 (LAS-endokardial-Mitte) und
0,79 (LAS-endokardial-perpendikulir) zeigten sie weniger gute Sensitivititen und
Spezifititen (J. H. Riffel et al. 2015). Auch im Vergleich zu FT-Analysen zeigte der gewihlte
Parameter LAS-epimid hohe Korrelation (r=0,85). Aullerdem konnte LAS-epimid eine

bessere Diskrimination zwischen Kranken und Gesunden als die LVEF und Berechnungen
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mit MAPSE aufweisen (MAPSE AUC= 0,86, LVEF AUC= 0,84). Schliefllich betrug der
benotigte Zeitautwand fir die Analysen eines Patienten mit LAS epi-mid bei Riffel et al. im
Durchschnitt 67 Sekunden, im Vergleich zu durchschnittlich 180 Sekunden fiir eine Analyse
mit FT-Methoden, was die Entscheidung fir das Lingenmall LLAS-epimid fur die
Berechnungen dieser Doktorarbeit weiter unterstitzte (J. H. Riffel et al. 2015).

Abbildung 9: Unterschiedliche Berechnungen des Langenmal3es von LAS, modifiziert nach
Riffel et al. (cc 2015 Riffel et al)

A: Strecke vom Epikard bis zur Mitte der Mitralklappenlinie, (LAS epi-mid)
B: Strecke vom Epikard im rechten Winkel zur Mitralklappenlinie, (LAS epi-p
erpendikulir)
C: Strecke vom Endokard bis zur Mitte der Mitralklappenlinie, (LAS endo-mid)
D: Strecke vom Endokard im rechten Winkel zur Mitralklappenlinie, (LAS endo-
perpendikulir)
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4.2  Prognostischer Nutzen von LAS

4.2.1 Diskussion der Ergebnisse

Die Ergebnisse dieser Doktorarbeit zeigen, dass der untersuchte Parameter LAS sowohl
hinsichtlich des potentiellen Auftretens von MACE, als auch beztiglich der Mortalitit nach
Infarkt eine hohe Relevanz trigt und andere Parameter linksventrikuldrer Funktion, wie die
LVEF oder aber die Parameter IS und MO in der prognostischen Aussagekraft nach Infarkt
sogar ubertrifft.

LAS ermoglicht sowohl bei STEMI-, als auch bei NSTEMI-Patienten eine gute und
signifikante Prognoseeinschitzung beziiglich des Auftretens von MACE und der Mortalitit
(siche Kapitel 3). Im Zusammenhang von der Berechnungsmethode von LAS und der
Pathophysiologie von STEMI und NSTEMI lassen sich einige Vermutungen aufstellen. LAS
berechnet eine Verinderung der longitudinalen Ventrikelachse, weshalb hauptsichlich die
Performance der lingsverlaufenden Muskelfasern in die Berechnung des Parameters eingeht.
Diese lingsverlaufenden Muskelfasern haben ihren grofiten Anteil im Endokard
(Greenbaum et al. 1981; Stillman et al. 2018), welches von Ischdmien als erstes betroffen ist,
da die Sauerstoffversorgung des Herzmuskels von auBlen nach innen verliuft und
Myokardzellen in der endokardialen, bzw. subendokardialen Region als letztes erreicht
werden (Lubbers und Barbey 1954). Dies konnte erkliren, weshalb der Parameter LAS
bereits bei Patienten mit kleineren Infarkten, wie dem NSTEMI, die meist nur die
endokardiale, bzw subendokardiale Schicht betreffen, eine gute Performance zeigt.
Gleichzeitig stellt er so aber auch fiir Patienten mit groflen, transmural verlaufenden
Infarkten (STEMI), die oft mit einem kompletten Verlust der longitudinalen Funktion

einhergehen, einen ausgezeichneten Prognosemarker dar.

4.2.2 LAS bei anderen Krankheitsbildern

Auch Studien, die den Parameter LLAS bei anderen Krankheitsbildern bewerteten, kamen zu

dem Ergebnis, dass es sich um einen Parameter mit hoher prognostischer Aussagekraft
handelt.

Gjesdal et al. entwickelten in ihren Analysen zu Patienten mit Atherosklerose eine
Herangehensweise zur Berechnung des LLAS, die unserer Methode sehr dhnelt. Sie zeigten,
dass der LAS ecine sehr gute Moglichkeit bietet, funktionelle Verinderungen in der
Myokardstruktur darzustellen. Die dabei ermittelten Werte fiir LLAS konnten eine
Risikogruppe fur kardiovaskulire Ereignisse, bzw. das Erwerben einer Koronaren
Herzkrankheit identifizieren. Diese prognostische Relevanz zeigte sich unabhingig von
anderen kardiovaskuliren Risikofaktoren (Gjesdal et al. 2010).
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Die Ergebnisse heben den Wert von LAS als Pradiktor kardiovaskuldrer Ereignisse hervor.
Gleichzeitig lassen sie vermuten, dass der Parameter auch in der Primirprivention einen

klinischen Nutzen bietet.

Andere Studien untersuchten die prognostische Aussagekraft von LLAS bei Patienten mit
DCM. Riffel et al. berichten, dass sich der Parameter ILAS sehr gut zur kardiovaskuliren
Prognoseeinschitzung von Patienten mit DCM eignet und auch bei Probanden mit niedriger
LVEF einen zusitzlichen Nutzen aufweist (Riffel et al. 2016). Andere Studien kamen zu
dhnlichen Ergebnissen (Arenja et al. 2017). Arenja et al. untersuchten in einer retrospektiven
Analyse zusitzlich zum linken Ventrikel eine mégliche Relevanz des LAS des rechten
Ventrikels bei Patienten mit DCM, den sie auf eine dhnliche Art und Weise berechneten
(Arenja et al. 2016). Dabei kamen sie zu dem Schluss, dass auch der LLAS des rechten
Ventrikels (RV-LAS) eine prognostische Aussagekraft hinsichtlich kardiovaskulirer
Ereignisse von Kardiomyopathie-Patienten trigt. Diese Relevanz zeigt sich selbst bei
Patienten mit normaler LVEF. Interessant wire in diesem Zusammenhang, ob der Parameter

RV-LAS auch bei Patienten nach Infarkt eine prognostische Aussagekraft tragt.

4.3 Vergleich mit anderen Parametern der Herzfunktion

Die hohe prognostische Aussagekraft von LAS bei Infarktpatienten wurde im vorherigen
Abschnitt bereits dargelegt. Weiterhin zu diskutieren bleibt allerdings, wie der neue
Parameter im Vergleich zu anderen Methoden zur Berechnung der Ventrikelfunktion

abschneidet.

4.3.1 LAS und LVEF

Die LVEF gilt im klinischen Alltag als einer der einfachsten und gleichzeitig wichtigsten
Parameter, um die kardiale Prognose von Patienten einzuschitzen. So wird z. B. zur
Beurteilung der Notwendigkeit eines ICDs fiir Patienten nach Infarkt vor allem anhand der
LVEF entschieden. Zur Prophylaxe eines plotzlichen Herztodes empfehlen nationale
Versorgungsleitlinien eine Implantierung eines ICDs bei Infarktpatienten mit schlechter
NYHA-Klassifikation (NYHA II-III) und einer LVEF < 35% (ESC Guidelines STEMI
2017).

In der Tat ist anhand der LVEF eine schnelle Einschitzung der kardialen Pumpleistung
moglich. So wird die Diagnose von Patienten mit akutem und chronischem Herzversagen zu
groBen Teilen anhand der LVEF gestellt. Abhingigc vom Restvolumen, dass der linke
Ventrikel in der Systole auswirft, werden Patienten in die Gruppen ,,Herzversagen mit
erhaltener linksventrikulirer Funktion (HFpEF) und ,Herzversagen mit reduzierter
linksventrikulirer Funktion® (HFrEF) eingeteilt (Ponikowski et al. 2016).

Und auch bei Infarktpatienten stellt sich die LVEF als ein aussagekriftiger Parameter dar,

um das Risiko fiir weitere kardiale Ereignisse einzuschitzen. Mamas et al. zeigten bei STEMI-
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Patienten mit PCI-Therapie, dass die LVEF einen unabhingigen Faktor zur Prognose von
Mortalitit und dem Auftreten von MACE darstellt (Mamas et al. 2014).

Die Auswertungen dieser Doktorarbeit bestitigen, dass LVEF als abhingiger Parameter eine

prognostische Relevanz beziiglich des Auftretens von MACE aufzeigt.

Trotz des klinisch hohen Stellenwertes der LVEF zeigen Studien auch Limitationen des
Parameters. So ist die LVEF fir die Prognoseeinschitzung bei Patienten mit
Herzinsuffizienz zwar durchaus aussagekriftig, allerdings nur bei Patienten mit
eingeschrinkter LVEF < 45%. Bei Werten oberhalb dieser Grenze zeigt die LVEF wenig
prognostisches Potential, wihrend andere Parameter zur Abschitzung der linksventrikuldren
Funktion einen héheren Stellenwert haben (Cikes und Solomon 2016; Solomon et al. 2005;
Stiermaier et al. 2019). Bei dem fiir diese Doktorarbeit untersuchten Patientenkollektiv bilden
Patienten mit einer LVEF > 45% die Mehrheit, was die fehlende Aussagekraft des
Parameters unterstreicht. Die in Kapitel 3.4.3 dargestellte Kaplan Meier-Kurve verdeutlicht
die niedrige prognostische Relevanz der Ejektionsfraktion bei Patienten mit LVEF > 35%
und zeigt, dass der Parameter LAS auch bei diesem Kollektiv eine prognostische

Aussagekraft besitzt.

Auch Pocock et al. stellten in ihren Untersuchungen von Patienten mit chronischem
Herzversagen fest, dass die LVEF zwar eine Moglichkeit bietet, Risikopatienten fiir ein
kardiovaskulires Ereignis zu identifizieren, andere unabhingige Faktoren, wie z. B. die
NYHA-Klassifikation, das Alter oder bestehende Vorerkrankungen, aber durchaus genauso,
bzw. teilweise sogar besser in der Lage sind, Hochrisikopatienten fiir ein nachstes kardiales
Ereignis von dem Gesamtkollektiv abzuheben (Pocock et al. 2006). Eine andere,
retrospektive Analyse von Patienten mit Akutem Koronarsyndrom zeigte ebenfalls das
Ergebnis, dass bei LVEF-Werten >50% zwar mit hoher Signifikanz keine weiteren
kardiovaskuliren Ereignisse auftraten, dass sie in der Vorhersage von MACE allein allerdings

keine signifikante Aussagekraft zeigt (Agra Bermejo et al. 2018; Cikes und Solomon 20106).

Aullerdem zeigt sich, dass eine LVEF, die direkt nach der Reperfusionstherapie ermittelt
wird, nur wenig prognostische Aussagekraft beziiglich einer potentiellen spiten kardialen

Dysfunktion vorweisen kann (Christian et al. 1991; Dagres und Hindricks 2013).

Hinzu kommt, dass die LVEF mithilfe unterschiedlicher Modalititen (Echokardiographie,
CMR) berechnet wird und diese unterschiedliche Ergebnisse liefern, die nicht zwingend

ibereinstimmen (Lang et al. 2015; Schulz-Menger et al. 2013).

Um Risikopatienten fiir ein kardiovaskuldres Ereignis nach Infarkt zu identifizieren, ist es
wichtig, potentielle regionale Umbauprozesse des Myokards zu erkennen (Cohn et al. 2000).
Die globale Analyse der Funktion des linken Ventrikels, wie sie bei der Berechnung der
LVEF durchgefithrt wird, scheint eine weniger genaue Aussagekraft beziiglich eines
potentiellen Herzversagens zu haben, als die spezifische regionale Ermittlung der

Ventrikelachse (Dumesnil et al. 1979). Untersuchungen, die diese lokalen Myokardstrukturen
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miteinbezichen, zeigen beziiglich der Ermittlung der ventrikuliren Funktion eine bessere
Performance und kénnen eine mogliche kontraktile Dysfunktion besser darstellen als eine

reine Volumenangabe (Dumesnil et al. 1979; Sjoli et al. 2009).

Die unterschiedlichen Studien unterstreichen die Ergebnisse dieser Doktorarbeit. Die LVEF
stellt zwar durchaus einen schnell verfigbaren Parameter zur FEinschitzung der
Myokardfunktion dar, regionale Verinderungen werden in die Berechnung jedoch nicht mit
einbezogen. Dadurch ergibt sich im Vergleich zu Strainanalysen eine schlechtere
Performance nach Infarkt. So zeigt sich eine geringe prognostische Aussagekraft von LVEF
bei Patienten mit normaler, bzw hoher LVEF, wihrend LAS auch bei Patienten mit guter

LVEF eine addquate Risikoeinschitzung vornehmen kann.

Die Kombination von sowohl LVEF, als auch den Werten fur LLAS zeigt in unseren
Untersuchungen die beste Vorhersagkraft. Die Ergebnisse lassen darauf schlieBen, dass der
Parameter LAS sowohl bei Patienten mit niedriger LVEF, als auch bei jenen mit normaler,
bzw. guter LVEF einen zusitzlichen prognostischen Nutzen bietet und bei klinischen
Entscheidungen somit eine wertvolle Hilfestellung darstellen konnte. Risikopatienten, die
durch die alleinige Berechnung der LVEF nicht erkannt werden, kénnten so nach Infarkt

besser detektiert und einer dementsprechenden Behandlung zugefithrt werden.

4.3.2 LAS und echokardiographische Methoden

Die Echokardiographie bietet unterschiedliche Moglichkeiten, den longitudinalen Strain zu
berechnen, die in Kapitel 1.2.3 bereits beschrieben wurden. Fiir das Patientenkollektiv dieser
Doktorarbeit liegen keine Werte zu echokardiographischen Strainanalysen, wie z. B. MAPSE
oder dem echokardiographisch ermittelten GLS vor. Dennoch besitzen diese in der

kardiologischen Funktionsdiagnostik eine wichtige Rolle.

Studien, die Patienten mit Herzversagen untersucht haben, konnten MAPSE als einen
schnell verfiigbaren und zuverldssigen Prognosefaktor identifizieren (Willenheimer et al.
1997). Und auch bei Infarktpatienten zeigt sich eine grofle prognostische Relevanz des
Parameters. Unabhingig von anderen kardiovaskuliren Faktoren liefert MAPSE eine grof3e
prognostische Aussagekraft hinsichtlich Erkrankung und Sterblichkeit (Brand et al. 2002).

Gleichzeitig haben Untersuchungen gezeigt, dass der echokardiographisch ermittelte GLS
eine hohe Aussagekraft beztiglich der Prognose von Infarktpatienten unabhingig von
anderen Parametern hat (Lacalzada et al. 2015). Park et al konnten dazu ermitteln, dass der
Parameter GLS auch bei Patienten mit guter LVEF in der Lage ist, Risikopatienten fir ein
kardiovaskulires Ereignis herauszuarbeiten und somit eine prizisere Vorhersage als die
LVEF bietet (Krishnasamy et al. 2015; Park et al. 2018).

Die Herangehensweisen von MAPSE und GLS weisen hinsichtlich der Einschitzung der

linksventrikuliren Funktion weitestgehend eine dhnliche Performance auf (Luszczak et al.
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2013). Im Vergleich zu MAPSE zeigen sich bei dem echokardiographisch gemessenen Strain
jedoch bessere Werte fiir die Reproduzierbarkeit (Gjesdal et al. 2009).

Allerdings benétigt die Ermittlung von GLS eine spezielle Software, die eine Einarbeitung
erfordert und zusidtzliche Kosten trigt. Gleichzeitig hat sich gezeigt, dass
echokardiographische Methoden im Vergleich zu magnetresonanztomographischen

Analysen deutlich untersucherabhingiger sind (Bellenger et al. 2000).

Die Qualitit der Untersuchung ist zudem abhingig von den Schallbedingungen und variiert
je nach Patientencharakteristik und Untersuchungsgerit sehr stark (Obokata et al. 20106).

Im Gegensatz dazu bietet die CMR eine unabhingige, objektive Modalitit zur Einschitzung
der Ventrikelfunktion ohne Einschrinkung von Bildqualitit und Auflésung (Attili et al.
2010). Dies rechtfertigt ihre Stellung als diagnostischer Goldstandard in der Kardiologie
(Karamitsos et al. 2009; Lu et al. 2015; Wong et al. 2012). Studien haben gezeigt, dass die
CMR selbst bei unauffilliger Echokardiographie und normaler LVEF in der Lage ist,
Pathologien am Herzen zu identifizieren (Miszalski-Jamka et al. 2013).

Hinsichtlich der kardiovaskuliren Prognose zeigen der echokardiographisch und
magnetresonanztomographisch ermittelte Strain eine dhnlich gute Performance (Aurich et
al. 2016; Onishi et al. 2015).

Allerdings ermdglichen CMR-Aufnahmen eine bessere visuelle Auflésung und Bildqualitit
und zeigen bessere Werte fiir die Reproduzierbarkeit als echokardiographische Methoden.
(Aurich et al. 2016; Obokata et al. 2016). Technische Fortschritte in der Handhabung von
Hardware und Software von CMR-Aufnahmen in den letzten Jahren haben zu einer
deutlichen Qualititsverbesserung der Aufnahmen sowie Zeiteinsparungen bei der
Durchfihrung der CMR-Untersuchungen gefithrt (Attili et al. 2010). Dies erméglicht eine
schnelle und objektive Analyse. Gleichzeitig kénnen mithilfe der CMR unterschiedliche
Faktoren, wie die Herzmasse, LVESV, LVEDV, Odeme und die Parameter IS, MO und MSI

zusitzlich ermittelt werden (Simpson et al. 2013).

4.3.3 LAS und CMR-Imaging-Parameter

In den Analysen dieser Doktorarbeit wurde die Performance des Parameters LAS mit
anderen Parametern linksventrikulirer Funktion verglichen. Eine Gegentiberstellung fand
dabei unter anderem zwischen LAS und den CMR-Parametern MO, IS und MSI statt (siche
Tabelle 6).

Studien haben gezeigt, dass die oben aufgefithrten Parameter eine genaue Einschitzung der
Infarktschwere erméglichen und auch von prognostischer Relevanz sind (de Waha et al.
2014; Stiermaier et al. 2017; Wu et al. 2008). So bietet die direkte Messung der Infarktgrofle
anhand von CMR-Aufnahmen, die in der Woche nach Infarkt erstellt werden, eine genauere

Einschitzung des Ausmal3es des Myokardinfarktes, als die reine Volumenanalyse, wie sie zur
Berechnung des LVESVs oder der LVEF durchgefiithrt wird (Wu et al. 2008).
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Gleichzeitig sind die CMR-Parameter in ihrem Zusammenspiel in der Lage, eine gute
Einschitzung hinsichtlich des kardiovaskuliren Risikos von Infarktpatienten zu erméglichen
(de Waha et al. 2014; Stiermaier et al. 2017). Stiermaier et al. haben dazu in einer
retrospektiven Analyse von etwa 1000 STEMI-Patienten einen CMR-basierten Risikoscore
entwickelt, der sich anhand von IS, MO sowie der LVEF berechnet. Ihre Auswertungen
zeigen, dass die CMR-Parameter signifikant mit dem Auftreten von MACE korrelieren und
in der Zusammenschau mit klinischen Parametern eine deutliche Verbesserung der

Prognoseeinschitzung erméglichen (Stiermaier et al. 2017).

Die Ergebnisse dieser Doktorarbeit ergeben ebenfalls eine gute prognostische Performance
der genannten CMR-Parameter. Alleine und im Zusammenspiel mit der LVEF als Imaging
Parameter zeigten MO und IS signifikante Unterschiede in ihren Werten zwischen der
MACE- und der NoMACE-Kohorte. Genaueres ist in Kapitel 3.2 beschrieben.

Im Vergleich zum untersuchten Parameter LAS wies dieser jedoch eine bessere
prognostische Aussagekraft hinsichtlich MACE und Mortalitit auf. Sowohl in seiner
alleinigen Performance, als auch im Zusammenspiel mit den Imaging Parametern ergab sich
eine héhere prognostische Relevanz von LAS, als von MO, IS und der LVEF gemeinsam.
In der Tat haben van Kranenburg et al in einer groBen Multicenterstudie mit etwa 1000
STEMI-Patienten herausgefunden, dass die direkte Messung der IS zwar in der
Zusammenschau mit anderen klinischen Parametern und der LVEF eine prognostische
Relevanz trigt, unabhingig von klinischen Parametern allerdings keine signifikanten
Unterschiede zwischen MACE- und NoMACE-Patienten aufweisen kann. (van Kranenburg
et al. 2014). Die IS wurde dabei als prozentueller Anteil von der Gesamtmasse des linken
Ventrikels angegeben. Und auch die Aussagekraft einer méglichen MO scheint abhingig
vom Zeitpunkt der Bestimmung im Abstand zur Gadolinium-Injektion zu sein (de Waha et
al. 2010).

Da die Parameter IS, MO und MSI wichtige Auskiinfte tber die lokale Infarktschwere geben
konnen, die LAS nicht enthilt, und eine hohere Aussagekraft hinsichtlich der
Ventrikelfunktion zeigen als die LVEF, nehmen sie weiterhin eine wichtige Stellung in der
kardiologischen Funktionsdiagnostik ein. Hinsichtlich prognostischer Vorhersagekraft zeigt

der Parameter LAS jedoch eine gré3ere Bedeutsamkeit.

Andere Verfahren, anhand der CMRs den myokardialen Strain zu berechnen, wie die in der
Einleitung bereits erwihnten Methoden DENSE, SENC und das Myokardiale Tagging,

wurden in die Analysen dieser Doktorarbeit nicht mit einbezogen.

Allen drei Verfahren ist gemeinsam, das sie zwar gute Ergebnisse beztiglich der Ermittlung
des myokardialen Strains, vor allem auf regionaler Ebene, liefern (vor allem DENSE (Feng
et al. 2009; Haggerty et al. 2013; Kar et al. 2014)), gleichzeitig aber einen hohen technischen
Aufwand im Sinne von zusitzlich benotigten CMR-Sequenzen voraussetzen (Jeung et al.

2012; Simpson et al. 2013). AuBlerdem erfordert die Berechnung sehr viel Zeit und
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Nachbereitung (Post-Processing), was eine Etablierung im klinischen Alltag erschwert
(Giusca et al. 2018).

4.3.4 LAS und FT-GLS
Ein weiterer Vergleich wurde zwischen dem Parameter LAS und FT-GLS vorgenommen.

Die gute kardiovaskulire Vorhersagekraft des FT-GLS ist schon in unterschiedlichen
Studien aufgezeigt worden. So demonstrieren mehrere Untersuchungen die EF-unabhingige
prognostische Aussagekraft von FT-GLS bei Patienten mit DCM (Buss et al. 2015; Romano
et al. 2018) und Patientin mit Aortenisthmusstenose (Kutty et al. 2013). Auch bei Patienten
mit Fallot-Tetralogie konnte eine bessere prognostische Performance von FT-GLS im

Vergleich zur LVEF gezeigt werden (Orwat et al. 2010).

SchlieBllich haben FEitel et al auch bei Patienten nach Myokardinfarkt den zusatzlichen Wert
von FT-GLS im Vergleich zur LVEF hinsichtlich der kardiovaskuliren Prognose gezeigt
(Eitel et al. 2018).

Die Ergebnisse dieser Doktorarbeit weisen eine groBe Ubereinkunft von den ermittelten
Werten fiir FT-GLS und LAS auf. (Siehe Kapitel 3.3) Sowohl FT-GLS, als auch LAS zeigen
sich valide hinsichtlich der Vorhersage von MACE. Bei genauer Analyse fillt jedoch auf, dass
der Parameter LAS hinsichtlich seiner Reproduzierbarkeit sowie der unabhingigen

Vorhersage von MACE bessere Resultate aufweist, als FT-Ergebnisse.

So zeigten zwar sowohl FT-GLS-, als auch LLAS-Werte eine unabhingige Vorhersagekraft
beziiglich der Sterblichkeit der Infarktpatienten, hinsichtlich des erneuten Auftretens eines
kardiovaskuliren Ereignisses (MACE) wies jedoch allein ILAS signifikante Ergebnisse auf
(Eitel et al. 2018).

In der Tat heben die Ergebnisse dieser Doktorarbeit den Parameter LAS als wichtigen
Pridiktor kardiovaskulirer Ereignisse hervor. Zwar werden in die Berechnung von LAS-im
Vergleich zu FT-Analysen- die regionalen Verhiltnisse myokardialer Strukturen nicht mit
aufgenommen, auf der anderen Seite iberzeugt LAS mit einer einfachen, kostengiinstigen,
leicht zu reproduzierenden Berechnungsweise, die wenig Zeit in Anspruch nimmt (J. H.
Riffel et al. 2015).

Und auch hinsichtlich der Reproduzierbarkeit weisen FT-Analysen Einschrinkungen auf. In
einer vergangenen Studie von Augustine et al. konnte allein der zirkumferentielle Strain
hinsichtlich seiner Vergleichbarkeit und Reliabilitit iiberzeugen, wohingegen sich fiir den
radialen und longitudinalen Strain ein Vergleich mit echokardiographischen Methoden als
schwierig herausstellte (Augustine et al. 2013). Tatsichlich ist fiir eine gute
Reproduzierbarkeit des longitudinalen FT-Strains die dreimalige Durchfithrung der Analysen
pro Patient notwendig(Gertz et al. 2018). Erst der Mittelwert aus diesen Berechnungen liefert
eine hinreichende Validitit (Schuster und Stahnke und et al. 2015). Studien haben ebenfalls
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gezeigt, dass ein addquates Trainings eine Verbesserung der Reproduzierbarkeit bewirkt
(Backhaus und Metschies und et al. 2019).

Abgesehen von FT-Berechnungen wurden in Studien auch andere Methoden zur Ermittlung

des longitudinalen Strains am MRT erforscht.

So gibt es mehrere Anniherungen, um die Auslenkung der Mitralklappenebene in der Systole
auch anhand von MRT-Aufnahmen zu berechnen. Saba et al. entwickelten dazu eine
spezielle Software, mit deren Hilfe sich die MAPSE automatisiert berechnen lasst. Mit threr
Methode gelang es, Kardiomyopathie-Patienten von gesunden Probanden zu unterscheiden.
Allerdings sind diese Berechnungen sehr zeitaufwindig (etwa 10 Minuten pro Patient) und
erfordern ebenfalls eine spezielle Software (Saba et al. 2014).

Eine andere Herangehensweise wihlten Rangarjan et al. bei der manuellen Berechnung der
Verschiebung der Mitralklappenebene. Anhand der Messung in Endsystole und Enddiastole
wurde bei Probanden eine septale, sowie laterale Auslenkung des AV-Klappenniveaus
dokumentiert (Rangarajan et al. 2016). Dieses Vorgehen idhnelt der Methodik dieser
Doktorarbeit. In der Tat konnte fir die Werte des lateralen MAPSE eine prognostische
Signifikanz hinsichtlich des Auftretens von MACE bei Infarktpatienten gezeigt werden.
Diese bestand auch bei Patienten mit reduzierter LVEF (Rangarajan et al. 2016).

Allerdings wurde -im Gegensatz zu den Analysen dieser Arbeit- die Gesamtlinge des linken
Ventrikels in die Berechnungen von MAPSE nicht miteinbezogen. Da dadurch zwar
absolute, aber keine relativen Werte entstehen, bleibt zu vermuten, dass die Aussagekraft des

Parameters von der absoluten Linge des linken Ventrikels abhingig ist.

Die Magnetresonanztomographie verkorpert den Goldstandard der kardiologischen
Bildgebung (Karamitsos et al. 2009). Vorhandene Methoden zur Beurteilung der
Ventrikelfunktion anhand der CMR weisen die oben beschriebenen Einschrinkungen auf.
In unseren Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass LAS gerade beziiglich der
Sterblichkeit einen ausgezeichneten zusitzlichen Parameter in C-Statistiken bietet. In diesem

Sinne stellt der Parameter einen wichtigen Indikator ventrikuldrer Funktion dar.

4.4 Klinische Anwendbarkeit

Der hohe pognostische Nutzen von Strainmessungen mittels CMR, vor allem des Parameters
LAS, ist im vorangegangenen Kapitel hinreichend erliutert worden. In diesem Abschnitt soll

nun vor allem auf die klinische Anwendbarkeit von LAS eingegangen werden.

Es handelt sich bei LAS um einen Parameter, der im Gegensatz zu anderen
Strainberechnungen, wie zum Beispiel FT-Methoden, sehr gute Eigenschaften fir eine

mogliche klinische Etablierung mit sich bringt.



47

Trotz der guten Ergebnisse der FT-Berechnungen in dieser Doktorarbeit und vergangenen
Vero6ffentlichungen ist eine breite, klinische Anwendbarkeit des Verfahrens eher kompliziert.
Es stehen zwar multiple Software-Programme zur Verfiigung, weiterhin bestehende
technische Besitzanspriiche erschweren jedoch eine klinische Integration (Backhaus und
Metschies und et al. 2020; Pedrizzetti et al. 2016; Schuster et al. 2016). Gleichzeitig ist
aufgrund der zu erwerbenden Softwareprogramme der Kostenaufwand fiir die Analysen
deutlich héher als bei Verfahren, die keine zusitzliche Software benotigen, wie dies bet LAS
der Fall ist (Constantinides 2018). Zur Berechnung des FT-GLS stehen unterschiedliche
Algorithmen zur Verfiigung, die zum Teil ein aufwindiges Post-Processing fordern und
unterschiedliche Ergebnisse liefern (Gertz et al. 2018; Schuster und Stahnke und et al. 2015).
Um eine gute Vergleichbarkeit gewihrleisten zu konnen, ist vorauszusetzen, dass die
Analysen jeweils nach der gleichen Methode durchgefithrt werden. Allerdings besteht
weiterhin keine Empfehlung, welche Technik zur Ermittlung des FT-GLS genutzt werden
sollte (Cao et al. 2018)

LAS benoétigt keine zusitzliche Berechnungssoftware. Die einzelnen endsystolischen und
enddiastolischen Werte kénnen mithilfe eines einfachen Messtools direkt an den MR-Bildern
abgelesen werden. Die Lesesoftware fur die MR-Bilder ist dabei nebensichlich und muss
nicht zwingend dieselbe sein. Auflerdem ist fur die Ermittlung keine Kontrastmittelgabe
notwendig (J. H. Riffel et al. 2015).

Hinzu kommt, dass die Berechnung des Strains keine grole Einarbeitung oder Schulung
erfordert. Da die Strainberechnung so nicht nur einer ausgesuchten Gruppe von geschulten

Experten vorbehalten bleibt, ist eine mégliche klinische Etablierung wahrscheinlicher.

Ein weiterer Pluspunkt von LAS gegentiber anderen Methoden zur Strain-Ermittlung ist der

geringe Zeitaufwand.

In der Validierungsstudie des Parameters LAS, die die Grundlage dieser Doktorarbeit
darstellt und bereits beschrieben wurde, haben Riffel et al die bendtigte Zeit fir die
Berechnung von LLAS und den FT-GLS miteinander verglichen. Dabei wurden fiir beide
Parameter drei Messungen pro Patient durchgefihrt, um die Validitit zu erhShen.
Berechnungen wurden fiir beide Parameter sowohl im 2-, als auch im 4-Kammerblick
vorgenommen. Die Ergebnisse ergaben mit 67 + 8 Sekunden/Patient eine deutlich
schnellere Verfigbarkeit von LAS-Werten im Vergleich zu FT-Analysen (180 = 14
Sekunden/Patient) (J. H. Riffel et al. 2015).

Hinzu kommt, dass aufgrund der niedrigen Inter- und Intraobservervariabilititen der
Einzelmessungen der beschriebenen Studie in den Analysen dieser Doktorarbeit auf
Wiederholungen von Messungen verzichtet werden konnte. Dies verringert den Zeitaufwand

zusatzlich.

Die guten Ergebnisse fur die Reproduzierbarkeit von LAS konnten zumindest zum Teil

durch die Zweidimensionalitit des Parameters erklart werden.
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Durch die reine Lingenmessung ist allerdings im Gegensatz zu FT-Analysen anhand von

LAS keine Aussage tber die Geschwindigkeit der Lingenverkiirzung (Strain Rate) moglich.

FT-Analysen bieten aullerdem Auskunft iber mogliche inter- oder intraventrikulire
Dyssynchronien, die zu Kardiomyopathien fithren und mithilfe einer kardialen
Resynchronisationstherapie behoben werden kénnen (Kowallick et al. 2017). Aufgrund der

Zweidimensionalitit des Parameters verfiigt LAS nicht Gber diese Informationen.

Auch die kardiale Torsion wird in die Berechnung des Parameters nicht mit einbezogen. Da
diese systolische Rotation des Herzens um seine Lingsachse abhingig von der
Kontraktionskraft variiert, lassen sich aus dem Torsionsgrad auch Schliisse auf eine mogliche
Herzinsuffizienz ziehen (Cheng et al. 2017). Im Gegensatz zu LAS lisst sich das Ausmal3 der
Torsion mit FT mit guter Reproduzierbarkeit ermitteln (Kowallick und Lamata und et al.
2014; Kowallick et al. 2016).

SchlieBlich sind auch detaillierte Informationen zu Pumpfunktion und Kontraktion auf
Vorhofebene nicht ablesbar (Backhaus und Stiermaier und et al. 2019; Kowallick und Kutty
und et al. 2014; Kowallick et al. 2015).

Studien haben gezeigt, dass die Vorhoffunktion einen wichtigen zusitzlichen Parameter fur
die Prognose von Infarktpatienten darstellt und fir die Einschitzung der globalen
Herzfunktion miteinbezogen werden sollte (Blume et al. 2011; Schuster et al. 2019; Shao et
al. 2015) So ergibt sich durch den echokardiographisch ermittelten atrialen Strain bei
Herzinfarktpatienten nach PCI eine zusitzliche prognostische Relevanz beziiglich des
Auftretens kardiovaskuldrer Ereignisse (Antoni et al. 2010). Auch mithilfe von FT ldsst sich
die Vorhoffunktion beurteilen (Evin et al. 2016; Kowallick und Kutty und et al. 2014;
Kownallick et al. 2015). Dabei Giberzeugt vor allem der systolische Spitzenstrain (peak systolic
strain) als unabhingiger Prognoseparameter fir die Vorhersage von MACE, sowie die
Sterblichkeit von Patienten nach Myokardinfarkt (Schuster et al. 2019). Da die
Lingenmessung des untersuchten Parameters LAS an der Mitralklappenebene ansetzt, ist
anhand von LAS allerdings zumindest eine grobe Abschitzung beziiglich der atrialen Fillung

moglich.

Inwiefern die zusitzlichen Informationen, die FT-Analysen im Gegensatz zu LLAS bieten, bei
einer schlechteren Reproduzierbarkeit der FT-Analysen jedoch einen zusitzlichen Nutzen
beztiglich der Prognose der Patienten haben, ist Gegenstand weiterer Studien (Eitel et al.
2018; Gavara et al. 2018). Wenn Verbesserungen im Algorithmus der FT-Technologie jedoch
zu einer schnelleren und stabileren Berechnungsmethode mit weniger Variationsbreite
fihren, konnte das Problem der nicht zufriedenstellenden Reproduzierbarkeit von FT-

Analysen iiberwunden werden.

Auch fast-SENC-Methoden erreichen sehr gute Werte fir die Reproduzierbarkeit und bieten
gleichzeitig den Vorteil einer schnellen Strain-Berechnung anhand eines einzigen

Herzschlags (Giusca et al. 2018). Lapinskas et al. benotigten bei ihren fast-SENC-Analysen
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zur Ermittlung der Herzvolumina 105 Sekunden pro Patient, wobei ein Scan 15 Sekunden
dauerte und die Post-Processing-Zeit 90 Sekunden betrug (Lapinskas et al. 2019). Damit
handelt es sich bei fast-SENC zwar um ein schnelles Verfahren, die benotigte Zeit liegt aber
immer noch deutlich Gber der Zeit zur Berechnung von LLAS anhand von CMR-Aufnahmen
(67s).

Leitlinien empfehlen magnetresonanztomographische Untersuchungen zur weiterfiihrenden
Diagnostik von Infarktpatienten und machen die CMR fur prognostische Fragestellungen
aufgrund seiner Performance in Qualitit und Auflésung in der Kardiologie unabdingbar
(Hamm et al. 2011; Borja Ibanez et al. 2018).

4.5 Limitationen

Eine wichtige Limitation des Parameters LAS besteht darin, dass der Parameter nur globale
Aussagen tber den longitudinalen Strain gibt und regionale Myokardverinderungen nicht
erfasst werden. Auch der 3-Kammerblick wird in LAS-Berechnungen nicht miteinbezogen.
Im Gegensatz dazu nehmen FT-Analysen oder die CMR-Parameter IS, bzw. MSI, die lokale
Myokardfehlfunktion bzw. Schidigung mit auf.

Weiterhin sind in die Analysen dieser Doktorarbeit nur Patienten eingeschlossen worden, die
die Voraussetzungen zur Durchfihrung einer MRT-Untersuchung erfillten. Es bleibt zu
vermuten, dass der Einschluss von potentiell krinkeren Patienten, die aufgrund ihres
Gesundheitszustandes  den  Untersuchungsbedingungen dieser Doktorarbeit nicht
entsprachen, andere Ergebnisse ergeben hitte. Allerdings umfassen unsere Analysen ein
groB3es Spektrum unterschiedlich kranker Patienten und bei den ausgeschlossenen Patienten

handelt es sich um eine limitierte, vergleichsweise kleine Gruppe (siche Methodik).

Der optimale Zeitpunkt zur Durchfithrung einer MRT-Untersuchung nach Infarkt ist nicht
bekannt. Im Durchschnitt erhielten Patienten, die in unsere Studie eingeschlossen wurden,
am Tag 3 nach Infarkt die Untersuchung mit der CMR. Dabei gab es Unterschiede in der
Zeitspanne zwischen STEMI (Tag 1-10) und NSTEMI-Patienten (Tag 1-4). Die gro3ere
Zeitspanne bei der STEMI-Kohorte hiangt mit dem héufigeren Auftreten klinischer
Komplikationen nach Infarkt zusammen, welches eine MRT-Aufnahme in den ersten Tagen
nach Infarkt erschwerte. Moglicherweise hitten MRT-Aufnahmen zu einem fritheren
Zeitpunkt nach Infarkt andere Ergebnisse gezeigt. Genauso ist es moglich, dass eine spitere
Aufnahme Bilder ergeben hitte, mit denen die prognostische Einschitzung genauer
gelungen wire. Studien zu CMR-Analysen haben gezeigt, dass die Werte des Parameters IS
die grofite prognostische Relevanz tragen, wenn sie etwa eine Woche nach akutem
Myokardinfarkt aufgenommen werden (Husser et al. 2013). Es ist zu vermuten, dass es sich
mit den Werten fir LAS dhnlich verhilt.

Bei den Ergebnissen dieser Doktorarbeit handelt es sich um die Auswertungen von zwei

Multicenterstudien, deren Daten in einem prospektiven, randomisierten und kontrolliertem
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deutschlandweiten Verfahren zusammengetragen wurden. In den Zentren kamen
unterschiedliche MRT-Geridte fir die Datenerhebungen zum FEinsatz. Die Aufnahmen
wurden dabei jedoch immer nach dem gleichen Protokoll erstellt, welches im Methodikteil
bereits beschrieben wurde. Gleichzeitig wurden sowohl die MRT-Aufnahmen, als auch die
Auswertung von einem erfahrenen Team durchgefiihrt und die Daten der Patienten

verblindet.

SchlieBlich handelt es sich bei den Auswertungen dieser Doktorarbeit um eine retrospektive
Analyse. Um die aufgestellten Hypothesen in der Klinik zu bestitigen, sind weitere Studien

notwendig.
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5 Zusammenfassung und Ausblick

In dieser Doktorarbeit wurde die mit Magnetresonanztomographie ermittelte manuelle
longitudinale ventrikulire systolische Funktion hinsichtlich ihrer Aussagekraft tiber die
Prognose von Infarktpatienten beurteilt. Viele Studien belegen, dass die LVEF nur bedingt
zur Prognoseeinschitzung von Myokardinfarktpatienten dient und gerade bei Patienten mit
erhaltener Auswurfleistung weitere Parameter zur Beurteilung der Ventrikelfunktion

herangezogen werden mussen.

LAS konnte als ein vielversprechender Marker fir die prognostische Finschitzung von
Myokardpatienten identifiziert werden. Die Auswertungen ergaben eine signifikante
Korrelation zwischen den innerhalb des angegebenen Zeitraums nach Infarkt aufgetretenen
kardialen Ereignissen und den gemessenen Werten fiir LAS. Auch zwischen LAS-Werten
und der Mortalitit der Patienten ergaben sich signifikante Zusammenhinge, unabhingig von

anderen kardiovaskularen Faktoren.

Vor allem tGberzeugen konnte LAS im Vergleich zu anderen Parametern linksventrikuldrer
Schidigung, wie MO oder IS, die hinsichtlich der prognostischen Einschitzung schlechtere
Ergebnisse zeigten. Auch in Gegentberstellung zur LVEF zeigte LLAS eine bessere
prognostische Performance. GroBe Uberschneidungen stellten sich zwischen LAS-Werten
und den Ergebnissen fir FT-GLS dar. Allerdings konnte LLAS gegeniiber FT-GLS mit

besseren Bedingungen zur klinischen Etablierung tiberzeugen.

LAS wies bei guter Reproduzierbarkeit einen geringen Kosten- und Zeitaufwand, sowie eine
eingingige Untersuchungsmethode auf. Dies sind FEigenschaften, die eine klinische
Anwendbarkeit vereinfachen und eine 6konomische Alternative zu FT-Analysen bieten.
Eine Etablierung des Parameters LAS in der Untersuchung von Infarktpatienten erscheint
deshalb durchaus denkbar. Der gro3e Nutzen von LAS zeigt sich dabei vor allem bei den
Infarktpatienten, die iiber eine normwertige Auswurfleistung des Herzens verfiigen. Gerade
in der Zusammenschau von LVEF und LAS kénnte so eine genauere Beurteilung der
Herzfunktion von Patienten gewahrleistet werden. Patienten, die trotz guter Auswurfleistung
ein hohes Risiko aufweisen, ein kardiales Ereignis zu erleiden, kénnten so fruhzeitig einer

individualisierten Behandlung zugeftihrt werden.

Die Untersuchungen dieser Doktorarbeit haben sich vor allem mit der Funktion des linken
Ventrikels zu prognostischen Fragestellungen beschiftigt. Weiterhin interessant wire, wie
sich der rechte Ventrikel in diesem Zusammenhang verhilt und ob der manuell berechnete
Strain des rechten Ventrikels eine dhnliche Performance liefert, wie der des linken. Gerade
im Hinblick auf Infarktareale des rechten Herzens wire es interessant, zu untersuchen, ob
der LAS des rechten Ventrikels eine zusatzliche Hilfestellung in der Sekundirprivention von
Myokardinfarktpatienten darstellen konnte. Zudem sollten die Ergebnisse der vorliegenden

Arbeit in prospektiven randomisierten Studien bestitigt werden.
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