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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1  Akuter Myokardinfarkt

Der akute Myokardinfarkt (AMI) stellt einen lebensbedrohlichen Notfall aufgrund einer akuten
myokardialen Ischimie mit nachfolgendem Zellschaden dar (Thygesen et al. 2018). Die
Diagnose AMI wird entsprechend dem Elektrokardiogramm (EKG) weiter unterteilt in ST-
Hebungs-Myokardinfarkt (STEMI) sowie Nicht-ST-Hebungs-Myokardinfarkt (NSTEMI);
diese werden mit der instabilen Angina pectoris (AP) ohne zugrundeliegendes Infarktgeschehen
zusammengefasst als akutes Koronarsyndrom (engl. Acute Coronary Syndrome, ACS) (Collet et al.
2021). Gemeinsam mit dem (symptomatischen) chronischen Koronarsyndrom (engl. Chronic
Coronary ~ Syndrome, CCS) und der asymptomatischen KHK stellt das ACS eine
Manifestationsform der koronaren Herzkrankheit (KHK) dar (Knuuti et al. 2020).

111 Epidemiologie

In Deutschland betrifft die KHK Millionen von Menschen und wird mit zunehmendem Alter
hiufiger. Im Jahr 2017 waren 3,7% der Frauen und 6,0% der Minner in Deutschland von einer
KHK betroffen. Die Neuerkrankungsraten der KHK in Deutschland sind seit den 1990et-
Jahren deutlich gesunken (Busch und Kuhnert 2017). Die altersstandardisierte Inzidenz des
AMI betrug in Deutschland im Jahre 2006 109 pro 100.000 fur Frauen sowie fur Minner 356
pro 100.000 (Léwel 2006). Die AMI-Inzidenz scheint in westlichen Landern seit Beginn des 21.
Jahrhunderts abzunehmen, was wesentlich durch eine Reduktion der STEMI-Inzidenz erklirt
werden kann (Yeh et al. 2010; Krumbholz et al. 2019), wihrend der Anteil des NSTEMI deutlich
zugenommen hat (Roger et al. 2010). Gleichzeitig wird demographisch bedingt jedoch fur
Deutschland ein Anstieg der AMI-Inzidenz bis 2050 erwartet (Wiesner et al. 2002; Peters et al.
2010). In Deutschland ist die chronische KHK die fihrende Todesursache, der AMI wird an
zweiter Stelle als separate Entitdt aufgefithrt: Im Jahr 2015 gingen ca. 8,6 % bzw. 6,2% aller
Todesfalle bei Minnern und ca. 7,8 % bzw. 4,5% aller Todesfille bei Frauen auf die KHK bzw.
den AMI zuriick (Statistisches Bundesamt (Destatis) 2017).

1.1.2  Pathophysiologie

Die KHK ist durch eine Atherosklerose einer oder mehrerer myokardversorgenden

Koronararterien charakterisiert (Shahjehan und Bhutta 2022). Die Atherosklerose kann durch
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eine Stenosierung des Lumens und Elastizititsverlust des Gefil3es eine Durchblutungsstérung
des Herzmuskels verursachen, die die Belastbarkeit des Patienten einschrinkt oder sogar in
Ruhe Beschwerden verursacht (Malakar et al. 2019). Einem AMI liegt in der Regel eine Ruptur
oder eine Erosion der atherosklerotischen Plaque in einem Koronargefal3 zugrunde (White und
Chew 2008; Singh et al. 2022). Dadurch kommt es zu einer Thrombusbildung im Gefi} mit
maligeblicher Einengung des Lumens, sodass das Stromgebiet der jeweiligen Koronararterie
einer Mangelversorgung mit oxygeniertem Blut ausgesetzt ist (DeWood et al. 1980). Uber die
Plaqueruptur mit Thrombusbildung hinaus existieren weitere seltene Ursachen eines AMI wie
die Koronarembolie (Thygesen et al. 2018). Diese Arbeit fokussiert jedoch in erster Linie die
klinischen Folgen eines AMI, weshalb eine detaillierte Aufstellung der unterschiedlichen
Atiologien in diesem Rahmen nicht erfolgt. Wihrend der STEMI in der Regel durch einen
totalen, anhaltenden Gefil3verschluss mit einer transmuralen Ischimie gekennzeichnet ist
(Akbar et al. 2022), kommt es beim NSTEMI in der Mehrheit der Fille nicht zu einem
kompletten GefiBlverschluss. Jedoch existiert eine NSTEMI-Subgruppe mit einem totalen
Arterienverschluss im betreffenden Gefil3, deren Anteil mit ca. 25% angegeben wird (Soon et
al. 2014; Cohen und Visveswaran 2020).

Bei der instabilen AP kommt es zumeist auch zu einer Plaqueruptur mit Thrombusformation;
im Gegensatz zu den Entitdten des Myokardinfarkts kommt es hier nicht zu einem myokardialen
Zellschaden, da die vorubergehende, subtotale Okklusion rechtzeitig endet (Chang et al. 2012).
Welches klinische Ereignis aus einer Thrombusformation resultiert, hingt von verschiedenen
patientenspezifischen Faktoren wie beispielsweise dem Vorhandensein von Kollateralarterien
ab. Uberstandene akute sowie chronische Ischimien spielen eine wichtige Rolle bei der
Ausbildung von Kollateralarterien, die bei wiederholten Infarkten protektiv wirken (Fujita et al.
1987; Ambrose 1992; Jamaiyar et al. 2019). Mikrovaskulire Obstruktion (MVO) als
Begleitphinomen des AMI kann dann auftreten, wenn Plaque- oder Thrombusmaterial mit dem

Blutstrom weiterflieBt und kleinere nachgeschaltete Gefil3e verschlief3t (Chang et al. 2012).

1.1.3 Symptomatik

Das Leitsymptom der KHK ist die AP. Vermutete pectangindse Beschwerden werden klinisch
eingeteilt. Von einer typischen AP spricht man, wenn folgende drei Kriterien zutreffen: erstens
muss ein Druckschmerz oder Beklemmungsgefiihl im Brustkorb, Kiefer, Hals, in der Schulter
oder in den Armen auftreten; zweitens missen die Beschwerden nach einer korperlichen
Belastung entstehen und drittens innerhalb von finf Minuten durch Ruhe oder Nitrate wieder

abklingen. Treffen nur zwei der Kriterien zu, spricht man von einer atypischen AP; bei nur



Einleitung 3

einem Kiriterium von einem nicht-anginosen Brustschmerz (Knuuti et al. 2020). Hinzu kénnen
Begleitsymptome wie Ubelkeit und Kurzatmigkeit kommen (Hermiz und Sedhai 2021).

Die Unterscheidung zwischen CCS und ACS, und damit entscheidend fiir die Identifikation
einer akuten Notfallsituation, erfolgt anhand der ,,Stabilitdt™ der Symptome. Eine instabile AP
definiert das ACS und unterscheidet sich durch Erfiillung mindestens eines der nachgenannten
Kriterien von der stabilen AP, welche das CCS charakterisiert: De-Novo-Angina (erstmaliges
Auftreten der Symptomatik), Crescendo-Angina (Zunahme der Beschwerden hinsichtlich
Hiufigkeit, Dauer oder Intensitit); Ruhe-Angina (Auftreten ohne korpetliche oder psychische
Belastung) sowie Post-Infarkt-Angina (Auftreten der Symptomatik innerhalb von zwei Wochen
nach erlittenem Herzinfarkt) (Knuuti et al. 2020).

Jedoch ist zu beachten, dass sich eine KHK und damit auch der AMI in der Form einer ,,stillen®
Myokardischimie prasentieren kann: insbesondere bei Patienten mit Diabetes mellitus kénnen
die typischen Symptome verschleiert sein (Draman et al. 2013). Pathophysiologisch wird dies
auf eine Verdnderung des kardialen autonomen Nervensystems bei diabetischen Patienten
zurtckgefiihrt, die in einer eingeschrinkten Wahrnehmung des Brustschmerzes resultiert (Cohn
et al. 2003; Serhiyenko und Serhiyenko 2018). Ferner ist ein hoher Anteil von stillen Ischimien
bei Patienten mit Niereninsuffizienz beschrieben (Wetmore et al. 2012; Farag et al. 2017).

Ein AMI kann auch zum Auftreten einer Herzinsuffizienz fihren, sowohl im Rahmen des
akuten Geschehens, als auch im weiteren Verlauf nach tbetrlebtem Herzinfarkt (Sulo et al. 2016).
Die Herzinsuffizienz ist ein klinisches Krankheitsbild unterschiedlicher Atiologie und
Pathophysiologie, bei der das Herz nicht im Stande ist, das vom Korper bendtigte
Herzzeitvolumen und die notwendige Versorgung mit Sauerstoff aufrechtzuerhalten, ohne, dass
es zu einer Erhohung des intrakardialen Druckes kommt. Die Herzinsuffizienz wird durch das
Vortliegen typischer Symptome charakterisiert, zu denen Dyspnoe, Kndchelschwellung und
leichte Erschépfbarkeit zahlen (Ponikowski et al. 2016). Die Killip-Klasse gibt den Schweregrad
der Herzinsuffizienz bei Patienten an, die mit einem AMI stationir aufgenommen werden. Die
cinzelnen Klassen sind folgendermallen definiert: A: keine Herzinsuffizienz, B: leichte
Herzinsuffizienz, C: moderate Herzinsuffizienz mit Lungenddem, bis D: schwere

Herzinsuffizienz mit kardiogenem Schock (Killip und Kimball 1967).

1.1.4 Klinisches Management

Zur Eingrenzung (STEMI, NSTEMI oder instabile AP) des vorliegenden ACS witrd ein 12-
Kanal-Oberflichen-EKG abgeleitet sowie eine Laboruntersuchung durchgefithrt. Die
Verdachtsdiagnose STEMI wird gestellt, wenn sich in mindestens zwei benachbarten EKG-

Ableitungen Hebungen des ST-Segments oberhalb eines Schwellwertes (Thygesen et al. 2018)
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oder sogenannte STEMI-Aquivalente zeigen. Unter STEMI-Aquivalenten werden atypische
EKG-Prisentationen bei Patienten mit persistierender Symptomatik verstanden, die auf einen
akuten Koronarverschluss hindeuten. Dazu gehdren das Schenkelblockbild, der isolierte
Hinterwandinfarkt, das de-Winter-Zeichen sowie das Wellens-EKG (Beckenbauer et al. 2020).
Bei einem EKG, das keine ST-Streckenhebungen oder sonstige STEMI-Aquivalente zeigt, wird
die Verdachtsdiagnose NSTE-ACS (Nicht-ST-Elevations-Akutes-Koronar-Syndrom) gestellt.
Somit kann ein NSTEMI-Patient durchaus ein auffilliges EKG zeigen, sofern die EKG-
Verinderungen nicht ausreichen, um die Kriterien eines STEMI zu erfiillen (Collet et al. 2021).
Zur Unterscheidung zwischen NSTEMI und instabiler AP wird ein hochsensitiver Troponin-
Test durchgefihrt (Chang et al. 2012): bei niedrigem Ausgangswert und keinem signifikanten
Anstieg nach einer Stunde kann ein Infarkt ausgeschlossen und eine instabile AP diagnostiziert
werden (Collet et al. 2021).

Nach der Diagnose STEMI ist schnellstméglich der Blutfluss im verschlossenen Gefil3
wiederherzustellen. Die bevorzugte Methode besteht in der perkutanen Koronarintervention,
gof. mit Stent-Implantation (engl. Percutaneous Coronary Intervention, PCI) im Rahmen einer
Herzkatheteruntersuchung innerhalb von hochstens 120 Minuten. Alternativ - stehen
systemische Lysetherapie oder herzchirurgische Bypass-Operation zur Verfiigung (Ibanez et al.
2018). Beim NSTEMI hingt die Notwendigkeit und Dringlichkeit einer PCI vom individuellen
Patientenrisiko ab, so kann beispielsweise bei himodynamischer Instabilitit oder bei
bestimmten EKG-Konstellationen eine PCI innerhalb von 120 Minuten notwendig sein und
somit ein NSTEMI mit derselben Dringlichkeit wie ein STEMI imponieren; in anderen Fillen
ist ein Zeitfenster bis zur PCI von 24 oder 72 Stunden vertretbar oder gar keine PCI notwendig

(Nia et al. 2011; Collet et al. 2021).

1.1.5 Komplikationen

Der kardiogene Schock dominiert die Statistik der Todesursachen von AMI-Patienten, gefolgt
vom plotzlichen Herztod (engl. Sudden Cardiac Death, SCD) sowie malignen Arrhythmien
(Khalid und Dhakam 2008; Pedersen et al. 2014). Der kardiogene Schock tritt bei bis zu 5-10%
der Patienten innerhalb weniger Tage nach AMI auf (Fox et al. 2007; Thiele et al. 2019). Er kann
beispielsweise durch eine Ruptur der freien Ventrikelwand verursacht werden. Solche
mechanischen Komplikationen sind seit PCI-Etablierung seltener geworden (Menon et al. 2000;
Elbadawi et al. 2019; Montrief et al. 2019; Gong et al. 2021).

Der SCD ist in der Akutphase typischerweise die Folge einer ischimiebedingten ventrikuliren
Arrhythmie (Israel 2014). Trotz gesunkener Inzidenzen treten in der frithen Phase (< 48

Stunden nach AMI) ventrikulire Tachykardien und Kammerflimmern immer noch bei 6-8%
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der Patienten auf (Schmitt et al. 2009). Im spiteren Verlauf spielt der SCD auch eine wichtige
Rolle, denn nach AMI kommt es zur Narbenbildung des Myokards, welches dadurch ein
arrhythmisches Substrat darstellt (Wu 2017); die dadurch wahrscheinlicher werdenden
ventrikuliren Tachyarrhythmien stellen die typische Ursache fir einen SCD dar (Israel 2014).
Insgesamt betreffen die Rhythmusstérungen nach STEMI, etwa in Form von Vorhofflimmern
(VHF), bis zu 21% der Patienten und bringen insbesondere ein erhohtes Risiko ischdmischer
Ereignisse, wie Nierenversagen oder ischimischer Insult, mit sich (Schmitt et al. 2009).

Nach dem ersten Monat treten kardiale Komplikationen in den Hintergrund und nicht-kardiale
Faktoren stellen die haufigsten Todesursachen dar. Tod aufgrund von Reinfarkt sowie aufgrund
dekompensierter Herzinsuffizienz werden in der Literatur jeweils mit einstelligen prozentualen
Haiufigkeiten angegeben und treten (Tod durch Reinfarkt im Median nach acht Monaten, sowie
Tod durch Herzinsuffizienz im Median nach zwei Jahren) erst relativ spit auf (Pedersen et al.

2014).

1.1.6 Prognose

Bevor das Krankenhaus erreicht wird, versterben je nach Alter bis zu 27% der Patienten mit
AMI in Deutschland. Innerhalb des ersten Tags betrigt die Mortalitit noch bis zu 16% und in
den ersten 28 Tagen noch fast 7% (Amann et al. 2021). In westlichen Lindern ist in den
vergangenen Jahrzehnten aufgrund optimierter Akuttherapie ein Riickgang der Mortalitit nach
tberlebtem AMI zu beobachten (McManus et al. 2011; Dégano et al. 2015; Krumholz et al.
2019). Nichtsdestotrotz fithrt der iiberlebte AMI weiterhin zu einem hohen Risiko von tber
18% fur Patienten, innerhalb eines Jahres ein kardiovaskulires Ereignis zu etleiden oder zu
verstertben (Jernberg et al. 2015). Insbesondere fir Patienten mit kardiovaskuliren
Risikofaktoren wie Diabetes mellitus, arterieller Hypertonie und hohem Alter ist das relative
Risiko fir Mortalitit und Morbiditit gegentiber der Allgemeinbevélkerung um 30% erhoht
(Johansson et al. 2017); angesichts des Anstiegs von Komorbidititen stellt dies ein zunehmendes
Problem dar (McManus et al. 2012). STEMI-Patienten haben trotz einem kurzfristigc héheren
Risiko ein langfristig besseres Outcome als NSTEMI-Patienten, was auf die tendenziell
ausgeprigteren NSTEMI-Komorbidititen zurickgefithrt wird (Chan et al. 2009; Darling et al.
2013). Zudem geht mit der sinkenden Kurzzeit-Fallsterblichkeit der AMI-Patienten ein Anstieg
der KHK-Patienten insgesamt einher (Bansilal et al. 2015); daher wird die Tertidrprivention
zunehmend wichtiger, um Langzeitkomplikationen wie Reinfarkten frithzeitig gegensteuern zu
konnen (Smolina et al. 2012).

Zur Vorhersage eines ungunstigen Verlaufs werden in der Praxis verschiedene klinische

kardiovaskulire Risikofaktoren wie beispielsweise Diabetes mellitus und Hyperlipoproteinimie
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berticksichtigt (Ibanez et al. 2018). Die Killip-Klassifikation der Herzinsuffizienz zum Zeitpunkt
der Vorstellung wird zur Risikostratifikation nach 30 Tagen nach stattgehabtem Myokardinfarkt
herangezogen und kann einen schweren Verlauf vorhersagen (DeGeare et al. 2001; Del Buono
et al. 2021).

Im Rahmen der Herzkatheteruntersuchung kann die koronare Durchblutung durch die
Applikation von Kontrastmittel (KM) beurteilt werden. Dabei wird nach der TIMI-
Klassifikation ein Score erhoben, der von 0-3 reicht. Dabei entspricht ein Grad 0 einer totalen
Stenose, bei der das KM die Engstelle nicht passieren kann, bei Grad 1 kommt es zur Passage
der Engstelle ohne Perfusion des nachgeschalteten GefidB3betts, bei Grad 2 kommt es zur
partiellen Perfusion des Gefil3betts und bei Grad 3 zur vollstindigen Perfusion. Dieser Score
kann vor (priprozedural) und nach der PCI (postprozedural) erhoben werden (Sarkar et al.
2022). Bei STEMI sind hohere priprozedurale TIMI-Scores mit einer geringeren Infarktgrofie
assoziiert (Ndrepepa et al. 2005; Thiele et al. 2007). Zudem ist ein priprozeduraler TIMI-Score
von 3 ein starker unabhingiger Pridiktor des 1-Jahres-Uberlebens nach STEMI (De Luca et al.
2004). Jedoch ist der TIMI-Score nicht fir die Risikostratifikation nach NSTEMI geeignet (Luca
et al. 2013).

Zudem ist fur die Prognose nach AMI die Erkennung einer Herzinsuffizienz von hoher
klinischer Relevanz. So wird das Mortalititsrisiko nach AMI durch das neue Auftreten einer
Herzinsuffizienz verdreifacht (Gerber et al. 2016). Die Herzinsuffizienz wird entscheidend
durch die linksventrikulire Ejektionsfraktion (LVEF) klassifiziert. Bei der LVEF handelt es sich
um den prozentualen Anteil des Schlagvolumens, welches der linke Ventrikel in der Systole
auswirft, am enddiastolischen Blutvolumen im linken Ventrikel (LV). Bei einer LVEF < 40%
liegt die Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion vor (engl. Heart failure with reduced
gection fraction, HFrEF), bei einer LVEF von 40-49% eine Herzinsuffizienz mit maBiggradig
reduzierter Ejektionsfraktion (engl. Hear? failure with mildly reduced ejection fraction, HFmrEF), sowie
bei = 50% eine Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion (engl. Heart failure with preserved
gection fraction, HFpEF), welche auch als diastolische Herzinsuffizienz bezeichnet wird (Bozkurt
et al. 2021; Goldstein und Frishman 2021). Ungefihr die Hilfte der Herzinsuffizienz-Patienten
hat HFrEF, die anderen 50% verteilen sich auf die HFpEF sowie HFmrEF (McDonagh et al.
2021), wobei der Anteil der HFpEF seit Jahren anzusteigen scheint (van Riet et al. 2016).

Die LVEF witd in der Regel echokardiographisch ermittelt (Dagres und Hindricks 2013). Die
Echokardiographie stellt eine nicht invasive und leicht verfiigbare Methode dar, um Form und
Funktion der Herzhohlen, Herzklappen und Herzwinde zu beurteilen (Aly et al. 2021). Die
LVEF ist ein zentrales Kriterium fiir die Anordnung von Medikamenten nach stattgehabtem

Myokardinfarkt. Die  medikamentdsen  MaBnahmen sind  eingebettet in  eine
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Priventionsstrategie, die auch Lifestyle-Faktoren betrifft und die Vermeidung der mittel- und
langfristigen Nachfolgeerkrankungen des AMI zum Ziel hat. Zusitzlich zu antithrombotischer
und cholesterinsenkender Medikation konnen Betablocker, ACE-Inhibitoren sowie
Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonisten zum Einsatz kommen. Laut den derzeitigen
Leitlinien der Europiischen Gesellschaft fir Kardiologie (ESC) werden bestimmte
Medikamentenklassen wie Mineralkortikoidrezeptor-Antagonisten unter anderem bei einer
verminderten LVEF (< 40%) empfohlen (Ibanez et al. 2018; Collet et al. 2021). Ebentfalls ist
tir Post-AMI-Patienten mit eingeschrinkter LVEF (= 35%) bei Erfillung weiterer Kriterien
die Implantation eines implantierbaren Cardioverter-Defibrillators (ICD) empfohlen, um einen
SCD zu vermeiden (Priori et al. 2015; Al-Khatib et al. 2018; Zeppenfeld et al. 2022).

Die Nitzlichkeit der LVEF fir die Pradiktion von Folgeerkrankungen des AMI wie den SCD
ist jedoch limitiert (Dagres und Hindricks 2013). Zudem existiert mit der HFpEF eine Form
der Herzinsuffizienz, die sich in einer diastolischen Dysfunktion ausdriickt, und
definitionsgemil nicht mit der LVEF erfasst werden kann (Marwick 2018).

Zur Abklirung einer diastolischen Insuffizienz mussen zusitzlich zu ventrikuliren systolischen
Messungen die diastolische Fullung des LV sowie die Funktion des linken Atriums
berticksichtigt werden (Dal Canto et al. 2022). Spezifische Fragestellungen in der Beurteilung
des Zustandes nach AMI koénnen dartiber hinaus mittels der Magnetresonanztomographie
(MRT) beantwortet werden. Durch die MRT koénnen ebenfalls Aussagen tber die
Volumenverhaltnisse und Funktion der Herzhohlen, aber auch die durch den Infarkt
hervorgerufene MVO, Narben sowie der Anteil des durch die Reperfusion geretten Myokards
(engl. Myocardial Salvage Index, MSI) ermittelt werden (Perazzolo Marra et al. 2011). Technische
Aspekte der MRT sowie die Erhebung der genannten Befunde werden im Abschnitt 1.2

Kardiale Magnetresonanztomographie behandelt.

1.1.7 Pathophysiologische Relevanz des linken Atriums

Die atriale Funktion hat mehrere Phasen: erstens die Reservoirphase in der ventrikuliren
Systole, wenn das oxygenierte Blut aus den vier Pulmonalvenen im linken Atrium (LA)
gesammelt wird; zweitens die Conduit-Phase (engl. Conduit: Leitung) in der frithen Diastole, hier
wird ein Teil des Blutes durch passive Riickstellkrifte in den LV geleitet; drittens die Phase der
aktiven Kontraktion, die Booster-Pump-Phase (engl. Booster Pump: Druckerh6hungspumpe) in der
spaten Diastole (Delgado et al. 2017). Normalerweise steuert das LA in der Booster-Pump-Phase
17-22% des ventrikuliren Schlagvolumens fur die nichste Systole bei (Stefanadis et al. 2001).
Aufgrund einer engen funktionellen Vernetzung mit dem LV ist das LA in der Lage, durch

Verinderungen auf strukturellen, mechanischen und anderen Ebenen seine Funktion an die
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globalen kardialen Erfordernisse anzupassen (Hoit 2014). Eine diastolische LV-Dysfunktion,
beispielsweise nach AMI, fihrt zum Druckanstieg im LV, was dessen frithdiastolische Fillung
verringert (Glannuzzi et al. 1996). Zur Erhaltung der LV-Fullung wird die aktive Kontraktion
des LA gesteigert (Matsuzaki et al. 1991; Phan et al. 2009), so kann der linksatriale Anteil am
Schlagvolumen bei diastolischer LV-Dysfunktion auf 35-42% gesteigert werden (Stefanadis et
al. 2001). Gleichzeitig tibertrigt sich der Druck Giber die gedffnete Mitraklappe auf das LA (Suga
1974), woraus eine erh6éhte Wandspannung im LA mit Dilatation und Umbauvorgingen, dem
sogenannten Remodelling, resultiert (Popescu et al. 2004; Yoon et al. 2013). Ein chronisches
Remodelling ist eine Ursache der atrialen Kardiomyopathie, worunter jegliche atriale
Verinderungen verstanden werden, die zu unerwiinschten klinischen Ereignissen wie VHF

fihren kénnen (Goette et al. 2016; Hoit 2017).

1.2  Kardiale Magnetresonanztomographie

1.2.1 Physikalisch-technische Aspekte

Die Magnetresonanztomographie (MRT) stellt ein Schnittbildgebungsverfahren dar, welches
sich die magnetischen Eigenschaften von Wasserstoffkernen (Protonen) zunutze macht. Die
MRT ist nichtinvasiv, kommt ohne ionisierende Strahlung aus und kann zudem jede beliebige
Bildebene darstellen (Kagawa et al. 2017).

Protonen sind geladene Teilchen und besitzen die Eigenschaft Spin (engl. Spin, Drehung).
Befinden sich die Protonen in einem in Lingsrichtung angelegten Magnetfeld des MRT-Gerits
(Bo), richten sie sich an diesem parallel und antiparallel aus. Da die parallele Ausrichtung minimal
energetisch glinstiger ist, Uberwiegt sie; so entsteht eine Nettomagnetisierung in Langsrichtung.
Wird nun ein weiteres Magnetfeld (B:), welches senkrecht zum Bo-Magnetfeld ausgerichtet ist,
fir eine bestimmte Zeitdauer mit einer bestimmten Amplitude angelegt (Radiofrequenz-Puls),
wird die Nettomagnetisierung aus der Lingsrichtung abgelenkt (Currie et al. 2013). Der Grad
dieser Ablenkung wird durch den Flipwinkel beschrieben (Wang et al. 2000) (ein Flipwinkel von
90° entspricht einer Ausrichtung senkrecht zur Lingsachse, wihrend ein Flipwinkel von 180°
einer Ausrichtung antiparallel zur Lingsachse entspricht). Die Protonen rotieren nun in diesem
Winkel um die Langsachse (Prizession). Nach Ende des Radiofrequenz-Pulses richten sich die
Spins der Protonen durch einen Energiecaustausch mit ihrer Umgebung wieder in der
urspringlichen Lingsrichtung entsprechend Bo aus; dieser Prozess wird als T1-Relaxation
bezeichnet. Die T2-Relaxation beschreibt den Verlust der Quermagnetisierung. Die
Quermagnetisierung beruht auf der Phasenkohirenz der Spins in der transversalen Ebene und

besitzt ihren maximalen Wert direkt nach Auslenkung der Lingsmagnetisierung durch den 90°-
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Puls. Je weniger phasenkohirent die transversalen Spizs sind, desto geringer ist die resultierende

Quermagnetisierung (Currie et al. 2013).

B1 Blm
\iF—Puls Relaxation
N Ng N N
_— _— B ——
90°
Bo By B, By
1 2 3 4

Abbildung 1: Vereinfachte Darstellung der T1-Relaxation

Die Nettomagnetisierung (Nm) ist zundchst (Bild 1) am longitudinalen Magnetfeld By ausgerichtet. Zur
Ubersichtlichkeit ist die Prizession der Nettomagnetisierung um die Achse des Bo-Magnetfelds nicht dargestellt.
In Bild 2 witd ein voribergehendes Magnetfeld (B1) senkrecht zu By angelegt und entsendet Radiofrequenz-Pulse
(RF-Puls) in einer definierten Frequenz. Diese Energietibertragung fithrt in Abhingigkeit von der Amplitude, der
Form des RF-Pulses und der Dauer der Einwirkung zu einer Auslenkung der Nettomagnetisierung aus der
Lingsrichtung. In diesem Beispiel resultiert eine Auslenkung in 90° zum Bo-Magnetfeld (Bild 3). Nach
Ausschaltung des Bi-Magnetfeldes findet die Relaxation statt, in deren Zuge die Nettomagnetisierung sich wieder
ans Bo-Magnetfeld ausrichtet (T'1-Relaxation); der Winkel zwischen Nm und By sinkt kontinuierlich ab, bis die
Ausrichtung wieder parallel oder antiparallel ist. Die Dauer des Relaxationsvorgangs ist gewebespezifisch und kann
als Signal vom MRT-Scanner registriert werden (Bild 4). Quelle: Eigene Darstellung.

Die T1- und T2-Zeiten sind gewebespezifisch; durch die Wahl der Sequenz, das heil3t der
zeitlichen Abfolge von Radiofrequenz-Pulsen und Auslesung von Signalen, koénnen
Unterschiede in der T1- und/oder T2-Zeit von benachbarten Geweben zur Kontrastgebung
verwendet werden (Currie et al. 2013; Kagawa et al. 2017). Die wesentlichen Sequenzparameter
in der T1- und T2-gewichteten Bildgebung sind die Repetitionszeit (TR, engl. Repetition Time) als
Zeitabstand zwischen zwei RF-Pulsen und Echozeit (TE, engl. Echo Time) als Abstand zwischen
Anregung und Signalautnahme (Grover et al. 2015).

Ein hohes Signal stellt sich hell dar und wird als hyperintens bezeichnet; ein niedriges Signal ist
dunkel und wird hypointens genannt. Je nach verwendeter Sequenz stellen sich Gewebe
unterschiedlich dar: so sind Areale mit einem hohen Anteil freien Wassers in T'1-gewichteten
Sequenzen hypointens und in T2-gewichteten Sequenzen, wegen der langen T2-Zeit freien
Wassers, hyperintens (Abdel-Aty et al. 2007; Taylor et al. 2016). Die MRT erreicht durch die
verfiigbaren verschiedenen Sequenzen insbesondere zur Darstellung von Weichteilen, wie
Muskel- und Fettgewebe, einen hohen Kontrast verglichen mit der Computertomographie

(Kilcoyne et al. 1988).
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Die MRT wird durch verschiedene Kontraindikationen eingeschrinkt, zu denen das
Vorhandensein ferromagnetischer Implantate gehort, bei denen die Gefahr der Verschiebung
oder Erhitzung besteht. Auflerdem ist ein Funktionsverlust elektrischer Implantate wie
bestimmter kardialer Schrittmacher méglich. Bei Verwendung von KM sind Niereninsuffizienz,

Allergie und Schwangerschaft auszuschlieBen (Ghadimi und Sapra 2022).

1.2.2 Funktionsbeurteilung mittels kardialer Magnetresonanztomographie

Die kardiale Magnetresonanztomographie (CMR, engl. Cardiac Magnetic Resonance Imaging) hat in
den letzten Jahren eine zunehmende Bedeutung erfahren und nimmt fir verschiedene
Indikationen wie ischdmische und nicht-ischimische Kardiomyopathien sowie Myokarditis
einen etablierten Platz zur Diagnose, Therapieplanung und Nachkontrolle ein (Pennell et al.
2004; Busse et al. 2020).

Zur Funktionsbeurteilung besitzt die balanced-steady-state-free-precession-Sequenz (bSSFP) einen
zentralen Stellenwert, etwa zur Bestimmung kardialer Volumina (Thiele et al. 2002; Kramer et
al. 2020). Angewendet als ,,cine“-Sequenz generiert sie eine Serie von aufeinanderfolgenden
rdumlich konstanten Einzelbildern, die einen Herzzyklus abbilden. Durch die Kopplung mit
ecinem EKG-Signal ist die bSSFP-Sequenz in der Lage, Bilder aus mehreren
aufeinanderfolgenden Herzzyklen zu einem einzigen Herzzyklus zu synthetisieren, der in der
Regel aus 25-30 Einzelbildern besteht. Da diese Sequenz sowohl Anteile einer T'1- als auch einer
T2-Wichtung aufweist, kommt Blut aufgrund seines hohen T2/T1-Quotienten signalintensiv
zur Darstellung. Die bSSFP-Sequenz ist damit besonders gut zur Abgrenzung des Myokardiums
vom Blutpool geeignet, selbst bei niedrigen Flussgeschwindigkeiten. Da Atembewegungen zu
Artefakten in der Bildakquisition fithren kénnen, erfolgt die Aufnahme in der Regel, wihrend
die Patienten den Atem anhalten (Bieri und Scheffler 2013; Kramer et al. 2020).

Zur standardmalBigen quantitativen CMR-Intepretation gehort die Ermittlung der LVEF in
bSSFP-Sequenz-Aufnahmen (Schulz-Menger et al. 2020); fir die vorliegende Arbeit ist zudem
die linksatriale Ejektionsfraktion (LAEF) sowie das maximale linksatriale Volumen bezogen auf
die Korperoberfliche (LAVI, engl. Left Atrial Volume Index) relevant. Die LVEF wird
typischerweise in Kurzachsen-Aufnahmen ermittelt (Foley 2012). Die linksatriale Volumetrie
(LAEF, LAVI) erfolgt entweder auch in Kurzachsen-Aufnahmen oder in langen Achsen mittels
biplaner Fliche-Linge-Methode (Wandelt et al. 2017). Die Wertigkeit der LAEF-Analyse mittels
CMR (Kaminski et al. 2011; Dodson et al. 2014; Pellicori et al. 2015; Kowallick et al. 2017) und
des CMR-basierten LAVI ist fiir verschiedene Krankheiten belegt (Khan et al. 2020; Shahin et
al. 2022).
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In den vergangenen Jahren gewann zudem die myokardiale Deformationsanalyse an Bedeutung,
um die myokardiale Funktion zu quantifizieren und die Limitationen der LVEF zu Gberwinden
(Scatteia et al. 2017; Amzulescu et al. 2019). Sie nutzt den Parameter S#ain (englisch 7o strain:
dehnen, spannen). Die GréBe S#ain wird errechnet als prozentuale Lingenverinderung einer

myokardialen Struktur im Laufe des Herzzyklus. Die dafiir grundlegende Formel ist:

&) = (L0) — L) / L,

wobei &(#) der eindimensionale S#ain zu einem bestimmten Zeitpunkt, I.(/) die Linge eines
Segments zu einem bestimmten Zeitpunkt und L, die urspriingliche Linge ist (Smiseth et al.
20106). Strain wird gegentber einem Referenzframe gemessen und fiir jeden Frame des
aufgenommenen Herzzyklus errechnet, daraus kann die S#ain-Kurve gegen die Zeit aufgetragen
werden und die S#ain-Rate als erste Ableitung der S#ain-Kurve gegentiber der Zeit ermittelt
werden (Claus et al. 2015).

Fir die Bildgebungsmodalitit MRT stellt unter anderem das sogenannte Feature-Tracking (CMR-
FT) eine Moglichkeit zur Bestimmung myokardialen S#wains dar. Ein Vorteil des CMR-FT
besteht insbesondere darin, dass es retrospektiv auf routinemaf3ig akquirierte bSSFP-Sequenzen
angewendet werden kann (Pedrizzetti et al. 2016). Die Technologie des CMR-FT beruht darauf,
kardiale Strukturen, wie beispielsweise die endokardiale Grenze, iiber aufeinanderfolgende
Bilder anhand markanter Bildelemente automatisiert zu verfolgen (Hor et al. 2010; Claus et al.
2015). So kann die Bewegung kardialer Strukturen zueinander ermittelt werden und damit die
Verlingerung bzw. Verkirzung einzelner Segmente quantifiziert werden; je nach dem
betrachteten Anteil der Herzhohle (segmental vs. global) und der untersuchten Richtung der
myokardialen Aktion (longitudinal, radial, zirkumferentiell) erfolgt die Bezeichnungen der
Strain-Parameter, wie z. B. Global-Longitudinal-Strain (GLS) (Claus et al. 2015). Das CMR-FT
kann in allen Herzhohlen zur Funktionsanalyse angewendet werden (Kowallick et al. 2014; Dick
et al. 2017; Maceira et al. 2018; Exley et al. 2020; Truong et al. 2020). Fir verschiedene kardiale
Erkrankungen konnte bereits die Eignung des CMR-FT zur funktionellen Analyse des
Herzmuskels sowie zur Risikopradiktion gezeigt werden (Rahman et al. 2017). Wie in einer
friheren Untersuchung des hier verwendeten Datensatzes ermittelt wurde, ist der
linksventrikulire GLS (LV-GLS) fiir die Risikopridiktion nach AMI der LVEF sowie anderen
etablierten Parametern tberlegen (Eitel et al. 2018).

Angesichts der Relevanz der LA-Funktion wurde die CMR-FT-Methode in den letzten Jahren
zunehmend auf den linken Vorhof angewendet (Lange und Schuster 2021). Der Reservoir-Strain

des CMR-FT (LA-Es) entspricht dem gesamten S#azn, der durch die atriale Fallung mit Blut im
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Rahmen der Ventrikelsystole entsteht, und ist die Summe der Conduit- und Booster-Pump-Strains
(Kowallick et al. 2014). Fur STEMI- und NSTEMI-Kohorten konnte gezeigt werden, dass der
CMR-FT-abgeleitete LA-Es fiir das MACE-Auftreten einen unabhingigen Pridiktor darstellt
und zusitzlich zu linksventrikuliren und morphologischen CMR-Parametern einen
inkrementellen Nutzen zeigt (Schuster et al. 2019b). Auch in anderen kardialen Erkrankungen
wie der hypertrophen Kardiomyopathie (Kowallick et al. 2017), dem Tako-Tsubo-Syndrom
(Backhaus et al. 2019), der akuten Myokarditis (BaeBler et al. 2017) und der HFpEF (Freed et
al. 2016; Backhaus et al. 2021a; Backhaus et al. 2022b) zeigte die linksatriale Funktionsanalyse
mittels CMR-FT diagnostische und prognostische Wertigkeit. Jedoch stellt die variable
Anatomie des linken Atriums mit Pulmonalvenenmiindungen und dem linken Herzohr eine
Herausforderung fir linksatriale S#ain-Messungen dar, unabhingig von der verwendeten

Modalitit (Hoit 2014; Smiseth et al. 2016; Leng et al. 2018).

1.2.3 Gewebecharakterisierung mittels kardialer Magnetresonanztomographie

Die CMR kann mittels verschiedener morphologischer Parameter die von Ischimie betroffenen
Myokardareale differenzieren (Schuster et al. 2012). Aufgrund des regionalen Sauerstoffmangels
wihrend des  GefiBlverschlusses kommt es zu  zelluliren  Elektrolyt- und
Flussigkeitsverschiebungen sowie zunehmenden Membranstérungen mit Zellédem bis hin zur
Ruptur der Zelle (Buja und Entman 1998; Lodrini und Goumans 2021). Somit ist der
extrazellulire Raum bereits in der akuten Phase vergréBert; nach Gberstandenem Infarkt wird
das abgestorbene Myokard durch Narbengewebe ersetzt, welches aufgrund seines hohen
Kollagenanteils mit einem vergroBerten Extrazellulirraum einhergeht (Khan und McCann 2017;
Scully et al. 2018; Ibanez et al. 2019).

Von prognostischem Interesse ist das zwar durch den Infarkt betroffene, aber nicht irreversibel
geschadigte Myokard. Dessen Ausmal} beschreibt der Parameter der potenziellen Infarktgrof3e
(engl. Area ar Risk, AAR). Die AAR entspricht dem Gewebe, welches von der okkludierten
Koronararterie versorgt wird und im Rahmen des Infarktgeschehens akut gefihrdet ist.
Aufgrund der Ischimie kommt es in der AAR zu einer zunichst reversiblen Schidigung, die
sich morphologisch als myokardiales Odem ausdriickt. Die AAR kann beispielsweise in einer
T2-gewichteten Sequenz tber ihren Wassergehalt visualisiert werden (Friedrich et al. 2008).
Klinisch hat sich daftir die STIR-Sequenz (engl. Short Tau Inversion Recovery) durchgesetzt; eine
angepasste T2-gewichtete Sequenz, die besonders gut myokardiale Odeme visualisieren kann,
da sie Fett und flieBendes Blut unterdriickt (Francone et al. 2011).

Fir die Messung der finalen InfarktgroBe (IS, engl. Infarct Size) spielt die Applikation

intraventsen Gadolinium-haltigen Kontrastmittels bei der Verwendung T1-gewichteter
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Sequenzen (z. B. die Inversion-recovery gradient-echo-Sequenz) eine entscheidende Rolle (Khan und
McCann 2017). Der Gadolinium-haltige Chelatkomplex ist so grof3, dass es die Zellmembran
nicht passieren kann, und reichert sich daher im extrazelluliren Raum an, oder auch intrazellulir
bei entsprechender Schiadigung der Zellwand (Ibanez et al. 2019). Zudem wird das Gadolinium-
Chelat im geschidigten Gewebe auch langsamer als im gesunden Gewebe ausgewaschen
(Franco et al. 2015). Durch beide Effekte kommt es zu einer massiven Ansammlung von KM
im Infarktareal. Zur Ermittlung der IS, sowohl im akuten Setting wenige Tage nach iiberlebtem
AMI als auch langfristig nach Narbenheilung, wird der Effekt des LGE (engl. Late Gadolininm
Enbhancement) genutzt (Holtackers et al. 2022). Die Aufnahmen werden zehn bis zwanzig Minuten
nach intravendser (i.v.) Applikation des KM akquiriert, um eine moglichst prizise KM-
Anreicherung im Infarktareal zu erreichen, da das KM aus gesundem Gewebe bereits
ausgewaschen ist (Ibanez et al. 2019; Kramer et al. 2020). Die KM-Aufnahme verkirzt die T1-
Zeit des entsprechenden Areals, sodass sich nach Beendigung des Radiofrequenz-Pulses die
KM-anreichernden Gewebeanteile schneller in Lingsrichtung ausrichten als das Gewebe ohne
KM (Currie et al. 2013; Xiao et al. 2016). Wihlt man nun den Zeitabstand zwischen
Radiofrequenz-Pulsen und Bildaufnahme so, dass das Infarktareal bereits T'1-relaxiert ist, aber
das gesunde Gewebe noch nicht, ergeben sich Kontrastunterschiede (Currie et al. 2013; Kramer
etal. 2020). Beim akuten Myokardinfarkt kommt es zu einem transmuralen, unscharf begrenzten
LGE, welches sich hyperintens darstellt (Ibanez et al. 2019)

Als ein MaB3 fur den Erfolg der Reperfusionstherapie wird der ,,Myocardial salvage index* (MSI),
also der prozentuale Anteil des ,,geretteten® Myokards, herangezogen. Wird rechtzeitig eine
Reperfusion eingeleitet, kann der Teil der AAR ,,gerettet™ werden, der noch nicht irreversibel
geschadigt war. Somit bleibt von der AAR nur die IS als Gewebe tibrig, welches durch die
Reperfusion nicht gerettet werden konnte. Die Differenz aus AAR (entspricht Odem) und IS
(entspricht LGE) ergibt somit das gerettete Myokard (engl. Myocardial Salvage, MS); der
proportionale Anteil des MS an der gesamten AAR wird als MSI bezeichnet und in

Prozentpunkten angegeben (Eitel et al. 2011; Ibanez et al. 2019).
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AAR  mam
=MS+IS

MS =
=AAR-IS

Abbildung 2: Darstellung des Zusammenhangs von AAR, IS und MS

Der linke Kreis symbolisiert ein Myokardareal, dessen versorgende Koronararterie verschlossen ist, sodass hier die
potenzielle InfarktgroBe vorliegt (engl. Area at risk, AAR); dort kommt es zu einer reversiblen Schidigung, die mit
einem Odem einhergeht. Nach eingeleiteter Reperfusionstherapie (rechter Kreis) kann in einem Teil der AAR das
Myokard ,,gerettet werden und ein Blutfluss ist dort wieder méglich (engl. Myocardial Salvage, MS). Der prozentuale
Anteil des MS am AAR wird als MSI (engl. Myocardial Salvage Index) bezeichnet. Das Odem bleibt bestehen und
kann visualisiert werden. Im inneren Bereich kommt es zum endgiltigen Untergang von Kardiomyozyten, sodass
hier die tatsichliche InfarktgroBe (engl. Infarct Size, 1S) angesiedelt ist, die durch das Late-Gadolininm-Enbancement
(LGE) visualisiert wird. Quelle: eigene Darstellung

Die MVO tritt bei einem Teil der Patienten nach Myokardinfarkt im Anschluss an eine
Reperfusionstherapie auf (Weir et al. 2010). In der CMR kommt sie durch ein sogenanntes ,,70-
reflow““Phinomen zur Darstellung, bei dem es aufgrund der namensgebenden mikrovaskuliren
Verengung zu einer fehlenden Anreicherung des KM im Infarktareal kommt, obwohl die
eigentliche Infarkt-assoziierte Verengung therapeutisch bereits beseitigt worden ist (Wu 2012).
MVO stellt sich wihrend der KM-Perfusion und in LGE-Sequenzen als dunkle KM-
Aussparung im hyperintensen Infarktareal dar (Abbas et al. 2015).

Die CMR-ermittelte IS ist ein Pridiktor fiir kardiovaskulire Ereignisse nach tberlebtem AMI
(Kelle et al. 2009), insbesondere wird dies in der Literatur fiir STEMI-Patienten angegeben (Eitel
et al. 2013; Stone et al. 2016). IS und MVO liefern zusitzlichen prognostischen Nutzen
gegentiber etablierten klinischen Parametern und der LVEF (Eitel et al. 2014; Reindl et al. 2021).
Bei NSTEMI-Patienten hingegen weisen IS, MVO und MSI keinen inkrementellen
prognostischen Nutzen gegentuber der LVEF auf (Feistritzer et al. 2020).
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1.3 Long-Axis-Strain als Alternative zum Feature-Tracking

Wenngleich das CMR-FT-Verfahren zur Funktionsbeschreibung von Herzhohlen gut geeignet
ist, stellt die zeitaufwendige softwarebasierte Nachbearbeitung einen Nachteil dar; ferner wurde
die klinische Implementierung der Methode bisher durch den Umstand erschwert, dass der
Software verschiedener Hersteller unterschiedliche Referenzwerte zugrunde liegen (Schuster et
al. 2015). Dies hat die klinische Etablierung des Verfahrens erschwert (Amzulescu et al. 2019),
was zur Suche nach alternativen Parametern gefihrt hat.

Als Alternative zum CMR-FT wurde die Methode des Long-Axis-Strains (LAS) beschrieben, der
einfach aus MRT-Aufnahmen zu ermitteln ist, die mittels der bSSFP-Sequenz aufgenommen
worden sind. Der linksventrikulire LAS (LV-LAS) ermdglicht eine schnelle,
softwareunabhingige Ermittlung der longitudinalen systolischen Verkirzung des LV mittels
eindimensionaler Lingenmessung an vom Untersucher gesetzten Referenzpunkten in der
Enddiastole und der Endsystole. LV-LAS ist anders als das CMR-FT unabhingig von Post-
Processing-Software und erfordert einen deutlich geringeren Zeitaufwand; zudem zeigt der
Parameter eine hohe Reproduzierbarkeit (Gjesdal et al. 2014; Ritfel et al. 2015).

LV-LAS ist geeignet zur Unterscheidung von gesunden Probanden und Patienten mit
Kardiomyopathie (Riffel et al. 2015) und zudem ein unabhingiger Pridiktor von MACE bei
Personen ohne bekannte kardiovaskulire Erkrankung (Gjesdal et al. 2016) sowie bei Patienten
mit nicht-ischdmischer Kardiomyopathie und systemischer Leichtketten-Amyloidose (Riffel et
al. 2016; Arenja et al. 2019; Cojan-Minzat et al. 2020). Im rechten Ventrikel ist die Methode fur
verschiedene Patientengruppen anwendbar und zur Erkennung einer rechtsventrikuliren
Dysfunktion geeignet (Arenja et al. 2016; Shang et al. 2022). In einer Studie zur ischdmischen
Kardiomyopathie korrelierte LV-LAS mit LV-GLS und morphologischen Infarktparametern
(Gjesdal et al. 2014). Auch fir die Risikopridiktion nach STEMI und NSTEMI konnte die
Eignung von LV-LAS an der dieser Arbeit zugrundeliegenden Patientenpopulation gezeigt
werden: bei gleichwertiger prognostischer Genauigkeit zum LV-GLS war LV-LAS besser
reproduzierbar und schneller durchzufthren (Schuster et al. 2019a).

In Analogie zum linken Ventrikel wurde die Methode LAS auf das linke Atrium angewendet
(LA-LAS, linksatrialer Long-Axis-Strain). Die Methode erwies sich zur Diagnose von HFpEF als
gut geeignet und ubertraf die diagnostische Genauigkeit des CMR-FT (Backhaus et al. 2021a).
Zudem ist ein reduzierter LA-LAS-Wert mit einem erhohten Hospitalisierungsrisiko bei

HFpEF assoziiert (Backhaus et al. 2022b).
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1.4  Zielsetzung der Promotion

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die weitere Etablierung von LA-LAS als Methode zur
Approximierung der linksatrialen Funktion sowie zur Risikostratifikation nach AMI anhand
eines groBen CMR-Datensatzes von STEMI- bzw. NSTEMI-Patienten. Zu diesem Zweck
wurden zweil verschiedene methodische Ansitze zur LA-LAS-Bestimmung getestet: bei der
ersten war die longitudinale Achse des linken Atriums durch einen Referenzpunkt in einem
festen Winkel zur Mitralklappenebene definiert, wahrend bei der zweiten Methode die
longitudinale Achse durch den Untersucher visuell bestimmt wurde. Die ermittelten LA-LAS-
Werte wurden mit bereits vorliegenden kardialen Funktionsdaten auf Korrelation geprift und
die Reproduzierbarkeit der Methode untersucht. Ferner wurde die prognostische Aussagekraft
von LA-LAS anhand klinischer Daten beurteilt und mit etablierten Methoden verglichen, um
die Frage nach der Eignung fir die klinische Anwendung zu beantworten. Die zu Grunde
liegende Hypothese dieser Arbeit war, dass LA-LAS einfach und schnell die longitudinale atriale
Funktion abbilden kann und somit analog zu anderen atrialen Funktionsparametern einen

prognostischen Mehrwert neben der LV-Funktion liefert.
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2 Material und Methoden

21 Studienkollektiv

Das Patientenkollektiv der vorliegenden Studie umfasst insgesamt 1235 Teilnehmer aus zwei

multizentrischen Myokardinfarkt-Studien.

2.11 AIDA-STEMI-Studie

Die prospektive, randomisierte, kontrollierte, multizentrische Open-Labe/ AIDA-STEMI-Studie
(engl. Abciximab iv. Versus ic. in ST-elevation Myocardial Infarction, ClinicalTtials.gov
Identifikationszeichen: NCT00712101) rekrutierte von Juli 2008 bis April 2011 Patienten, die
sich mit einem STEMI vorgestellt hatten. An den 22 beteiligten deutschen Zentren wurden
insgesamt 2065 Patienten aufgenommen. Primires Ziel der Studie war es, den Effekt der
intrakoronaren (i.c.) gegentber der standardmifBligen i.v. Bolusgabe von Abciximab auf das
klinische Outcome im Rahmen der PCI an STEMI-Patienten zu untersuchen. Abciximab ist ein
Glykoprotein-ITb/IITa-Rezeptor-Antagonist, der zur Inhibition der Plittchenaggregation in der
medikamentdsen Therapie bei STEMI-Patienten eingesetzt wird. Die zufillige Zuordnung zu
den Studiengruppen, unter Stratifizierung nach Alter, Geschlecht und Zentrum, erfolgte im
Verhiltnis 1:1. Die Studie wurde von den Ethikkommissionen der Universitit Leipzig sowie der
anderen beteiligten Zentren autorisiert. Die Patienten mussten zur Teilnahme an der Studie
schriftlich einwilligen.

Uber einen Zeitraum von 12 Monaten wurde das klinische Outcome der Patienten verfolgt und
ein primirer Endpunkt bestehend aus den schweren kardialen Ereignissen (MACE, engl. Major
Adperse Cardiac Even?) Tod, nicht-todlicher Reinfarkt sowie neuaufgetretener dekompensierter
Herzinsuffizienz erfasst. Hierbei zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den i.c.- und i.v.-Gruppen (Desch et al. 2013). Ein Teil der Patienten (n = 795) wurde in die
CMR-Substudie an acht Zentren eingeschlossen (Eitel et al. 2013).

2.1.2 TATORT-NSTEMI-Studie

Die TATORT-NSTEMI-Studie (engl. Thrombus Aspiration in ThrOnibus containing culpRiT lesions
in Non-ST-Elevation Myocardial Infarction) war eine prospektive, randomisierte, kontrollierte,
multizentrische Open-Labe/ Studie mit 440 NSTEMI-Patienten an acht Zentren innerhalb
Deutschlands. Zentrale Fragestellung war, ob eine Thrombektomie zusitzlich zur PCI zu einem
besseren Outcome gegentiber einer alleinigen PCI bei NSTEMI-Patienten fithrt. Die

Patientenrekrutierung erfolgte von Mirz 2011 bis Juni 2013 (Thiele 2017). Die Patienten wurden
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zufillig den Gruppen zugeteilt, sodass 219 Patienten nur eine PCI und 221 Patienten eine
zusitzliche Thrombektomie erhielten. Das Ethikkomitee der Universitit Leipzig sowie die der
beteiligten Zentren gaben ihre Zustimmung zur Studie. Die Patienten mussten zur Teilnahme
an der Studie schriftlich einwilligen.

Ein kombinierter Endpunkt, bestehend aus Tod, Reinfarkt, Revaskularisierung des Gefil3es
sowie dekompensierter Herzinsuffizienz, wurde zur Beurteilung des klinischen Outcomes
registriert (de Waha et al. 2013). Nach 12 Monaten klinischer Nachbeobachtung konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt werden (Meyer-Saraei et al. 2017).
Innerhalb von vier Tagen nach NSTEMI schloss sich bei Eignung der Patienten die CMR-
Substudie an (Thiele et al. 2014).

2.1.3 CMR-Scan-Protokoll der AIDA-STEMI- und TATORT-NSTEMI-Studien

Das fiir die AIDA-STEMI- und TATORT-NSTEMI-Studie verwendete CMR-Scan-Protokoll
unterscheidet sich lediglich in der verwendeten Schichtdicke in den Kurzachsen-Aufnahmen.
Bei AIDA-STEMI wurde eine Schichtdicke von 8-10 mm akzeptiert, wohingegen bei
TATORT-NSTEMI eine Schichtdicke von exakt 8 mm verwendet wurde. Die technischen
Einstellungen und die zeitliche Abfolge der verwendeten Sequenzen sind in Abbildung 3
aufgefihrt. Fir die Messung des in dieser Promotionsarbeit erthobenen Parameters LA-LAS ist
nur die SSFP-Sequenz in 2- und 4-Kammerblick vor Gabe von KM von Bedeutung; die weiteren
Sequenzen sind aufgelistet, weil die anderen CMR-basierten Parameter, mit denen LA-LAS

verglichen wird, mittels dieser Sequenzen generiert worden sind.
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Abbildung 3: CMR-Scan-Protokoll der Studie

Die Abbildung zeigt das CMR-Scan-Protokoll der TATORT-NSTEMI-Studie (de Waha et al. 2013), welches
hinsichtlich der Sequenzen und technischen Parameter dem der AIDA-STEMI-Studie (Thiele et al. 2010)
entspricht, mit dem einzigen Unterschied, dass die Schichtdicke (,,Slice thickness®) bei AIDA-STEMI 8-10 mm,
bei TATORT-NSTEMI genau 8 mm  betrigt.  Abkirzungen: CMR =  Kardiovaskulire
Magnetresonanztomographie, SSFP = Steady-State-Free-Precession-Sequenz, TR = Repetitionszeit, ms =
Millisekunden, TE = Echozeit, T2-STIR = Short-Tau-Inversion-Recovery-Sequenz, mmol = Millimol, kg = Kilogramm,
Lv. = intravends, mm = Millimeter. Quelle: “Figure 2” aus “Thrombus Aspiration in ThrOmbus containing
culpRiT lesions in Non-ST-Elevation Myocardial Infarction (TATORT-NSTEMI): study protocol for a
randomized controlled trial”, de Waha et al. 2013, https://trialsjournal. biomedcentral.com/articles/10.1186/1745-
6215-14-110, lizenziert unter Creative-Commons-Lizenz BY 2.0, https://creativecommons.otg/licenses/by/2.0.

2.2  Datenanalyse

Zur Analyse der Cine-Sequenzen mittels manuellen LA-LAS wurden die Aufnahmen des
Herzzyklus sowohl in 2- als auch in 4-Kammerblick untersucht. Als Software zur Darstellung
der CMR-Aufnahmen, denen der DICOM-Standard zugrunde liegt (engl. Digital Imaging and
Commmunications in Medicine), kam der DICOM-Viewer OsiriX (Pixmeo SARL, Bernex, Schweiz)
in der Version 5.8.2 32-bit fiir Mac OS X zum Einsatz.
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2.2.1 Vorbereitung der Analyse

Die MRT-Datensitze wurden unter Verblindung gegentiber den klinischen Daten in den
DICOM-Viewer importiert und zunichst auf Vollstindigkeit gepriift. Fur die Analyse wurden
Aufnahmen in Lingsachse sowohl in 2- und 4-Kammerblick erfordert. Fiir die Beurteilung des
LA-LAS wurde eine Serie von Bildern benétigt, die sowohl die Endsystole als auch die
Enddiastole beinhalteten. Falls ein Patientendatensatz nicht beide Langsachsen in ausreichender
Serienlinge enthielt, fihrte dies zum Ausschluss. Zudem wurde auf Bildqualitit und damit
Beurteilbarkeit, konkret die Identifizierbarkeit der anatomischen Messpunkte (vgl. 2.2.2 und
2.2.3) uber den Herzzyklus hinweg, geprift. Bei mehreren vorliegenden Aufnahmen eines
Kammerblicks wurde diejenige Aufnahme mit den wenigsten Artefakten gewihlt. Falls
mindestens ein Kammerblick in keiner der vorliegenden Aufnahmen addquat beurteilbar war,
wurde der entsprechende Patient von der Untersuchung ausgeschlossen.

Unter Anwendung dieser Kriterien wurden 27 AIDA-Patienten und 96 TATORT-Patienten,
insgesamt also 123 Patienten, ausgeschlossen. Dadurch reduzierte sich die auswertbare
Patientenpopulation auf insgesamt 1112 (AIDA n = 768, TATORT n = 344).

Eine Serie umfasste in der Regel 30 Einzelbilder. Diese konnten in OsiriX vom Untersucher
durchgescrollt werden. Die Ermittlung des Parameters LA-LAS beruhte auf der Messung der
endsystolischen sowie enddiastolischen Linge des linken Atriums, aus denen die prozentuale
Verkiirzung errechnet wurde. Zunichst musste der Frame identifiziert werden, in dem die
Ausdehnung des Atriums in Lingsachse am grofiten war. In der Regel entsprach dieser Frame
dem Zeitpunkt kurz vor Offnung der Mitralklappe am Ende der Systole (,,endsystolisch®).
Der valvulire Referenzpunkt wurde durch den Mittelpunkt der Mitralklappenebene definiert.
Zur Ermittlung des Mittelpunkts wurden die Ansatzpunkte der Mitralklappensegel identifiziert
und durch eine Linie verbunden, der Mittelpunkt der Linie nach Augenmal3 abgeschitzt. Fur
die Bestimmung des atrialen Referenzpunktes, gegeniiber dem sich die Mitralklappenebene
(MV-Plane) bewegt, wurden zwei verschiedene Methoden gewihlt, die unter 2.2.2 (LA-LASq)
und 2.2.3 (LA-LAS) erldutert werden.

Als nichstes wurde der Frame kleinster longitudinaler Ausdehnung des linken Atriums
identifiziert (,,enddiastolisch®). Nach Identifikation des enddiastolischen Frames wurden die
endsystolisch gesetzten Referenzpunkte uber den Herzzyklus nachverfolgt und im
enddiastolischen Frame moglichst an derselben anatomischen Position gesetzt und die

Distanzen analog zum endsystolischen Frame ausgemessen.
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2.2.2 LA-LASy

Der Schnittpunkt des Lots durch die Mitralklappenebene mit dem atrialen Endokard stellte den
atrialen Referenzpunkt dieser Methode dar (siche Abbildung 4, Abbildung 5). Somit war mit
dem 90°-Winkel ein festes Kriterium zur Auswahl des atrialen Referenzpunktes vorgegeben.
Angesichts der variablen anatomischen Konformation des linken Atriums im MRT-Schnittbild
war nicht gewihrleistet, dass die LA-LLASq-Methode tatsichlich zu einem Referenzpunkt im
atrialen Endokard fihrte. Daher wurden auch Referenzpunkte im Blutpool des Atriums bzw.
am Ubergang von Atrium zu Pulmonalvene als Referenzpunkte akzeptiert. Zudem war es
moglich, dass die LA-LASq-Methode zum selben Referenzpunkt wie die LA-LLAS-Methode

tihrte, insbesondere bei achsensymmetrischer anatomischer Konfiguration des linken Atriums.

2.2.3 LA-LAS

Der zweite methodische Ansatz (LA-LAS) beruhte darauf, dass der Untersucher den
Referenzpunkt im atrialen Endokard so wihlte, dass die entstehende Verbindungslinie zur
Mitralklappenebene die Kontraktion des linken Atriums in Lingsachse moglichst gut abbildete.
In der Regel ergab dies einen maximal von der Mitralklappe entfernten Referenzpunkt in der
posterioren atrialen Wand (siche Abbildung 4, Abbildung 5). Atriale Anhinge wie die
Vorhofohren sowie die Pulmonalvenen wurden nicht fiir die Wahl des Referenzpunktes

berticksichtigt, sondern von der Messung ausgeschlossen.
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Abbildung 4: LA-LAS- sowie LA-LASq-Messungen im 2-Kammerblick

Endsystole (links) und Enddiastole (rechts). Vom Mittelpunkt der orangefarbenen Linie zwischen den Urspriingen
der Mitralklappensegel verlduft eine griin gefirbte zum Referenzpunkt im atrialen Endokard entsprechend der LA-
LAS-Methode. Die benachbarte blaue Linie den Mittelpunkt der Mitralklappenebene mit dem Referenzpunkt
entsprechend der LA-LLASgo-Methode. Abkirzungen: LA-LAS = Linksatrialer Long-Axis-Strain, LA-LLASqg = LA-
LAS im 90° Winkel zur Mitralklappenebene.

Abbildung 5: LA-LAS- sowie LA-LASq-Messungen im 4-Kammerblick

Endsystole (links) und Enddiastole (rechts). Vom Mittelpunkt det orangefarbenen Linie zwischen den Urspriingen
der Mitralklappensegel verlduft eine griin gefirbte zum Referenzpunkt im atrialen Endokard entsprechend der LA-
LAS-Methode. Die benachbarte blaue Linie den Mittelpunkt der Mitralklappenebene mit dem Referenzpunkt
entsprechend der LA-LLASgo-Methode. Abkirzungen: LA-LAS = Linksatrialer Long-Axis-Strain, LA-LLASqg = LA-
LAS im 90° Winkel zur Mitralklappenebene.
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Entsprechend der S#ain-Gleichung wurden basierend auf den Werten fiir den 2- und den 4-

Kammerblick die durchschnittlichen TLA-ILAS- und LLA-1.LASq-Werte berechnet.

Langeendsystolisch — Ldngeenddiastolisch
LAS = Y *100

Langeendsystolisch

2.2.4 Reproduzierbarkeit der Ergebnisse

Zum Zwecke der Prifung der Intraobserver-Reliabilitit wurden die Messungen vom selben
Untersucher an einem zufillig ausgewihlten Teil der Patienten (AIDA und TATORT je n = 20,
also insgesamt 40) in einem Abstand von mindestens einem Monat zur urspringlichen Messung
wiederholt. Die urspriinglichen Messungen waren bei der Nachuntersuchung nicht sichtbar, um
eine Beeinflussung zu vermeiden.

Zum Zwecke der Prufung der Interobserver-Reliabilitit wurden dieselben zufillig ausgewihlten
Patienten (AIDA n = 20, TATORT n = 20) von einem anderen, in der LAS-Methodik
eingewiesenen Untersucher analysiert, der gegeniiber den Messungen des ersten Untersuchers

und gegeniiber dem klinischen Outcome der Patienten verblindet war.

2.2.5 Vergleich von LA-LAS mit klinischen, angiographischen und CMR-Parametern

Um die prognostische Genauigkeit des LA-LAS einordnen sowie mit etablierten Parametern
vergleichen zu kénnen, wurde ein Datensatz verwendet, der folgende Daten enthilt, die zum
Studienbeginn der prospektiven AIDA- und TATORT-Studien generiert worden waren: Alter,
Nikotinkonsum, Geschlecht, arterieller Hypertonus, Hyperlipoproteindmie, Diabetes mellitus,
Body-Mass-Index, vorangegangener Infarkt, Vorhandensein von ST-Strecken-Hebung, Zeit von
Symptombeginn bis zur Ballondilatation (nur bei AIDA-STEMI-Studienteilnehmern erhoben),
Vorhofflimmern, die Killip-Klasse, angiographische Parameter mit Zahl der erkrankten Gefile,
Lokalisation des Gefil3verschlusses sowie der TIMI-Fluss-Grad vor und nach PCI und die Zeit
bis zur MRT-Untersuchung (Thiele et al. 2012; Thiele et al. 2014). Das Vorhandensein einer
Mitralinsuffizienz war visuell auf bSSFP-Sequenz Langachsen-Aufnahmen ohne Einschitzung
des Schweregrads beurteilt worden (Schuster et al. 2019b).

Der Datensatz enthielt zudem morphologische (IS, MVO, AAR, MSI), volumetrische
Parameter (LVEF, LAEF und LAVI) sowie CMR-FT-Parameter (LV-GLS und LA-Es) die in
friheren Arbeiten an derselben Patientenpopulation erhoben worden waren (Eitel et al. 2013;
Thiele et al. 2014; Eitel et al. 2018; Schuster et al. 2019b). Die Daten wurden zum Vergleich und
der Einordnung der Pradiktionskraft von LA-LAS herangezogen. Die CMR-FT-Analyse war an
bSSFP-Aufnahmen mittels der kommerziell erhiltlichen Software 2D CPA MR, Cardiac
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Performance Analysis in der Version 1.1.2 (TomTec Imaging Systems, UnterschleiBheim,
Deutschland) durchgefiihrt worden, wie bereits publiziert. Die S#ain-Werte entsprachen dem
arithmetischen Mittel aus drei unabhingigen Messungen (Eitel et al. 2018; Schuster et al. 2019b).
Die LVEF war aus Kurzachsen-Aufnahmen ermittelt worden. Die Parameter LAVI sowie
LAEF waren entsprechend der biplanen Methode aus Langachsen-Aufnahmen ermittelt
worden (Schuster et al. 2019b).

Den primiren Endpunkt, anhand dessen die Pradiktionskraft des LA-LAS beurteilt wurde,
stellte das Auftreten eines MACE innerhalb des Zeitraums von 12 Monaten nach Auftreten des
Myokardinfarkts mit nachfolgender Behandlung dar. Die MACE waren definiert als Versterben,
Reinfarkt und dekompensierte Herzinsuffizienz mit der Notwendigkeit einer stationiren
Behandlung; diese waren im Rahmen des 12-monatigen Follow-up der Studien AIDA-STEMI
(Eitel et al. 2013) und TATORT-NSTEMI registriert worden (Meyer-Saraei et al. 2017). Traten
mehrere Ereignisse auf, wurde nur das schwerste Ereignis gewertet, wobei das Versterben als
schwerstes Ereignis, der Reinfarkt als zweitschwerstes und die dekompensierte Herzinsuffizienz

als am wenigsten schweres Ereignis angenommen wurde.

2.2.6 Statistische Analysen

Die statistische Auswertung der Ergebnisse erfolgte mittels der kommerziell erhiltlichen
Software IBM SPSS Statistic Software Version 26 fur Windows (IBM, Armonk, New York,
Vereinigte Staaten von Amerika), Microsoft Excel Version 16.66.1 fir Mac (Microsoft
Corporation, Redmond, Washington, Vereinigte Staaten von Amerika) sowie MedCalc Version
18.2.1 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgien). Die Patienten wurden hinsichtlich des
Vorkommens von MACE innerhalb von 12 Monaten in zwei Gruppen eingeteilt und beziiglich
ithrer linksatrialen Funktion sowie weiterer Variablen verglichen. Kategorische Variablen
wurden anhand der prozentualen Haufigkeit ihres Vorkommens angegeben und diesbeztigliche
Unterschiede zwischen den Gruppen wurden mittels Chi-Quadrat-Test ermittelt; fur
kontinuierliche Variablen wurden Medianwerte mit dazugehdrigen Interquartil-Abstinden
angegeben, nachdem auf eine Normalverteilung mit Shapiro-Wilk-Test getestet worden war,
und Unterschiede zwischen den Gruppen mittels dem nicht-parametrischen Mann-Whitney-U-
Test ermittelt. Die Korrelationen zwischen verschiedenen normalverteilter Parametern wurden
mittels Spearman-Rang-Korrelationskoeffizienten gepriift sowie mittels Streudiagrammen
visualisiert. Ein Spearman-Rang-Korrelationskoeffizient von 1 bis > 0,8 wurde als sehr stark,
bei > 0,6 als stark, bei > 0,4 als moderat, bei > 0,2 als schwach und bei = 0,2 als vernachlissigbar
bezeichnet (Prion und Haerling 2014). Fir die Untersuchung der Reproduzierbarkeit wurden

Mittelwertsdifferenzen (MD) mitsamt Standardabweichung (engl. Standard Deviation, SD),
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zudem Intraklassenkoeffizienten (engl.  Iwtraclass — Correlation — Coefficient, 1CC) und
Varianzkoeftizienten  (engl.  Coefficient  of  Variation, CoV)  errechnet. Fuar die
Mittelwertsdifferenzen und Standardabweichung sprechen moglichst niedrige Werte fiir eine
gute Ubereinstimmung; die CoV-Werte entsprachen der Standardabweichung der
Mittelwertsdifferenzen, dividiert durch den Mittelwert; ein moglichst niedriger Wert
(idealerweise 0) geht mit einer exakten Messung einher (Reed et al. 2002). Demgegentiber
bedeutet fiir den ICC ein méglichst hoher Wert (idealerweise 1) eine exakte Ubereinstimmung
(Shrout und Fleiss 1979). Verwendet wurde das Modell unter absoluter Ubereinstimmung (95%-
Konfidenzintervall). Es wurden, wie auch in anderen Publikationen zuvor (Kowallick et al. 2016;
Backhaus et al. 2021b), folgende Grenzwerte fir den ICC angenommen: eine exzellente
Reproduzierbarkeit bei ICC > 0,74, eine gute fir ICC von 0,60-0,74, eine akzeptable bei 0,4-
0,59 und eine schlechte fiir eine ICC < 0,4. Ferner wurden die Ubereinstimmungen zwischen
wiederholten Intra- und Interobserver-Messungen mittels Bland-Altmann-Diagrammen
visualisiert.

Das klinische Outcome der Patienten wurde mittels Kaplan-Meier-Kurven und zugehérigen
Log-Rang-Tests veranschaulicht, in denen die gesamte Patientenpopulation anhand LA-LAS
(am Median sowie am Youden-Index) dichotomisiert worden ist; zusitzlich wurden bestimmte
Subgruppen (eingeteilt nach LVEF und LV-GLS) in eigenen Kaplan-Meier-Analysen anhand
LA-LAS dichotomisiert.

Um zu prifen, welche Parameter zur Pridiktion von MACE geeignet sind, wurden uni- und
multivariable Cox-Regressionsanalysen durchgeftihrt, deren Ergebnisse als Hazard-Ratios (HR)
mit zugeh6rigem 95%-Konfidenzintervall (KI) angegeben werden. Die uni- und multivariablen
Cox-Regressionsanalysen wurden sowohl fir die Gesamtheit der untersuchten Patienten als
auch fir die beiden Subgruppen (STEMI bzw. NSTEMI) einzeln durchgefithrt und separat
angegeben. Nur die Parameter, die sich in den univariablen Analysen signifikant gezeigt hatten,
wurden in die entsprechenden multivariablen Modelle einbezogen. Die Ergebnisse der
multivariablen Analyse der Gesamtpatienten wurden in einem weiteren multivariablen Modell
tberpruift, das eine reduzierte Zahl von Pridiktoren verwendete, um dem Problem des Overfitting
entgegenzuwirken; die Zahl der hier verwendeten Pridiktoren wurde entsprechend tblichen
Vorgehensweisen (eine Variable pro n = 10 erreichten Endpunkten) festgelegt (Riley et al. 2020).
Zudem wurden Receiver-Operating-Characteristic-Analysen (ROC) fir LA-LAS und weitere
etablierte Parameter durchgefihrt. Das Integral dieser ROC-Kurven (engl. Area under Curve,
AUC), welches auch als C-Statistik bekannt ist, wurde zur Beurteilung der prognostischen
Genauigkeit herangezogen. Die AUC kann Werte von 0,5 (Test gleichwertig mit dem Zufall)
bis 1 (perfekte Unterscheidung von Hoch- und Niedrigrisikofillen) annehmen (McGeechan et
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al. 2008). Zum Vergleich der AUC-Werte verschiedener Pridiktoren wurde die Methode nach
DelLong angewendet (DeLong et al. 1988). Statistische Signifikanz wurde bei einem zweiseitigen

Hypothesentest bei p < 0,05 angenommen.
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3  Ergebnisse

Von urspringlich 1235 in den Gesamtstudien aufgenommenen AIDA- und TATORT-
Patienten lagen fir 67 TATORT-Patienten keine CMR-Aufnahmen vor (Thiele et al. 2014); 56
CMR-Studien wurden entsprechend der oben genannten Kriterien von der LA-LAS-Analyse in
dieser Arbeit ausgeschlossen. Somit wurden insgesamt 1112 Patienten (768 STEMI, 344
NSTEMI) mittels LA-LAS-Analyse untersucht. Unter der Gruppe der Patienten, bei denen LA-
LAS-Analysen durchgefithrt wurden, waren im Rahmen des 12-monatigen klinischen 77 MACE
aufgetreten. Fir zwei Patienten aus dieser Gruppe fehlten klinische Nachbeobachtungsdaten,
sodass die Untersuchung des Zusammenhangs von LA-LAS und dem klinischen Outcome
anhand 1110 Patienten durchgefiihrt wurde. Abbildung 6 zeigt das FlieBdiagramm zum
Studienablauf. Die Fallzahlen der primiren Endpunkte, die als MACE zusammengefasst
worden sind, sind fir die STEMI- und NSTEMI-Gruppen in Tabelle 1 aufgelistet.

Patienten nach akutem Myokardinfarkt (n = 1235)
AIDA STEMI (n = 795)
TATORT NSTEMI (n = 440)

Keine CMR-Aufnahmen|
(n = 67)

!

1168 CMR-Serien
AIDA STEMI (n = 795)
TATORT NSTEMI (n = 373)

Mangelnde
Beurteilbarkeit (n = 56)

1112 LA-LAS-Analysen
AIDA STEMI (n = 768)
TATORT NSTEMI (n = 344)

|

Klinische Nachbeobachtung (12 Monate)
MACE (n = 77) MACE (n = 94)
Kein MACE (n = 1033) Kein MACE (n = 1138)
Keine Nachbeobachtung (n = 2) | Keine Nachbeobachtung (n = 3)

Abbildung 6: FlieBdiagramm zur LLA-LLAS-Studie

Abkitrzungen: AIDA = Abciximab i.v. Versus i.c. in ST-elevation Myocardial Infarction, STEMI = ST-Hebungs-
Myokardintarkt, TATORT = Thrombus Aspiration in Thrombus Containing Culprit Lesions in Non-ST-Elevation
Myocardial Infarction, NSTEMI = Nicht-ST-Hebungs-Myokardinfarkt, CMR = Kardiovaskulire
Magnetresonanztomographie, LA-LAS = Linksattialer Long-Axis-Strainy MACE = Major Adverse Cardiac
Event.
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Tabelle 1: Auflistung der primiren Endpunkte

STEMI NSTEMI
Tod 22 24
Reinfarkt 21 9
Dekompensierte Herzinsuftizienz 24 15

Primire Endpunkte der Studienpopulation, aufgeteilt nach der Entitit des akuten Myokardinfarkts.
Abkirzungen: STEMI = ST-Hebungs-Myokardinfarkt, NSTEMI = Nicht-ST-Hebungs-Myokardinfarkt.

3.1  Gruppenunterschiede

3.1.1 Klinische und angiographische Merkmale

Im Median war die gesamte Patientenpopulation 64 Jahre alt; die Patienten, bei denen MACE
auftraten, waren signifikant dlter als die Patienten ohne MACE (72 vs. 63 Jahre, p < 0,001). Der
Grofteil aller Patienten (75,3%) war mannlichen Geschlechts; bei der Geschlechterverteilung
gab es zwischen den Gruppen mit und ohne MACE keine signifikanten Unterschiede. Weiterhin
war unter den Patienten mit MACE der Anteil derer, die bei Aufnahme eine ausgeprigte
Herzinsuffizienz hatten, groBer als bei den Patienten ohne MACE (p < 0,001) und es waren
mehr Gefille verschlossen (p = 0,009). Die weiteren Patientendaten sind in Tabelle 2 und

Tabelle 3 aufgefihrt.
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Tabelle 2: Klinische Ausgangsdaten der Studienpopulation
Total (n = 1112) | MACE (n = 77) | Kein MACE p-Wert
(0 = 1033)
Klinische und demographische Parameter
Alter (Jahre) 64 (53, 72) 72 (61, 77) 63 (52, 72) < 0,001
Mannliches Geschlecht | 837/1112 (75,3) | 51/77 (66,2) 785/1033 (76,0) | 0,055
Raucher (aktuell) 449/1032 (43,5) | 21/70 30,0) 427/960 (44,5) 0,018
Hypertonie 792/1110 (71,4) | 64/77 (83,1) 726/1031 (704) | 0,017
Hypertlipoproteinimie 421/1104 (38,1) 26/77 (33,8) 394/1025 (38,4) 0,416
Diabetes 260/1110 23,6) | 27/77 (35,1) 232/1031 (22,5) | 0,012
BMI (kg/m?) 27,5 250,304) | 27,3 (253, 31,1) | 27,5 24,9,30,3) | 0,601
Vorheriger Infarkt 76/1110 (6,8) 5/77 (6,5) 70/1031 (6,8) 0,021
ST-Strecken-Hebung 768/1112 (69,1) | 52/77 (67,5) 716/1033 (69,3) | 0,744
Minuten bis PCI * 180 (109, 315) 192 (116, 373) 180 (108, 310) 0,306
Vothofflimmern 64/1108 (5,8) 11/77 (14.3) 53/1029 (5,2) 0,001
Mitralinsuffizienz 571/1077 (33,0) | 54/75 (72,0) 564/1002 (56,3) | 0,024
Killip-Klasse bei Aufnahme < 0,001

1

985/1112 (38,6)

50/77 (64,9)

933/1033 (90,3)

2 88/1112 (7,9) 18/77 (23,4) 70/1033 (6,8)
3 23/1112 (2,1) 5/77 (6,5) 18/1033 (1,7)
4 16/1112 (1,4) 4/77 (5,2) 12/1033 (1,2)

Kategorische Variablen wurden als Anteil mit Prozentwert angegeben und p-Werte fir die

Gruppenunterschiede mit dem Chi-Quadrat-Test ermittelt. Kontinuierliche Variablen wurden als

Median mit zugehorigem Interquartal-Intervall angegeben und p-Werte fiir die Gruppenunterschiede

mit dem Mann-Whitney U-Test berechnet. Fettdruck zeigt statistische Signifikanz (p < 0,05). * = nur
bei STEMI-Patienten erhoben. Abktrzungen: MACE = Major Adperse Cardiac Event, BM1 = Body-Mass-

Index, kg/m? = Kilogramm Korpergewicht pro Quadratmeter Korperoberfliche, PCI = Perkutane
Koronarintervention, STEMI = ST-Hebungs-Myokardinfarkt.
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Tabelle 3: Kardiovaskulire Ausgangsdaten der Studienpopulation

Total (n = 1112) MACE (n=77) | Kein MACE p-Wert
(n = 1033)

Zahl der erkrankten Gefil3e 0,009
1 555/1112 (49,9) 28/77 (36,4) 526/1033 (50,9)
2 333/1112 (29,9) 24/77 (31,2) 309/1033 (29,9)
3 224/1112 (20,1) 25/77 (32,5) 198/1033 (19,2)
Betroffene Arterie 0,140
RIVA 454/1112 (40,8) 41/77 (53,2) 413/1033 (40,0)
LCX 233/1112 (21,0) 15/77 (19,5) 216/1033 (20,9)
Linker Hauptstamm 5/1112 (0,4) 0/77 (0,0) 5/1033 (0,5)
RCA 413/1112 (37,1) 20/77 (26,0) 393/1033 (38,0)
Bypass-Gefil3 7/1112 (0,6) 1/77 (1,3) 6/1033 (0,6)
TIMI-Fluss-Grad vor PCI 0,558
0 558/1112 (50,2) 44/77 (57,1) 513/1033 (49,7)
1 129/1112 (11,6) 6/77 (7,8) 123/1033 (11,9)
2 226/1112 (20,3) 14/77 (18,2) 211/1033 (20,4)
3 199/1112 (17,9) 13/77 (16,9) 186/1033 (18,0)
Implantierter Stent 1085/1112 (97,6) | 75/77 (97,4) 1008/1033 (97,6) | 0,636
TIMI Fluss-Grad nach PCI 0,154
0 21/1112 (1,9) 1/77 (1,3) 20/1033 (1,9)
1 23/1112 (2,1) 4/77 (5,2) 19/1033 (1,8)
2 83/1112 (7,5) 8/77 (10,4) 75/1033 (7,3)
3 985/1112 (88,6) 64/77 (83,1) 919/1033 (89,0)
Zeit bis CMR (Tage) 32,4 32,4 32,4 0,024

Kategorische Variablen wurden als Anteil mit Prozentwert angegeben und p-Werte fir die
Gruppenunterschiede mit dem Chi-Quadrat-Test ermittelt. Kontinuierliche Variablen wurden als
Median mit zugehorigem Interquartal-Intervall angegeben und p-Werte fiir die Gruppenunterschiede
mit dem Mann-Whitney U-Test berechnet. Fettdruck zeigt statistische Signifikanz (p < 0,05).
Abkiirzungen: MACE = Major Adverse Cardiac Event, RIVA = Ramus interventricularis anterior, LCX =
Ramus circumflexus, RCA = Arteria coronaria dextra, TIMI = Thrombolysis In Myocardial Infarction-Score,
PCI = Perkutane Koronarintervention, CMR = Kardiovaskuldre Magnetresonanztomographie.
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3.1.2 Strukturelle und funktionelle CMR-Analyse

Die strukturelle und funktionelle Analyse (Tabelle 4) zeigte signifikante Unterschiede zwischen
den Patienten mit und ohne MACE. Patienten, die spiter ein MACE erlitten, hatten im
Vergleich zu Patienten ohne MACE ein gro3eres Infarktareal (20,40% vs. 13,10%, p = 0,001),
eine ausgepragtere MVO (0,884% vs. 0,328%, p = 0,041) sowie einen geringeren MSI (44,50%
vs. 55,48%, p = 0,024). Die linksventrikulire Funktion war bei MACE-Patienten deutlich
eingeschrinkt, was sich an der reduzierten LVEF (40,00% vs. 51,00%, p < 0,001) sowie
eingeschrankten LV-GLS (-11,59% vs. -16,63%, p < 0,001) zeigte.

Ebenfalls unterschieden sich die Gruppen signifikant (alle p < 0,001) in ihrer atrialen Funktion:
bei Patienten mit MACE waren LA-Es (16,25% vs. 21,23%), LAEF (44,18% vs. 53,78%), LA-
LAS (12,69% vs. 17,66%) und LA-LAS (14,65% vs. 20,20%) reduziert. Der LA-Es betrug iiber
alle Patienten im Median 20,94%, LA-LASq zeigte einen leicht niedrigeren Median mit 19,91 %
und LA-LAS fiel mit 17,48% im Median noch geringer aus.
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Tabelle 4: Morphologische und funktionelle CMR-Analysen der Studienpopulation
Total MACE Kein MACE p-Wert
CMR-basierte Morphologie
InfarktgroBe (%) | 13,40 (5,40;21,80) | 20,40 (9,83; 28,95) | 13,10 (5,30; 21,35) 0,001
MVO (%) 0,357 (0,000 2,000) | 0,884 (0,00;2,858) | 0,328 (0,00; 1,933) 0,041
AAR (%) 29,45 (20,30, 42,61) 33,58 (24,23, 45,90) | 29,26 (20,25; 42,35) 0,068
MSI (%) 54,68 (33,74; T4,70) | 44,50 (23,38; 69,13) | 55,48 (35,04; 74,73) | 0,024
LAVI 35,00 (206,65; 44,50) 40,50 (28,005 53,55) | 34,60 (26,60; 43,63) 0,004
Ventrikulire Funktion
LVEF (%) 50,60 (43,50; 57,58) | 40,00 (33,05; 52,35) | 51,00 (44,30, 57,60) | < 0,001
LV-GLS (%) 16,41 (-12,43; -20,10) | -11,59 (-8,26; -17,07) | -16,63 (-12,94; -20,25) | < 0,001
Atriale Funktion
LA-Es (%) 20,94 (16,25, 25,77) | 16,25 (11,63;21,28) | 21,23 (16,69; 26,16) | < 0,001
LAEF (%) 53,28 (46,60; 5927) | 44,18 (35,20, 52,01) | 53,78 (47,10, 59,48) | < 0,001
LA-LAS (%) 1748 (14,46, 20,56) | 12,69 9,27;17,36) | 17,66 (14,81;20,75) | < 0,001
LA-LASo (%) | 1991 (16,13;23,57) | 14,65 (10,61;18,97) | 20,20 (16,60;23,85) | < 0,001

Die Daten wurden als Median mit zugeh6rigem Interquartal-Intervall angegeben. P-Werte wurden zum
Vergleich der Patienten mit und ohne MACE mittels Mann-Whitney U-Test berechnet. Fettdruck zeigt
statistische Signifikanz (p < 0,05). CMR = Kardiovaskulire Magnetresonanztomographie, MACE =
Major adverse cardiac event, MVO = Mikrovaskulire Obstruktion, AAR = potenzielle InfarktgréB3e, MSI =
Myocardial salvage index, LNEF/LV-GLS = Linksventrikulire(t) Ejektionsfraktion/Global-Longitudinal-
Strain, LAVI/LA-Es/LAEF/LA-LAS/L.LA-LLASqy =  Linksatriale(t)  Volumenindex/Reservoir-
Strain/ Ejektionsfraktion/ Long-Axis-Strain/ Long-Axis-Strain (90°-Winkel).

3.1.3 Assoziation von LA-LAS zu anderen Parametern

Wie in Tabelle 5 dargestellt, bestand zwischen LA-LAS und LA-LASy eine hohe Korrelation
(r = 0,879, p < 0,001), ebenso korrelierten diese Parameter signifikant mit LA-Es (r > 0,604, p
< 0,001) und der LAEF (r > 0,653, p < 0,001).

Tabelle 5: Spearman-Rang-Korrelationskoeffizienten der linksatrialen Parameter

Parameter LA-LAS LA-LASo LA-Es LAEF
LA-LAS 1,000 0,879 0,604 0,653
LA-LASq 0,879 1,000 0,619 0,655

Abkirzungen: LA-LAS = linksatrialer Long-Axis-Strain, LA-LASoy = LA-LAS im 90°-Winkel zur
Mitralklappenebene, LA-Es = linksatrialer Reservoir-Strain, LAEF = Linksatriale Ejektionsfraktion.

Aus den untenstehenden Streudiagrammen (Abbildung 7) ist zu erkennen, dass es

insbesondere bei hoheren Werten zu einer Abweichung der verglichenen Parameter kommt.
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Abbildung 7: Streudiagramme der linksatrialen Funktionsparameter

Abkirzungen: LA-LAS = linksatrialer Long-Axis-Strain, LA-LASoy = LA-LAS im 90°-Winkel zur
Mitralklappenebene, LA-Es = linksatrialer Reservoir-Strain, LAEF = Linksatriale Ejektionsfraktion.

3.2 Reproduzierbarkeit und Untersuchervariabilitit

Die Reproduzierbarkeit der LA-LAS-Messungen stellte sich exzellent dar. Bezogen auf
denselben Untersucher (Intra-Observer), lag ein hohes MaB3 an Ubereinstimmung zwischen den
zwei wiederholten LA-LAS-Messungen vor; der ICC betrug 0,94. Noch héher war der ICC fur
Intra-Observer-Messungen mit der LA-LLASo-Methode (0,96). Beim Vergleich der Messungen
zwischen zwei unterschiedlichen Untersuchern (Inter-Observer) betrug der ICC fir LA-LAS
0,91, fir LA-LLASy 0,91. Weitere Kriterien zu den Ubereinstimmungen sind Tabelle 6 zu
entnehmen. In den abgebildeten Bland-Altman-Plots (Abbildung 8) sind die prozentuale Intra-
bzw. Interobserver-Variabilitit in Abhingigkeit vom Mittelwert der jeweiligen zwei LA-LAS-
bzw. LA-LAS¢-Messungen angegeben; die Differenzen bewegen sich fast ausschliefllich in

engen Grenzen um den Mittelwert der Differenzen.
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Tabelle 6: Intra- und Interobserver-Reliabilitit der Messungen

LA-LAS (intra)

0,94 (0,89-0,97)

12,20%

0,68 +/-2,17

LA—LASQ() (intra)

0,96 (0,91-0,98)

15,28%

1,00 +/- 2,75

LA-LAS (inter)

0,91 (0,83-0,96)

9,36%

092 +/-1,84

LA—LASQ() (inter)

0,91 (0,80-0,95)

15,62%

142 +/-311

Abkiirzungen: ICC = Intraklassenkoeffizient, KI = 95%-Konfidenzintervall, CoV = Varianzkoeffizient,

MD = mittlere Abweichung, SD = Standardabweichung, LA-LLAS = Linksatrialer I ong-Axis-Strain, LA-
LASq = LA-LAS im 90°-Winkel zur Mitralklappenebene, intra = Intraobserver-Reliabilitit, inter =

Interobserver-Reliabilitit.
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Abbildung 8: Bland-Altman-Diagramme fiir LA-LAS und LA-LASe

Ubereinstimmung zwischen Intra- (A1, A2) und Interobserver-Messungen (B1, B2) fiir LA-LAS (Al,
B1) und LA-LAS (A2, B2). Y-Achse = Differenz der beiden Messwerte fiir denselben Patienten. X-
Achse = arithmetisches Mittel der beiden Messwerte fiir denselben Patienten. Griine Linie = Nulllinie.
Schwarze Linie = arithmetisches Mittel der Differenzen. Gestrichelte Linien = Grenzen der
Ubereinstimmung (Mittelwert der Differenzen +/- Standardabweichung * 1,96). A = Unterschied der
Messwerte flir denselben Patienten. Abkiirzungen: LA-LLAS = Linksatrialer Long-Axis-Strain, LA-LASoo

= LA-LAS im 90°-Winkel zur Mitralklappenebene.
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3.3 Kaplan-Meier-Analysen

Um die Fihigkeit der LA-LLAS-Messungen zur Risikostratifizierung zu ermitteln, wurde die
Patientenkohorte einerseits anhand des medianen LA-LAS (17,48%) dichotomisiert,
andererseits anhand des LA-LAS am Youden-Index (12,23%). Dargestellt als Kaplan-Meier-
Kurven zeigte sich in beiden Fillen eine signifikante Aufteilung in Hoch- und

Niedrigrisikogruppe tiber den 12-monatigen Nachbeobachtungszeitraum (siche Abbildung 9).

>
=

Log-Rang-Test: p < 0,001 Log-Rang-Test: p < 0,001

40 40
— ILA-LAS < Median (59/555)
S ILALAS > Median (18/555) S “DLALAS < Youden (37/159)
~ - = FILA-LAS > Youden (40/951)
w 30 w 30
O (@]
< <
= =
= 20 = 20
IS £
C oy
L o
g1 f g 10
© ®
o o

0 0

01 2 3 45 6 7 8 9 10 11 12 01 2 3 4 5 6 7 8 9 1011 12
Zeit nach AMI (Monate) Zeit nach AMI (Monate)

Abbildung 9: Nutzen von LA-LAS zur MACE-Pridiktion

Darstellung der Privalenz von MACE (y-Achse) iiber die 12-monatige Beobachtungszeit (x-Achse) nach
Dichotomisierung der Studienpopulation am Median von LA-LAS (17,48%) (A) sowie nach
Dichotomisierung am Youden-Index von LA-LAS (12,23%) (B). Die Privalenz nach 12 Monaten ist als
Bruchteil (n/N) der aufgetretenen MACE an der GruppengroBe angegeben. Abkirzungen: MACE =
Major adverse cardiac event, LA-LAS = linksatrialer 1ong-Axis-Strain, AMI = Akuter Myokardinfarkt.

In Abbildung 10 ist die Auftretenshiufigkeit von MACE in Abhingigkeit der
Dichotomisierung anhand LA-LAS in Subgruppen mit LVEF < 35% sowie LVEF > 35%
dargestellt.

Hier zeigte sich, dass LA-LAS dichotomisiert am Medianwert innerhalb der Gruppe mit einer
LVEF < 35% trotz visueller Unterscheidung von Hoch- und Niedrigrisikogruppen keine
statistische Signifikanz erreichen konnte (p = 0,208). In der Gruppe der Patienten mit LVEF >
35% war dies jedoch der Fall (p < 0,001).

LA-LAS dichotomisiert am Youden-Index zeigte einen inkrementellen Nutzen gegentiber dem
Parameter LVEF: sowohl fir die Patienten mit LVEF < 35%, als auch mit LVEF = 35% wurde

eine signifikante Risikostratifizierung ermdéglicht (beide: p < 0,001).
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Abbildung 10: Nutzen von LA-LAS zur MACE-Pridiktion zusitzlich zur LVEF

Darstellung der Privalenz von MACE (y-Achse) iiber die 12-monatige Beobachtungszeit (x-Achse). Al-
A2: Dichotomisierung der Studienpopulation am Median von LA-LAS (17,48%), fiir LVEF < 35% (A1)
sowie LVEF = 35% (A2). B1-B2: Dichotomisierung der Studienpopulation am Youden-Index von LA-
LAS (12,23%), fur LVEF < 35% (B1) sowie LVEF 2 35% (B2). Die Pridvalenz nach 12 Monaten ist als
Bruchteil (n/N) der aufgetretenen MACE an der GruppengtoBe angegeben. Abkirzungen: MACE =
Major adverse cardiac event, LA-LAS = Linksatrialer Long-Axis-Strain, LVEF = Linksventrikulire
Ejektionsfraktion, AMI = Akuter Myokardinfarkt.

In Abbildung 11 ist dargestellt, dass der im Median dichotomisierte LA-LAS bei LV-GLS >
Median (also einem weniger negativen und damit schlechteren LV-GLS) Niedrig- von
Hochrisikogruppen unterscheiden konnte (p < 0,001). Der LV-GLS-Median wurde fur die
gesamte Population errechnet, also nicht nur denen Patienten, bei denen ein LA-LAS-Wert
ermittelt werden konnte. Eine statistisch signifikante Risikostratifizierung war in der Gruppe
mit eingeschrinktem LV-GLS auch bei der Dichotomisierung im Youden-Index von LA-LAS
méglich (p < 0,001). Demgegentiber konnte in der Gruppe mit LV-GLS < Median, also einem
negativeren und damit besseren Wert, die Dichotomisierung anhand des medianen LA-LAS-
Wertes keine statistische Signifikanz erzielen (p = 0,260); dies war bei Verwendung des Youden-

Index von LA-LAS jedoch méglich (p = 0,019).



Ergebnisse 37

Al

<

Log-Rang-Test: p < 0,001 Log-Rang-Test: p = 0,196
40 40

ILALAS < Median & LV-GLS > Median (47/345) ~ILA-LAS < Median & LV-GLS s Median (11/202)

_ Q ; ,
) PILA-LAS > Median & LV-GLS > Median (7/202) & 30 ~MILA-LAS 2 Median & LV-GLS < Median (11/345)
w 30 %
2 <
< =
N = 20
= 20 £
€ o
c [
q) -
€ 10 5 10
0 ®
o o *
012345678 9101112 0 123456 78 9101112
Zeit nach AMI (Monate) Zeit nach AMI (Monate)

Log-Rang-Test: p < 0,001 Log-Rang-Test: p = 0,019

40 40
— JILA-LAS < Youden & LV-GLS > Median (33/124) — ~FILA-LAS < Youden & LV-GLS < Median (4/33)
& FILA-LAS = Youden & LV-GLS > Median (20/419) X -FILA-LAS 2 Youden & LV-GLS = Median (19/518)
w 30 w 30
(@) —
< g
= =
= 20 = 20
£ £
c c
L i)
o 10 é 10
& &
0 0
01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 01 2 3 45 6 7 8 9 10 11 12
Zeit nach AMI (Monate) Zeit nach AMI (Monate)

Abbildung 11: Nutzen von LA-LAS zur MACE-Pridiktion zusitzlich zu LV-GLS

Darstellung der Privalenz von MACE (y-Achse) iiber die 12-monatige Beobachtungszeit (x-Achse). Al-
A2: Dichotomisierung der Studienpopulation am Median von LA-LAS (17,48%), fiir LV-GLS > Median
(-16,37%) (A1) sowie LV-GLS = Median (-16,37%). B1-B2: Dichotomisierung der Studienpopulation
am Youden-Index von LA-LAS (12,23%), fiir LV-GLS > Median (-16,37%) (B1) sowie LV-GLS =<
Median (-16,37%) (B2). Die Privalenz nach 12 Monaten ist als Bruchteil (n/N) der aufgetretenen MACE
an der GruppengroBe angegeben. Abkiirzungen: MACE = Major adverse cardiac event, LA-LAS =
Linksatrialer Long-Axis-Strain. LN-GLS = Linksventrikulirer Global-Longitudinal-Strain, AMI = Akuter
Myokardinfarkt.

3.4  Uni- und multivariable Cox-Regressionsanalyse

Die univariable Cox-Regressionsanalyse an der Gesamtpopulation der STEMI- sowie
NSTEMI-Patienten (Tabelle 7) zeigte eine Reihe von klinischen und angiographischen
Risikofaktoren fir das Auftreten von MACE wihrend 12 Monaten auf. Bei den klinischen
Variablen waren insbesondere die Killip-Klasse (HR 2,05, KI 1,62-2,59), arterielle Hypertonie
(HR 2,03, KI 1,12-3,68), Vorhofflimmern in der Anamnese (HR 2,83, KI 1,49-5,35, p = 0,001)
und Mitralinsuffizienz (HR 2,18, KI 1,21-3,91, p = 0,010) Risikofaktoren fir das Auftreten von
MACE; auB3erdem konnten das Alter, die Raucheranamnese und das Vorliegen eines Diabetes

mellitus MACE prognostizieren (alle p < 0,022).
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In der Angiographie waren die Zahl der erkrankten Gefile (HR 1,50, KI 1,15-1,97, p = 0,004)
und die fur den AMI ursdchliche Herzkranzarterie (HR 1,37, KI 1,10-1,72, p = 0,000) statistisch
signifikante Pridiktoren.

Tabelle 8 zeigt univariable Cox-Regressionsmodelle mit CMR-basierten Parametern. Die
morphologischen Parameter IS (HR 1,03, KI 1,01-1,05, p < 0,001), MVO (HR 1,08, KI 1,02-
1,15, p = 0,005), MSI (HR 0,99, KI 0,98-1,00, p = 0,034) sowie LAVI (HR 1,03, KI 1,02-1,04,
p < 0,001) zeigten hier prognostische Eignung. Bei den CMR-funktionellen Parametern waren
alle untersuchten Parameter (LVEF, LV-GLS, LA-Es, LAEF, LA-LAS, LA-LLASq) statistisch
signifikant (p < 0,001). Von den CMR-basierten Parametern zeigte LA-LAS in der univariablen
Analyse die gro3te Prognosekraft fir das Auftreten von MACE (HR 0,85, KI 0,82-0,88).

Tabelle 7: Univariable Cox-Regressionsmodelle zur Vorhersage von MACE

Variable Hazard-Ratio (K1) p-Wert
Klinische und demographische Parameter

Killip-Klasse 2,05 (1,62-2,59) < 0,001
BMI 1,02 (0,97-1,07) 0,479
Alter 1,05 (1,03-1,07) < 0,001
Minnliches Geschlecht 0,63 (0,39-1,02) 0,058
Nikotinabusus 0,55 (0,33-0,92) 0,022
Arterielle Hypertonie 2,03 (1,12-3,68) 0,020
Diabetes mellitus 1,82 (1,14-2,90) 0,012
Hyperlipoproteinimie 0,83 (0,52-1,33) 0,430
Vorhofflimmern 2,83 (1,49-5,35) 0,001
Mitralinsuffizienz 2,18 (1,21-3,91) 0,010

Angiographische Parameter

Zahl kranker Gefil3e 1,50 (1,15-1,97) 0,004
Betroffene Koronararterie 1,37 (1,10-1,72) 0,006
TIMI vor PCI 0,92 (0,76-1,11) 0,379
TIMI nach PCI 0,82 (0,59-1,15) 0,244

Ergebnisse einer univariablen Cox-Regressionsanalyse zur MACE-Pridiktion wihrend der 12-
monatigen klinischen Nachbeobachtung nach akutem Myokardinfarkt. Die Daten werden als Hazard-
Ratios mit zugehorigem 95-%-Konfidenzintervall in Klammern angegeben. Fettgedruckte Parameter
zeigen univariate statistische Signifikanz (p < 0,05) an. Abkirzungen: MACE = Major adverse cardiac event,
KI = 95%-Konfidenzintervall, BMI = Body Mass Index, TIML = Thrombolysis In Myocardial Infarction-Score,
PCI = Perkutane Koronarintervention.
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Tabelle 8: Univariable CMR-basierte Cox-Regressionsmodelle zur Vorhersage von MACE

Variable Hazard-Ratio (K1) | p-Wert
CMR-abgeleitete morphologische Parameter

IS 1,03 (1,01-1,05) | < 0,001
MVO 1,08 (1,02-1,15) | 0,005
AAR 1,01 (1,00-1,03) | 0,120
MSI 0,99 (0,98-1,00) | 0,034
LAVI 1,03 (1,02-1,04) | < 0,001
CMR-abgeleitete funktionelle Parameter

LVEF 0,94 (0,92-0,96) | < 0,001
LV-GLS 1,14 (1,09-1,19) | < 0,001
LA-Es 0,90 (0,87-0,94) | < 0,001
LAEF 0,94 (0,93-0,96) | < 0,001
LA-LAS 0,85 (0,82-0,88) | < 0,001
LA-LLASoy 0,86 (0,83-0,90) | < 0,001

Ergebnisse einer univariablen Cox-Regressionsanalyse zur MACE-Pridiktion wihrend der 12-
monatigen klinischen Nachbeobachtung nach akutem Myokardinfarkt. Die Daten werden als Hazard-
Ratios mit zugehorigem 95-%-Konfidenzintervall in Klammern angegeben. Fettgedruckte Parameter
zeigen univariate statistische Signifikanz (p < 0,05) an. Abkirzungen: MACE = Major adverse cardiac event,
KI = 95%-Konfidenzintervall, CMR = Kardiovaskulire Magnetresonanztomographie, IS =
InfarktgréBle, MVO = Mikrovaskulire Obstruktion, AAR = potenzielle InfarktgroBBe, MSI = Myocardial
salvage index, LVEF/LV-GLS = Linksventrikulire(t) Ejektionsfraktion/Global-Longitudinal-Strain,
LAVI/LA-Es/LAEF/LA-LAS/LA-LASy = Linksatriale(r) Volumenindex/ Reservoir-
Strain/ Bjektonsfraktion/ Long-Axis-Strain/ Long-Axis-Strain (90°-Winkel).

Tabelle 9 zeigt die Ergebnisse der multivariablen Analyse, in die sdmtliche univariabel
signifikanten Parameter eingeschlossen worden sind. Aufgrund der hohen Korrelation der
Parameter LA-Es, LAEF, LA-LAS und LA-LASq zueinander wurden vier separate
multivariable Modelle angewendet, in denen von den vier genannten Parametern jeweils nur
einer angewendet wurde. Der LV-GLS zeigte in jedem der vier Modelle eine statistisch
signifikante Vorhersagekraft fiir das Auftreten von MACE (HR = 1,10, p =< 0,015). Neben der
LAEF waren insbesondere LA-LAS (HR 0,90, KI 0,82-0,99, p = 0,036) und LA-LASe, (HR
0,92, KI 0,84-1,00, p = 0,050) in ihren jeweiligen Modellen unabhingig mit dem kombinierten
Endpunkt assoziiert, jedoch nicht LA-Es. Die Mitralinsuffizienz wurde aufgrund der
Einschrinkung, dass dafiir keine Einteilung nach Schweregrad vorliegt, in der Tabelle nicht

angegeben. In einem multivariablen Modell erreichte die Mitralinsuffizienz keine statistische

Signifikanz unabhingig von LA-LAS (HR 1,56, KI 0,86-2,84, p = 0,144).
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Tabelle 9: Multivariable Analyse von MACE-Pridiktoren

Variable HR (KI) Model/ 1 | HR (KI) Model/ 2 | HR (KI) Model/ 3 | HR (KT) Modell 4
Klinische und demographische Parameter
N 1,28 (0,86-1,90) | 1,31 (0,80-1,94) | 1,28 (0,94-201) | 1,28 (0,86-1,90)
Killip-Klasse p=0221 p=0,173 p=0.224 p=0218
Aler 1,02 (0,99-1,06) | 1,02 0,99-1,05) | 1,02 (0,99-1,06) | 1,02 0,99-1,06)
¢ p=0,159 p = 0,242 p = 0,204 p = 0,190
L 1,03 (0,49-2,15) | 0,99 (0,72-4,11) | 1,04 (0,49-222) | 1,04 (0,49-2,22)
Nikotinabusus | ") g4¢ p = 0981 p=0911 p=0911
Arterielle 1,65 (0,68-3,96) | 1,69 (0,72-4,11) | 1,61 (0,67-3,89) | 1,58 (0,66-3,80
Hypertonie p = 0,266 p = 0,242 p = 0,286 p = 0,309
. ] 1,13053238) | 1,17(0,50213) [ 1,16 (0,54-247) | 1,14 (0,54-2,41)
Diabetes mellitus 1 [ 75 p = 0,687 p = 0,701 p = 0,740
. 0,59 (0,16-2,17) | 045 (0,11-1,78) | 0,49 (0,13-1,89) | 0,52 (0,13-1,99)
Vorhofflimmern | " />y p = 0,256 p = 0,300 p=0,337
Zahl kranker 1,36 (0,93-1,99) | 1,32 (0,94-1,96) | 1,29 (0,88-1,89) | 1,30 (0,88-1,90)
Gefife p=0,108 p = 0,151 p=0,188 p=0,185
Betroffene 0,86 (0,54-1,37) | 0,86 (0,53-138) | 0,89 (0,55-1,42) | 0,86 (0,53-1,39)
Koronararterie p=10,521 p=10,523 p=10,619 p = 0,537

CMR-abgeleitete morphologische Parameter

0,98 (0,94-1,03)

0,98 (0,95-1,03)

0,98 (0,94-1,03)

0,98 (0,94-1,03)

15 p = 0,463 p = 0471 p = 0,468 p = 0,430

VO 0,98 (0,86-1,11) | 0,98 (0,85-1,09) | 0,97 (0,85-1,11) | 0,97 (0,86-1,10)
p=0718 p=0,715 p = 0,663 p = 0,686

ST 1,00 (0,98-1,02) | 1,00 (0,98-1,02) 1,00 (0,98-1,02) 1,00 (0,98-1,02)
p=0875 p = 0,900 p=0910 p=0979

LAV 1,01 (0,99-1,03) | 1,00 (0,98-1,02) 1,00 (0,99-1,02) 1,00 (0,99-1,02)
p = 0,208 p = 0,838 p = 0,699 p = 0,682

CMR-abgeleitete funktionelle Parameter

0,99 (0,95-1,03)

1,00 (0,96-1,04)

1,00 (0,96-1,04)

1,00 (0,96-1,04)

LVEF p = 0,670 p = 0,953 p = 0,887 p = 0,864

IV-GLS 1,11 (1,02-1,20) 1,11 (1,02-1,18) 1,10 (1,02-1,20) 1,10 (1,03-1,20)
) p = 0,011 p = 0,009 p = 0,015 p = 0,010

LA-Es 0,95 (0,89-1,00) / / /

Modell 1 p = 0,061

LAEF / 0,96 (0,93-0,99) / /

Modell 2 p = 0,015

LA-LAS / / 0,90 (0,82-0,99) /

Modell 3 p = 0,036

LA-LLASqo / / / 0,92 (0,84-1,00)

Modell 4 p = 0,050

Ergebnisse einer multivariablen Cox-Regressionsanalyse (Enter-Methode) zur MACE-Pridiktion
wihrend der 12-monatigen klinischen Nachbeobachtung nach akutem Myokardinfarkt. Die Daten
werden als Hagard-Ratios mit zugehorigem 95-%-Konfidenzintervall in Klammern angegeben.
Fettgedruckte Zahlen zeigen statistische Signifikanz (p < 0,05). Die Parameter LA-Es, LAEF und LA-
LAS/LA-LASoy wurden aufgrund hoher Korrelation in separaten Modellen berticksichtigt.
Abkiirzungen: MACE = Major adverse cardiac event, HR = Hazgard-Ratio, KI = 95%-Konfidenzintervall,
CMR = Kardiale Magnetresonanztomographie, 1S = InfarktgréBe, MVO = Mikrovaskulire
Obstruktion, MSI = Myocardial ~ Salvage  Index, LVEF/LV-GLS = Linksventrikulire(t)
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Ejektionsfraktion/ Global-Longitudinal-Strain, LAV1/LA-Es/LAEF/LA-LAS/LA-LASq = Linksatriale(t)
Volumen-Index/Reservoir-Strain/ Ejektionsfraktion/ Long-Axis-Strain/ Long-Axis-Strain (90°-Winkel).

Eine multivariable Cox-Regressionsanalyse bestehend aus nur acht klinisch relevanten
Parametern ist in Tabelle 10 angegeben. Die Killip-Klasse sowie LV-GLS zeigten sich in jedem
Modell statistisch signifikant, das Alter nur in Modell 1 (mit LA-Es). LA-Es (p = 0,104) und
LAEF (p = 0,069) erreichten in ihren Modellen keine statistische Signifikanz, wahrend LA-LAS
und LA-LASy (beide p = 0,007) unabhingig MACE prognostizieren konnten.

Tabelle 10: Multivariable Analyse ausgewahlter MACE-Pridiktoren

Variable

HR (KI) Modell 1

HR (KI) Model 2

HR (KI) Modell 3

HR (KI) Modell 4

Klinische und demographische Parameter

1,03 (1,00-1,05)

1,02 (1,00-1,05)

1,02 (1,00-1,05)

1,02 (1,00-1,05)

Alter p = 0,025 p = 0,060 p = 0,089 p = 0,069

o 1,44 (1,06-1,94) 1,43 (1,06-1,93) 1,42 (1,05-1,91) 1,43 (1,06-1,93)
Killip-Klasse | [ 0,019 p = 0,021 p = 0,022 p = 0,021
Zahl kranker 1,26 (0,91-1,74) 1,25 (0,90-1,72) 1,21 (0,88-1,67) 1,23 (0,89-1,69)
GefiBle p=0,171 p=0,186 p =0,238 p=0215

CMR-abgeleitete morphologische Parameter

0,99 (0,96 — 1,02)

0,99 (0,96-1,02)

0,99 (0,96-1,02)

0,99 (0,96-1,02)

15 p = 0,641 p=0678 p=0,55 p = 0,489
MVO 0,99 (0,90-1,08) | 0,98 (0,90-1,08) 1,00 (0,92-1,08) 1,00 (0,93-1,08)
p = 0,750 p = 0,692 p=10,99 p=0979

CMR-abgeleitete funktionelle Parameter

0,98 (0,95-1,01)

0,98 (0,95-1,01)

0,98 (0,95-1,02)

0,98 (0,95-1,02)

LVEF p = 0,130 p=0,230 p=0,30 p = 0,336

LV.GLS 1,09 (1,03-1,17) 1,10 (1,03-1,17) 1,09 (1,02-1,16) 1,09 (1,03-1,16)
p = 0,006 p = 0,003 p = 0,011 p = 0,006

LA-Es 0,96 (0,92-1,01) / / /

Modell 1 p = 0,104

LAEF / 0,98 (0,95-1,00) / /

Modell 2 p = 0,069

LA-LAS / / 0,91 (0,85-0,98) /

Modell 3 p = 0,007

LA-LASy / / / 0,92 (0,87-0,98)

Modell 4 p = 0,007

Ergebnisse einer multivariablen Cox-Regressionsanalyse (Enter-Methode) zur MACE-Pridiktion bis 12
Monate nach akutem Myokardinfarkt. Die acht Parameter, welche klinisch fiir am relevantesten
eingeschitzt wurden, wurden in die multivariablen Regressionsmodelle einbezogen; LA-Es/LAEF/LA-
LAS/LA-LASyy wutrden in separaten multivatiablen Modellen berticksichtigt. Fettgedruckte Zahlen
zeigen statistische Signifikanz (p < 0,05). Abkirzungen: MACE = Major adverse cardiac event, HR = Hazard-
Ratio, KI = 95%-Konfidenzintervall, CMR = Kardiale Magnetresonanztomographie, IS = Infarktgréfe,
MVO = Mikrovaskulire Obstruktion, LVEF/LV-GLS = Linksventrikulire(r) Ejektionsfraktion/Global-
Longitudinal-Strain, LA-Es/LAEF/LA-LAS/LA-L.LASo = Linksatriale(r) Reservoir-
Strain/ Bjektonsfraktion/ Long-Axis-Strain/ Long-Axis-Strain (90°-Winkel).
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3.4.1 STEMI-Subgruppe

Die univariable Cox-Regressionsanalyse bei STEMI-Patienten (AIDA-Studie) verschiedener
Parameter ist in (Tabelle 11) dargestellt. Von den untersuchten klinischen Parametern stellten
sich die KillipKlasse (HR 1,90, KI 1,46-2,49, p < 0,001), arterielle Hypertonie (HR 2,70, KI
1,27-5,72, p = 0,020), Diabetes mellitus (HR 1,92, KI 1,08-3,42, p = 0,026), Vorhofflimmern
(HR 2,87, KI 1,35-6,10, p = 0,006), Mitralinsuffizienz (HR 2,00, KI 1,02-3,93, p = 0,045), ferner
ein hoheres Alter, als statistisch signifikante Risikofaktoren heraus. Demgegeniiber waren
minnliches Geschlecht (HR 0,51, KI 0,29-0,79) und der Nikotinabusus (HR 0,46, KI 0,24-0,88)
statistisch signifikant mit einer niedrigeren Auftretenswahrscheinlichkeit fir MACE assoziiert
(p = 0,019). Die Zahl der erkrankten Gefie erreichte als einzige angiographische Variable
statistische Signifikanz (HR 1,45, KI 1,04-2,00, p = 0,027).

Von den CMR-morphologischen Parametern erreichten die IS (HR 1,04, KI 1,02-1,06, p <
0,001) sowie MVO, MSI und LAVI univariable statistische Signifikanz (p < 0,020) . Gleiches
galt fir simtliche CMR-abgeleitete funktionelle Parameter (alle p < 0,001), unter anderem LA-
LAS (HR 0,84, KI 0,80-0,88) sowie LA-ILASq (HR 0,86, KI 0,83-0,90).

Tabelle 12 zeigt die Ergebnisse der multivariablen Analyse bei STEMI-Patienten unter
Verwendung der Parameter mit univariabler Signifikanz (p < 0,05) aus Tabelle 11, mit
Ausnahme der Mitralinsuffizienz. Es werden vier separate Modelle, welche sich nur im
untersuchten linksatrialen Funktionsparameter unterscheiden, angegeben. Als Ergebnis der
Analyse zeigten sich nur die linksatrialen Funktionsparameter als unabhingige, signifikante
Pradiktoren fiir das Auftreten von MACE: in Modell 1 der LA-Es (HR 0,93, KI 0,87-0,99, p =
0,023), in Modell 2 die LAEF (HR 0,93, 95%-KI 0,89-0,97, p < 0,001), in Modell 3 LA-LAS
(HR 0,90, KI 0,81-0,99, p = 0,037); LA-LASs konnte keine statistische Signifikanz erreichen (p
= 0,118). Die prognostische Relevanz von LA-LAS war somit unabhingig von anderen

Parametern wie etwa Vorhofflimmern (p = 0,714), sowie dem LAVI (p = 0,740).
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Tabelle 11: Univariable Cox-Regressionsmodelle zur Vorhersage von MACE nach STEMI

Variable Hazard-Ratio (KI) p-Wert
Klinische und demographische Parameter

Killip-Klasse 1,90 (1,46-2,49) < 0,001
Body-Mass-Index 0,98 (0,92-1,05) 0,599
Alter 1,05 (1,03-1,08) < 0,001
Minnliches Geschlecht 0,51 (0,29-0,79) 0,017
Nikotinabusus 0,46 (0,24-0,88) 0,019
Arterielle Hypertonie 2,70 (1,27-5,72) 0,020
Hyperlipoproteinimie 0,69 (0,38-1,23) 0,209
Diabetes mellitus 1,92 (1,08-3,42) 0,026
Vorhofflimmern 2,87 (1,35-6,10) 0,006
Mitralinsuffizienz 2,00 (1,02-3,93) 0,045
Angiographie

Zahl kranker Gefidl3e 1,45 (1,04-2,00) 0,027
TIMI vor PCI 0,81 (0,62-1,06) 0,123
TIMI nach PCI 0,77 (0,52-1,15) 0,201
CMR-abgeleitete morphologische Parameter

IN 1,04 (1,02-1,006) < 0,001
MVO 1,09 (1,02-1,16) 0,008
AAR 1,02 (1,00-1,03) 0,075
MSI 0,99 (0,97-1,00) 0,020
LAVI 1,02 (1,01-1,04) 0,007
CMR-abgeleitete funktionelle Parameter

LVEF 0,93 (0,91-0,96) < 0,001
LV-GLS 1,14 (1,08-1,20) < 0,001
LA-Es 0,90 (0,86-0,94) < 0,001
LAEF 0,94 (0,92-0,96) < 0,001
LA-LAS 0,84 (0,80-0,88) < 0,001
LA-LLASoy 0,86 (0,83-0,90) < 0,001

Ergebnisse univariabler Cox-Regressionsanalysen zur MACE-Pridiktion bis 12 Monate nach STEML
Die Daten werden als Hagard-Ratios mit zugehorigem KI in Klammern angegeben. Fettgedruckte
Parameter zeigen statistische Signifikanz (p < 0,05). Abktrzungen: MACE = Major adverse cardiac event,
STEMI = ST-Hebungs-Myokardinfarkt, KI = 95%-Konfidenzintervall, TIMI = Thrombolysis In
Myocardial - Infarction-Score, PCI = Perkutane Koronarintervention, CMR = Kardiovaskulire
Magnetresonanztomographie, 1S = InfarktgroBe, MVO = Mikrovaskulire Obstruktion, AAR =
potenzielle InfarktgroBe, MSI = Myocardial salvage index, LNEF/LV-GLS = Linksventrikulire(r)
Ejektionsfraktion/ Global-Longitudinal-Strain, LAV1/LA-Es/LAEF/LA-LAS/LA-LASq = Linksatriale(t)
Volumen-Index/Reservoir-Strain/ Ejektionstraktion/ Long-Axis-Strain/ Long-Axis-Strain (90°-Winkel).
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Tabelle 12: Multivariable Cox-Regressionsmodelle zur Vorhersage von MACE nach STEMI

Variable

HR (KI) Modell 1

HR (KI) Model 2

HR (KI) Modell 3

HR (KI) Modell 4

Klinische und demographische Parameter

Killip-Klasse

1,32 (0,84-2,07)

1,38 (0,89-2,16)

1,32 (0,84-2,06)

1,32 (0,84-2,06)

p = 0,230 p = 0,154 p=0225 p = 0231
Aler 1,02 (0,98-1,05) | 1,00 0,97-1,04) | 1,01 0,98-1,05) | 1,02 (0,98-1,06)
¢ p = 0423 p =082 p = 0,449 p=0414
Minnliches 1,67 (0,73-3,80) | 1,55 (0,67-3,57) | 1,79 (0,79-4,06) | 1,72 (0,76-3,92)
Geschlecht p = 0,224 p = 0,308 p=0,165 p = 0,196
o 0,91(0,38-2,15) [ 0,89 (037-2,13) | 0,94 (0,39-227) | 0,90 (0,38-2,17)
Nikotinabusus | ' ) 75 p = 0,796 p = 0,889 p = 0,820
Artericlle 2,70 (0,89-822) | 296 (0,97-9,09) | 2,54 (0,83-7,75) | 2,45 (0,81-7,44)
Hypertonic p = 0,081 p = 0,058 p = 0,101 p=0,114
. - 1077031-1,88) | 0,80 (0,32-2,00) | 0,81 (033-2,03) | 0,82 (0,33-2,02)
Diabetes mellitus | " 561 p = 0,636 p = 0,656 p = 0,670
Zahlkranker | 1,38 (0,89-2,14) | 1,31 (0,84-204) | 1,30 (0,83-2,02) | 1,31 (0,84-2,05)
GefiBe p=0,148 p=0233 p = 0255 p = 0,237
. 0,89 (0,24-336) | 0,57 (0,14-2.44) | 0,77 (0,19-3,10) | 0,87 (0,22-3,45)
Vorhofflimmern | J_ g7 p = 0452 p=0714 p = 0,849

CMR-abgeleitete morphologische Parameter

IS

1,01 (0,96-1,06)

1,01 (0,96-1,07)

1,01 (0,96-1,06)

1,01 (0,96-1,06)

p= 0,793 p= 0,672 p= 0’748 p= 0’790
VO 0,00 (0,74-1,09) | 0,88 (0,72-1,08) | 0,89 (0,74-1,08) | 0,89 (0,73-1,08)
p = 0,263 p = 0,230 p = 0,240 p = 0,245
ST 1,00 (0,98-1,02) | 1,00 (0,98-1,02) | 1,00 (0,98-1,02) | 1,00 (0,98-1,02)
p = 0,954 p = 0,899 p = 0,861 p = 0,840
LAV 1,00 (0,98-1,02) | 0,99 (0,07-1,01) | 1,00 (0,97-1,02) | 1,00 (0,98-1,02)
p = 0,848 p=0312 p = 0,740 p =093

CMR-abgeleitete funktionelle Parameter

LVEF

0,99 (0,95-1,04)

1,01 (0,96-1,05)

1,00 (0,96-1,05)

1,00 (0,95-1,04)

p =0,791 p =0,776 p=0975 p = 0,859
LV.GLS 1,05 (0,96-1,14) | 1,04 (0,95-1,14) | 1,06 (0,97-1,16) | 1,07 (0,98-1,16)
p=0,282 p =0,362 p=0,183 p=0,142
LA-Es 0,93 (0,87-0,99) / / /
Modell 1 p = 0,023
LAEF / 0,93 (0,89-0,97) | /
Modell 2 p < 0,001
LA-LAS / / 0,90 (0,81-0,99) |,
Modell 3 p = 0,037
LA-LASq / / 0,93 (0,85-1,02)
Modell 4 p=0,118

Die Tabelle zeigt Ergebnisse einer multivariablen Cox-Regressionsanalyse (Enter-Methode) zur MACE-
Pridiktion bis 12 Monate nach STEMI. Fettdruck zeigt Signifikanz (p < 0,05). Univariabel signifikante
Parameter (p < 0,05) wurden in die multivariable Analyse einbezogen und LA-Es/LAEF/LA-LAS/LA-
LASy in separaten Modellen beriicksichtigt. MACE = Major adverse cardiac event, STEMI = ST-Hebungs-
Myokardinfarkt, HR = Hagard-Ratio, Kl = 95%-Konfidenzintervall, CMR = Kardiale
Magnetresonanztomographie, IS = Infarktgréle, MVO = Mikrovaskulire Obstruktion, MSI =
Myocardial Salvage Index, LNEF/LV-GLS = Linksventrikulire(t) Ejektionsfraktion/Global-Longitudinal-
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Strain, LAVI/LA-Es/LAEF/LA-LAS/TL.LA-LLASq¢y = Linksatriale(rt)  Volumen-Index/Reservoir-
Strain/Ejektionsfraktion/ Long-Axis-Strain/ Long-Axcis-Strain (90°-Winkel).

3.4.2 NSTEMI-Subgruppe

In der univariablen Regressionsanalyse der Patienten mit NSTEMI (Tabelle 13) konnten
statistisch signifikante Pridiktoren fir das MACE-Auftreten innerhalb von 12 Monaten
identifiziert werden. Bei den klinischen Parametern waren insbesondere die Killip-Klasse (HR
2,88, KI 1,90—4,37) und der Diabetes mellitus (HR 2,67, KI 1,45-4,92) zur Prognose geeignet,
auflerdem das Alter und der BMI (alle p = 0,042). Das Vorhandensein von Vorhofflimmern in
der Anamnese (p = 0,097) und das Vorliegen von Mitralinsuffizienz (p = 0,100) waren nicht
statistisch signifikant mit dem Auftreten von MACE assoziiert. Bei den angiographischen
Variablen zeigten die Zahl erkrankter Gefile (HR 1,46, KI 1,00-2,14), das vom Verschluss
betroffene Gefil3 (HR 1,48, KI 1,07-2,04, p = 0,018) sowie der TIMI-Fluss nach PCI (HR 0,69,
KT 0,48-0,99) prognostische Eignung (p = 0,049). Von den CMR-morphologischen Parametern
war lediglich der LAVT statistisch signifikant mit einem schlechten Outcome assoziiert (HR
1,03, KI 1,01-1,05, p < 0,001). Simtliche CMR-funktionellen Parameter erreichten in der
univariablen Analyse statistische Signifikanz, insbesondere LV-GLS (HR 1,13, KI 1,06-1,21),
LA-LAS (HR 0,87, KI 0,81-0,93) und LA-LLASs (HR 0,87, KI 0,81-0,93), zudem die LVEF,
LA-Es und LAEF (alle p < 0,004).

In der multivariablen Analyse von MACE-Pridiktoren in NSTEMI-Patienten (Tabelle 14)
zeigte sich in jedem der vier Modelle ein signifikanter pradiktiver Wert der Killip-Klasse (HR =
2,28, p = 0,044). Kein weiterer nicht CMR-abgeleiteter Parameter war unabhingig mit MACE
assoziiert. Von den CMR-abgeleiteten Parametern konnte in jedem Modell lediglich der LV-
GLS statistische Signifikanz erreichen (HR = 1,10, p = 0,027). Kein linksatrialer
Funktionsparameter erreichte in den multivariablen Modellen statistische Signifikanz zur

MACE-Pradiktion.
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Tabelle 13: Univariable Cox-Regressionsmodelle zur Vorhersage von MACE nach NSTEMI

Variable Hazard-Ratio (KI) p-Wert
Klinische und demographische Parameter

Killip-Klasse 2,88 (1,90-4,37) < 0,001
Body-Mass-Index 1,06 (1,00-1,13) 0,042
Alter 1,05 (1,02-1,08) 0,001
Minnliches Geschlecht 1,01 (0,50-2,01) 0,987
Nikotinabusus 0,89 (0,46-1,70) 0,713
Arterielle Hypertension 1,35 (0,60-3,04) 0,473
Diabetes mellitus 2,67 (1,45-4,92) 0,002
Hypetlipoproteindmie 1,33 (0,72-2,46) 0,366
Vorhofflimmern 2,77 (0,83-9,27) 0,097
Mitralinsuffizienz 2,78 (0,82-9,40) 0,100
Angiographie

Zahl erkrankter Gefille 1,46 (1,00-2,14) 0,049
Betroffene Koronararterie | 1,48 (1,07-2,04) 0,018
TIMI vor PCI 1,08 (0,84-1,39) 0,563
TIMI nach PCI 0,69 (0,48-0,99) 0,042
CMR-abgeleitete morphologische Parameter

IS 1,00 (0,99-1,01) 0,913
MVO 1,05 (0,90-1,22) 0,570
AAR 1,03 (0,98-1,08) 0,250
MSI 1,00 (0,98-1,01) 0,637
LAVI 1,03 (1,01-1,05) < 0,001
CMR-abgeleitete funktionelle Parameter

LVEF 0,95 (0,92-0,98) 0,004
LV-GLS 1,13 (1,06-1,21) < 0,001
LA-Es 0,91 (0,86-0,97) 0,002
LAEF 0,95 (0,92-0,98) 0,001
LA-LAS 0,87 (0,81-0,93) < 0,001
LA-LASy 0,87 (0,81-0,93) < 0,001

Ergebnisse univariabler Cox-Regressionsanalysen zur MACE-Pridiktion wihrend 12 Monaten nach
NSTEMI. Fettdruck zeigt statistische Signifikanz (p < 0,05). Abkirzungen: MACE = Major Adyperse
Cardiac Event, NSTEMI = Nicht-ST-Hebungs-Myokardinfarkt, KI = 95%-Konfidenzintervall, TIMI =
Thrombolysis In Myocardial Infarction-Score, PCI = Perkutane Koronarintervention, CMR = Kardiale
Magnetresonanztomographie, 1S = InfarktgroBe, MVO = Mikrovaskulire Obstruktion, AAR =
potenzielle InfarktgroBe, MSI = Myocardial Salvage Index, LVEF/LV-GLS = Linksventrikulire(r)
Ejektionsfraktion/ Global-Longitudinal-Strain, LAV1/LA-Es/LAEF/LA-LAS/LA-LAS = Linksatriale(r)
Volumenindex/ Reservoir-Strain/ Ejektionsfraktion/ Long-Axis-Strain/ Long-Axis-Strain (90°-Winkel).
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Tabelle 14: Multivariable Cox-Regressionsmodelle zur Vorhersage von MACE nach NSTEMI

Variable

HR (KI) Modell 1

HR (KI) Model 2

HR (KI) Modell 3

HR (KI) Modell 4

Klinische und demographische Parameter

BMI 1,05 (0,96-1,06) | 1,05 (0,96-1,14) | 1,05 (0,96-1,14) | 1,04 (0,96-1,14)
p = 0,307 p = 0,284 p = 0,298 p = 0,352

Killip-Klasse 2,35 (1,05-526) | 2,29 (1,02-5,13) | 2,28 (1,02-5,10) | 2,33 (1,05-5,13)
p = 0,037 p = 0,044 p = 0,044 p = 0,037

Alter 1,02 (0,98-1,06) | 1,02 (0,98-1,06) | 1,02 (0,97-1,06) | 1,02 (0,97-1,06)
p = 0,431 p = 0,397 p = 0,427 p = 0,508

Diabetes mellitus | 1,02 (0,40-2,61) | 1,01(0,402,58) | 1,00 (0,39-2,55) | 1,01 (0,40-2,58)
p = 0,965 p = 0,983 p=1,00 p =098

Angiographie

Zahl erkrankter

1,26 (0,73-2,18)

1,27 (0,74-2,20)

1,27 (0,74-2,19)

1,27 (0,74-2,19)

Gefille p = 0,406 p = 0,388 p = 0,391 p = 0,389

Betroffene 1,05 (0,60-1,82) 1,06 (0,61-1,84) 1,06 (0,62-1,82) 1,05 (0,61-1,81)

Koronararterie p=10,872 p = 0,836 p = 0,831 p = 0,856

TIMI nach PCI 0,78 (0,40-1,52) 0,79 (0,40-1,55) 0,79 (0,40-1,54) 0,79 (0,41-1,54)
p = 0,466 p = 0,483 p = 0,487 p = 0,491

CMR-abgeleitete

morphologische Parameter

LAVI

1,02 (0,99-1,04)

p=0,159

1,02 (0,99-1,05)
p = 0,204

1,02 (0,99-1,04)
p = 0,210

1,01 (0,99-1,04)
p = 0,330

CMR-abgeleitete

funktionelle Parameter

LVEF 0,99 (0,95-1,04) 0,99 (0,95-1,04) 1,00 (0,95-1,04) 1,00 (0,95-1,04)
p=0,779 p=0,776 p=0,817 p = 0,894

LV-GLS 1,10 (1,01-1,19) 1,10 (1,02-1,20) 1,10 (1,01-1,20) 1,10 (1,01-1,19)
p = 0,027 p = 0,016 p = 0,022 p = 0,024

LA-Es 0,98 (0,91-1,05) | / / /

Modell 1 p=0,512

LAEF / 0,99 (0,95-1,04) / /

Modell 2 p = 0,760

LA-LAS / / 0,98 (0,87-1,10) /

Modell 3 p=0,714

LA-LASo / / / 0,96 (0,86-1,00)

Modell 4 p = 0,395

Die Tabelle zeigt die Ergebnisse einer multivariablen Cox-Regressionsanalyse (Enter-Methode) zur
MACE-Pridiktion bis 12 Monate nach NSTEMI. Die Daten werden als Hagard-Ratios mit zugehdrigem
KI in Klammern angegeben. Variablen mit univariabler Signifikanz (p < 0,05) wurden in die
multivariablen Regressionsmodelle einbezogen. Fettdruck zeigt multivariable statistische Signifikanz (p
< 0,05). LA-Es, LAEF und LA-LAS/LA-LASe wurden in separaten Modellen beriicksichtigt.
Abkirzungen: MACE = Major adperse cardiac event, NSTEMI = Nicht-ST-Hebungs-Myokardinfarkt, HR
= Hagard-Ratio, K1 = 95%-Konfidenzintervall, BMI = Body Mass Index, TIMI = Thrombolysis In Myocardial
Infarction-Score, PCI = Perkutane Koronarintervention, CMR = Kardiale Magnetresonanztomographie,
LVEF/LV-GLS = Linksventrikulire(r) Ejektionsfraktion/Global-Longitudinal-Strain, LAVI/LA-
Es/LAEF/LA-LAS/LA-LASy = Linksatriale(r) Volumenindex/ Reservoir-
Strain/ Ejektonsfraktion/ Long-Axis-Strain/ Long-Axis-Strain (90°-Winkel).
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3.5 Genauigkeit der MACE-Pridiktion

Zur Betrachtung der prognostischen Genauigkeit wurden AUC-Analysen (Tabelle 15)
durchgefiihrt. LA-LLAS stellte sich als der Einzelparameter mit dem numerisch héchsten AUC-
Wert dar (MACE: 0,740, KI 0,680-0,800, Mortalitit: 0,768, KI 0,683-0,853). Er war dem LA-
Es zur MACE-Pridiktion (AUC 0,697, KI 0,0636-0,758, p = 0,257) und zur
Mortalititspradiktion (AUC 0,761, KI 0,677-0,846, p = 0,591) nicht unterlegen.

Die Berticksichtigung von LA-LAS zusitzlich zur LVEF (p = 0,011), zur MVO + IS (p = 0,004)
und zum LV-GLS (p = 0,016) konnte die Pridiktion von MACE verglichen mit den einzelnen
Parametern signifikant verbessern. Betrachtet man nur die Mortalititspradiktion, konnte
ebenfalls fir die Parameter LVEF (p = 0,018) und MVO + IS (p = 0,002) eine signifikante
Verbesserung der diagnostischen Genauigkeit durch Hinzunahme des LA-LAS erzielt werden.
Bezogen auf die Mortalititspridiktion konnte jedoch die Hinzunahme des LA-LAS zum LV-
GLS keinen statistisch signifikanten Vorteil bringen (p = 0,140).

Tabelle 15: C-Statistik fur MACE und Mortalitat

MACE Mortalitit
p (AUC- p (AUC-

AUC | KI Vergleich) AUC | KI Vergleich)
LVEF 0,685 | 0,612-0,758 0,659 | 0,545-0,774
LA-LAS 0,740 | 0,680-0,800 | 0,092 0,768 | 0,683-0,853 | 0,030
LVEF
LALAS 0,741 | 0,678-0,805 | 0,011 0,764 | 0,675-0,852 | 0,018
MVO + 1S 0,651 | 0,577-0,725 0,615 | 0,492-0,737
LA-LAS 0,740 | 0,680-0,800 | 0,011 0,768 | 0,683-0,853 | 0,002
MVO + 1S
T LALAS 0,761 | 0,692-0,829 | 0,004 0,805 | 0,714-0,895 | 0,002
LV-GLS 0,694 | 0,627-0,761 0,734 | 0,634-0,834
LA-LAS 0,740 | 0,680-0,800 | 0,248 0,768 | 0,683-0,853 | 0,569
LV-GLS
LALAS 0,753 | 0,693-0,813 | 0,016 0,786 | 0,698-0,873 | 0,140

Die P-Werte dienen dem Vergleich der AUC-Werte von LA-LAS und dem jeweiligen grau unterlegten
Parameter, bzw. der Kombination aus LA-LAS und grau unterlegtem Finzelparameter verglichen mit
dem Parameter allein. Die Berechnungen erfolgten entsprechend der Methode nach Delong et al. fiir
das separate Auftreten von MACE und Sterblichkeit (DeLong et al. 1988). Fettdruck zeigt statistische
Signifikanz (p < 0,05). Abkiirzungen: MACE = Major Adverse Cardiac Event, AUC = Area under curve, K1
= 95%-Konfidenzintervall, LVEF = Linksventrikulire Ejektionsfraktion, LA-LAS = Linksatrialer Long-
Axis-Strainy, MVO = Mikrovaskulire Obstruktion, IS = InfarktgréBle, LV-GLS = Linksventrikuldrer
Global-Longitudinal-Strain.
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4 Diskussion

Das Ziel dieser wissenschaftlichen Arbeit war die Testung und Etablierung der Methode LA-
LAS auf CMR-Langachsen-Aufnahmen zur Approximierung der linksatrialen Funktion sowie
die Untersuchung der prognostischen Wertigkeit von LA-LLAS nach AMI. Es konnte an
insgesamt 1112 Patienten der multizentrischen AIDA-STEMI und TATORT-NSTEMI-
Studien die LA-LAS-Analyse durchgefithrt werden. Die vorgelegte Arbeit reiht sich ein in
mehrere CMR-Substudien basierend auf den Patientenkohorten von AIDA-STEMI und
TATORT-NSTEMI, welche schon verschiedene Aspekte der CMR-abgeleiteten Herzfunktion
beispielsweise mittels CMR-FT (Eitel et al. 2018; Schuster et al. 2019b) oder LV-LAS (Schuster
et al. 2019a) beleuchtet haben. Der Parameter LA-LAS prisentierte sich geeignet zur
Approximierung der LA-Funktion, was aus der Korrelation zu LAEF und LA-Es abgeleitet
werden konnte. Zwischen den beiden alternativen Methoden LA-LAS und LA-LLAS¢ bestand
eine sechr hohe Korrelation und in beiden Fillen exzellente Intra- und Interobserver-
Reproduzierbarkeit.

Bezogen auf das klinische Outcome konnte anhand von 1110 Patienten die Fignung zur
Risikopridiktion nach stattgehabtem STEMI und NSTEMI demonstriert werden. Patienten mit
MACE zeigten reduzierte LA-LAS- und LA-LASe-Werte im Vergleich mit Patienten ohne
MACE im 12-monatigen Nachbeobachtungszeitraum. Zudem zeigte sich in den Kaplan-Meier-
Kurven, welche anhand des Medians bzw. Youden-Index vom LA-LAS dichotomisiert worden
waren, Im Log-Rang-Test ein signifikanter ~Unterschied zwischen Hoch- und
Niedrigrisikogruppen; auch wurde ein signifikanter zusatzlicher prognostischer Nutzen von LA-
LAS iber LVEF und LV-GLS hinaus demonstriert. LA-LLAS sowie LA-LASq traten aus der
multivariablen Analyse der Gesamtpopulation in ihren jeweiligen Modelllen als statistisch
signifikante Risikopridikoren hervor, unabhingig von anderen linksatrialen Parametern wie
VHF, MI oder LAVI. Zudem ergab die C-Statistik einen inkrementellen Nutzen von LA-LAS
gegenuber LVEF, LV-GLS sowie IS/MVO fur die MACE-Pridiktion, mit der Ausnahme von
LV-GLS auch fir die Mortalititspradiktion einzeln betrachtet. LA-LAS ist LA-Es hinsichtlich

der prognostischen Genauigkeit in der C-Statistik zur MACE- sowie Mortalititspriadiktion nicht
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unterlegen. LA-LAS kann als Parameter vorgeschlagen werden, der einfach in der Klinik

einsetzbar ware.

4.1  LA-LAS zur Approximierung der LA-Funktion

4.1.1 Stirken und Grenzen der LA-LLAS-Methode

LA-LAS wurde zur Approximierung der LA-Funktion als Ersatz fiir LA-Es getestet. Es kamen
zwei methodische Varianten zum Einsatz, LA-LLAS und LLA-ILASo. Sie kortelierten moderat bis
stark mit LA-Es (r = 0,604 bzw. r = 0,619, p < 0,001) sowie stark mit der LAEF (r = 0,653
bzw. r = 0,655, p < 0,001) (Prion und Haerling 2014). Aufgrund der Korrelation zu LA-Es kann
die Eignung von LA-LAS zur Approximierung insbesondere der longitudinalen Funktion des
linken Atriums bestitigt werden; die Korrelation zur LAEF unterstreicht ferner, dass LA-LAS
die globale linksatriale Funktion insgesamt abbilden kann.

Vor dem Hintergrund der linksatrialen Physiologie kann die Aussagekraft des Parameters LA-
LAS im Vergleich zum LA-Es eingeordnet werden. LA-LAS kann insofern analog zu LA-Es
betrachtet werden, als dass bei LA-LAS die Zeitpunkte maximaler und minimaler Ausdehnung
der longitudinalen Achse zueinander in Bezug gesetzt werden, bei LA-Es der Zeitpunkt der
maximalen Ausdehnung der endokardialen Referenzpunkte zueinander gegeniiber dem
Ausgangswert. Insofern bilden beide Parameter den Zeitpunkt der Reservoirphase ab. Anders
als das CMR-FT kann die hier beschriebene LA-LAS-Methode jedoch nicht zeitlich aufgelost
die S#rain-Kurve erfassen, da hierfiir die Verwendung von nur zwei Frames des Herzzyklus nicht
ausreicht. Die LA-LAS-Methode in der hier verwendeten Form erlaubt somit keinen
Rickschluss auf den Anteil der passiven und aktiven Leerung am Gesamtauswurf des linken
Atriums. Was die linksatriale S#ain-Rate angeht, ist der Nutzen fir spezifische Fragestellungen
wie die Prognose einer Fallot-Tetralogie mittels CMR-FT' (Hagdorn et al. 2019) belegt. Auch
nach AMI stellt sich die echokardiographische LV-S$#ain-Rate als unabhingiger prognostischer
Indikator dar (Antoni et al. 2010). Die LA-S#uain-Rate liefert bei der MACE-Pridiktion nach
AMI gegeniiber dem S#ain und anderen etablierten Parametern jedoch keinen Mehrwert, wie
an einer fritheren Untersuchung der hier zugrundeliegenden Patientenpopulation gezeigt wurde
(Navarra 2019); insofern stellt die beim LA-LAS fehlende Moglichkeit zur S#ain-Rate-Analyse
keinen tatsichlichen Nachteil im betrachteten Patientenkollektiv gegeniiber CMR-FT' dar.
Zudem fillt bei dem Vergleich der LA-LAS und LA-Es-Datensitze ins Auge, dass LA-LAS in
1112 von 1168 (95%) vorliegenden CMR-Serien analysiert werden konnte, wohingegen der
Vergleichsstandard LA-Es nur bei 1044 von 1168 (89%) Patienten (Schuster et al. 2019b). Dies
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kann damit erklirt werden, dass LA-LAS weniger Bildelemente als LA-Es fir die Analyse
benotigt und es somit auch weniger Stérpotenzial, welches die Messung verhindern wiirde, gibt.
Dies stellt einen offensichtlichen Vorteil in der klinischen Praxis dar.

Die Deformation regionaler Segmente kann durch die LA-LLAS-Methode nicht beurteilt werden;
schlieBlich flieBen in den LA-LAS-Wert nur die Bewegung von Mitraklappenebene und
posteriorem Atrium relativ zueinander ein. Demgegeniiber erfasst das CMR-FT im Atrium die
relative Bewegung von 48 einzelnen Segmenten des LA und kann daher die LA-Funktion viel
ganzheitlicher abbilden und Aussagen tber einzelne Segmente treffen (Kowallick et al. 2014).
Regionale Strains liefern in der Echokardiographie zusitzliche prognostische Informationen
nach STEMI (Biering-Sorensen et al. 2016) und koénnen auch mit CMR-FT erfasst werden
(Stathogiannis et al. 2020). Bezogen auf das linke Atrium deutet eine 3D-echokardiographische
Studie an Patienten mit paroxysmalem VHF an, dass verinderte regionale S#ains sensitive
Marker einer Dysfunktion sind (Kuraoka et al. 2021). Ob linksatriale regionale S#ains mittels
CMR-FT einen dhnlichen Nutzen darstellen kénnen, ist jedoch unklar. So zeigt die regionale
Information des CMR-FT eine geringe Reproduzierbarkeit (Morton et al. 2012; Mirea et al.
2018): daher kénnte der Mangel an regionaler Information bei LA-LAS nicht entscheidend sein.
Ein Nachteil von LA-LAS, LA-Es sowie LAEF konnte die Aussparung des linken Herzohrs
(LAA) sein. Diese CMR-basierten Methoden beruhen auf der ausschlieBlichen Analyse des LA-
Korpers (Kowallick et al. 2014; Wandelt et al. 2017; Backhaus et al. 2021a), wie auch in
echokardiographischen Konsensus-Dokumenten zur Volumetrie und Deformationsanalyse
empfohlen (Lang et al. 2015; Badano et al. 2018). Das LAA wird stattdessen zur Pridiktion
thromboembolischer Ereignisse typischerweise mit transdsophagealer Echokardiographie
untersucht (Bernhardt et al. 2005; Saragoglu et al. 2019), da der GroBteil der atrialen
Thrombusformation im LAA stattfindet (Blackshear und Odell 1996), und wird bei
entsprechender Indikation interventionell verschlossen (Glikson et al. 2020). Fraglich ist jedoch,
ob die LAA-Funktion dartiber hinaus auch Relevanz fiir die globale linksatriale Funktion besitzt.
So wird wegen der grofleren Dehnbarkeit des LAA eine wichtige Rolle in der LV-Fillung
diskutiert (Hoit und Walsh 1992; Hondo et al. 1995). Wenige Studien haben sich bisher dem
Effekt des LAA-Verschlusses auf die globale LA-Funktion gewidmet und haben teilweise eine
reduzierte Reservoirfunktion nach Okklusion festgestellt (Isobe et al. 2001; Hanna et al. 2004;
Kamohara et al. 2007). Daher kénnte eine Einbeziehung des LAA in die volumetrische oder
Deformationsanalyse des linken Atriums in zukiinftigen Studien von Interesse sein.

Die LAEF spielt in der klinischen Praxis derzeit keine standardisierte Rolle fir Diagnose,
Prognose oder Therapieentscheidung. Es handelt sich um einen rein volumetrischen Parameter.

Anders als LA-LAS und LA-Es, welche lediglich die longitudinale Funktion erfassen, flief3t in
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die LAEF ebenfalls die zirkumferentielle Kontraktion ein, welche durch subepikardiale
Muskelfasern erzeugt wird (Stanton und Marwick 2010; Shao et al. 2020). Insofern wire
denkbar, dass eine Funktionsverschlechterung der longitudinalen Kontraktion nicht frihzeitig
durch die LAEF erkannt werden kann, aufgrund einer Kompensation durch subepikardiale
Muskelfasern. In einer CMR-Studie zeigte die LAEF eine exzellente Intra- und Interobserver-

Reproduzierbarkeit mit einer ICC von 0,95-0,99 (Kanagala et al. 2020).

4.1.2 Reproduzierbarkeit der LA-LLAS-Methode

Die Verwendung zweier Methoden fiir LA-LAS sollte den Einfluss von variabler Anatomie
sowie von Untersucherabhingigkeit auf die Messung kontrollieren. Wihrend LA-LAS auf der
visuellen Abschitzung der longitudinalen Achse durch den Untersucher beruht, wird bei LA-
LASy die Achse durch das Lot durch den Mittelpunkt der Mitralklappenebene eindeutig
definiert. Da beide Varianten die Bewegung der Mitralklappenebene relativ zu einem atrialen
endokardialen Referenzpunkt messen, erscheint die Aussagekraft beider Parameter praktisch
dquivalent, nicht zuletzt angesichts ihrer sehr starken Korrelation (r = 0,88, p < 0,001),
vergleichbaren prognostischen Eignung in der Cox-Regression sowie exzellenten
Reproduzierbarkeit (ICC > 0,90). Hierbei ist allerdings zu beachten, dass die Medianwerte
beider Parameter deutlich abweichen (LA-LAS: 17,48%, LA-LASo: 19,91%). Dies resultiert
daraus, dass bei nicht-achsensymmetrischen Atrien die Distanz zwischen den Referenzpunkten
bei LA-LASq kleiner als bei LA-LAS ist und dieselbe absolute Verkiirzung prozentual gréfer
ausfillt. Daher muss jeder Parameter im Rahmen seiner Normwerte beurteilt werden.

Betreffend der Reproduzierbarkeit stellte sich LA-LLAS wie das CMR-FT-Aquivalent LA-Es
exzellent dar: wihrend sich fir LA-LAS eine Intraobserver-ICC von 0,94 ergab, ist sie fiir LA-
Es in der Literatur mit 0,98 angegeben; fur LA-LAS betrug die Interobserver-
Reproduzierbarkeit 0,91, fir LA-Es 0,94-0,98 (Kowallick et al. 2014; Schuster et al. 2019b). Die
exzellente Reproduzierbarkeit des LA-Es, einer komplizierten und softwareabhingigen
Methode, ist moglicherweise darauf zuriickzufithren, dass die LA-Es-Messungen dreifach
gemessen und gemittelt worden sind, um die Reproduzierbarkeit zu verbessern. Demgegentiber
wurde LA-LAS nur einmal gemessen und zeigte dennoch eine exzellente
Untersucherunabhingigkeit. Betrachtet man die beiden methodischen Varianten LA-LAS und
LA-LASq im Vergleich, fillt auf, dass die LA-LASq-Methode mit definiertem Referenzpunkt
die Intraobserver-Reliabilitit numerisch nur marginal erhéhen konnte (ICC 0,96 LA-LASq vs.
0,94 LA-LAS); LA-LASo besal3 sogar die gleiche Interobserver-Reliabilitit wie LA-LAS (beide

ICC 0,91). Die Ubetlegenheit einer methodischen Variante konnte somit nicht gezeigt werden.
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Im Methodenvergleich mit den linksventrikuliren Funktionsparametern fillt auf, dass LV-LAS
und LV-GLS ebenfalls beide eine exzellente Inter- und Intraobserver-Reproduzierbarkeit
zeigen. Auffilligerweise tbertraf LV-LLAS die Reproduzierbarkeit des CMR-FT sogar numerisch
(Intraobserver: ICC 1,0 LV-LAS vs. 0,981 LV-GLS, Interobserver: ICC 1,0 LV-LAS vs. 0,925
LV-GLS) (Eitel et al. 2018; Schuster et al. 20192). Die Autoren fithren diese Ubetlegenheit von
LV-LAS auf die simple Messung der Distanzverinderung der Lingsachse zurick, da diese
weniger durch Bewegung von Bildelementen senkrecht zur Bildebene verzerrt sei als die
tatsdchliche Messung der myokardialen Deformation beim CMR-FT (Schuster et al. 2019a).
Diese Einschrinkung des CMR-FT wird als Through-Plane-Motion bezeichnet und entsteht, da
das CMR-FT die Bewegung von Bildpunkten senkrecht zur zweidimensionalen Bildebene nicht
erfassen kann (Pedrizzetti et al. 2016). Dieser Effekt kann die grundsitzliche technische
Eignung von LA-LAS zur LA-Approximation erkliren, der Unterschied in den
Reproduzierbarkeiten von LV-LAS und LA-LAS ist moglicherweise auf die komplexe LA-
Anatomie zurickzufthren, die auch beim CMR-FT eine Herausforderung darstellt (Kowallick
et al. 2014).

Ein in der Literatur beschriebenes Verfahren bestimmt den LA-S#ain semiautomatisch (,,Fast-
LA-Strain®). Hierbei werden vergleichbar zu LA-LAS wieder drei Referenzpunkte durch den
Untersucher gesetzt. Jedoch wird ein  Tracking-Algorithmus eingesetzt, um die
Distanzverinderung der drei Referenzpunkte zu verfolgen. Dies kann fir jeden einzelnen
Frame des Herzzyklus dargestellt werden. Die Intra- und Interobserver-Reproduzierbarkeit war
gegentiber CMR-FT signifikant erh6ht, im Gegensatz zum in dieser Arbeit beschriebenen LA-
LAS-Verfahren, und die Anwendung auf STEMI-Patienten zeigte vergleichbare prognostische
Fahigkeit zur MACE-Pridiktion wie die hier untersuchte LA-LAS-Methode (Leng et al. 2020).
Daher konnte Fast-I.A-Strain eine Alternative zu LA-LAS darstellen.

Unabhingig davon bietet die LA-LAS-Methode bedeutsame Vorteile gegentber dem
linksatrialen CMR-FT. Hier ist zundchst die Unabhingigkeit von Postprozessierungssofteware
zu nennen; demgegeniber ist CMR-FT auf kommerzielle proprietire Softwareprogramme
angewiesen, deren technische Figenschaften nicht transparent beurteilt werden koénnen
(Pedrizzetti et al. 2016). Somit kann LA-LAS nicht nur die Nachvollzichbarkeit von
Deformationsbildgebung verbessern, sondern auch die Abhingigkeit von kostenintensiven
Softwarelizenzen fiir CMR-FT (Schuster et al. 2019a) verringern. Die proprietiren Software-
Lésungen bringen zudem das Problem einer Variabilitit zwischen verschiedenen Hersteller mit
sich, die je nach untersuchter S#ain-Komponente und Herzhéhle variiert (Schuster et al. 2015;
Gertz et al. 2018). So zeigt die LA-Es-Messung zwischen zwei kommerziellen Softwarel6sungen

eine Ubereinstimmung von ICC = 0,80 und einen mittleren Unterschied von 9,1% (Pathan et
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al. 2021). Dies muss zusitzlich zu Intra- und Interobserver-Variabilitit bedacht werden und
erschwert den Praxiseinsatz von CMR-FT. Hier kénnte LA-LAS zur reliablen Nutzung von
Deformationsanalysen in der Klinik beitragen. Zudem wurde in der Literatur bei einer Dauer
von ca. einer Minute pro LV-LAS-Messung eine Zeitersparnis von ca. 60% gegentber dem
CMR-FT angegeben (Riffel et al. 2015), fir LA-LAS eine Zeitdauer von unter zwei Minuten
(Backhaus et al. 2022a). Dies stellt einen naheliegenden Vorteil fiir die klinische Anwendung
dar.

4.2  Pathophysiologische Relevanz des LA-LAS

4.2.1 LA-LAS im Kontext einer diastolischen linksventrikulidren Dysfunktion

In der Ischimiekaskade als Folge pathophysiologischer Prozesse nach Ischimie tritt eine
diastolische bereits vor einer systolischen Dysfunktion auf (Schuijf et al. 2005), was den Wert
einer fruhzeitigen Erkennung  diastolischer  Stérungen zur  Verhinderung  der
Krankheitsprogression verdeutlicht. Aufgrund der ausgeprigten Interaktion des linken Atriums
mit dem linken Ventrikel spiegeln sich beginnende ventrikulire diastolische Dysfunktionen
frihzeitig in Einschrinkungen einzelner oder mehrerer atrialen Phasen wider. So fihrt eine
abnehmende Compliance, also diastolische Funktionsstérung des linken Ventrikels, zu einer
reduzierten passiven Entleerung des linken Atriums (Hoit 2014). Jedoch ist das linke Atrium in
der Lage, diese verminderte passive Funktion zu maskieren und durch einen Anstieg der aktiven
Kontraktion zur linksventrikuliren Fullung beizutragen (Kono et al. 1992). So wurde nach
STEMI ein Anstieg der aktiven atrialen Kontraktilitit zum Ausgleich einer verschlechterten
passiven conduit-Funktion beschrieben. Jedoch ist trotz aktiver Kompensation die LA-
Reservoirfunktion insgesamt vermindert, wodurch die diastolische LV-Insuffizienz identifiziert
werden kann (Antoni et al. 2011; Jarasunas et al. 2018). Bei Progression der Erkrankung kann
die Kompensationsmoglichkeit tiberhaupt entfallen (Kono et al. 1992; Hohendanner et al.
2018).

LA-LAS ist als analog zur Reservoirfunktion des linken Atriums zu betrachten. Ein hoher LA-
LAS-Wert spricht also fir eine gut erhaltene Conduit-Funktion bei normaler Compliance des
linken Ventrikels und normaler aktiver Kontraktion in der spiten Diastole (Booster Pump). Ein
leicht reduzierter LA-LAS-Wert spricht, unter Annahme einer ventrikuliren Genese der
Funktionsstorung, fur eine Kompensation eines verringerten Conduit-Strains durch eine
verstarkte Booster-Pump. Eine stark reduzierte Conduit-Funktion, die nicht vom Booster-Pump-Strain
wirksam kompensiert werden kann, wiirde aufgrund dieser Ubetlegung fiir einen deutlich

reduzierten LA-LAS-Wert sprechen.
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4.2.2 LA-LAS im Kontext einer systolischen linksventrikulidren Dysfunktion

Die Kompensations des linken Atriums besitzt aber auch im Kontext einer systolischen LV-
Dysfunktion eine hohe pathophysiologische Relevanz zur Kompensation der schlechten
Ventrikelfiillung ~ (Sigwart et al.  1990). Bei Uberforderung der linksatrialen
Kompensationskapazititen droht die Gefahr der Volumenuberladung (engl. Congestion), auch
des linken Atriums (Bistola et al. 2018). Eine Verminderung des Reservoir-S#ains,
bezichungsweise im Kontext dieser Arbeit von LA-LAS, wegen der bereits endsystolisch
ausgeschopften Moglichkeit zur Ausdehnung, wire die Folge. Auch in der chronischen HFrEF
ist der linksatriale Reservoir-S#ain vermindert, teilweise sogar schlechter ausgeprigt als bei
HFpEF (Carluccio et al. 2018; Torii et al. 2021; Jin et al. 2022). Pathophysiologisch kann die
starke Beeintrichtigung des linken Atriums in der HFrEF erstens damit erklirt werden, dass es
bei HFrEF hiufig zur funktionellen Mitralinsuffizienz durch die Dilatation des linken Ventrikels
kommt; die Mitralklappensegel schlieBen nicht mehr richtig und fithren zur Volumenbelastung
des linken Atriums (Deferm et al. 2019; Jin et al. 2022). Zweitens hingt der linksatriale S#ain
maligeblich von der maximalen Ausdehnung des LA und damit der Bewegung der
Mitralklappenebene nach apikal wihrend der LV-Systole ab (Ersboll und Meller 2018). Eine
Reduktion der systolischen LV-Funktion bei HFtEF fithre daher zur starken Einschrinkung
der LA-Reservoirfunktion (Carluccio et al. 2018; Jin et al. 2022).

4.2.3 LA-LAS im Kontext einer atrialen Kardiomyopathie

Wihrend bisher die Erkennung einer ventrikuliren Funktionsstdrung durch LA-LAS
thematisiert worden ist, kann auch diskutiert werden, dass LA-LAS spezifisch linksatriale
Funktionsstorungen anzeigen kann. Hier ist das Konzept der atrialen Kardiomyopathie relevant,
welches  linksatriale  pathophysiologische ~ Verdnderungen unterschiedlicher  Genese
zusammenfasst, wie das VHF (Goette et al. 2016; Guichard und Nattel 2017). Gehéuft wird bei
der atrialen Kardiomyopathie eine interstitielle Fibrose beschrieben (Everett und Olgin 2007),
die sich wiederum negativ auf die atriale Dehnbarkeit auswirkt und mit verschlechterten
Reservoir- sowie Conduit-Funktionen einhergeht (Hopman et al. 2021). Fur die
Risikostratifikation nach AMI hat das insofern Bedeutung, als dass ein neuer Blickwinkel auf
das VHF als hiufige Komplikation nach AMI (Schmitt et al. 2009) mit konsekutiver
Funktionsverschlechterung ermoéglicht wird. So wird das VHF als eines von mehreren
Klassifikationskriterien fir die Einteilung der Formen der atrialen Kardiomyopathie genutzt; zu
den weiteren Kriterien zihlen u. a. Herzinsuffizienz und arterielle Hypertonie (Goette et al.

2016).
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Die atriale Kardiomyopathie koénnte einerseits entstehen, indem der AMI atriale
Koronararterien selbst betrifft und eine Perfusionsstérung mit reduzierter atrialer Kontraktilitat
und Dehnbarkeit verursacht (Rose und Collins 2010; Aguero et al. 2017). Ublicherweise
versorgen Aste des Ramus circumflexus (ILCX) der Arteria coronaria sinistra das linke Atrium
(Boppana et al. 2011). Echokardiographisch wurde gezeigt, dass eher Stenosen der LCX als die
anderer Koronararterien mit einem reduzierten LA-Es assoziiert sind (Lee et al. 2015; Poorzand
etal. 2020); im CMR-FT zeigte LA-Es einen prognostischen Nutzen bei Lisionen der LAD und
LCX, nicht aber der RCA (Backhaus et al. 2020). Das Auftreten von VHF-Episoden ist mit
verminderten linksatrialen S#ain-Werten als unabhingiger Pridiktor assoziiert (Kosmala et al.
2015, Motoki et al. 2014). Unter der Annahme eines analogen Zusammenhangs koénnte die
prognostische Genauigkeit von LA-LAS auch mit der potenziellen Fihigkeit zur Erkennung
einer atrialen Kardiomyopathie bzw. eines ethohten VHF-Risikos zusammenhingen. Die dieser
Arbeit zugrundeliegenden Studien haben jedoch VHF im Nachbeobachtungszeitraum nicht
registriert, sodass der vorliegende Datensatz keine Untersuchung der Pridiktionsfihigkeit
beztiglich des weiteren Auftretens von VHF erlaubt.

Andererseits kann die atriale Kardiomyopathie auch die Folge eines linger andauernden
Remodelling-Prozesses sein (Hohendanner et al. 2018) und muss nicht zwangsldufig erst durch
den in dieser Studie untersuchten AMI hervorgerufen worden sein. Gestlitzt wird diese
Uberlegung durch den erhdhten Anteil von MACE-Patienten mit VHF in dieser Arbeit (MACE
14,3% vs. kein MACE 5,2%, p = 0,001), welches fiir einen erhéhten Anteil von Patienten mit
vorbestehender atrialer Kardiomyopathie spricht. Insofern kénnte sich ein reduzierter LA-LAS-
Wert schon vor dem Infarktgeschehen entwickelt haben und nach AMI anzeigen, dass keine
Kapazitit zur Kompensation der infarktbedingten ventrikuliren Dysfunktion besteht.
Hervorzuheben ist, dass in der vorgelegten Arbeit der prognostische Nutzen von LA-LAS
unabhingig von Parametern wie VHF, Mitralinsuffizienz sowie dem LAVI in der multivariablen
Analyse Bestand hatte, die hier in der univariablen Analyse statistisch signifikant waren und
deren klinischer Nutzen zur Risikopradiktion nach AMI bereits untersucht und aufgezeigt
worden sind (Beinart et al. 2004; Lopez-Pérez et al. 2014; Reinstadler et al. 2018). Dies spricht
dafir, dass die linksatriale Funktionsanalyse in der vorliegenden Patientenpopulation nicht nur
atriale Storungen anzeigen kann, sondern einen dartber hinausgehenden prognostischen
Nutzen besitzt, was am chesten auf die zusitzliche Abbildung linksventrikulirer Storungen
zuriickzufiihren ist. Insbesondere die Uberlegenheit von LA-LAS gegeniiber LAVI
unterstreicht auBerdem den Mehrwert der linksatrialen Funktionsanalyse gegentiber einer rein

morphologischen Gréenmessung des Atriums.
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Die aktuell laufende CARM-AF-Studie untersucht Patienten mittels einem implantierbaren
Schleifenrekorder, wodurch intermittierende VHF-Episoden registriert werden. Im Verlauf soll
eine CMR-Untersuchung durchgefithrt werden. Mittels CMR detektierte Unterschiede im linken
Atrium zwischen Patienten mit und ohne VHF kénnten dann Therapieentscheidungen wie etwa
Antikoagulation unterstitzen und das Konzept der atrialen Kardiomyopathie weiter
charakterisieren (Kotadia et al. 2022). Basierend auf den vorgelegten Ergebnissen konnte die

LA-LAS-Messung in der Studie interessant sein.

4.3 Prognostische Relevanz von LA-LAS verglichen mit anderen
Parametern

4.3.1 Vergleich des prognostischen Werts von LA-LAS und LVEF

Eine Erklirung fiir die prognostische Genauigkeit von LA-LAS nach AMI kénnte sein, dass der
Parameter zur Detektion einer diastolischen Dysfunktion geeignet ist. Interessanterweise wurde
bereits gezeigt, dass LA-LAS sogar besser als LA-Es zur Unterscheidung von HFpEF und nicht-
kardialer Dyspnoe herangezogen werden kann, was durch die inverse Korrelation mit dem
invasiv gemessenen pulmonalkapilliren Druck, dem zentralen diagnostischen Kriterium der
HFpEF (Pieske et al. 2019), belegt wurde (Backhaus et al. 2021a).

Damit einhergehend konnten die hier durchgefiihrten Kaplan-Meier-Analysen eine
Stratifizierung von Hoch- und Niedrigrisikogruppen anhand des medianen LA-LAS-Wertes
(17,48%) sowie anhand des Youden-Index (12,23%) in der Gruppe mit LVEF = 35% (p <
0,001) zeigen. Dies kann dadurch begriindet werden, dass erstens die LVEF = 35% nicht eine
intakte ventrikulire Funktion garantieren kann - eine moglicherweise nimlich vorliegende
diastolische Storung ist mit relevanten Ereignissen nach AMI vergesellschaftet (Ziaeian und
Fonarow 2016)- und zweitens Patienten mit diastolischer Dysfunktion gut durch LA-LAS
identifiziert werden konnen (Backhaus et al. 2021a). LA-LAS kann als Kompositmarker
aufgefasst werden, der verschiedene Informationen in sich vereint: die diastolische und
systolische Funktion des linken Ventrikels, aber auch das Ausmal} des atrialen Rewodellings.
Moglicherweise ist dies die Erklarung fur die gute Eignung zur Risikostratifikation, die in dieser
Arbeit gezeigt werden konnte.

Der fehlende Nutzen des LA-LLAS-Medians bei einer LVEF < 35% ist im Wesentlichen dadurch
zu erkliren, dass die Fallzahl von sechs Patienten mit LA-ILAS 2 Median und LVEF < 35% zu
gering und somit die statistische Unsicherheit zu grof3 ist. Ferner fillt eine LVEF < 35% unter
die Diagnoseschwelle einer HFrEF (LVEF < 40%), die bereits mit einer erhohten
Wahrscheinlichkeit fir MACE nach stattgehabtem AMI vergesellschaftet ist (Gavara et al.
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2021); LA-LAS-Median kann hier nur schwer einen pridiktiven Mehrwert erreichen, da der
Median keinen optimierten Grenzwert darstellt und daher auch eigentlich unauffillige LA-LAS-
Werten als Hochrisikowert klassifiziert (medianer LA-LAS-Wert beit MACE-Patienten: 12,69%,
medianer LA-LAS der Gesamtpopulation: 17,48%).

Jedoch zeigte die LA-LAS-Methode bei einer Dichotomisierung am Youden-Index Fihigkeit
zur Risikostratifikation bei einer LVEF < 35% (p < 0,001). Der inkrementelle Nutzen in der
Gruppe der LVEF < 35% unterstreicht die Relevanz der linksatrialen Funktion auch fir das
Krankheitsbild der HFrEF. Auch die Cox-Regressionsanalyse ergab einen Mehrwert von LA-
LAS gegentiber der LVEF. Waren in der univariablen Analyse noch sowohl die LVEF als auch
LA-LAS signifikante Pradiktoren (HR LA-LAS 0,85, HR LVEF 0,94), zeigte die LVEF in der
multivariablen Analyse keine Signifikanz, LA-LLAS hingegen schon (0,90, p < 0,005). Zudem
konnte laut der C-Statistik die prognostische Genauigkeit der LVEF unter zusitzlicher
Betrachtung von LA-LAS signifikant gesteigert werden, fur die Pradiktion ausschlieBlich der

Mortalitdt war sogar LA-LAS allein der LVEF signifikant tiberlegen.

4.3.2 Vergleich des prognostischen Werts von LA-LAS und LV-GLS

Betrachtet man LA-LAS im Vergleich zu LV-GLS, fillt auf, dass der AUC-Wert des LV-GLS
fur die MACE-Pridiktion durch die Hinzunahme des LA-LAS signifikant erhoht wurde;
letzteres gilt jedoch nicht fur die Mortalititspridiktion. Erstens kénnte dies ein statistischer
Effekt sein, da insgesamt deutlich weniger Todesfille als MACE insgesamt aufgetreten sind (46
vs. 77). Zweitens konnte dieses Ergebnis die intrinsische Eignung des LV-GLS zur AMI-
Risikostratifikation unterstreichen. Wihrend die LVEF eine diastolische Dysfunktion und damit
HFpEF nicht erkennen kann, was als mogliche Ursache fir die Unterlegenheit gegentiber LA-
LAS in der MACE-Pridiktion angefiihrt werden kann, gilt dies nicht fiir LV-GLS. Auch wenn
LV-GLS in erster Linie ein Ausdruck der systolischen Ventrikelfunktion ist (Russo et al. 2014),
heif3t dies nicht, dass LV-GLS bei Vorliegen einer diastolischen Dysfunktion normwertig ist:
nicht zuletzt stellt ein verringerter LV-GLS-Wert ein Minor-Kriterium zur HFpEF-Diagnose
dar (Pieske et al. 2019). Verschiedene Studien bestitigen die Relevanz von LV-GLS zur
Charakterisierung einer diastolischen Dysfunktion (Park et al. 2018; Bshiebish et al. 2019; Soufi-
Taleb Bendiab und Meziane-Tani 2019). Zudem kann LV-GLS das Mortalititsrisiko bei
HFpEF-Patienten exzellent prognostizieren (Park et al. 2018). Somit konnte die Assoziation
von LV-GLS und HFpEF, welche eine potenziell letale Folgeerkrankung des AMI darstellt, die
Gleichwertigkeit der AUC-Werte von LV-GLS und LA-LAS zum Teil erkliren.

Betrachtet man nicht die Mortalitit isoliert, sondern alle drei Endpunkte insgesamt, weist LA-

LAS in Kombination mit LV-GLS einen statistisch signifikanten Zusatznutzen gegeniiber LV-
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GLS allein auf. Zudem konnte mittels Kaplan-Meier-Analyse ein signifikanter Zusatznutzen
von LA-LAS gegeniiber LV-GLS bei Dichotomisierung mittels Youden-Index festgestellt
werden. Dies kann wieder als Beleg fiir die Hypothese von LA-LAS als Kompositmarker fir
die globale Herzfunktion angesehen werden. Nicht zuletzt wurde bereits gezeigt, dass eine
reduzierte conduit-Funktion des Atriums ein von der Steifheit und Relaxationsfihigkeit des LV
unabhingiges Charakteristikum der HFpEF darstellt (von Roeder et al. 2017). Dies bedeutet,
dass die reduzierte conduit-Funktion eine HFpEF anzeigen kann, selbst wenn die ventrikuldren
Marker einer HFpEF unauffillig sind. Ubertragen auf den die vorliegende Arbeit, konnte ein
verminderter LA-LAS-Wert also aufgrund eines nicht-kompensierten verringerten conduit-
Strains zustande kommen, ohne dass ventrikuldre Funktionsstérungen vorliegen wiirden, die
etwa durch LV-GLS erkannt werden kénnten. Diese These wird durch die Ergebnisse der
bereits erwihnten HFpEF-Stress-Studie gestttzt. Bei der Klassifikation von Patienten zur
HFpEF oder zur Kontrollgruppe mit nichtkardialer Dyspnoe zeigte LA-LAS den héchsten
AUC-Wert, die den Wert linksventrikulirer Parameter wie etwa LLV-ILAS deutlich Ubertraf
(Backhaus et al. 2021a).

4.3.3 Prognostische Parameter bei den STEMI- und NSTEMI-Subgruppen

Obwohl sowohl STEMI als auch NSTEMI Entititen des AMI darstellen, gibt es bedeutende
Unterschiede zwischen den beiden Erkrankungen. Zur Risikopradiktion nach STEMI ist der
Wert CMR-basierter morphologischer Variablen wie IS, MVO, MSI hinlinglich belegt (Eitel et
al. 2013; Eitel et al. 2014; Hadamitzky et al. 2014). Im Gegensatz dazu ist bei NSTEMI der
myokardiale Schaden, ermittelt uber IS/MVO, geringer ausgeprigt als bei STEMI, was die
mangelnde prognostische Eignung der CMR-morphologischen Parameter bei NSTEMI erklirt
(Sarafoff et al. 2013; Feistritzer et al. 2020). STEMI-Patienten sind in der Regel von einer hohen
kurzfristigen Mortalitit betroffen, wihrend NSTEMI-Patienten eine schlechtere langfristige
Prognose zeigen (Chan et al. 2009; Darling et al. 2013; Ishihara et al. 2017). Aus diesem Grund
wurde im Ergebnisteil die Regressionsanalyse nicht nur fiir die Gesamtpopulation der Patienten
durchgefiihrt, sondern zudem fiir die beiden Subgruppen separat. Im Einklang mit fritheren
Studien (Sarafoff et al. 2013; Feistritzer et al. 2020) konnten die MACE in der univariablen
Regressionsanalyse der NSTEMI-Subgruppe nicht durch CMR-morphologische Parameter
signifikant vorhergesagt werden. Demgegentiiber zeigten in der STEMI-Subgruppe IS, MVO
und MSI (wenngleich nicht AAR) einen signifikanten Pridiktionswert. Die univariable Analyse
zeigte sowohl fir die STEMI-, als auch fir die NSTEMI-Patienten einen signifikanten
prognostischen Nutzen speziell der LA-LAS/LA-LASy-Parameter, aber auch der ibrigen

linksatrialen Funktionsparameter. Dies unterstreicht die Relevanz der longitudinalen Funktion
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des linken Atriums fur die Risikostratifikation nach AMI, unabhingigc von den
pathophysiologischen Unterschieden zwischen den zugrundeliegenden Entititen STEMI und
NSTEMI.

Jedoch offenbarte die multivariable Analyse deutliche Unterschiede zwischen der
Risikopridiktion fir die beiden STEMI- und NSTEMI-Gruppen. Bei der STEMI-Gruppe
zeigten nur die linksatrialen Funktionsparameter LA-Es, LAEF und LA-LAS (jedoch nicht LA-
LASy) statistisch signifikante Pridiktionskraft. Keiner der sonstigen univariabel signifikanten
Parameter, wie etwa Killip-Klasse noch LV-GLS, erreichten statistische Signifikanz. Dies
unterstreicht die herausragende prognostische Fihigkeit der linksatrialen Funktionsanalyse nach
STEMLI, sowohl ventrikulire Stérungen widerzuspiegeln als auch originir atriale Dysfunktionen
anzuzeigen. Kombiniert ergibt sich daraus eine ausgeprigte Fahigkeit, die globale
Herzgesundheit abzubilden, was im Einklang mit den hohen AUC-Werten in der C-Statistik der
Gesamtpopulation steht.

Die multivariable Analyse zeigte fir die NSTEMI-Patienten eine deutlich geringere Relevanz
der linksatrialen Parameter zur MACE-Pridiktion nach AMI als bei STEMI-Patienten. Uber
alle verwendeten Modelle hinweg zeigten sich lediglich die Killip-Klasse und LV-GLS
konsistent als statistisch signifikante Pradiktoren. LA-Es, die LAEF, LA-LAS und LA-LAS
erreichten hingegen keine statistische Signifikanz nach Adjustierung fur Kovariaten.
Moglicherweise konnte bei der vorliegenden NSTEMI-Population die Reduktion der
linksatrialen Parameter zum GrofB3teil durch eine reduzierte Bewegung der Mitralklappenebene
zu erkliren sein, die gleichzeitig mit einem schlechteren LV-GLS-Wert einhergehen wiirde
(Carluccio et al. 2018; Jin et al. 2022). Dies konnte erkliren, dass LV-GLS ein unabhingiger
Pradiktor fur MACE ist, jedoch nicht LA-LAS und andere linksatriale Parameter.
Nichtsdestotrotz erwiesen sich LA-LAS/TLA-LASq in det univariablen Regressionsanalyse als
geeignet zur Risikopridiktion und tbertrafen hinsichtlich der Hazard-Ratio (beide 0,87) den
prognostischen Nutzen von LA-Es (HR 0,91, p = 0,002) sowie LAEF (HR 0,95, p = 0,001),
sodass sie im Vergleich anderer linksatrialer Parameter durchaus zur Risikopradiktion geeignet
erscheinen, wenngleich nicht unabhingig von Kovariaten. Entsprechend koénnten auch
statistische Effekte aufgrund der im Vergleich zur STEMI-Kohorte geringen Fall- und
Eventzahl von NSTEMI-Patienten ihren Anteil gehabt haben, sodass die Frage des
unabhingigen pradiktiven Nutzens linksatrialer CMR-basierter Parameter wie LA-LAS in

zukinftigen Studien mit gréBerer Fallzahl ergriindet werden muss.
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4.4  Perspektiven auf die zukiinftige Anwendung von LA-LAS

Die Fihigkeit von LA-LAS zur Risikostratifikation bei einer LVEF = 35% konnte die
Optimierung medikamentdser Indikationen ermdoglichen, wie schon fir LV-GLS beschrieben:
Risikopatienten konnten frihzeitig einer intensiven Medikation zugefiihrt und die Mortalitit
verringert werden (Eitel et al. 2018). Der Parameter LVEF ist, wie diese Arbeit unterstreicht,
von eingeschrinktem prognostischen Nutzen; dennoch sind viele Medikamente nach AMI bei
einer reduzierten LVEF < 40% indiziert, wie Betablocker, ACE-Hemmer und
Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonisten (Ibanez et al. 2018; Collet et al. 2021). Durch die
Anwendung von LA-LAS koénnten Hochrisikopatienten trotz erhaltener oder leicht reduzierter
LVEF dennoch durch einen eingeschrinkten LA-LAS-Wert identifiziert werden und
perspektivisch fir die Therapie in Frage kommen.

Zudem gilt eine Klasse-I-Empfehlung zur Implantation eines ICD bei ischimischer
Kardiomyopathie, also beispielsweise nach stattgehabtem AMI, und LVEF < 35% (Al-Khatib
et al. 2018; Zeppenfeld et al. 2022), doch tatsichlich ist die LVEF hinsichtlich ihrer Sensitivitat
und Spezifitit fir die SCD-Pridiktion limitiert (Bui und Waks 2018). Obwohl eine
eingeschrinkte LVEF als Risikofaktor fir das Auftreten eines SCD gilt, tritt die Mehrzahl der
SCD-Fille bei Patienten mit unauffalliger LVEF auf. Dies liegt daran, dass zwar das individuelle
Patientenrisiko in der Gruppen mit eingeschrinkter LVEF am hochsten ist; da sich jedoch die
meisten Patienten in der Gruppe mit normaler bis moderat reduzierter Ejektionsfraktion
befinden, treten in dieser Gruppe in absoluten Zahlen die meisten SCD-Fille auf (Dagres und
Hindricks 2013). Eine derzeit laufende Studie untersucht den Unterschied zwischen ICD-
Implantation und optimaler medikamentéser Therapie bei Patienten mit nichtischdmischer
dilatativer Kardiomyopathie, einer LVEF < 35% sowie durch CMR-belegte myokardiale
Fibrose (Eitel 2021). Hier konnte die Korrelation mit Fibroseausmallen interessant sein, um
neue Parameter zu identifizieren, deren prognostische Aussagekraft fiir den Therapienutzen der
ICD-Implantation tiber die LVEF hinausgeht. Daher kénnte eine Anwendung von LA-LAS auf
die nicht-ischdmische Kardiomyopathie zur Risikostratifikation zielfuhrend sein.

Als fur die Kardiologie neuartige Medikamentenklasse haben in den letzten Jahren die SGLT2-
Inhibitoren (SGLT2i, von engl. Sodium Glucose Transporter 2) zunehmende Aufmerksamkeit
erfahren. Fur die Behandlung der HFfEF werden SGLT2i zur Erstlinientherapie empfohlen
(McDonagh et al. 2021; Heidenreich et al. 2022) und kiirzlich wurde fur Empagliflozin als erstes
Medikament Giberhaupt der prospektive Nachweis der Prognoseverbesserung bei erhaltener und
moderat reduzierter Ejektionsfraktion erbracht (Anker et al. 2021). Derzeit wird der Nutzen
von SGLT2i zur frihen Gabe nach AMI zur Vorbeugung einer Herzinsuffizienz untersucht,

nachdem erste Studien bereits sowohl bei Patienten mit als auch ohne Diabetes mellitus eine
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Prognoseverbesserung festgestellt haben (Udell et al. 2022; von Lewinski et al. 2022). Angesichts
der in dieser Arbeit gezeigten Eignung von LA-LAS zur Risikostratifikation kénnte dieser
Parameter in Zukunft genutzt werden, um Subgruppen zu identifizieren, die besonders von der
SGLT2i-Therapie profitieren.

Zu den weiteren CMR-basierten Parametern, die zur Risikostratifikation nach AMI
herangezogen werden kénnen, zihlen die IS sowie MVO, die das Narbenareal (IS) bzw. eine
Region eingeschrinkter mikrovaskulirer Durchblutung (MVO) mittels Gadolinium-
Enbancement-Sequenzen visualisieren. Diese Parameter zeigen nach STEMI, wie bereits
publiziert (Eitel et al. 2014; Stiermaier et al. 2017), prognostische Relevanz fur das Auftreten
von MACE. Auflerdem kann die CMR-morphologische Analyse Patienten mit einem hohen
Risiko fiir ventrikulire Arrhythmien und darauffolgenden adiquaten ICD-Schockabgaben
identifizieren, die also besonders von der ICD-Implantation profitieren (Acosta et al. 2018;
Barison et al. 2020). MVO + IS konnten durch die zusitzliche Betrachtung des LA-LAS in ihrer
prognostischen Genauigkeit verbessert werden. Fir die klinische Praxis kénnte sich daher eine
kombinierte Betrachtung der morphologischen sowie funktionellen Parameter anbieten: MVO
+ IS identifizieren das Ausmal3 des durch den Infarkt geschidigten Gebietes; LA-LAS die
Auswirkungen des Infarktes auf die atriale Funktion als Hinweis auf eine diastolische
Dysfunktion, eine systolische Dysfunktion und/oder eine atriale Kardiomyopathie. Zudem
erscheint interessant, dass in dieser Arbeit LA-LAS fiir sich genommen einen signifikant
héheren AUC-Wert ergab als MVO + IS. Dies konnte wichtig sein im Hinblick auf Patienten,
bei denen Kontraindikationen gegen MRT-Kontrastmittel (Ghadimi und Sapra 2022) die

Bestimmung von MVO + IS nicht zulassen.

4.5 Limitationen

Von insgesamt 1235 fir die CMR-Substudien rekrutierten AMI-Patienten konnten 67
NSTEMI-Patienten aufgrund von Kontraindikationen nicht an der CMR-Untersuchung
teilnehmen (de Waha et al. 2013; Eitel et al. 2018). Ferner wurden in dieser Arbeit 56 CMR-
Serien aufgrund von mangelnder Beurteilbarkeit von der LA-LAS-Analyse ausgeschlossen. Da
CMR-Untersuchungen zeitaufwindig sind und ein striktes Protokoll vorgeben, ist anzunehmen,
dass tendenziell Patienten mit hoher Krankheitslast nicht an der Untersuchung teilgenommen
haben, sie vorzeitig beendet haben, oder die Atemkommandos nicht adidquat befolgen konnten,
was zu mangelhafter Bildqualitit mit nachfolgendem Ausschluss aus der Studie geftihrt haben
konnte. Aus diesem Grund untetliegt die votliegende Arbeit wie andere AIDA-/TATORT-

Substudien (Eitel et al. 2018; Schuster et al. 2019b) einem Selektionsbias, da krinkere Patienten,
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die auch ein hoheres Risiko fir MACE tragen, entweder gar nicht erst der CMR-Untersuchung
zugefithrt worden sind oder aber aufgrund mangelnder Fihigkeit zur Befolgung der
Atemkommandos und einhergehend schlechter CMR-Beurteilbarkeit aus der LA-LLAS-Analyse
ausgeschlossen worden sind. Somit kann argumentiert werden, dass die Studienpopulation ein
geringeres Auftreten von MACE zeigt, als in einer ,,idealen® Population von Patienten nach
AMI zu erwarten wire. Dies trifft insofern zu, als dass die ausgeschlossenen Studienteilnehmer,
zu denen Nachbeobachtungsdaten vorliegen (n = 122), mit ca. 13,9% eine deutlich héhere
MACE-Quote aufweisen als die Patienten, die in die LA-LLAS-Analyse eingegangen sind (6,9%).
Die Untersuchung von LA-LAS als Parameter zur Risikostratifizierung kénnte somit verfilscht
werden. Jedoch zeigen die vorliegenden Ergebnisse eine statistisch signifikante Unterscheidung
von Hoch- und Risikogruppen, was die Eignung der Methode untermauert.

In einer friheren Publikation wurde die geringe Anzahl von MACE bei den AIDA- und
TATORT-Studien als Limitation angefihrt (Schuster et al. 2019b). Auch diese Arbeit ist durch
insgesamt nur 77 Patienten mit MACE hinsichtlich der Zahl der auswertbaren Pridiktoren in
der multivariablen Analyse eingeschrinkt. So sollten in einer multivariable Analyse als Faustregel
fir jeden untersuchten Pridiktor mindestens zehn Outcome-Fille registriert worden sein (Riley
et al. 2020). Somit ergibt sich fiir die vorliegende Studie eine Zahl von sieben bis acht zulidssigen
Parametern, welche in der vorliegenden Studie mit 15 Parametern deutlich iiberschritten worden
ist. Dies ist ein Hinweis auf das Vorliegen einer sogenannten Uberanpassung (engl. Overfitting),
welche die Generalisierbarkeit der multivariablen Analyse erschwert. Um dieses Problem zu
adressieren, wurde in der zweiten multivariablen Analyse ein Modell mit nur acht klinisch fur
besonders relevant eingeschitzten Pridiktoren verwendet, sodass hier die Regel mit zehn
Outeome-Fillen pro Pradiktor besser erfillt wird. Die Auswahl dieser acht Parameter aus der
Grundgesamtheit bringt ihrerseits das Risiko eines Selektionsbias mit sich. LA-LAS zeigte sich
auch im multivariablen Modell mit acht Parametern als statistisch signifikanter Risikofaktor.

In dieser Arbeit wurde auBerdem keine Kreuzvalidierung des ermittelten optimalen
Schwellwertes fir LA-LAS in Form des Youden-Index vorgenommen. Insofern ist der Youden-
Index als hochoptimierter Parameter zu betrachten, dessen Vergleichbarkeit mit anderen
Parametern, die nicht auf das klinische Oxzcome der AIDA- und TATORT-Patientenpopulation
optimiert sind, deutlich eingeschrinktist. Aus Grunden der Vergleichbarkeit wurden zusitzliche
Kaplan-Meier-Analysen durchgefiihrt, die anhand des LA-LLAS-Medians dichotomisiert worden
waren. Der LA-LLAS-Median ist nicht optimiert zur Vorhersage von MACE und daher ebenfalls
eingeschrinkt. Jedoch stitzen die immerhin teilweise signifikanten Ergebnisse eine Eignung von
LA-LAS zur Risikostratifikation, auch ohne optimierte Schwellwerte. Weitere Studien sind fur

die fundierte Identifikation eines klinisch niitzlichen Grenzwertes fiir LA-LAS notwendig.
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Die CMR-Aufnahmen der Studien AIDA und TATORT wurden auf Scannern
unterschiedlicher Hersteller mit Feldstirken von 1,5 oder 3 Tesla durchgefihrt, was schon
friher als mégliche Limitation diskutiert wurde (Eitel et al. 2018). Nichtsdestotrotz sind diese
CMR-Systeme klinisch etabliert, unabhingigc von System und Standort wurde ein
standardisiertes Protokoll angewendet (vgl. Methodenteil Abbildung 3). Zudem wurde gezeigt,
dass die Reproduzierbarkeit der CMR-Deformationsanalyse nicht durch die Feldstirke
beeinflusst wird (Schuster et al. 2013; Lim et al. 2021).

In einer friheren Veroffentlichung zur AIDA- und TATORT-Studie wurde als Limitation
angemerkt (Schuster et al. 2019b), dass in den multizentrischen AIDA- und TATORT-Studien
der Parameter MAPSE (engl. Mitral Annulus Plane Systolic Excursion) nicht erhoben wurde. Fur
die vorliegende Arbeit heiB3t dass, dass nicht ergrindet werden kann, inwieweit sich LA-LAS
von der MAPSE unterscheidet. Da die MAPSE die longitudinale Bewegung des
Mitralklappenannulus beschreibt (Bergenzaun et al. 2013), welche fur die linksatriale
Lingsverkiirzung hochrelevant ist, ist eine signifikante Korrelation denkbar, welche den
prognostischen Nutzen von LA-LAS in der multivariablen Analyse relativieren wiirde.

Zudem wurde in den AIDA- und TATORT-Studien das Vorliegen der Mitralinsuffizienz
lediglich aus bSSFP-Langachsen-Aufnahmen erfasst ohne Beurteilung des Schweregrads
(Schuster et al. 2019b).
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5 Zusammenfassung

Diese Arbeit untersuchte an einem Patientenkollektiv zweier prospektiver multizentrischer
Studien (n = 1112) einen neuen Parameter zur Approximierung der linksatrialen Funktion nach
Myokardinfarkt in der kardialen Magnetresonanztomographie. Der linksatriale Long-Axis-Strain
war als einfache Alternative zum Feature-Tracking-basierten Reservoir-Strain des linken Atriums
konzipiert worden. Trotz valider Messungen hatte sich das Feature-Tracking als Vertreter der
myokardialen Deformationsanalyse bisher nicht in der klinischen Routine durchsetzen kénnen,
was unter anderem durch mangelnde einheitliche Standards begriindet ist. Ziel der Arbeit war
die Validierung des neuen Parameters im Hinblick auf die Vorhersage unerwiinschter kardialer
Ereignisse, die als Tod, Reinfarkt und Hospitalisierung bei dekompensierter Herzinsuffizienz
definiert worden waren, bei Patienten innerhalb von 12 Monaten nach erfolgreicher
Akuttherapie des Myokardinfarkts mittels Herzkatheter-Intervention.

Angesichts der komplexen Anatomie des linken Atriums wurden zwei verschiedene
methodische Ansitze verwendet, um den Einfluss der Untersucherabhingigkeit auf die Validitat
und Reliabilitit des Messergebnisses zu kontrollieren. Beide beruhten auf der Messung der
longitudinalen Lingenverinderung des linken Atriums, reprisentiert durch den Mittelpunkt
einer Linie zwischen den Ursprungen der Mitralklappensegel, gegentiber einem Referenzpunkt
im linksatrialen Endokard; beide Punkte wurden durch eine Verbindungslinie verbunden. Die
erste Methode beruhte auf der untersucherabhingigen Auswahl eines geeigneten Punktes zur
Abbildung der longitudinalen Kontraktion; die zweite Methode gab einen definierten Winkel
von 90° vor, den die Verbindungslinie zur Mitralklappenebene erfiillen musste. Die Messungen
wurden sowohl in Zwei- als auch im Vierkammerblick durchgefiihrt.

Der linksatriale Iong-Axis-Strain korrelierte bei moderater bis starker Signifikanz mit etablierten
linksatrialen Funktionsparametern; somit konnte die grundsitzliche Validitit in der
Beschreibung des linken Herzvorhofs demonstriert werden. Zudem zeigte die Untersuchung
der Intra- und Interobserver-Reproduzierbarkeiteine eine exzellente Intraklassenkorrelation.
Im Verlauf des 12-monatigen Nachbeobachtungszeitraumes waren 77 kardiale Ereignisse
aufgetreten. Die Gruppen der Patienten mit und ohne Ereignisse unterschieden sich signifikant
hinsichtlich des linksatrialen Iong-Axis-Strains. Die Uberlebenszeitanalyse mittels Kaplan-Meier-
Kurve, dichotomisiert am Median und am Youden-Index des untersuchten Parameters, zeigte
signifikant unterschiedliche Verldufe des Patientenkollektivs und konnte Hochrisiko- von
Niedrigrisikogruppen abgrenzen. Zudem wurde, um die prognostische Genauigkeit und
Eignung zur Risikostratifikation zu beurteilen, ein Vergleich des linksatrialen Long-Axis-Strains
mit anderen Parametern angestellt, die in fritheren Studien ermittelt worden waren. Der

linksatriale Long-Axis-Strain konnte unter Dichotomisierung am Youden-Index zusitzlich zu



Zusammenfassung 66

etablierten linksventrikuldren Parametern einen prognostischen Zusatznutzen in den Kaplan-
Meier-Kurven erreichen; unter Dichotomisierung am Median konnte fiir einzelne Subgruppen
ein prognostischer Zusatznutzen gezeigt werden. In der uni- und multivariablen
Regressionsanalyse der Gesamtpopulation stellte sich der linksatriale Long-Axis-Strain als
unabhingiger Pridiktor fiir unerwiinschte Ereignisse heraus. Der Vergleich der prognostischen
Genauigkeiten verschiedener Parameter ergab fir den linksatrialen ILong-Axis-Strain den
numerisch hochsten Wert. Fir die Priadiktion relevanter unerwiinschter kardialer Ereignisse
konnte die Genauigkeit aller Vergleichsparameter durch die zusitzliche Betrachtung des
linksatrialen Long-Axis-Strains signifikant verbessert werden; auch fir die Mortalititspradiktion
lieferte der linksatriale Long-Axis-Strain bei allen Parametern einen Zusatznutzen, bis auf den
linksventrikulidren Global-Longitudinal-Strain des Feature-Trackings. Zudem war der linksatriale
Long-Axis-Strain dem oben erwihnten Reservoir-Strain des linken Atriums im Feature-Tracking
nicht unterlegen.

Die Ergebnisse der Arbeit sprechen dafir, dass der linksatriale Long-Axis-Strain ein auf
routinemiflig angefertigte Magnetresonanztomographie-Studien leicht anzuwendender
Parameter ist, der anstatt der aufwendigeren Bestimmung des Reservoir-Strains im Feature-Tracking
ohne Verlust von prognostischer Genauigkeit bei gleichzeitig exzellenter Reproduzierbarkeit
durchgefiihrt werden kann. Trotz der Einschrinkung, dass im Studiendesign von einem
Selektionsbias ausgegangen werden muss, da die klinisch instabilen Patienten von der
Magnetresonanztomographie ausgeschlossen worden sind, ist ein statistisch signifikanter
zusitzlicher prognostischer Nutzen des untersuchten Parameters gegentber etablierten
Markern zur Risikostratifikation festzustellen. Ein fundierter Grenzwert zur Unterscheidung
von Hoch- und Niedrigrisikogruppen muss in zuktnftigen Arbeiten identifiziert werden, da im
Rahmen dieser Arbeit keine Kreuzvalidierung des hochoptimierten Youden-Index als Cuz-gff-
Wert vorgenommen worden ist. Gleichzeitig zeigte auch der Median als verwendeter
Schwellwert prognostische Eignung, bei dem nicht die Gefahr des Overfitting besteht.
Insgesamt unterstreichen die Ergebnisse die Relevanz der linksatrialen Funktion fir das
kardiovaskulire System nach Myokardinfarkt. Pathophysiologisch kénnte die prognostische
Eignung des linksatrialen Long-Axis-Strains darin begrundet sein, dass eine linksventrikulire
Stérung aufgrund des Blutriickstaus in den Vorhof erkannt wird und so ein Vorteil gegeniiber
der linksventrikuliren Ejektionsfraktion resultiert. Als weiterer Erklirungsansatz kommt die
Identifikation einer atrialen Kardiomyopathie in Frage. Insofern stellt die Analyse von
linksatrialem Long-Axis-Strain eine valide und reproduzierbare Alternative zum Feature-Tracking

dar und kann das Repertoire an kardialen magnetresonanztomographischen Analysen erweitern,
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um zu einer klinisch nitzlichen und genauen Risikopridiktion nach Myokardinfarkt

beizutragen.
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