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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Akuter Myokardinfarkt und koronare Herzerkrankung

111 Einfiihrung

Der akute Myokardinfarkt (AMI) ist eine Entitit der koronaren Herzerkrankung (KHK), der
Manifestation der Arteriosklerose extramuraler Koronararterien. Pathophysiologisch vorder-
grundig ist dabei eine verminderte Sauerstoffversorgung des Myokards durch eingeschrinkte

Durchblutung infolge eines Koronararterienverschlusses.

Die ischimische Manifestation der KHK beinhaltet asymptomatische Zustinde (,,stumme
Ischimie®) oder zumeist symptomatische Formen wie die stabile Angina Pectoris (AP), das
akute Koronarsyndrom (ACS), die ischimische Herzmuskelerkrankung, Herzrhythmussto-

rungen oder den plétzlichen Herztod.

Das ACS umfasst folgende Entititen: Die instabile AP ohne Troponinanstieg, den Nicht-
ST-Streckenhebungsinfarkt (NSTEMI) mit Anstieg des Troponins und den ST-Streckenhe-
bungsinfarkt (STEMI) mit Troponinanstieg und ST-Elevation im Elektrokardiogramm
(EKG) (Alpert et al. 2000).

1.1.2 Epidemiologie

Herzkreislauferkrankungen stellen die hdufigsten Todesursachen in Industrielindern dar
(Vos et al. 2015).

In Deutschland betrigt die Lebenszeitpravalenz des Myokardinfarktes 7 % fir Minner und
2,5 % fur Frauen (Gosswald et al. 2013). Die Inzidenz nimmt mit steigendem Alter zu und
macht etwa 248 Infarkte/100.000 Einwohner pro Jahr in Deutschland aus (Freisinger et al.
2014). Der Anteil an ST-Hebungsinfarkten (49,47 %) im Vergleich zu Nicht-ST-Streckenhe-
bungsinfarkten ist dabei annihernd ausgeglichen (Freisinger et al. 2014). Im Zuge des demo-
graphischen Wandels und der Zunahme des Durchschnittsalters in Deutschland steigt auch
die Lebenszeitprivalenz bei sinkenden Gesamtinzidenzzahlen. Wesentlich fiir die Abnahme
der Mortalitit kardiovaskulirer Erkrankungen ist zunehmend eine Verringerung relevanter
Risikofaktoren wie Rauchen und Hypertonie in der Primirprivention (Gosswald et al. 2013)
sowie eine effektivere und zielgerichtete interventionelle sowie medikamentose Therapie.
Griinde dafiir sind effizientere sekundirpriventive Mallnahmen, bessere Akutversorgung
und daraus resultierend ein hiufigeres und lingeres Uberleben des Herzinfarktes (Lowel et
al. 2005).
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1.1.3 Pathophysiologie

Der AMI resultiert meist aus einer Atherosklerose, selten aus einer Koronarembolie. Patho-
physiologisch spielt der Umbau einer zunichst stabilen Plaque zu einer instabilen, vulnera-
blen Plaque mit entsprechendem Risiko der Plaqueruptur eine entscheidende Rolle. Risiko-
faktoren wie Rauchen, Diabetes mellitus, Hypertonie, Hyperlipidimie oder familidre Dispo-
sition wirken pradisponierend. Die Atherosklerose beginnt in der Regel mit einer endotheli-
alen Dysfunktion basierend auf einem pathologisch verinderten Lipoproteinstoffwechsel
und resultiert in einer variablen Ansammlung von Fetten, komplexen Kohlenhydraten, Blut-

komponenten, Bindegewebe und Kalziumkristallen (Roessner 2008; Gotlieb und Lui 2014).

Als frithes Stadium gilt die Einwanderung von Makrophagen in die Endothelwand unter
Bildung sogenannter Schaumzellen, die makroskopisch als Lipidflecken sichtbar werden.
Nachfolgend kommt es durch die stimulierende Wirkung der Schaumzellen zur Proliferation
ortsstindiger Myozyten. Die glatten Muskelzellen der Arterienintima transformieren unter
Bildung von Kollagenen, Proteoglykanen und elastischen Fasern. Dies fihrt zu einer Fibro-
sierung der Plaques sowie zur sukzessiven Stenosierung des Lumens durch massive Einlage-
rung von Cholesterinen, kalkhaltigen Substanzen und infiltrierenden Makrophagen
(Roessner 2008).

Einhergehend mit der Lumeneinengung kann eine ischamische Hypoxie auftreten. Diese
stellt eine Storung der oxidativen Energiegewinnung aufgrund von Sauerstoff- und Substrat-
mangel dar (Thomas und Schmitz-Moormann 2003) und kann eine Koronarinsuffizienz, ein
Missverhaltnis aus Sauerstoffbedarf und -angebot des Myokards, als Manifestation der KHK
bedingen. Der basale myokardiale Blutfluss bleibt dabei in der Regel unabhingig vom Schwe-
regrad der Stenosierung des GefidB3querschnitts konstant (Uren et al. 1994).

Eine Plaqueruptur als pathogenetische Ursache des koronararteriellen thrombotischen Ver-

schlusses kann letztlich zum Myokardinfarkt und zur Zellnekrose fithren.

1.1.4 Klinische Symptomatik

Die klinische Prisentation eines Infarktes stellt sich vielfaltig dar. Charakteristisch sind unter
anderem erhebliche prikordiale Thoraxschmerzen, ein retrosternales Druckgefihl, eine
Schmerzausstrahlung vor allem in den linken Arm, die Halsregion oder den Oberbauch,
Schwichegefuhl, Angst, vegetative Symptome wie Hyperhidrose oder Erbrechen, Herz-

rhythmusstérungen, Hypotonie oder Dyspnoe.

Erschwert wird die Akutdiagnostik dadurch, dass bis zu einem Viertel der Herzinfarkte als

,,stumme*‘, schmerzlose Ischimie auftreten, was insbesondere bei Diabetikern, Patienten

b

weiblichen Geschlechts und Alteren zu beobachten ist (Ricci et al. 2016; Saffitz 2014). In
einem Viertel der Fille stellt das ACS die Erstmanifestation der KHK dar (Herold 2018).
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1.1.5 Diagnostik

Bei Auftreten eines ACS muss zunichst differenziert werden, welche der drei Entititen des
Syndroms vorliegen. Die Diagnostik beinhaltet dabei neben der kérperlichen Untersuchung
und Erstanamnese die schnellstmogliche Anfertigung eines 12-Kanal-EKG und — bei feh-
lenden ST-Hebungen — eine Blutentnahme mit Testung kardialer Biomarker bzw. Enzyme
wie Troponin I oder T, der Gesamt-Kreatinkinase (CK) und vom Myokardtyp CK-MB. Die
Entscheidung zum weiteren therapeutischen Vorgehen ist dann abhingig von der klinischen

Prisentation des Patienten sowie den Laborwerten und EKG-Verinderungen.

Das EKG zeigt bei einem akuten STEMI im Initialstadium entweder ST—Uberh('jhungen,

gemessen am J-Punkt, oder einen neu aufgetretenen Linksschenkelblock.

Dabei gelten fiir die ST-Uberhohung folgende geschlechts- und altersspezifische Grenz-
werte: Bei Werten von grof3er gleich 0,25 mV in zwei zusammenhingenden Ableitungen bei
Minnern unter 40 Jahren, groBer gleich 0,2 mV bei Minnern tGber 40 Jahren, oder gréBer
gleich 0,15 mV bei Frauen in den Ableitungen V2-V3; und/oder Werten groler gleich 0,1
mV in den tbrigen jeweils zusammenhingenden Ableitungen sind die EKG-Kriterien fiir
einen ST-Hebungsinfarkt erfillt (Ibanez et al. 2017).

Im zweiten Stadium kommt es im Wesentlichen zu einer Abnahme der ST-Streckenhebung,
zu einer R-Zacken-Reduktion bzw. einem pathologischen Pardee-Q und einer terminal ne-
gativen T-Welle. Bei einem abgelaufenen, alten Infarkt zeigt sich die Chronifizierung meist

in einem bestehenden tiefen Q, wohingegen sich die T-Welle normalisiert oder erhalten

b

bleibt. Der EKG-Befund jedoch kann in den ersten 24 Stunden unauffillig sein.

Bei einem STEMI sowie bei einem NSTEMI und Vorhandensein bestimmter Kriterien wie
einer therapierefraktiren Angina, lebensbedrohlichen Arrhythmien oder dynamischen Tro-

poninerhohung erfolgt eine Herzkatheterdiagnostik.

Weitere bildgebende Verfahren wie die Echokardiographie oder die Magnetresonanztomo-
graphie (MRT) sind insbesondere hinsichtlich der Detektion regionaler Wandbewegungssto-
rungen, zur Vitalitits- und zur Perfusionsdiagnostik und zum Ausschluss infarktbedingter
Komplikationen wie Ventrikelseptumruptur, Papillarmuskelabriss oder Perikarderguss von

Bedeutung.

1.1.6 Therapie

In Abhingigkeit von den diagnostischen Ergebnissen erfolgt eine primire perkutane Koro-
narintervention (PCI), idealerweise innerhalb von zwei Stunden nach Erstkontakt zur inva-
siven Rekanalisation des verschlossenen bzw. stenotischen Gefil3es bei STEMI, sowie bei

NSTEMI in Abwigung mit dem Vorhandensein oben genannter Ristkomerkmale.

Zusitzlich zur Erstbehandlung wird eine duale Plittchenhemmung durchgefthrt.
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Im stationaren Bereich ist eine intensivmedizinische Behandlung unter Uberwachung der
Vitalparameter mit Reanimationsbereitschaft sowie die medizinische Versorgung etwaig auf-

tretender Komplikationen erforderlich.

Im Anschluss an die Akuttherapie ist die Verordnung einer dualen Plittchenhemmung mit
Acetylsalicylsiure und Adenosindiphosphat-Rezeptor-P2Y12-Inhibitoren lebenslang bzw.
tir zwolf Monate durchzufthren. Zusitzlich verbessern Betablocker, Thrombozytenaggre-
gationshemmer, ACE(Angiotensin Converting Enzyme)-Hemmer und Statine die Prognose
(Herold 2018).

Es folgen die Rehabilitation im Krankenhaus unter intensivmedizinischem Monitoring sowie

im Weiteren die Anschlussheilbehandlung und Wiedereingliederungsmal3nahmen.

Dabei dient die vierstufige Killip-Klassifikation der Risikostratifizierung bei Patienten mit
akutem Myokardinfarkt und der Einschitzung der Mortalititsrate innerhalb der nachsten 30
Tage nach dem Infarktereignis (Killip und Kimball 1967).

Langfristig ist die Prognose nach einem AMI abhingig von der LV Funktion, bestehenden
pektangindsen Symptomen oder Herzrhythmusstérungen, Anzahl der betroffenen Koro-
narien und dem Vorhandensein von Risikofaktoren wie Rauchen, arterieller Hypertonie und

bestehendem Diabetes mellitus unter optimaler medikamentdser Therapie.

1.2 Kardiovaskulidre Magnetresonanztomographie

1.2.1 Grundlagen der magnetresonanztomographischen Bildgebung

Die MRT, auch Kernspintomographie, ist ein computergestitztes bildgebendes Untersu-
chungsverfahren zur Generierung von Schnittbildern in Abwesenheit von radioaktiver Strah-
lung (Hinerbein 2011).

Das zugrunde liegende Prinzip ist die Magnetresonanz, welche auf den Eigenschaften von
Atomkernen mit ungerader Anzahl von Nukleonen basiert. Protonen und Neutronen stellen
als Nukleonen die Bestandteile des Atomkerns dar. Wasserstoffprotonen als anteilig bedeu-
tendster Baustein menschlichen Gewebes sind ubiquitir im Korper verteilt und elementar
fir die Funktionsweise der MRT (Rodgers und Robson 2011).

Protonen, positiv geladene Elementarteilchen, haben einen Eigendrehimpuls (Spin) und ge-
nerieren dadurch selbst, wenngleich sie ungeordnet im Gewebe vorhanden sind, kontinuier-
lich schwache statische Magnetkraft. Die Grundausrichtung dieser magnetischen Krifte er-
folgt anhand eines Gradienten durch Anlegen eines starken konstanten dul3eren Magnetfel-

des im Magnetresonanztomographen.

Wird nun ein weiteres hochfrequentes externes Magnetfeld auf sie gerichtet, formieren sie
sich durch einen spezifischen Radiofrequenz-Impuls neu entlang magnetischer Feldlinien zur

Schichtanregung des zu untersuchenden Korperabschnittes (Hinerbein 2011). Die Frequenz
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dieser Rotationsbewegung der Protonen wird Prizessions- oder Larmorfrequenz genannt,
ist abhingig von der Stirke des Magnetfeldes und stoffspezifisch. Nach Abschalten des Im-
pulses relaxieren die Protonen und geben ihre gewonnene Energie wieder ab. Diese ist nun
messbar und tritt aus dem Korpergewebe in Form elektromagnetischer Wellen aus, wobei
bei den Resonanzsignalen durch die Kombination von statischem Magnetfeld und schicht-
spezifischer Anregung auf deren Entstehungsort geschlossen werden kann (Pschyrembel
2011). Diese Signale lassen sich in sagittaler, axialer und koronarer Kérperebene zu zwei-

oder dreidimensionalen Bildern zusammenfigen.

Die Bilderzeugung geschieht infolge mehrfacher Anregung und anschlieBender Relaxation
der Protonen, da die messbare Energie wihrend eines Impulses nur sehr gering ist. Gleich-
zeitig kehren die Protonen nach jeder Relaxation wieder in ihre Ausgangslage zuriick, was je
nach Ausrichtung in Lings- oder Querrichtung geschieht. Dieser Vorgang wird durch die
Zeitkonstanten T1 respektive T2 beschrieben. Der Anregungswinkel fir eine optimale In-

tensitit des erzeugten Signals wird als Flip-Winkel bezeichnet.

Eine Folge der anregenden Hochfrequenzimpulse bezeichnet man als Sequenz. Die Zeit, die
zwischen zwei Anregungen liegt, nennt man Repetitionszeit (Repetition Time, TR); den Zeit-
raum zwischen Anregung und Aufnahme des Signals Echozeit (Echo Time, TE). Diese Se-
quenzparameter bestimmen neben T1, T2 und der Protonendichte die Bilderzeugung einer
Sequenz und geben Hinweise auf die Morphologie des untersuchten Korperareals
(Hinerbein 2011).

Der Bildkontrast, der Helligkeitsunterschied zwischen verschiedenen Geweben, ist ebenfalls
variabel und hingt von oben genannten Faktoren ab. Beispielsweise stellen sich Flissigkeiten
und Pathologien T1-gewichtet signalarm bzw. dunkel (hypointens) dar, wihrend sie sich in
T2-gewichteten Bildern signalreich bzw. hell (hyperintens) zeigen (Pschyrembel 2011). T1-
gewichtete Sequenzen zeichnen sich durch eine kurze TR und TE aus, wohingegen diese in

T2-Sequenzen linger sind.

Die MRT ist die bildgebende Untersuchungsmodalitit mit dem héchsten Weichteilkontrast
und somit vor allem in der Beurteilung von Erkrankungen des Nervengewebes, Bandschei-
benvorfillen sowie Gelenk- und Muskelerkrankungen von herausragender Bedeutung. Das
Spektrum der Verfahren reicht dabei von der Ganzkérper-MRT, der Kardio-MRT, der funk-
tionellen MRT tber die Magnetresonanz-Angiographie, Magnetresonanz-Mammographie

und Magnetresonanz-Endoskopie bis hin zur interventionellen MRT.

Bei spezifischen Fragestellungen konnen zur verbesserten Diagnostik Kontrastmittel (IKM)
eingesetzt werden, die zu einer Erhohung der Signaldifferenzen zwischen den verschiedenen

Geweben mit unterschiedlicher Protonendichte fihren.

Zur Generierung und Detektion des Signales dient der Magnetresonanztomograph, ein sup-

raleitender Magnet zur Erzeugung eines starken, homogenen Magnetfeldes, welcher Gradi-
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entenspulen geringer Feldstirke zur Ortskodierung, Hochfrequenzspulen zur Signalerzeu-
gung und zum Signalempfang und ein Computersystem zur Bilderzeugung beinhaltet (Hii-
nerbein 2011).

Ein Nachteil der komplexen Bilderzeugung mittels MRT liegt im Auftreten von Artefakten
durch Bewegungen des Patienten, Fluss und Pulsation groB3er Blutgefif3e, ein lokal inhomo-
genes Magnetfeld und Signalinkohirenzen an lipid- oder wasserhaltigen Grenzstrukturen

(Hunerbein 2011), wodurch die Diagnostik erschwert werden kann.

Kontraindikationen fiir die Teilnahme an einer MRT-Untersuchung sind implantierte Herz-
schrittmacher alter Generation aufgrund der Gefahr der Funktionsstorung oder Erwarmung,
Defibrillatoren, ferromagnetische oder metallische intrakranielle Implantate, Klaustropho-
bie, Adipositas sowie schwere Niereninsuffizienz im Falle einer notwendigen Kontrastmit-
telapplikation (Eitel et al. 2010; Neizel-Wittke und Kelm 2014).

1.2.2 Kardiale Magnetresonanztomographie

Die kardiale Magnetresonanztomographie (CMR) eignet sich zur Untersuchung kardialer
Anatomie und Morphologie, Funktion und Perfusion. Zudem kann sie zwischen vitalem und

nekrotischem Gewebe differenzieren (Bettencourt et al. 2009).

Bereits 1978 wurde die klinische Anwendbarkeit der CMR diskutiert und in experimentellen
Studien an Ratten durchgefithrt (Goldman et al. 1980; Hansen et al. 1980; Hawkes et al. 1980;
Hinshaw et al. 1978). Die fehlende Strahlenbelastung stellt einen Vorteil gegeniiber der Com-
putertomographie dar, wenngleich die CMR-Untersuchung linger dauert und sie sich somit
fir die notfallmiBige Akutversorgung nicht als primares diagnostisches Verfahren etabliert
hat. Die CMR zeichnet sich durch eine hohe Auflésung, sehr guten Weichteilkontrast und
eine hervorragende untersucherunabhingige Reproduzierbarkeit aus. Sie ermdglicht eine
vielseitige strukturelle Charakterisierung der Herzkammern und deren Funktion mithilfe ver-

schiedener Sequenzen und frei wahlbarer Schnittebenen (Greulich et al. 2012).

Verschiedene Techniken der CMR-Bildgebung sind verfiighar und bieten eine gro3e Band-
breite hinsichtlich der Beurteilung myokardialer Erkrankungen wie Kardiomyopathien, Myo-
und Perikarditiden, angeborener und erworbener Herzklappenfehler und Fehlbildungen des
Herzens und der grolen Gefil3e. Die Rolle der CMR in der Einschitzung des ACS ist bisher
hingegen weniger stark etabliert, wobei dessen Erkennung, Differenzialdiagnostik und Risi-
kostratifizierung anhand kardialer MRT zunehmend an Bedeutung gewinnt (Lockie et al.
2009).

Modalititen der CMR sind erstens die Cine-CMR als wichtiges Instrument zur Beurteilung
von Grofie, Form und Masse der Ventrikel, Vorhéfe und zugehérigen Gefillen. Zudem lasst
sie Ruckschlusse auf deren Funktion zu und ist Grundlage zahlreicher neuer quantitativer

Post-Processing Imaging Tools. Dabei konnen in schneller Folge kinematographisch (,,cine®)
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Schnittbilder an der gleichen Stelle des Korpers erzeugt werden, um Bewegungen oder Or-
gandysfunktionen zu untersuchen (Lockie et al. 2009). Vielfach genutzt wird sie vor allem
zur Wandbewegungsanalyse und zur Messung der myokardialen Deformierung wahrend der
Herzaktion. Ebenfalls hiufige Anwendung in der Funktionsanalyse der kardiovaskuliren
Bildgebung finden Szeady State Free Precession (SSFP)-Cine-Sequenzen. Dabei handelt es sich
um spezielle Gradienten-Echosequenzen, bei denen die Akquisitionszeit verkirzt, das Kon-
trastverhiltnis erh6ht sowie Wandbewegungsstérungen besser beurteilt werden kdénnen
(Waltering 2007).

Von wachsendem Einfluss sind T1-gewichtete Untersuchungen in der kardialen Bildgebung,
die verstirkt zur Analyse Ischimie-bedingter Erkrankungen des Herzens genutzt werden
(Morton et al. 2010). Dabei spielt das Late Gadolininm Enbancement (spite Gadolinium-Sig-
nalanhebung, LGE) eine wichtige Rolle (Schuster et al. 2012). Im Vergleich zu gesundem
Herzmuskelgewebe zeigt sich bei erkranktem Myokard eine verinderte KM-Aufnahme. Das
sich nur im Extrazellularraum anreichernde Gadolinium verkiirzt die T1-Relaxationszeit im
umliegenden Gewebe. Bei chronisch infarziertem, fibrotisch verindertem Gewebe steigt das
Verteilungsvolumen des KM an (Lockie et al. 2009). Bei T1-gewichteten Bildern wird

dadurch die Signalintensitit in Arealen erhohter Anreicherung des KM gesteigert.

In nekrotischen Myokardregionen wie etwa nach AMI vergrofert sich durch Ruptur von
Zellmembranen und konsekutivem Natrium- und Wassereinstrom der Extrazellularraum
(Roessner 2008). So ergibt sich eine héhere Gadolinium-Konzentration als im umgebenden
Herzmuskelgewebe (vgl. Abbildung 1).
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Abbildung 1: CMR-Bildgebung eines akuten STEMI der Vorderwand

Abgebildet sind ein Einzelbild aus der Diastole (1A) und Systole (1B) aus einer Cine-CMR-Studie in
mittventrikulirer Ebene eines Patienten mit kirzlich abgelaufenem STEMI der Vorderwand als
Kurzachsenschnitt. Die Pfeile in Abbildung 1B verdeutlichen die akinetische Vorderwand des Ventri-
kels bei fehlender systolischer Wanddickenzunahme im Vergleich zu den tbrigen myokardialen Seg-
menten. Abbildung 1C zeigt ein Early Gadolinium Enbancement zwei Minuten nach Applikation eines
Gadolinium-haltigen KM. Zu schen ist eine MO der Vorderwand erheblichen Ausmalles (signalarme
Region, blaue Pfeile). Das LGE in Abbildung 1D, 15 Minuten nach KM-Gabe, bildet in den hyper-
intensen (weillen) Abschnitten (schwarze Pfeile) ein groB3es infarziertes Areal ab. Dieser ausgeprigte
transmurale Infarkt mit Vorhandensein von MO macht eine funktionelle Genesung unwahrschein-
lich (modifiziert nach Lockie et al. 2009).

Die maximale Signalintensitit wird etwa fiinf bis 20 Minuten nach intravendser Applikation
des Gadoliniums sichtbar, daher wird dieses Phinomen LGE genannt (Greulich et al. 2012).
LGE ist nicht nur bei Ischimie-bedingten Erkrankungen wie dem AMI von wichtiger diag-
nostischer und prognostischer Relevanz, sondern gewinnt zunechmend auch bei der Detek-
tion und Funktionsanalyse anderer kardialer Erkrankungen, beispielsweise der dilatativen

Kardiomyopathie, an Bedeutung (Buss et al. 2015).

Mittels spezifischer Unterdriickung eines Gewebesignals anhand vorgeschalteter Pulse er-
folgt eine Verstirkung des T1-Kontrastes. Dabei eignet sich zur optimierten Detektion von
Narbengewebe die Inversion Recovery (IR)-Pulssequenz durch Abgabe eines 180°-Vorpulses in

Kombination mit einer T1-Gradientenechosequenz (Hombach 2000).
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First Pass Myocardial Perfusion mit T1-Wichtung ist eine weitere hochauflésende Untersu-
chungsform der CMR und dient als Ischimie-induzierender Belastungstest der myokardialen
Perfusionsanalyse unter Adenosin-Gabe (Lockie et al. 2009). Ebenfalls lassen sich Wandbe-
wegungsuntersuchungen mittels Verabreichung von Dobutamin durchfiihren (Nagel et al.

1999).

Eine weitere CMR-Modalitit findet sich in T2-gewichteten Sequenzen, die ein fokales Odem
darstellen koénnen. Dieses ist gekennzeichnet durch erhéhten Wassergehalt im Extrazellular-
raum, stellt sich heller dar als das umgebende nicht 6dematds verinderte Myokard und tritt

innerhalb von 15 Minuten nach Gefil3verschluss auf (Jennings et al. 1985).

Fir die Detektion intramyokardialer Blutungen und somit eines etwaigen Gewebeschadens

nach Reperfusion sind T2* gewichtete Sequenzen relevant (Fitel et al. 2013b).

Bezogen auf das ACS sind verschiedene Indikationen fir eine CMR-Untersuchung zu nen-
nen (Lockie et al. 2009): Bei Verdacht auf ACS, jedoch angiographisch nicht nachweisbarer
Koronararterienstenose kann die CMR zwischen ACS und anderen akuten Herzmuskeler-
krankungen wie der Myokarditis differenzialdiagnostisch hilfreich sein (Schuster und Nagel
2011). Zudem spielt sie bei Patienten eine Rolle, die lediglich ein geringes Risiko fur die
Entwicklung eines ACS haben, bei denen aber eine Stress-Perfusions-MRT zur Risikostrati-
fizierung sinnvoll sein kann (Jahnke et al. 2007). Bei Patienten mit koronarangiographisch
nachgewiesenem Infarkt kann eine anschlieBende CMR-Untersuchung indiziert sein, um das
Ausmal} der nekrotischen Areale zu determinieren und die Prognose abzuschitzen. Post-
Infarkt-Patienten kénnen ebenfalls von einer CMR profitieren, um die Ejektionstraktion
(EF), die Auswurffraktion des Herzens in Prozent als Quotient aus Schlagvolumen (SV) und
enddiastolischem Ventrikelvolumen (EDV), InfarktgroBe (IS) und rechtsventrikuldre Funk-
tion einzuschitzen. Daraus kann die Notwendigkeit zum Einsatz eines implantierbaren Kar-
dioverter-Defibrillators (ICD) resultieren. Das SV berechnet sich aus der Differenz zwischen

enddiastolischem und -systolischem Ventrikelvolumen.

1.2.3 Feature-Tracking als quantitatives Analyseverfahren myokardialer

Gewebsdeformierung

Im Bereich der CMR stellt das Feature-Tracking (FT) eine neue Methodik und eine Alterna-
tive zu dem zuvor im Bereich der Echokardiographie entwickelten Speckle Tracking (STE)
zur Untersuchung der myokardialen Funktion dar. CMR-FT eignet sich sowohl zur Ventri-
kel- als auch zur Vorhofanalyse (Schuster et al. 2016) und ist bereits bei einer Vielzahl von
Pathologien eingesetzt worden (Kowallick et al. 2017; Kutty et al. 2017; Padiyath et al. 2013;
Schuster et al. 2013; Schuster et al. 2015a; Shang et al. 2017; Shang et al. 2018; Steinmetz et
al. 2017; Steinmetz et al. 2018; von Roeder et al. 2017).

Es erlaubt als nicht-invasive Methode, die myokardiale Deformierung, den S#rain, in Zweidi-
mensionalitit wihrend des Herzzyklus global und regional als Prozentwert zu quantifizieren.

Die myokardiale Deformierung wihrend der Herzaktion lasst sich auf longitudinaler, radialer
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oder zirkumferenzieller Ebene berechnen, wobei der longitudinale atriale Strain hierbei rele-
vant fir die Quantifizierung der Vorhoffunktion ist (Kowallick et al. 2014). Ebenfalls lasst
sich die Strain Rate (SR) ermitteln, die mathematisch erste Ableitung des Strains mit der
Einheit [1/s] (D'Hooge et al. 2000).

Ein dariiber hinaus bereits auf Kammerebene etablierter Parameter der FT-Analyse stellt der
Global Longitudinal Strain (GLS) dar, welcher die myokardiale Deformierung der Ventrikel in
der langen Achse reprasentiert und dessen prognostische Verlasslichkeit vielfach aufgezeigt
werden konnte (Eitel et al. 2018; Romano et al. 2018).

Folgende physiologische Aspekte der Vorhoffunktion des linken (/ft atrium, 1.A) und des
rechten Vorhofes (right atrium, RA) werden im Rahmen dieser Studie quantifiziert (Kowallick
et al. 2015b): Erstens die Reservoir-Funktion, welche die atriale Blutfillung durch pulmonalve-
nésen Rickstrom wihrend der ventrikuldren Systole umfasst; zweitens die Conduit-Funktion,
den Blutfluss wihrend der frithen Diastole zum Ventrikel beschreibend; und drittens die
aktive Booster Pump-Funktion, die VergroBerung der ventrikuliren Fillung wihrend der spiten
ventrikularen Diastole (A#rial Kick).

1.3 Prognostische Wertigkeit der Magnetresonanztomographie nach

akutem Myokardinfarkt
Fir die dilatative Kardiomyopathie konnte bereits nachgewiesen werden, dass es die Quan-
tifizierung der Wandbewegung des Myokards mittels FT-Strain-Analyse ermdglicht, prog-
nostische Angaben zum Uberleben und zur Risikostratifizierung zu machen (Buss et al.
2015). Auch ein Zusammenhang zwischen beeintrachtigter LA Reservoir-Funktion und der
Entwicklung einer Herzinsuffizienz (Habibi et al. 2014) konnte beobachtet werden. Die
prognostische Relevanz der Ventrikelfunktion nach AMI sowie bei ischdmischer bzw. dila-
tativer Kardiomyopathie konnte umfassend aufgezeigt werden (Eitel et al. 2018; Romano et
al. 2018). Die Bedeutung der atrialen Funktion und ihre prognostische Relevanz wurde aller-

dings in diesen Studien nicht untersucht und war Ziel der vorliegenden Arbeit (Hoit 2014).

Wichtige etablierte Parameter, die anhand der CMR-basierten Funktionsanalyse bei AMI ge-
neriert werden kénnen, sind die folgenden: die Area-at-Risk (AAR), der Quotient aus Odem-
volumen und linksventrikuldrer (LV)-Masse; das No reflow-Phinomen oder auch mikrovas-
kulire Obstruktion (MO); und der Myocardial Salvage Index (MSI) als Differenz von AAR und
IS dividiert durch die AAR (Desch et al. 2012).

Der MSI als Ausdruck des interventionell geretteten Myokardgewebes nach dem Infarkter-
eignis hat das Potenzial und den pradiktiven Wert, das Auftreten harter klinischer Endpunkte
(Major Adperse Cardiac Events, MACE) akut reperfundierter STEMI-Patienten vorherzusagen
(Eitel et al. 2010).
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Prognostische Relevanz hinsichtlich der Letalitit nach AMI hat dartiber hinaus auch die Ent-
wicklung einer Linksherzinsuffizienz. Die linksventrikulire EF ist ein unabhingiger Pradik-
tor bezliglich des Auftretens von MACE (Richards et al. 2003). Auch konnte gezeigt werden,
dass die durch CMR erfasste rechtsventrikulire EF ein wichtiger Pradiktor fir die Prognose
nach einem Infarkt ist (Larose et al. 2007).

Nach Reperfusion eines oder mehrerer okkludierter Gefil3e mittels PCI zeigt eine betricht-
liche Anzahl von Patienten das No reflow-Phinomen wihrend der Koronarangiographie
(Niccoli et al. 2009). Es beschreibt einen Verschluss betroffener Koronarien durch
Mikrothromben und ist entweder durch nicht vorhandene oder inadidquate Myokardperfu-
sion trotz erfolgreicher Revaskularisation des urspriinglich Ischimie-hervorrufenden zufth-
renden Herzkranzgefil3es gekennzeichnet (Kloner et al. 1974) und kann durch die First Pass
Perfusion quantifiziert werden (Mather et al. 2009).

Neben den CMR-generierten Parametern etablieren sich neue Methoden zur Quantifizierung

der myokardialen Funktion, die tiber oben genannte Marker hinausgehen:

Ein umfassend validiertes Verfahren stellt das STE dar, mittels dessen eine verlissliche Prog-
noseeinschitzung kardiovaskuldr erkrankter Patienten erreicht werden kann (Cameli et al.
2012; Stanton et al. 2009).

Das FT stellt ein weiteres Instrument zur Analyse atrialer Deformierung dar (Kowallick et
al. 2014). Dabei erwies es sich als verlissliche Methode zur Quantifizierung der Vorhoffunk-
tion mit einer hervorragenden Reproduzierbarkeit der Werte innerhalb eines Studienkollek-
tives (inter-study reproducibility) (Kowallick et al. 2015b; Morton et al. 2012). Normwerte des
atrialen FT sind bereits fiir Kollektive erwachsener als auch heranwachsender gesunder Stu-
dienteilnehmer etabliert (Kowallick et al. 2014; Kowallick et al. 2015b; Shang et al. 2018).
Das myokardiale FT hat das Potenzial, klinische Entscheidungen zu erleichtern und die Va-
riabilitit der Untersucher-Abhangigkeit der FT-basierten Studienergebnisse im Vergleich zur

visuellen Analyse zu reduzieren (Schuster et al. 2015a).

Basierend auf den zwei Studien zum Myokardinfarkt AIDA (Abciximab Intracoronary vs. Intra-
venons Drug Application in STEMI) (Eitel et al. 2014) und TATORT (Effect of Aspiration Throm:-
bectomy on Microvascular Obstruction in NSTEMI Patients) (Meyer-Saraei et al. 2017) wurden die
CMR-Datensitze des Kollektivs im Rahmen dieses Dissertationsvorhabens erneut untet-

sucht.

Zusammenfassend ergab sich durch die beiden Studien eine Bestitigung und Erweiterung
vorausgegangener Resultate aus unizentrischen Kollektiven: Erstens eine prognostische Sig-
nifikanz der untersuchten MRT-Parameter im Zusammenhang mit schlechtem klinischen
Outcome, zweitens IS und MO als unabhingige Pridiktoren in Erginzung zu klinischen

Risikoscores und LV-Ejektionsfraktion, drittens die groe Bedeutung der MRT zur Risi-
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kostratifizierung zum Reperfusionserfolg nach AMI und viertens ein Anreiz zur Intensivie-
rung der Forschung an MRT-basierten klinischen Entscheidungen zu Infarkt-Patienten
(Eitel et al. 2014).

1.4 Ziele und Fragestellung

Ziel dieser Arbeit war erstens, anhand des systematischen FT die atriale Funktion von Pati-
enten nach vorangegangenem Myokardinfarkt mittels Deformations- und volumetrischer
Analyse umfassend auszuwerten. Zudem sollte zweitens die klinische Relevanz dieser Me-
thode mittels Korrelation zu kardiovaskulidren Parametern des Studienkollektivs untersucht
werden. Abschlieend wurde drittens versucht, neue prognostische Marker zu etablieren, die

fir die Risikoeinschitzung nach AMI geeignet sind.
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2 Material und Methoden

2.1 Studienkollektiv

Das Patientenkollektiv der vorliegenden CMR-Substudie akquirierte sich aus den beiden
oben genannten multizentrischen, deutschlandweiten Studien aus dem Erhebungszeitraum
2008 bis 2013.

Die AIDA-Studie zum STEMI umfasste insgesamt ein Kollektiv von 2065 Patienten, die
nach myokardischimischer Erstsymptomatik einer primaren PCI unterzogen wurden. Dabei
wurden unterschiedliche Abciximab-Applikationsformen, die intrakoronare (n = 1032) ei-
nerseits und die intravendse (n = 1033) Darreichung andererseits, evaluiert. Eine magnetre-

sonanztomographische Bildgebung erfolgte bei 795 dieser Infarkt-Patienten.

Die TATORT-Studie beinhaltete die Untersuchung von 440 NSTEMI-Patienten. Sie Gber-
priifte die beiden unterschiedlichen Therapien der Standard-PCI (n = 219) vs. Aspirations-
Thrombektomie (n = 221) mit anschlieBender PCI nach Myokardinfarkt, von denen 373 eine
CMR-Diagnostik erhalten konnten.

Magnetresonanztomographisch beinhalteten die CMR-Substudien unter anderem die Ana-
lyse der Parameter LV Funktion, IS, MO, GLS und MSI. Als primire kombinierte End-

punkte wurden Tod, Re-Infarkt und neu aufgetretene Herzinsuffizienz definiert.

Das Design der Studien war in beiden Ttials gpen-label, prospektiv und kontrolliert (de Waha
et al. 2013). Die Randomisierung erfolgte verblindet im Verhaltnis 1:1.

Die AIDA-Studie erfasste 795 STEMI- aus 22 und die TATORT-Studie 440 NSTEMI-Pa-
tienten aus sieben Zentren, wobei 1046 dieser 1235 Untersuchten vollstindig analysierbare
CMR-Datensitze fir die Analyse der Vorhofe aufwiesen (siche Abbildung 2).
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1235 Patienten mit akutem Myokardinfarkt
AIDA STEMI (n = 795)
TATORT NSTEMI (n = 440)

l_. Kein CMR (1 = 67)

1168 Patienten erhielten eine CMR-Untersuchung
AIDA STEMI (n = 795)
TATORT NSTEMI (n = 373)

Inkomplette Datensitze, schlechte Bildgualitit n
=122 (137)

1046 (1031) Strain-Analyse mittels FT
AIDA STEMI n = 719 (707)
TATORT NSTEMI n = 327 (324)

lﬁ 12 Monate Follow-Up

MACE 73 (71) MACE (n =94)
Kein Follow-Up (n = 2) Kein Follow-Up (n = 3)

Abbildung 2: Flussdiagramm der AIDA- und TATORT-CMR-Substudie

Angaben beziehen sich auf den linken Vorhof; abweichende Angaben zum rechten Vorhof in Klam-
mern (STEMI = ST-Streckenhebungsinfarkt, NSTEMI = Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkt, CMR
= Kardiale Magnetresonanztomographie, MACE = Major Adyerse Cardiac Events, FT = Feature-Tra-
cking).

Aufnahmekriterien fir die AIDA-Studie, welche die intravenése Anwendung von Abciximab
im Vergleich zur intrakoronaren Anwendung untersuchte (Thiele et al. 2012), waren ein Alter
von tber 18 Jahren, das Vorhandensein klinischer Symptome eines AMI tber eine Dauer
von mindestens 30 Minuten und fur weniger als zwolf Stunden mit elektrokardiographi-
schem Hinweis auf einen AMI. EKG-Kiriterien fir eine Aufnahme waren eine ST-Hebung
grofer 1 mm in wenigstens zwei Extremititenableitungen und/oder ST-Elevation groBer 2
mm in mindestens zwel angrenzenden Brustwandableitungen. Ein neu aufgetretener oder
der bestehende Verdacht auf einen Linksschenkelblock waren kein Aufnahmekriterium.
Nach Abschluss der AIDA-Studie konnten keine signifikanten Unterschiede in beiden un-
tersuchten Studienkollektiven hinsichtlich Morbiditit und Mortalitit festgestellt werden
(Eitel et al. 2013b).
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Die TATORT-Studie schloss NSTEMI-Patienten ein, die nach dem Infarktereignis entweder
einer Thrombektomie mit anschlieBender PCI unterzogen wurden oder nur eine PCI erhiel-
ten. Nach zwolf Monaten zeigte sich hinsichtlich des Auftretens von MACE und der Le-
bensqualitit kein Unterschied zwischen beiden Verfahren (Thiele et al. 2014).

Einschlusskriterien fir die TATORT-Studie waren ein Alter tiber 18 und unter 90 Jahren,
das Vorhandensein myokardischdimischer Symptome iiber einen Zeitraum von mindestens
20 Minuten und innerhalb der ersten 72 Stunden vor Randomisierung, eine Serumkonzen-
tration des kardialen Troponin T tber der 99. Perzentile, eine fiir die pektangindsen Be-
schwerden relevante Thrombuslast im Bereich der Infarktlision und eine geplante PCI. Die
Angabe des Koronarflusses (Grade Flow) im Bereich der Stenose erfolgte anhand des Throm-
bolysis in Myocardial Infarction (TIMI)--Scores semiquantitativ in die Schweregrade 0 bis III
(Morrow et al. 2000; Shah et al. 2000).

Ausschlussgriinde fir die Teilnahme an beiden Studien beinhalteten bestehende Schwanger-
schaft, erhebliche Klaustrophobie, himodynamische Instabilitit, implantierte Herzschritt-
macher oder ICD, metallische zerebrale oder intrakranielle Implantate, hochgradige Nie-
reninsuffizienz, bestehende Kontraindikationen beziiglich der Applikation der Priifmedika-

tionen, Aspirin oder Heparin sowie beziiglich einer MRT-Untersuchung.

2.2 Kardiovaskulidre Magnetresonanztomographie

Das Bildmaterial stammte aus konventionellen SSFP-Cine-, T2- und IR-Sequenzen. Zudem
erfolgten alle MRT-Messungen verblindet (Thiele et al. 2008).

Die Parameter der Bildgebung im Scan-Protokoll waren in beiden Studien identisch und sind
in Abbildung 3 abgebildet.
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0 | Untersuchungsbeginn

Funktion

SSFP-Sequenz
5 4CV (TR/TE/flip = 3.2ms/1.2ms/60°)
2CV
Odem T2 STIR-Sequenz
10 Kurze Achsen (TR/TE/flip = Zwei Herzschlige/80ms/90°)

Schichtdicke: 8-10 mm, ohne Schichtabstand

(Apex-Basis)

KM-Injektion — 15 | Early Enhancement IR-Gradientenechosequenz

Kutze Achsen (TR/TE/flip = 2.8ms/1.1ms/15°)

0,15 mmol/kg Bolus 15 Schichtdicke: 8-10 mm, ohne Schichtabstand
(Apex-Basis)

Gadolinium-Chelat i.v. 20
Funktion SSFP-Sequenz

'TR/TE/flip = 3.2ms/1.2ms/60°
Kurze Achsen (TR/TE/flip ms/1.2ms/60%)
Schichtdicke: 8-10 mm, ohne Schichtabstand
25 (Apex-Basis)

Late Enhancement

30 | Kurze Achsen

IR-Gradientenechosequenz

(Apex-Bass) (TR/TE/flip = 2.8ms/1.1ms/15°)

35 Late Enhancement Schichtdicke: 8-10 mm, ohne Schichtabstand
4CV
Zeit (in Minuten)
2CV

Abbildung 3: CMR-Scanprotokoll der AIDA- und der TATORT-Studie

Flip = Flip-Winkel, IR = Inversion Recovery, SSFP = Steady State Free Precession, STIR = Short Tau Inversion
Recovery, TR = Repetition Time, TE =Echo Time, 2CN = Zweikammerblick, 4CV = Vierkammerblick.
Modifiziert nach Thiele et al. 2010 und de Waha et al. 2013.

Die MRT-Untersuchungen der AIDA- und TATORT-Studie wurden zwischen dem ersten
und zehnten bzw. ersten und vierten Tag nach dem Infarktereignis mit einer Magnetfeld-

stirke von 1,5 oder 3,0 Tesla an Magnetresonanztomographen unterschiedlichen Fabrikats
durchgefiihrt (Hitel et al. 2013b).

2.3 Feature-Tracking

Die in den Studien AIDA und TATORT entstandenen MRT-Bilder wurden verblindet und
standardisiert mit einer Post-Processing-Software (Nachbearbeitungs-Software) offline analysiert
(2 D CPA MR, Cardiac Performance Analysis, Version 1.1.2, TomTec Imaging Systems
GmbH, Unterschleissheim, Deutschland).

Zur Detektion der Bewegung des Myokards wurden initial in einem Einzelbild (Frame) einer
Cine-MRT-Sequenz Merkmale (Features) als Ausgangspunkt zur im Zeitverlauf der Herz-

phasen automatischen Verfolgung (Tracking) bestimmt. Diese Features sind beispielsweise
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die Grenze zwischen Herzhohle und Gewebe, anatomische Strukturen wie der Mitralanulus,

hohe Kontraste oder Helligkeitsunterschiede.
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Abbildung 4: Beispiel fur den Algorithmus des Feature-Trackings anhand eines Kurzach-

senschnitts wihrend des Herzzyklus

Die Abbildung zeigt den zeitlichen Verlauf der relativen Positionen als Pixelkoordinaten von 48 Kon-
turpunkten der eingezeichneten Kontur wihrend des Herzzyklus; in diesem Beispiel beinhaltet dieser
25 Phasen. Jeder Farbe entspricht dabei ein Konturpunkt. Von Frame zu Frame wird die Kontur
verfolgt und die Anderung der Positionen des Myokardgewebes errechnet (Hor et al. 2011). Die
Positionsidnderung der Bewegungsvektoren fir jeden einzelnen der Punkte erfolgt in zwei Raumrich-
tungen; vertikal und horizontal. X- und Y-Achse sind in diesem Fall dimensionslos, da es sich um

eine Darstellung der relativen Bewegung des Myokards handelt (aus Schuster et al. 2015a).

Zur Quantifizierung der Vorhoffunktion wurden die endokardialen Umrisslinien an der Blut-
Gewebe-Grenze bzw. Cavum-Gewebe-Grenze bei minimalem Volumen zum Zeitpunkt der
ventrikulidren Enddiastole nach atrialer Kontraktion eingezeichnet. Der erste Punkt der Kon-
tur wurde am Mitral- bzw. Trikuspidal-Anulus gesetzt, nach basal fortgefihrt und endete
wieder am Anulus des linken bzw. rechten Vorhofes. Die Kontur folgte im Idealfall wihrend
des gesamten Herzzyklus den eingezeichneten Grenzen; war dies nicht der Fall, so wurden
die manuell enddiastolisch gesetzten Markierungen korrigiert und das Tracking erneut ge-

startet.

Der LA wurde sowohl im Zwei- (2CV) als auch im Vierkammerblick (4CV) analysiert; der
RA lediglich im 4CV (siche Abbildung 5). Dabei wurden je drei Umrisslinien gelegt, sodass
fiir jeden Patienten folglich neun Konturen berechnet wurden. Die jeweiligen Messwerte fiir

den LA im 2CV und im 4CV wurden gemittelt und es wurde eine Globalkurve fir den Strain
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des LA erstellt. Aus diesen globalen Werten des LA und des RA im 4CV aus dem ersten,
zweiten und dritten Messdurchgang wurde anschlieBend wiederum der Durchschnittswert

berechnet.

2CV

4Ccv

Abbildung 5: Feature-Tracking des linken und rechten Vorhofes

Die linke Hilfte der Abbildung zeigt die Konturen des linken (grin, durchgezogene Linie); die rechte
Hilfte die Konturen des rechten Vorhofes (rot, gestrichelte Linie). Die erste Spalte der linken Seite
stellt exemplarisch die Konturen des LA FT zum Zeitpunkt der ventrikuliren Endsystole (ES) dar,
die rechte den enddiastolischen (ED) ventrikuliren Ausgangspunkt der Messung. Rechtsseitig sind
ebenso die Konturen des RA zu sehen. Abgebildet sind sowohl 2CV (obere Zeile) als auch 4CV
(untere Zeile) 2CV = Zweikammerblick, 4CV = Vierkammerblick).

Der atriale longitudinale Strain zeigt beim gesunden Herzen eine charakteristische Kurve
(siche Abbildung 6A) und spiegelt oben genannte Funktionen wider: Physiologisch ist der
Reservoir-Strain positiv (Es; Reservoir-Strain oder Tofal Strain), da sich das Vorhofmyokard
wihrend der ventrikuliren Systole ausdehnt, gefolgt von einer Plateauphase am Ende der
Systole und rasch abfallend wihrend der atrialen Kontraktion (Ea; Booster Pump-Strain oder
Active Strain). Ee als Differenz dieser Werte wird als Conduit- oder Passive Strain bezeichnet
(Hoit 2014).

Die SR-Kurve (siche Abbildung 6B) stellt sich physiologisch mit einem systolisch auftre-
tenden positiven Peak (SRs, welche die Reservoir-Funktion reprisentiert) dar, gefolgt von
einem frithen (SRe, zur Conduit-Funktion geh6rend) und einem spiten Peak als zwei nega-

tive Extrempunkte (SRa, die Booster Pump-Funktion abbildend) wihrend der Diastole.
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Abbildung 6: Physiologischer Verlauf einer durch Feature-Tracking ermittelten atrialen lon-

gitudinalen Strain- (A) und Strain Rate-Kurve (B)

Es = Reservoir-Strain, Ee = Conduit-Strain, Ea = Booster Pump-Strain, SRs = Reservoir-Strain Rate,
SRe = Conduit-Strain Rate, SRa = Booster Pump-Strain Rate
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2.4 Volumetrie

Die Volumina wurden zum Zeitpunkt der linksventrikuliren Endsystole bestimmt (Max.
Vol.), wihrend der Diastole kurz vor der atrialen Kontraktion (Vol. vor Kontraktion) und
enddiastolisch nach der aktiven Kontraktion des Vorhofes (Min. Vol.). Die jeweiligen Ejek-
tionsfraktionen konnten daraus — dargestellt am Beispiel von LAV (linksatrialen Volumina)

— anhand nachfolgender Formeln berechnet werden (Kowallick et al. 2014).

LAEF Total = (Max. LAV — Min. LAV) x 100 / Max. LAV

LAEF Conduit = (Max. LAV — LAV vor Kontraktion) x 100 / Max. LAV

LAEF Booster = (LAV vor Kontraktion — Min. LAV) x 100 / LAV vor Kontraktion

Zudem wurde der Expansion Index (Expansionsindex) berechnet, dessen Nutzen zur Ein-
schitzung der atrialen Funktion bei Herzinsuffizienten und zur Risikostratifizierung umfas-
send eruiert wurde (Hsiao und Chiou 2013; Hsiao et al. 2018). Die Volumina wurden in

Relation zur Kérperoberfliche in m? (Body Surface Area) indexiert.

2.5 Parameter der kardiovaskuliren Magnetresonanztomographie

Die Quantifizierung des myokardialen Schadens im Rahmen des Infarktereignisses erfolgte
mittels Bestimmung von MSI, GLS, IS, MO und der linksventrikuliren Ejektionsfraktion
(LVEF) sowie atrialer volumetrischer Parameter wie beschrieben (Fitel et al. 2014; Thiele et
al. 2012).

Ebenfalls wurde das Vortliegen einer Mitralinsuftizienz anhand der SSFP-Sequenzen in der
langen Achse des 4CV evaluiert. Dabei kommt es aufgrund des insuffizienten Segelklappen-
apparates wihrend der ventrikuldren Systole zu einem Blutriickfluss aus dem LV in den LA,
welcher als hypointenser ,,Mitraljet* in der magnetresonanztomographischen Bildgebung zu
erkennen ist. Die Bedeutung der kardialen MRT zur Erfassung und Quantifizierung der Mit-
ralinsuffizienz nach AMI ist bereits umfassend validiert (Uretsky et al. 2018).

2.6 Klinische Endpunkte

Als primir klinischer Endpunkt im Sinne eines MACE wurde ein Kompositum aus dem
Eintreten der klinischen Ereignisse Tod, erneuter Myokardinfarkt oder neu aufgetretene
Herzinsuffizienz innerhalb eines Jahres nach dem vorangegangenem AMI festgelegt. Sofern
Studienteilnehmer mehrere dieser Vorfille erlitten, wurde jenes mit der grofiten klinischen
Relevanz fiir den Patienten bzw. das schwerwiegendste als das entscheidende gewertet (Tod

vor Re-Infarkt und dieser wiederum vor neu aufgetretener Herzinsuffizienz).
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2.7 Statistik

Fir die Auswertung der links- und rechtsatrialen Funktion wurden die Patienten zum einen
hinsichtlich der Art des Myokardinfarktes eingeteilt (STEMI vs. NSTEMI); zum anderen

beztiglich des Auftretens von MACE innerhalb des genannten Zeitraums von einem Jahr.

Die Angabe der ermittelten Werte erfolgte sowohl in absoluten als auch relativen Haufigkei-
ten. Die Abhingigkeit zweier qualitativer Merkmale wurde mittels des Chi-Quadrat-Test aus-
gewertet. Dieser dient der Prifung, ob die verschiedenen Haufigkeiten der untersuchten
Merkmale zufillig sind (Bennett 1959; Weil3 2010).

Zwecks Uberpriifung der Hypothese, ob unverbundene (univariate) Daten einer bestimmten
Grundgesamtheit einer Normalverteilung entsprechen, wurde der Shapiro-Wilk-Test durch-
gefithrt (Shapiro und Wilk 1965). Dabei erfolgte die Darstellung der daraus resultierenden
Ergebnisse als Median unter Angabe der Interquartilsabstinde (IQR). Die Analyse der Daten
unverbundener Stichproben wurde anhand des Mann-Whitney-U-Tests untersucht (Mann
und Whitney 1947), welcher als Rangsummentest nichtparametrische Signifikanzprifungen
der Ubereinstimmung zweier Verteilungen erméglicht. Nichtparametrische Analyseverfah-
ren werden grundsitzlich bei Merkmalen herangezogen, die nicht normalverteilt bzw. ledig-
lich nominal- oder ordinalskaliert sind (Weif3 2010).

Zudem wurde die Stirke des Zusammenhanges normalverteilter Daten durch den Korrela-

tionskoeffizienten nach Spearman quantifiziert (Spearman 1904; Weil3 2010).

Zur Auswertung der Uberlebenszeitdaten hinsichtlich des Auftretens von MACE wurden
Kaplan-Meier-Kurven berechnet. Der Vergleich unterschiedlicher Subkohorten erfolgte mit-
tels des Logrank-Tests; dieser erlaubt die Analyse der Uberlebenswahrscheinlichkeiten

zweier betrachteter unverbundener Stichproben bzw. Gruppen (Mantel 1966).

Die Ermittlung der Wahrscheinlichkeit des MACE-Eintritts innerhalb zweier Gruppen
wurde mittels Cox-Regressionsanalysen zur Uberpriifung von Lebenszeitdaten evaluiert
(Cox 1972). Anhand dieser kann die Auswirkung mehrerer Einflussparameter auf eine Ziel-
grofe ermittelt werden (Ziegler et al. 2004). Diese Analysen dienen der uni- oder multivari-
aten (mehrdimensionalen) Vorhersage des Einflusses unabhingiger Parameter auf die Zeit
bis zum Auftreten von zu beobachtenden Ereignissen, in diesem Fall von MACE, nach Di-
chotomisierung. Dabei handelt es sich um die Zetlegung der gesamten Studienpopulation in
die zu untersuchenden Teilgesamtheiten. Hierzu wurden Hazard-Ratio und korrespondie-
rende 95 %-Konfidenzintervalle, die Erwartungsbereiche der berechneten Ergebnisse, durch
uni- und multivariate Cox-Regressionsmodelle ermittelt. Die Hazard-Ratio niitzt als Verhalt-
nismal} dazu, wie grof3 das Risiko einer zweiten Gruppe ist, in Relation zur ebenfalls beo-
bachteten ersten Vergleichsgruppe ein bestimmtes Ereignis zu erleiden. Bei einer Hazard-
Ratio von 1 ist das Ereignisrisiko in beiden verglichenen Kohorten etwa gleich grof3, bei einer
Hazard-Ratio > 1 ist das Ereignisrisiko in der zweiten Gruppe grof3er als in der ersten
(Zwiener et al. 2011).
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Zur Auswertung der Vorhersagekraft der atrialen Funktion im Vergleich zu bekannten, be-
reits traditionellen kardiovaskuliaren Outcome-Parametern wurde der nichtparametrische di-
agnostische Ansatz mittels Analyse korrelierter Receiver Operating Characteristic (ROC)-Kurven
unter Nutzung absoluter Werte nach DeLong herangezogen (DeLong et al. 1988). Aus den
dabei ermittelten Kurven wird die Area Under the Curve (AUC) berechnet, die auch als Giite-
kriterium fir die angewendete statistische Methode zur Bewertung der Qualitit des klassifi-
zierenden Merkmals angesehen werden kann. Der Zahlenwert der Fliche nimmt einen Wert
zwischen 0 und 1 an; 0,5 ist bei diesem Verfahren als der schlechteste Wert anzusehen. Die
AUC wird auch als C-Index (Konkordanz-Index) oder C-Statistik (Konkordanz-Statistik)
bezeichnet (Uno et al. 2011). Mithilfe des Del.ong Testes kann die Vorhersagekraft verschie-
dener Parameter anhand eines Vergleiches der jeweiligen ,,Areas Under the Curve” statistisch

verglichen werden.

Die in den Tabellen enthaltenen Daten sind als Mittelwerte * Standardabweichung (SD)
dargestellt. Als statistisch signifikant wurden alle p-Werte < 0,05 gewertet (Signifikanzniveau
des alpha-Levels). Alle berechneten p-Werte wurden in einer zweiseitigen Hypothesentes-
tung ermittelt, also durch Uberpriifung ungerichteter Stichproben mittels des t-Tests (Bonett
und Price 2002).

Die Reproduzierbarkeit wurde anhand 30 zufillig ausgesuchter Studienteilnehmer zu je glei-
chem Anteil aus den AIDA- und TATORT-Kollektiven evaluiert. Dazu wurde fur die Int-
raobserver-Reliabilitit das FT der Vorhofe an 30 Studienteilnehmern nach oben genanntem
Schema (je drei Messungen pro Herzkammerblick) zwei Monate nach dem urspringlichen
Durchlauf wiederholt (Schuster et al. 2015b; Gertz et al. 2018). Die Interobserver-Reliabilitit
wiederum wurde von einem zweiten unabhingigen Untersucher an denselben 30 Probanden

ermittelt (Morton et al. 2012).

Die Berechnungen zur Reproduzierbarkeit der Ergebnisse beinhalteten den Intra-Klassen-
Korrelationskoeffizienten (Intraclass Correlation Coefficient, ICC) als Maf3 zur Uberpriifung der
Ubereinstimmung zwischen zwei unabhingigen Untersuchern (Oppo et al. 1998), wobei
ICC-Werte > 0,74 als exzellent, Werte zwischen 0,6 — 0,74 als gut, zwischen 0,4 — 0,59 als
akzeptabel und < 0,4 als mangelhaft definiert wurden. Dabei wurde das zweifach gemischte
Modell bei absoluter Ubereinstimmung mit einem Konfidenzintervall von 95 % angewandt.
Zudem umfassten diese die Erstellung von Bland-Altman-Diagrammen zur graphischen
Darstellung der Streuung der Ergebnisse (Bland und Altman 1986). Des Weiteren erfolgte
die Bestimmung des Coefficient of 1 ariation (CoV), des Variationskoeffizienten, als Verhaltnis
der SD der Differenzen und des Mittelwertes zur Untersuchung der Varianz zweier Stich-
proben (Reed et al. 2002).

Die statistische Auswertung wurde mit der Software von Microsoft Excel (Microsoft Cor-
poration, Redmond, Washington, Vereinigte Staaten von Amerika, Excel fiir Mac 2011) und
mit IBM SPSS Statistics (International Business Machines Corporation, Armonk, New York,

Vereinigte Staaten von Amerika, Version 24), R version 3.3.2 (R Core Development Team,
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Wien, Osterreich) sowie RStudio version 1.0.44 (RStudio Inc., Boston, MA, Vereinigte Staa-

ten von Amerika) ausgefiihrt.

2.8 Ethik-Antrag

Die Erteilung der Genehmigung durch die Ethik-Kommission der Universititsmedizin G6t-
tingen erfolgte unter dem Aktenzeichen DOK_106_2016.



Ergebnisse 24

3 Ergebnisse

3.1 Durchfiihrbarkeit des Feature-Trackings

Insgesamt erhielten 1168 Studienteilnehmer eine CMR-Untersuchung, wobei 1046 davon
komplette CMR-Protokolle fiir den LA aufwiesen. Bei 1031 Patienten konnte eine vollstin-

dige rechtsatriale FT-Auswertung erfolgen.

Ein Ausschluss einzelner Segmente erfolgte entweder aufgrund unzureichender Qualitit der
CMR-Aufnahme oder durch Insertion der Pulmonalvenen, welche suffizientes FT unmog-

lich machte.

Bei 76 der somit 122 nicht untersuchbaren Datensitze konnte die Dateiensequenz des 2CV,
4CV des LA oder 4CV des RA nicht analysiert werden. Bei 46 der 122 Patienten war
hingegen in keinem der Kammerblicke aufgrund schlechter Bildqualitit oder inkompletter
CMR-Dateien ein atriales FT durchfiihrbar.

Ein Grund fiir den Ausschluss aus der Analyse war eine reduzierte Phasenanzahl der Cine-
Sequenz (16 % der ausgeschlossenen Kammerblicke), wobei eine Phasenanzahl kleiner 18
als unzureichend definiert wurde. Zudem verhinderten fehlerhafte MRT-Dateien mit
mangelhafter Bildqualitit das FT (16 %). Komplett fehlende Datensitze machten bei 14 %
der ausgeschlossenen Kammerblicke die Analyse unméglich. Des Weiteren war bei 3 % ein
Pulmonalvenenartefakt vorhanden. Den gréiten Teil der Ausschlussgriinde fand sich in
einer ungunstig gewihlten Schnittebene des Vorhofes, sodass dieser enddiastolisch nicht

erkennbar war (51 %) und eine FT-Auswertung nicht méglich war (siche Abbildung 7).

Pulmonalvenen-Artefakt 3%

Fehlende Cine-Datei ‘ 14 %
Fehlerhafte Bildqualitit 16 %
Reduzierte Phasenanzahl ‘ 16 %
Falsche Schnittebene ‘ 51 %

Abbildung 7: Ausschlussgriinde der MRT-Cine-Sequenzen vom Feature-Tracking (n = 76)
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3.2 Demographische Merkmale der Studienpopulation

Das Durchschnittsalter der 1046 anhand vorliegender CMR-Daten untersuchten Patienten
lag bei 64 Jahren, davon waren drei Viertel mannlichen Geschlechts. In den zwo6lf Monaten
des Follow-Ups, bei dem mehr als 99 Prozent der Untersuchten nachbeobachtet werden
konnten, traten bei 73 Patienten MACE als primir kombiniertem Endpunkt auf. Darunter
verstarben 30 Patienten, 26 etlitten einen Re-Infarkt und/oder 34 eine dekompensierte Herz-

insuffizienz.

Der mediane Zeitpunkt zur Durchfithrung der MRT-Untersuchung lag sowohl in dem Ge-
samtkollektiv als auch bei Betrachtung der MACE-Patienten bei drei Tagen mit einem Inter-

quartilsabstand (IQR) von zwei bis vier Tagen nach dem vorangegangenen AMI.

Dabei liel3 sich beobachten, dass die Patienten mit einem MACE innerhalb des Beobach-
tungszeitraums erhebliche Unterschiede zu den anderen Studienteilnehmern aufzeigten: Sie
waren signifikant alter (p < 0,001), wiesen hdufiger Komponenten des metabolischen Syn-
droms wie eine arterielle Hypertonie (p = 0,014), einen Diabetes mellitus (p = 0,025) oder
eine Mitralinsuffizienz (p = 0,005) auf und rauchten weniger (p = 0,047) (vgl. Tabelle 1).
Des Weiteren war diese Gruppe ebenfalls durch eine schlechtere Killip-Klassifikation bei
Studieneintritt (p < 0,001) sowie eine héhere Anzahl erkrankter Koronararterien (p = 0,008)
gekennzeichnet. Hinsichtlich angiographischer Parameter zeigten sich keine signifikanten
Differenzen zwischen den genannten Gruppen. Dazu gehoren Onset-to-balloon-Zeit (Zeit vom
Symptombeginn bis zur Reperfusion mittels PCI), Door-to-balloon-Zeit (Zeit von der Klini-
kankunft bis zur Reperfusion mittels PCI), die Ischimie verursachende betroffene Herz-
kranzarterie, die Koronardurchblutung (TIMI-Koronarfluss) vor und nach PCI (siche Ta-

belle 2 und Tabelle 3) sowie vorangegangene invasive kardiale Interventionen.

Die Medikation nach erfolgter Koronarintervention der hier gegeniibergestellten Patienten
unterschied sich lediglich signifikant beztglich der Einnahme von Aldosteron-Antagonisten
(p < 0,001) (vgl. Tabelle 4). Der Median der anhand der CMR-Untersuchung festgestellten
InfarktgroBe lag bei 13,3 % der linksventrikuliren Masse, einer AAR von 29,4 %, einem MSI
von 54,8, einer MO von 0,36 %, GLS von -16,6 % und einer linksventrikuliren Ejektions-
fraktion von 50,6 %. Dabei lieB3 sich feststellen, dass Patienten mit MACE ein signifikant
groferes Infarktareal (p = 0,001), einen verminderten MSI (p = 0,029), eine stirker einge-
schrinkte linksventrikulidre Auswurffraktion (p < 0,001) sowie einen in grélerem Ausmal3
reduzierten GLS (p < 0,001) aufwiesen. Hingegen zeigten die Parameter AAR sowie mikro-
vaskulire Obstruktion lediglich eine erhebliche Tendenz, bei Studienteilnehmern mit dem
Auftreten von MACE erhoht zu sein (p = 0,057 bzw. p = 0,058, vgl. Tabelle 5).

Die Korrelation zwischen LVEF und atrialer Funktion stellte sich als statistisch signifikant
(p < 0,001), jedoch gering heraus, wobei der deutlichste Zusammenhang mit dem LA Es
ersichtlich wurde (r = 0,204).
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Tabelle 1: Klinische Ausgangsdaten der Studienpopulation

Parameter Alle Patienten MACE Kein MACE  Signifikanz
n = 1046 n="73 n =971 p
Alter 64 (53; 73) 71 (61, 77) 63 (52;72) <0,001
Geschlecht (m) 784/1046 49/73 734/971 0,107
(75 %) (67,1 %) (75,6 %)
Kardiovaskulire Risikofak-
toren
Rauchen 421/967 21/66 399/899 0,047
(40,2 %) (28,8 %) (41,1 %)
Hypertonie 742/1046 61/73 679/969 0,014
(70,9 %) (83,6 %) (69,9 %)
Hyperlipoproteindmie 394/1041 26/73 367/966 0,687
(37,7 %) (35,6 %) (37,8 %)
Diabetes mellitus 246/1046 25/73 220/969 0,025
(23,5 %) (34,2 %) (22,7 %)
Body Mass Index (kg/m?) 275 27,6 274 0,49
(24,9; 30,4) (25,4, 31,1)  (24,9; 30,2)
Vorheriger AMI 75/1044 5/73 69/970 0,931
(7,2 %) (6,8 %) (8,7 %)
Vorherige PCI 90/1045 5/73 84/970 0,593
(8,6 %) (6,8 %) (8,7 %)
Vorheriger CABG 19/1045 2/73 17/970 0,543
(1,8 %) (2,7 %) (1,8 %)
Vorhofflimmern (AF) 60/1029 8/71 52/958 0,06
(5,8 %) (11,3 %) (5,4 %)
Mitralinsuffizienz 333/1029 53/71 553/958 0,005
(32,4 %) (74,6 %) (57,7 %)
ST-Streckenhebung 719/1046 49/73 670/971 0,738
(68,7 %) (67,1 %) (69 %)
Blutdruck systolisch (mmHg) 133 133 133 0,232
(118; 150) (110; 150) (120; 150)
Blutdruck diastolisch (mmHg) 80 (70; 89) 78 (66; 85) 80 (70; 89) 0,081
Herzfrequenz (Schlige/min) 76 (67; 86) 80 (70, 95) 76 (66; 806) 0,001
Zeit bis zur erfolgten CMR- 3 (2; 4) 324 324 0,051

Untersuchung (Tage)

Darstellung der Daten als n/N (%) oder Median mit Interquartilsabstand (IQR). P-Werte wurden
zur Vergleichbarkeit zwischen Patienten mit und ohne MACE berechnet. Fettgedruckte p-Werte ent-
sprechen signifikanten Unterschieden (PCI = Perkutane Koronarintervention, CABG = Coronary
Artery Bypass Graft, AF = Atrial Fibrillation, Vothotflimmern, MACE = Major Adverse Cardiac Events).
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Tabelle 2: Kardiovaskulire Ausgangsdaten der Studienpopulation

Parameter Alle Patienten MACE Kein Signifikanz
n = 1046 n=73 MACE p
n =971
Onset-to-balloon-Zeit * 180 194 180 0,224
(min) (109; 317) (115; 381) (108; 310)
Doot-to-balloon-Zeit * 30 28 30 0,452
(min) (22; 42) (23; 40) (22; 42)
Killip-Klasse <0,001
1 925/1046 48/73 875/971
(88,4 %) (65,8 %) (90,1 %)
11 83/1046 16/73 67/971
(7,9 %) (21,9 %) (6,9 %)
111 22/1046 5/73 17/971
2,1 %) (6,8 %) (1,8 %)
v 16/1046 4/73 12/971
(1,5 %) (5,5 %) (1,2 %)
Anzahl erkrankter 0,008
Koronargefille
1 524/1046 27/73 496/971
(50,1 %) (37 %) (51,1 %)
2 315/1046 22/73 293/971
(30,1 %) (30,1 %) (30,2 %)
3 207/1046 24/73 182/971
(19,8 %) (32,9 %) (18,7 %)
Betroffene 0,266
Koronararterie
R. interventricularis 430/1046 38/73 392/971
anterior (41,1 %) (52,1 %) (40,4 %)
R. circumflexus 217/1046 14/73 201/971
(20,7 %) (19,2 %) (20,7 %)
A. coronaria sinistra 4/1046 0/73 4/971
0,4 %) (0 %) (0,4 %)
A. coronaria dextra 388/1046 20/73 368/971
(37,1 %) (27,4 %) (37,9 %)
Bypass vorhanden 7/1046 1/73 6/971
(0,7 %) (1,4 %) (0,6 %)

Darstellung der Daten als n/N (%) oder Median mit Interquartilsabstand (IQR). P-Werte wurden
zur Vergleichbarkeit zwischen Patienten mit und ohne MACE berechnet. Fettgedruckte p-Werte ent-
sprechen signifikanten Unterschieden (R. interventricularis anterior = 1. Hauptast der linken Koronarat-
terie, R. circumflexns = 2. Hauptast der linken Koronararterie, A. coronaria sinistra = linke Herzkranz-
arterie, Truncus communis, Hauptstamm, A. coronaria dextra = rechte Herzkranzarterie, MACE = Major
Adverse Cardiac Events). * nur in STEMI-Patienten erfasst (n = 795)
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Tabelle 3: TIMI-Klassifikation der Studienpopulation vor und nach PCI

Parameter Alle Patienten MACE Kein Signifikanz
n = 1046 n=73 MACE p
n =971
TIMI vor PCI 0,616
0 524/1046 41/73 482/971
(50,1 %) (56,2 %) (49,6 %)
1 117/1046 5/73 107/971
(10,7 %) (6,8 %) (11 %)
11 219/1046 14/73 204/971
(20,9 %) (19,2 %) (21 %)
111 191/1046 13/73 178/971
(18,3 %) (17,8 %) (18,3 %)
Stentimplantation 1022/1046 71/73 949/971 0,297
(97,7 %) (97,3 %) (97,7 %)
TIMI nach PCI 0,112
0 20/1046 1/73 19/971
(1,9 %) (1,4 %) (2 %)
I 22/1046 4/73 18/971
2,1 %) (5,5 %) (1,9 %)
11 78/1046 8/73 70/971
(7,5 %) (11 %) (7,2 %)
111 926/1046 60/73 864/971
(88,5 %) (82,2 %) (89 %)

Darstellung der Daten als n/N (%) oder Median mit Interquartilsabstand (IQR). P-Werte wurden
zur Vergleichbarkeit zwischen Patienten mit und ohne MACE berechnet MACE = Major Adperse
Cardiac Events, TIMI flow grade = Thrombolysis in Myocardial Infarction, Angabe der Koronardurchblutung,

Einteilung in die Grade 0-I1I).
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Tabelle 4: Medikation der Studienpopulation nach Koronarintervention

Parameter Alle Patienten MACE Kein Signifikanz
n = 1046 n="73 MACE p
n =971
Glykoprotein ~ IIb/IIIa- 741/1045 52/73 689/970 0,971
Inhibitor (70,8 %) (71,2 %) (71 %)
Acetylsalicylsdure 1044/1046 73/73 969/971 0,698
(99,8 %) (100 %) (99,8 %)
Clopidogtel/Prasugrel/ 1045/1045 73/73 971/971
Ticagrelor (100 %) (100 %) (100 %)
Betablocker 1000/1045 71/73 927/970 0,7
(95,6 %) (97,3 %) (95,5 %)
ACE-Inhibitor/ 961/1045 69/73 891/970 0,417
AT-1 Antagonist (91,9 %) 945%) (91,8 %)
Aldosteronantagonist 137/1045 24/73 113/970 <0,001
(13,1 %) (32,9 %) (11,6 %)
Statin 1007/1045 71/73 934/970 0,669
(96,3 %) 973%) (96,2 %)

Darstellung der Daten als n/N (%) oder Median mit Interquartilsabstand (IQR). P-Werte wurden
zur Vergleichbarkeit zwischen Patienten mit und ohne MACE berechnet. Fettgedruckte p-Werte ent-
sprechen signifikanten Unterschieden (MACE = Major Adverse Cardiac Events).

Tabelle 5: CMR-Daten zur Quantifizierung des Infarktereignisses

Parameter Alle Patienten MACE Kein MACE  Signifikanz
n = 1046 n=73 n =971 p

IS (in % der LV-Masse) 13,3 (5,4; 21,8) 20,3 13,1 0,001
Area-at-Risk 29,4 (20,3; 42,06) 33,8 29,2 0,057
(in % der LV-Masse)

MSI 54,8 (34,2; 75) 45,6 55,5 0,029
MO (%) 0,36 (0; 2) 0,8 0,33 0,058
LVEF (%) 50,6 (43,5; 57,5) 40,6 51 <0,001
GLS (%) -16,6 (-20,2; -12,0) -11,7 -16,9 <0,001

Darstellung der Daten als n/N (%) oder Median mit Interquartilsabstand (IQR). P-Werte wurden
zur Vergleichbarkeit zwischen Patienten mit und ohne MACE berechnet. Fettgedruckte p-Werte ent-
sprechen signifikanten Unterschieden (MACE = Major Adverse Cardiac Events, 1S = Infarktgréfie, MSI
= Myocardial Salvage Index, MO = mikrovaskuldre Obstruktion, LVEF = linksventrikulire Ejektions-
traktion, GLS = Global Longitudinal Strain).
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3.3 Feature-Tracking des linken Vorhofes

3.3.1 Linksatriale Funktion

Im Vergleich der untersuchten Kollektive zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede
sowohl im Hinblick auf die Art des Herzinfarktes (STEMI bzw. NSTEMI) als auch auf das

Auftreten eines MACE im genannten Nachbeobachtungszeitraum.

Die Conduit-Funktion wies bei dem Vergleich von Patienten mit ST-Hebungsinfarkten zu
solchen mit Nicht-ST-Hebungsinfarkten hinsichtlich Strain, Strain Rate und Ejektionsfrak-
tion signifikant héhere Werte auf (p = 0,003, p = 0,001 und p = 0,001). Auch die Reservoir-
Strain Rate des linken Vorhofes war bei den STEMI-Patienten deutlich weniger einge-
schrinkt (p = 0,000, vgl. Tabelle 6). Die volumetrische Analyse hingegen zeigte bis auf die
Ejektionsfraktion der Conduit-Phase, welche sich bei Studienteilnehmern mit ST-Elevation
erhoht zeigte, keine signifikanten Unterschiede zwischen STEMI- und NSTEMI-Patienten

auf.

Tabelle 6: Linksatriale Strain- und Volumenwerte im Vergleich zwischen STEMI-
und NSTEMI-Patienten

Parameter STEMI NSTEMI

n=719 n = 327

Median (IQR) Median (IQR) p

Reservoir-Strain 20,9 (16,06; 206) 20,9 (15,0; 24,9) 0,332
Conduit-Strain 8,99 (6,03; 12) 8,12 (5,02; 11,1) 0,003
Booster-Strain 11,4 (8,65; 14,9) 11,8 (8,48; 16,4) 0,224
Reservoir-SR 0,91 (0,72; 1,1) 0,83 (0,67; 1,05) 0,006
Conduit-SR -0,57 (-0,41; -0,79) -0,53 (-0,33; -0,73) 0,001
Booster-SR -0,97 (-0,75; -1,25) -0,92 (-0,68; -1,26) 0,262
Max. Vol. 35,4 (26,9; 44,8) 33,8 (25,2; 43,0) 0,134
Min. Vol. 15,8 (11,9; 22) 15,5 (11,2; 21,5) 0,471
Vol. vor Kontraktion 27,5 (20,8; 35,9) 26,8 (20,2; 34,0) 0,416
Totale EF 54 (46,5; 59,4) 52,5 (46,3; 58,2) 0,209
Conduit-EF 20,2 (15,6; 25,7) 18,7 (13,6; 23,2) 0,001
Booster-EF 40,9 (33,9; 47,2) 41 (33,5; 47,4 0,777
Expansion Index 115 (86,8; 146) 111 (86,1; 139) 0,209

Darstellung der Daten als Median und Interquartilsabstand (IQR). P-Werte wurden zur Vergleich-
barkeit zwischen STEMI- und NSTEMI-Patienten berechnet. Fettgedruckte p-Werte entsprechen
signifikanten Unterschieden (SR = Strain Rate, Max. = Maximal, Min.= Minimal, Vol. = Volumen,
EF = Ejektionsfraktion).
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Die Analyse der linksatrialen Funktion beztiglich des Eintritts schwerwiegender kardialer
Komplikationen zeigte eine global verschlechterte Vorhoffunktion des linken Herzens bei
MACE-Patienten, welche sich in allen relevanten untersuchten Parametern einschlie8lich
Strain, Strain Rate, volumetrischer Parameter und des Expansion Index zu deren Quantifizie-
rung deutlich erkennen lief3 (p < 0,003 fur alle Parameter, vgl. Tabelle 7).

Tabelle 7: Linksatriale Strain-, Strain Rate und Volumenwerte im Vergleich zwischen

Patienten mit und ohne MACE

Parameter Alle Patienten MACE Kein MACE
n = 1046 n=73 n =971

Median (IQR) Median (IQR) Median (IQR) p
Reservoir-Strain -~ 20,9 (16,2; 25,7) 16,2 (11,6; 21,3) 21,2 (16,7; 26,1) <0,001
Conduit-Strain 8,08 (5,65 11,7) 0,92 (3,14; 8,81) 8,81 (5,79; 11,9) <0,001
Booster-Strain 11,5 (8,6; 15,3) 10 (6,07; 12,9) 11,8 (8,77; 15,5) <0,001
Reservoir-SR 0,88 (0,7; 1,08) 0,79 (0,59; 0,94) 0,9 (0,71; 1,1) <0,001
Conduit-SR -0,55 (-0,38; -0,78)  -0,48 (-0,34; -0,67) -0,56 (-0,39; -0,79) 0,003
Booster-SR -0,96 (-0,73; -1,25)  -0,84 (-0,6; -1,08)  -0,97 (-0,73; -1,26) 0,001
Max. Vol. 35 (26,5; 44,4) 40,5 (28; 53,0) 34,5 (206,5; 43,0) 0,003
Min. Vol. 15,7 (11,6; 21,9) 21 (14,1; 34,0) 15,3 (11,5; 21,3) <0,001
Vol. vor 27,4 (20,6; 35,4) 32,8 (21,9; 406,1) 27,1 (20,6; 34,0) <0,001
Kontraktion
Totale EF 53,2 (46,3; 59,2) 442 (35,2; 52) 53,7 (47; 59,5) <0,001
Conduit-EF 19,7 (15,1; 25,2) 16,9 (11,8; 21,5) 20 (15,25 25,5) <0,001
Booster-EF 41 (33,8; 47,2) 33,1 (23,1; 42,7) 41,6 (34,2; 47,0) <0,001
Expansion 114 (806,3; 145) 79,2 (54,3; 108) 116 (88,5; 147) <0,001
Index

Darstellung der Daten als Median und Interquartilsabstand (IQR). P-Werte wurden zur Vergleich-
barkeit zwischen Patienten mit und ohne MACE berechnet. Fettgedruckte p-Werte entsprechen sig-
nifikanten Unterschieden (SR = Strain Rate, MACE = Major Adverse Cardiac Events, Max. = Maximal,
Min.= Minimal, Vol. = Volumen, EF = Ejektionsfraktion).

3.3.2 Outcome des Studienkollektivs hinsichtlich linksatrialer Funktion

In der univariaten linearen Regressionsanalyse wiesen alle linksatrialen Funktionsparameter
einschlief3lich des maximalen Vorhofvolumens (Max. LAV HR 1,01 CI 1,01 bis 1,02, p <
0,001), Reservoir-Strain (Es HR 0,9, CI 0,87 bis 0,93, p < 0,001), Conduit-Strain (Ee HR
0,88, CI 0,83 bis 0,93, p < 0,001) und Booster Pump-Strain (Ea HR 0,89, CI 0,85 bis 0,94, p
< 0,001) einen signifikanten Einfluss auf die Pridiktion von MACE auf (siche Tabelle 8).
Auch die Variablen Mitralinsuffizienz (Mitralinsuffizienz HR 2,3, CI 1,25 bis 4,21, p = 0,007)
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und Vorhofflimmern (Vorhofflimmern HR 2,09, CI 1 bis 4,36, p = 0,05) zeigten signifikante

Resultate.

Tabelle 8: Linksatriale CMR-Vorhersagevariablen von MACE nach dem Cox-Re-

gressionsmodell

Parameter Univariable Signifikanz Multivariable Signifikanz
Hazard-Ratio (CI) p Hazard-Ratio (CI) p
LVEF 0,94 (0,92 — 0,90) <0,001
Infarktgrofe 1,03 (1,01 - 1,05) 0,001
MO 1,46 (0,91 - 2,35) 0,113
Mitralinsuffizienz 2,3 (1,25 - 4,21) 0,007
GLS 1,14 (1,09 - 1,19) <0,001 1,09 (1,04 - 1,14) <0,001
Max. LAV 1,01 (1,01 - 1,02) <0,001
Totale LAEF 0,94 (0,93 - 0,96) <0,001
LA Conduit-EF 0,93 (0,9 - 0,96) <0,001
LA Booster-EF 0,954 (0,94 - 0,97) <0,001
Expansion Index 0,98 (0,98 - 0,99) <0,001
LA-Es 0,9 (0,87 - 0,93) <0,001 0,95 (0,92 - 0,99) 0,017
LA-Ee 0,88 (0,83 - 0,93) <0,001
LA-Ea 0,89 (0,85 - 0,94) <0,001
Alter 1,04 (1,02 - 1,00) <0,001 1,03 (1,01 - 1,05) 0,011
Hypertonie 2,08 (1,17 - 3,86) 0,021
Vorhofflimmern 2,09 (1 - 4,306) 0,05
Diabetes mellitus 1,58 (0,96 - 2,59) 0,073
Rauchen 0,58 (0,34 - 0,98) 0,043
Killip-Klasse
1 Referenz; Refereny
11 431 (2,44 - 7,61) <0,001 2,2 (1,2 -4,03) 0,01
111 4,85 (1,93 - 12,2) <0,001 2,87 (1,13-17,3) 0,026
v 6,32 (2,27 - 17,6) <0,001 4,38 (1,56 - 12,32) 0,005
Drei-Gefa3-KHK 2,14 (1,22 - 3,76) 0,008

Darstellung der Daten als Hazard-Ratio und Konfidenzintervall (CI) unter Angabe der p-Werte. Fett-
gedruckte p-Werte entsprechen signifikanten Unterschieden (LVEF = linksventrikulire Ejektions-
fraktion, MO = mikrovaskulire Obstruktion, GLS = Ghbal Longitudinal Strain, max. LAV = maxima-
les linksatriales Volumen, EF = Ejektionsfraktion, LA = linker Vorhof, Es = Reservoir-Strain, Ee =
Conduit-Strain, Ea = Booster Pump-Strain, KHK = Koronare Herzerkrankung).
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Bei Betrachtung des Gesamtkollektivs erbrachten nach Dichotomisierung am Median alle
linksatrialen Strain-Werte signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen mit hohem bzw.
niedrigem Risiko fiir MACE einschlieflich der Reservoir-Funktion (Es p < 0,001), Conduit-
Funktion (Ee p < 0,001) und Booster Pump-Funktion (Ea p = 0,002) (vgl. Abbildung 8A).
Vergleichbare Ergebnisse lieBen sich im STEMI-Kollektiv erkennen, in dem Reservoir-
Funktion (Es p = 0,001), Conduit-Funktion (Ee p < 0,001) und Booster Pump-Funktion
(Ea p = 0,024) signifikante Unterschiede zeigten (vgl. Abbildung 8B). Hingegen zeigten sich
in der am Median dichotomisierten NSTEMI-Teilgesamtheit lediglich eindeutige Tendenzen
ohne statistische Signifikanz (Reservoir-Funktion mit Es p = 0,056, Conduit-Funktion mit
Ee p = 0,242 und Booster Pump-Funktion mit Ea p = 0,052) (vgl. Abbildung 8C). Unter
Berticksichtigung der Testtrennwerte aus der ROC-Analyse basierend auf der Festlegung
bestmoglicher Sensitivitit und Spezifitit ergab sich auch fir die NSTEMI-Subgruppe eine
statistische Signifikanz (Es p = 0,017, Ee p = 0,028 und Ea p = 0,017) (vgl. Abbildung 8D).
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Abbildung 8: Einfluss des linksatrialen Strains auf die Vorhersagbarkeit von MACE

Darstellung des Einflusses von Reservoir- (Es), Conduit- (Ee) und Booster Pump-Strain (Ea) auf die
Auftretenswahrscheinlichkeit von MACE in gesamter Studienpopulation (A), der STEMI-Kohorte
(B), der NSTEMI-Kohorte und der NSTEMI-Kohorte nach Dichotomisierung im Median (A-C)
und ROC-adaptiert (D) MACE = Major Adverse Cardiac Events, Es = Reservoir-Strain, Ee = Conduit-
Strain, Fa = Booster Pump-Strain).
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Zudem erfolgte in einem Cox-Regressionsmodell die statistische Korrektur der univariaten
Storfaktoren (Confounder) Alter, LVEF, Killip-Klasse bei Studieneintritt, IS, MO, Mitralinsuf-
tizienz, GLS, Vorhofflimmern, koronare Multigefi3erkrankung, Bluthochdruck und maxi-
males linksatriales Volumen. Dabei blieb der Einfluss der Reservoir- (Es HR 0,96, CI 0,92
bis 0,99, p = 0,04) und Booster Pump-Funktion (Ea HR 0,94, CI 0,89 bis 0,99, p = 0,03) des
LA auf die Pradiktion von MACE signifikant. Anhand der multivariaten Cox-Regressions-
methode bei Betrachtung aller linksatrialen Strain-Parameter gemeinsam zeigte einzig die Re-
servoir-Funktion noch Signifikanz (LA Es HR 0,95, CI 0,92 bis 0,99, p = 0,017) (siche Ta-
belle 8). Auch die Subgruppenanalyse des STEMI- (HR 0,95, CI 0,91 bis 0,99, p = 0,04) und
NSTEMI-Kollektives (HR 0,94, CI 0,88 bis 1, p = 0,05) zeigte signifikante Resultate.

Die linksatrialen mittels FT ermittelten Strain-Parameter der drei Phasen der physiologischen
Vorhofaktion lieBen sich anhand von AUC-Berechnungen zur Vorhersage von MACE ein-
setzen (Es AUC 0,7, CI 0,64 bis 0,76, p < 0,001, Ee AUC 0,66, CI 0,6 bis 0,72, p < 0,001
sowie Ea AUC 0,64, CI 0,58 bis 0,71, p < 0,001). Dabei konnte deren Einbezichung in Er-
ginzung zur LVEF zu einer Verbesserung der Prognoseeinschitzung und Risikostratifizie-
rung beitragen, was sich in einem Anstieg der AUC zwischen alleiniger LVEF-Auswertung
(AUC 0,68, CI 0,61 bis 0,76, p < 0,001) im Vergleich zu der zusitzlichen Erfassung von
Reservoir-Strain (LVEF + Es, AUC 0,73, CI 0,66 bis 0,79, p = 0,022) und einer deutlichen
Tendenz unter Einschluss der Conduit-Funktion (LVEF + Ee, AUC 0,71, CI 0,65 bis 0,78,
p = 0,053) zeigte (siche Tabelle 9). Ebenfalls konnte eine Verbesserung der Vorhersagekraft
von GLS beztglich MACE (AUC 0,7, CI 0,63 bis 0,77) durch Hinzunahme des linksatrialen
Reservoir-Strain erreicht werden (GLS + Es, AUC 0,73, CI 0,67 bis 0,79, p = 0,034).

Bei der Hinzuftigung atrialer Strain-Werte zu MO und IS lieSen sich vergleichbare Zunah-
men der AUC erkennen, wobei sich Es (p = 0,011) und Ee (p = 0,031) mit statistisch signi-
fikantem Ergebnis zeigten. Demgegeniiber erbrachte die Erweiterung dieser Parameter um

den Booster Pump-Strain keinen supplementiren Gewinn an prognostischer Aussagekraft.

Bei Analyse der Mortalitit konnten dhnliche Resultate erzielt werden; hierunter ergaben sich
dartber hinaus signifikante Werte auch fur die Booster Pump-Funktion des linken Vorhofes
(vgl. Tabelle 10).

Auch die zusitzliche Berechnung des linksatrialen Reservoir-Strains zur alleinigen Analyse
des Parameters Vorhofflimmern (A#rial Fibrillation, AF) konnte den pradiktiven Wert der
MACE- (AUC 0,53, CI 0,49 bis 0,57 im Vergleich zu AF + LA Es, AUC 0,7, CI 0,64 bis
0,76, p < 0,001) und Mortalitits-bezogenen Uberlebenszeitanalyse (AUC 0,51, CI 0,46 bis
0,55 im Vergleich zu AF + LA Es, AUC 0,76, CI 0,69 bis 0,87, p < 0,001) signifikant erh6-
hen. Die Hinzunahme der Parameter Ee und Ea erbrachte ebenfalls einen signifikanten Zu-
satznutzen, zeigte sich aber im Vergleich zum Reservoir-Strain bei Betrachtung der AUC
sowohl beziiglich des MACE-FEintrittes als auch in der Mortalititsanalyse unterlegen (siche
Tabelle 9 und Tabelle 10).
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Die oben genannten Zusammenhinge sind in der Abbildung 9 mittels Kaplan-Meier-Kur-
ven nach erfolgter Dichotomisierung der LVEF bei einem Testtrennwert von 35 % darge-
stellt. Bei Patienten mit reduzierter LVEF und verringerten LA Strain-Werten trat mit einer
Haiufigkeit von tiber 20 % die iberwiegende Mehrheit von MACE auf. Es zeigte sich eine
MACE-Rate von kleiner 5 % bei Vorliegen einer erhaltenen Auswurffraktion des linken
Ventrikels und tber dem Median liegenden Strain-Werten. Dabei konnte dargelegt werden,
dass Es und Ee des Weiteren bei Patienten mit weitgehend erhaltener LVEF zwischen Sub-
gruppen hohen und niedrigen Risikos differenzieren konnten (Es p = 0,001 bzw. Ee p <
0,001). Dahingegen zeigte Ea das Potenzial, bei Erkrankten mit reduzierter Ejektionsfraktion

zwischen unterschiedlichen Risikogruppen diskriminieren zu kénnen (p = 0,043).
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Tabelle 9: Uberlebenszeit-Analyse der linksatrialen Strain-Werte hinsichtlich MACE

Parameter AUC Konfidenzintervall Signifikanz p
MACE

LVEF 0,68 0,61-0,76

Es 0,7 0,64 - 0,76 <0,001
Ee 0,66 0,6 - 0,72 <0,001
Ea 0,64 0,58 - 0,71 <0,001
LVEF + Es 0,73 0,66 - 0,79 0,022
LVEF + Ee 0,71 0,65 - 0,78 0,053
LVEF + Ea 0,7 0,63 - 0,77 0,171
GLS 0,7 0,63 - 0,77

GLS + Es 0,73 0,67 - 0,79 0,034
GLS + Ee 0,72 0,65 - 0,78 0,112
GLS + Ea 0,71 0,65 - 0,78 0,177
MO + IS 0,62 0,54 - 0,69

MO + IS + Es 0,71 0,65 - 0,77 0,011
MO + IS + Ee 0,69 0,63 -0,75 0,031
MO + IS + Ea 0,67 0,6 - 0,74 0,101
AF 0,53 0,49 - 0,57

AF + Es 0,7 0,64 - 0,76 <0,001
AF + Ee 0,67 0,61-0,73 <0,001
AF + Ea 0,65 0,59 - 0,71 <0,001

Berechnung der p-Werte (DeLong-Test hinsichtlich des Vergleiches unterschiedlicher Areas Under the
Curve, AUC) separat fur alle Patienten im Vergleich zu LVEF, GLS, mikrovaskulirer Obstruktion
(MO) und InfarktgréBe (IS) sowie zu Vorhofflimmern (AF) hinsichtlich des Auftretens von MACE.
Fettgedruckte p-Werte entsprechen signifikanten Unterschieden (MACE = Major Adperse Cardiac
Events, AUC = Area Under the Curve, LVEF = linksventrikulire Ejektionsfraktion, GLS = Global Lon-
gitudinal Strain, AF = Atrial Fibrillation, Vorhofflimmern, Es = Reservoir-Strain, Ee = Conduit-Strain,
Ea = Booster Pump-Strain).
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Tabelle 10: Uberlebenszeit-Analyse der linksatrialen Strain-Werte hinsichtlich Mot-

talitit
Parameter AUC Konfidenzintervall Signifikanz p
Mortalitat
LVEF 0,65 0,53 - 0,78
LVEF + Es 0,75 0,66 - 0,84 0,026
LVEF + Ee 0,73 0,63 - 0,83 0,012
LVEF + Ea 0,69 0,59 - 0,80 0,238
GLS 0,74 0,63 - 0,85
GLS + Es 0,79 0,69 - 0,88 0,057
GLS + Ee 0,77 0,68 - 0,87 0,089
GLS + Ea 0,76 0,66 - 0,87 0,272
MO + IS 0,58 0,46 - 0,7
MO + IS + Es 0,77 0,67 - 0,87 0,001
MO + IS + Ee 0,73 0,64 - 0,82 0,003
MO + IS + Ea 0,72 0,61-0,83 0,023
AF 0,51 0,46 - 0,55
AF + Es 0,76 0,69 - 0,87 <0,001
AF + Ee 0,71 0,63 - 0,79 <0,001
AF + Ea 0,7 0,6 - 0,8 <0,001

Berechnung der p-Werte (DeLong-Test hinsichtlich des Vergleiches unterschiedlicher Areas Under the
Curve, AUC) separat fur alle Patienten im Vergleich zu LVEF, GLS, mikrovaskulirer Obstruktion
(MO) und InfarktgréBe (IS) sowie zu Vorhofflimmern (AF) hinsichtlich der Mortalitits-bezogenen
Uberlebenszeitanalyse. Fettgedruckte p-Werte entsprechen signifikanten Unterschieden (AUC =
Area Under the Curve, LVEF = linksventrikulidre Ejektionsfraktion, GLS = Global Longitudinal Strain,
AF = Atrial Fibrillation, Vorhofflimmern, Es = Reservoir-Strain, Ee = Conduit-Strain, Ea = Booster
Pump-Strain).
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Abbildung 9: Nutzen der zusitzlichen Strain-Analyse des linken Vorhofes

Darstellung der Auswirkung von zusitzlicher Analyse von Reservoir- (Es), Conduit- (Ee) und Boos-
ter Pump-Strain (Ea) hinsichtlich des Auftretens von MACE im Vergleich zu alleiniger LVEF-Be-
stimmung. Die Testtrennwerte wurden zum Erreichen bestmdglicher Sensitivitit und Spezifitit an-
hand von Area Under the Curve (AUC)-Analysen festgelegt MACE = Major Adverse Cardiac Events, Es
= Reservoir-Strain, Ee = Conduit-Strain, Ea = Booster Pump-Strain).

Dartber hinaus zeigte die Evaluation der linksatrialen Strain-Parameter hinsichtlich des Auf-

tretens von MACE im Vergleich zu alleiniger Bestimmung von IS, MO und GLS ebenfalls

einen zusitzlichen Nutzen. Der linksatriale Reservoir-Strain wies das Potenzial auf, sowohl

zwischen Patienten in Subgruppen unterschiedlichen MACE-Risikos mit gréBerer und klei-

nerer IS, gering und stark ausgeprigter MO als auch mit erhaltenem und beeintrichtigtem
GLS differenzieren zu kénnen (vgl. Abbildung 10, Abbildung 11 und Abbildung 12).



Ergebnisse 40

304 1S>19,1% 30 IS<19,1%
p < 0,001 p = 0,006
T 20 Es < 18,86 % - 20
£ n=27142 (19%) =
w w
2 2
= 10 = 10 Es < 18,86 %
Es > 18,86 % n = 171227 (7,5 %)
n=11/179 (6,1 %) 5 Es > 18,86 %
o o] n = 13/448 (2,9 %)
o 2 4 B B 10 12 ) 6 é I:; !E é 1Iﬂ 1‘2
Zeit (Monat nach MACE) Zeit (Monat nach MACE)
il IS > 19,1 % 3 IS <19,1 %
p=0,017 p=0,001
T F o2
w Ee<8,4% w
2 n=28/178 (157 %)
= 10 = 0
o Ee <8,74 %
Ee>8,74% n = 23/324 (7,1 %)
n=10/143 (7 %)
Ee>8,74%
ol o | - n="7/351 (2 %)
0 2 4 & 8 10 12 0 2z 4 6 8 10 12
Zeit (Monat nach MACE) Zeit (Monat nach MACE)
1S >19,1 % 301
2] p = 0,002 IS < 19,1%
' p = 0,458
— — 20
207
£ Eas11,52% £
o n=30/179 (16,8 %)
=z I
= 10 = Ea<11,52%

Ea> 11,52 % n = 16/316 (5,1 %)

n=8’-142t5,6%:| F—:’;i Ea> 11.52 %
u_ 1

o e 1 = 14359 (3,9 %)
0 2 4 6 ] 10 12

o 2 4 [ 8 0 12

Zeit (Monat nach MACE) Zeit (Monat nach MACE)
Abbildung 10: Nutzen der Analyse des linksatrialen Strains hinsichtlich der Pradiktion von
MACE im Vergleich zur InfarktgroQle

Darstellung der Auswirkung von zusitzlicher Analyse des linksatrialen Strains zur mittels LGE (Late
Gadbolininm Enbancement)-festgelegten InfarktgréBe (IS) hinsichtlich der Priadiktion von MACE. Die
Testtrennwerte wurden zum Erreichen bestmdglicher Sensitivitit und Spezifitit anhand von .Area
Under the Curve (AUC)-Analysen festgelegt MACE = Major Adverse Cardiac Events, Es = Reservoir-
Strain, Ee = Conduit-Strain und Ea = Booster Pump-Strain).
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Abbildung 11: Nutzen der Analyse des linksatrialen Strains hinsichtlich der Pridiktion von

MACE im Vergleich zu mikrovaskulirer Obstruktion

Darstellung der Auswirkung von zusitzlicher Analyse des linksatrialen Strains zu mikrovaskuldrer
Obstruktion hinsichtlich der Pridiktion von MACE. Die Testtrennwerte wurden zum Erreichen
bestméglicher Sensitivitit und Spezifitit anhand von Area Under the Curve (AUC)-Analysen festgelegt
(MACE = Major Adperse Cardiac Events, BEs = Reservoir-Strain, Ee = Conduit-Strain, Ea = Booster
Pump-Strain, MO = mikrovaskuldre Obstruktion).
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Abbildung 12: Nutzen der Analyse des linksatrialen Strains hinsichtlich der Pradiktion von

MACE im Vergleich zu linksventrikulirem Global Longitudinal Strain

Darstellung der Auswirkung von zusitzlicher Analyse des linksatrialen Strains zu linksventrikuldrem
Global Longitudinal Strain (GLS) hinsichtlich der Priadiktion von MACE. Die Testtrennwerte wurden
zum Erreichen bestméglicher Sensitivitit und Spezifitit anhand von Area Under the Curve (AUC)-
Analysen festgelegt (MACE = Major Adverse Cardiac Events, Es = Reservoir-Strain, Ee = Conduit-
Strain, Ea = Booster Pump-Strain, GLS = Global Longitudinal Strain).
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Durch die Bewertung der Strain Rate-Ergebnisse auf dem Boden von AUC-Analysen erwei-

terten sich die bereits fir die Strain-Werte genannten Tendenzen.

Durch die Hinzunahme von SRs und SRe zur Basis LVEF und jeweiligem Strain erhéhte
sich im Vergleich zu vorangegangenen Berechnungen ohne zusitzliche Erfassung dieser Pa-
rameter der prognostische Nutzen im Sinne einer numerischen Erhéhung der AUC (siehe
Tabelle 11), jedoch zeigten sich keine Signifikanzen in der mittels Konkordanz-Statistik
durchgefithrten Analyse zur Risikoevaluation hinsichtlich des Auftretens von MACE (vgl.
Tabelle 13). Vergleichbare Resultate lieBen sich unter Addition linksatrialer Strain Rate zu
MO und IS erkennen (siche Tabelle 11).

Tabelle 11: Uberlebenszeit-Analyse der linksatrialen Strain Rate-Werte hinsichtlich
MACE

Parameter AUC Konfidenzintervall Signifikanz p
MACE

LVEF 0,68 0,61 - 0,76

SRs 0,63 0,56 - 0,69 0,001
SRe 0,6 0,54 - 0,67 0,003
SRa 0,62 0,55 - 0,68 0,001
LVEF + Es 0,73 0,66 - 0,79 0,022
LVEF + Ee 0,71 0,65 - 0,78 0,053
LVEF + Ea 0,7 0,63 - 0,77 0,171
LVEF + Es+ SRs 0,74 0,68 - 0,8 0,016
LVEF + Ee + SRe 0,73 0,66 - 0,79 0,014
LVEF + Ea+ SRa 0,7 0,63 - 0,77 0,186
MO + IS 0,62 0,54 - 0,69

MO + IS + Es 0,71 0,65 - 0,77 0,011
MO + IS + Ee 0,69 0,63 - 0,75 0,031
MO + IS + Ea 0,67 0,6 - 0,74 0,101
MO + IS + Es+ SRs 0,71 0,65 - 0,78 0,007
MO + IS + Ee + SRe 0,7 0,64 - 0,76 0,012
MO + IS + Ea+ SRa 0,67 0,6 - 0,74 0,109

Berechnung der p-Werte (DeLong-Test hinsichtlich des Vergleiches unterschiedlicher .Areas Under the
Curve, AUC) separat fur alle Patienten im Vergleich zu LVEF oder zu mikrovaskuldrer Obstruktion
(MO) und InfarktgréBe (IS) hinsichtlich des Auftretens von MACE. Fettgedruckte p-Werte
entsprechen signifikanten Unterschieden MACE = Major Adverse Cardiac Events, AUC = Area Under
the Curve, LVEF = linksventrikulire Ejektionsfraktion, Es = Reservoir-Strain, Ee = Conduit-Strain,
Ea = Booster Pump-Strain, SRs = Reservoir-Strain Rate, SRe = Conduit-Strain Rate, SRa = Booster
Pump-Strain-rate).
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Unter Betrachtung der Mortalitit zeigte die Analyse der Kenngro3en LVEF und Reservoir-
Strain unter Erginzung der korrespondierenden Strain Rate eine geringfiigige Verbesserung
der prognostischen Wertigkeit im Sinne einer numerischen AUC-Erhéhung. Auch bei Ein-
beziehung der Strain Rate zu den Parametern MO und IS ergaben sich fiir die Reservoir-
und Conduit-Phasen der Vorhofaktion ebenfalls verbesserte AUC-Werte (siche Tabelle 12).

In der mittels Konkordanz-Statistik durchgefihrten Mortalititsanalyse erbrachte die Hinzu-
nahme der Strain Rate bei Betrachtung der p-Werte jedoch vergleichbar zu den in der
MACE-Analyse beobachteten Ergebnissen keine signifikante Verbesserung der Risikoevalu-
ation (siche Tabelle 13).

Tabelle 12: Uberlebenszeit-Analyse der linksatrialen Strain Rate-Werte hinsichtlich

Mortalitit
Parameter AUC Konfidenzintervall Signifikanz p
Mortalitat
LVEF 0,65 0,53-0,78
LVEF + Es 0,75 0,66 - 0,84 0,026
LVEF + Ee 0,73 0,63 - 0,83 0,012
LVEF + Ea 0,69 0,59 - 0,8 0,238
LVEF + Es+ SRs 0,77 0,68 - 0,85 0,02
LVEF + Ee + SRe 0,73 0,64 - 0,83 0,012
LVEF + Ea+ SRa 0,69 0,59 - 0,8 0,242
MO + IS 0,58 0,46 - 0,7
MO + IS + Es 0,77 0,67 - 0,87 0,001
MO + IS + Ee 0,73 0,64 - 0,82 0,003
MO + IS + Ea 0,72 0,61 - 0,83 0,023
MO + IS + Es+ SRs 0,78 0,68 - 0,87 0,001
MO + IS + Ee + SRe 0,74 0,65 - 0,82 0,003
MO + IS + Ea+ SRa 0,71 0,6 - 0,82 0,023

Berechnung der p-Werte (DeLong-Test hinsichtlich des Vergleiches unterschiedlicher Areas Under the
Curve, AUC) separat fur alle Patienten im Vergleich zu LVEF oder zu mikrovaskuldrer Obstruktion
(MO) und InfarktgroB3e (IS) hinsichtlich der Mortalitat. Fettgedruckte p-Werte entsprechen signifi-
kanten Unterschieden (AUC = Area Under the Curve, LVEF = linksventrikulire Ejektionsfraktion, Es
= Reservoir-Strain, Ee = Conduit-Strain, Ea = Booster Pump-Strain, SRs = Reservoir-Strain Rate,
SRe = Conduit-Strain Rate, SRa = Booster Pump-Strain Rate).



Ergebnisse

45

Tabelle 13: Mehrwert der Hinzunahme der linksatrialen Strain Rate in der Ubetle-

benszeitanalyse hinsichtlich MACE und Mortalitit

Parameter AUC Konfidenzintervall Signifikanz p
MACE

LVEF + Es 0,73 0,66 - 0,79

LVEF + Es+ SRs 0,74 0,68 - 0,8 0,323
LVEF + Ee 0,71 0,65 -0,78

LVEF + Ee + SRe 0,73 0,66 - 0,79 0,265
LVEF + Ea 0,7 0,63 - 0,77

LVEF + Ea+ SRa 0,7 0,63 - 0,77 0,743
MO + IS + Es 0,71 0,65 - 0,77

MO + IS + Es+ SRs 0,71 0,65 - 0,78 0,776
MO + IS + Ee 0,69 0,63 - 0,75

MO + IS + Ee + SRe 0,7 0,64 - 0,76 0,548
MO + IS + Ea 0,67 0,6 - 0,74

MO + IS + Ea+ SRa 0,67 0,6 - 0,74 0,675
Mortalitit

LVEF + Es 0,75 0,66 - 0,84

LVEF + Es+ SRs 0,77 0,68 - 0,85 0,381
LVEF + Ee 0,73 0,63 - 0,83

LVEF + Ee + SRe 0,73 0,64 - 0,83 0,512
LVEF + Ea 0,69 0,59 - 0,8

LVEF + Ea+ SRa 0,69 0,59 -0,8 0,68
MO + IS + Es 0,77 0,67 - 0,87

MO + IS + Es+ SRs 0,78 0,68 - 0,87 0,721
MO + IS + Ee 0,73 0,64 - 0,82

MO + IS + Ee + SRe 0,74 0,65 - 0,82 0,945
MO + IS + Ea 0,72 0,61 -0,83

MO + IS + Ea+ SRa 0,71 0,6 - 0,82 0,913

Berechnung der p-Werte (DeLong-Test hinsichtlich des Vergleiches unterschiedlicher Areas Under the
Curve, AUC) durch Hinzunahme der Strain Rate separat fiir alle Patienten im Vergleich zu LVEF und
Strain oder zu mikrovaskulirer Obstruktion (MO), InfarktgréB3e (IS) und Strain hinsichtlich MACE
und Mortalitit MACE = Major Adperse Cardiac Events, AUC = Area Under the Curve, LVEF = links-
ventrikulire Ejektionsfraktion, Es = Reservoir-Strain, Ee = Conduit-Strain, Ea = Booster Pump-
Strain, SRs = Reservoir-Strain Rate, SRe = Conduit-Strain Rate, SRa = Booster Pump-Strain Rate).
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3.4 Feature-Tracking des rechten Vorhofes

3.4.1 Rechtsatriale Funktion

Der rechte Vorhof wurde im Vierkammerblick der transaxialen Schnittebene mittels FT un-
tersucht. Die vergleichende Analyse des Studienkollektives erbrachte statistisch signifikante
Differenzen erstens beztiglich der Art des Herzinfarktes (STEMI vs. NSTEMI), zweitens
hinsichtlich des zeitabhingigen Auftretens von MACE in der Follow-Up-Periode von einem
Jahr.

Hervorzuheben sind hierbei die Werte der Reservoir- und Conduit-Strain Rate, die signifi-
kante Differenzen zwischen den Subgruppen mit und ohne ST-Streckenverinderungen auf-
zeigen konnten (SRs p = 0,006 bzw. SRe p = 0,0106). Auch die ebenfalls in Tabelle 14 auf-
gefithrten volumetrischen Parameter erbrachten signifikant unterschiedliche Ergebnisse zwi-
schen den beiden Kohorten (Max. Vol. p < 0,001, Min. Vol. p = 0,016, Vol. vor Kontraktion
p = 0,015 sowie Conduit-EF p = 0,001), wohingegen totale EF, Booster EF und der Expan-
sion Index keine signifikanten Unterschiede zwischen STEMI- und NSTEMI-Erkrankten er-

kennen lieB8en.

Die Analyse der rechtsatrialen Dysfunktion im Hinblick auf die LVEF erbrachte signifikant
korrelierende Werte fiir die Reservoir- und die Conduit-Funktion (RA Es r = 0,14, p < 0,001
und SRs r = 0,13, p < 0,001 bzw. RA Ee r = 0,19, p < 0,001 und SRe r = -0,15, p < 0,001).
Hingegen korrelierte die Booster Pump-Funktion nicht mit der LVEF (RA Ea r = 0,06, p =
0,073 und SRa r = -0,05, p = 0,104).
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Tabelle 14: Rechtsatriale Strain- und Volumenwerte im Vergleich zwischen STEMI-
und NSTEMI-Patienten

Parameter STEMI NSTEMI Signifikanz
n =707 n = 324
Median (IQR) Median (IQR) p

Reservoir-Strain (Es) 25 (18,3; 32,7) 23,2 (16; 31,7) 0,071
Conduit-Strain (Ee) 11,3 (6, 17,4) 10,3 (6,07; 15,5) 0,051
Booster-Strain (Ea) 12,4 (8; 17,0) 11,9 (7,33; 17,4) 0,492
Reservoir-SR (SRs) 1,12 (0,85; 1,48) 1,04 (0,76; 1,35) 0,006
Conduit-SR (SRe) -0,56 (-0,35; -0,83) -0,51 (-0,3; -0,7) 0,016
Booster-SR (SRa) -0,99 (-0,69; -1,37) -0,92 (-0,63; -1,35) 0,143
Max. Vol. 28,2 (21,6; 36,3) 24,8 (17,9; 34,2) <0,001
Min. Vol. 13,2 (9,6; 17,9) 12,1 (7,6; 16,5) 0,016
Vol. vor Kontraktion 21,7 (16,4; 28,5) 20,2 (14,3; 27,9) 0,015
Totale EF 52,5 (43,4; 59,2) 50,6 (41,7; 58,6) 0,186
Conduit-EF 20 (13,8; 27,8) 17,7 (11,5; 25) 0,001
Booster-EF 38,6 (30,5; 40,1) 38,8 (30,1; 406,7) 0,727
Expansion Index 110 (76,6; 145) 103 (71,6; 141) 0,186

Darstellung der Daten als Median und Interquartilsabstand (IQR). P-Werte wurden zur Vergleich-
batkeit zwischen STEMI- und NSTEMI-Patienten berechnet. Fettgedruckte p-Werte entsprechen
signifikanten Unterschieden (SR = Strain Rate, Max. = Maximal, Min.= Minimal, Vol. = Volumen,
EF = Ejektionsfraktion).

Auch die vergleichende Priifung der rechtsatrialen Funktionsparameter beziiglich der
MACE-Inzidenz zeigte bei der Strain-Untersuchung des rechten Vorhofes eine signifikante
Verringerung der Conduit-Funktion bei MACE-Patienten (RA Ee p = 0,006, SRe p = 0,03).
Hingegen wies die Reservoir-Funktion beztglich Strain und SR-Untersuchung lediglich eine
starke Tendenz auf bzw. war nur schwach signifikant (RA Es p = 0,061, SRs p = 0,049). Die
Booster Pump-Analyse ergab bei der Untersuchung von MACE-Erkrankten in Gegentber-
stellung zu den Patienten mit fehlendem MACE-Eintritt keine relevanten Unterschiede in
beiden Gruppen (RA Ea p = 0,579 und SRa p = 0,118) (vgl. Tabelle 15). Unter singulirer
Betrachtung des Endpunktes Herzinsuffizienz erbrachten Reservoir- und Conduit-Funktion
der kardial insuffizienten Patienten signifikant verringerte Ergebnisse (RA Es p = 0,029, RA
Ee p = 0,003).
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Tabelle 15: Rechtsatriale Strain-, Strain Rate und Volumenwerte im Vergleich zwi-

schen Patienten mit und ohne MACE

Parameter Alle Patienten MACE Kein MACE Signif-
n = 1031 n=71 n =960 ikanz
Median (IQR) Median (IQR) Median (IQR) p

Reservoir-Strain 24,4 (17,3;32,4) 221 (13,9;30,7) 24,8 (17,5;32,5) 0,061
Conduit-Strain 10,9 (6,03;16,5) 8,88 (3,99; 13,9) 11,1 6,18;16,7) 0,006

Booster-Strain 12,3 (7,89; 17.,5) 11,4 (6,31; 18,6) 12,3 (8;17,4) 0,579
Reservoir-SR 1,11 (0,83; 1,43) 0,98 (0,64; 1,43) 1,11 (0,84; 1,43) 0,049
Conduit-SR -0,54 (-0,33; -0,79)  -0,48 (-0,21;-0,65)  -0,55 (-0,34;-0,8) 0,03
Booster-SR -0,96 (-0,60; -1,37) 0,89 (-0,52;-1,28)  -0,97 (-0,67;-1,37) 0,118
Max. Vol. 27,4 (20,7; 35,7) 26,7 (18,7; 36,3) 27,4 (20,8; 35,0) 0,866
Min. Vol. 12,8 (9,2; 17,0) 13 (8,0; 20,8) 12,8 (9,2; 17,4) 0,489
Vol. vor

Kontraktion 21,3 (15,8; 28,2) 21,9 (15; 30) 21,3 (15,9; 28) 0,821
Totale EF 52,1 (43; 59) 47,9 (37,3; 58,5) 52,4 (43,5; 59,1) 0,043
Conduit-EF 19,2 (13; 27,2) 16 (11,4; 23,5) 19,4 (13,1; 27,2) 0,083
Booster-EF 38,6 (30,4; 46,3) 32,4 (24,5; 47,4) 38,9 (30,7; 40,2) 0,062
Expansion 109 (75,5; 144) 92 (59,0; 141) 110 (77,1; 144) 0,043
Index

Darstellung der Daten als Median und Interquartilsabstand (IQR). P-Werte wurden zur Vergleich-
barkeit zwischen Patienten mit und ohne MACE berechnet. Fettgedruckte p-Werte entsprechen sig-
nifikanten Unterschieden (SR = Strain Rate, MACE = Major Adverse Cardiac Events, Max. = Maximal,
Min.= Minimal, Vol. = Volumen, EF = Ejektionsfraktion).

Die Analyse der volumetrischen Variablen zeigte hierbei keine signifikanten Resultate (Max.
Vol. p = 0,866, Min. Vol. p = 0,489, Vol. vor Kontraktion p = 0,821). Die Berechnung des
Expansion Index wies hingegen einen signifikanten Unterschied zwischen den genannten Ko-
horten auf (p = 0,043). Unter Berechnung der Ejektionsfraktionen konnte die totale RAEF
ebenfalls eine signifikante Differenz (totale EF p = 0,043) zwischen den beiden Kohorten
erbringen und zeigte sich im Gegensatz zu den Ejektionsfraktionen der Conduit- und aktiven
Booster Pump-Phase bei MACE-Patienten erheblich verringert (vgl. Tabelle 15).

Zudem konnten keine statistischen Unterschiede bei der Untersuchung des rechtsatrialen
Strains zwischen der Manifestation der initialen zum Infarkt fiihrenden Koronarstenosierung
in der rechten Herzkranzarterie im Vergleich zu anderen betroffenen Gefillen gefunden
werden (RA Es p = 0,936, RA Ee p = 0,311 und RA Ea p = 0,654). Hingegen zeigten sich
bei Patienten mit einer den Myokardinfarkt verursachenden Verengung der A. coronaria
dextra die totale rechtsatriale EF (RAEF p = 0,019) und die Auswurffraktion der Conduit-
Phase (Conduit-EF p = 0,009) signifikant vermindert.
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3.4.2 Outcome des Studienkollektivs hinsichtlich rechtsatrialer Funktion

Zunichst erfolgte die Strain-bezogene Uberlebenszeitanalyse beziiglich des Eintrittes von
MACE mittels univariater Cox-Regression mit kontinuierlichen Strain-Parametern am Me-

dian:

Diese zeigte fiir die Conduit-Funktion des RA eine statistisch signifikante Auswirkung hin-
sichtlich der Detektion eines erhohten Risikos fir MACE (RA Ee HR 1,06, CI 1,02 bis 1,09,
p = 0,003). Der Reservoir-Strain zeigte indessen lediglich eine Tendenz zur Eignung als Vor-
hersagevariable (RA Es HR 1,02, CI 1 bis 1,05, p = 0,061), wohingegen die rechtsatriale
Booster Pump-Komponente diesbeztiglich keinen statistisch messbaren zusitzlichen Nutzen
aufwies (RA Ea HR 1,01, CI 0,98 bis 1,04, p = 0,740).

Die volumetrische Analyse der totalen rechtsatrialen EF (RAEF HR 1,02, CI 1 bis 1,04, p =
0,032) zeigte im Gegensatz zur Conduit- (p = 0,11) und der Booster-Pump-EF (p = 0,1) ein
signifikantes Ergebnis beztiglich der Pradiktion von MACE.

Unter solitirer Untersuchung des klinischen Endpunktes der Herzinsuffizienz wiesen so-
wohl der Conduit- als auch der Reservoir-Strain des RA ein pradiktives Potenzial auf (RA
Ee HR 1,09, CI 1,03 bis 1,15, p = 0,004 bzw. RA Es HR 1,04, CI 1 bis 1,07, p = 0,027). Die
Analyse der aktiven Booster-Pump-Komponente des atrialen Strains hingegen zeigte bei
Auswertung dieses klinischen Endpunktes keinen signifikanten zusitzlichen Nutzen (p =

0,83).

Ebenfalls erfolgte die Auswertung der rechtsatrialen Strain-Werte nach Dichotomisierung
anhand ROC-adaptierter Analyse zur Ermittlung optimaler Sensitivitdt und Spezifitit (siche
Tabelle 16):

Dabei zeigten alle drei rechtsatrialen Strain-Parameter einschlieBlich des Reservoir-Strains
(RA Es HR 1,8, CI 1,12 bis 2,89, p = 0,015), des Conduit-Strains (RA Ee HR 2,88, CI 1,38
bis 6,02, p = 0,005) und des Booster Pump-Strains (RA Ea HR 1,97, CI 1,19 bis 3,28, p =
0,009) signifikante Ergebnisse zur MACE-bezogenen Risikostratifizierung.

Durch die Korrektur dieser Daten mittels Berticksichtigung der univariaten konfundierenden
Variablen LVEF, Alter, Killip-Klasse, Herzfrequenz, arterielle Hypertonie, MO und IS ergab
sich in der multivariaten Analyse lediglich fur die rechtsatriale Booster Pump-Funktion ein
signifikantes Resultat (RA Ea HR 1,84, CI 1,07 bis 3,16, p = 0,026) (vgl. Tabelle 16).
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Tabelle 16: Rechtsatriale Vorhersagevariablen von MACE nach dem Cox-Regressi-

onsmodell
Parameter Univariable p Multivariable p
Hazard-Ratio (CI) Hazard-Ratio (CI)
Alter 1,04 (1,02 - 1,06) <0,001 1,03 (1,01 - 1,05) 0,014
Hypertonie 2,07 (1,11 - 3,85) 0,022
LVEF 1,07 (1,05 - 1,09) <0,001 1,05 (1,01 - 1,08) <0,001
Infarktgroe 1,03 (1,01 - 1,05) <0,001
Killip-Klasse
I Referenz; Referenz
II 4,18 (2,37 - 7,39) <0,001 2,15 (1,12 - 4,15) 0,022
111 5,06 (2,01 - 12,7) <0,001
v 6,06 (2,18 - 16,8) <0,001 3,92 (1,32 -11,06) 0,014

Drei-GefiB-KHK 2,14 (1,22 - 3,75) 0,008

Strain-Werte

RA-Es 1,8 (1,12 - 2,89) 0,015
RA-Ee 2,88 (1,38 - 6,02) 0,005
RA-Fa 1,97 (1,19 - 3,28) 0,000 1,84 (1,07 - 3,16) 0,026

Cox-Regressionsanalyse der rechtsatrialen Vorhersagevariablen zur Pridiktion von MACE. Berech-
nung der Strain-Werte nach Dichotomisierung anhand ROC-adaptierter Analyse zur Ermittlung op-
timaler Sensitivitit und Spezifitit. Darstellung der Daten als Hazard-Ratio und Konfidenzintervall
(CI) unter Angabe der p-Werte. Fettgedruckte p-Werte entsprechen signifikanten Unterschieden
(LVEF = Linksventrikuldre Ejektionsfraktion, KHK = Koronare Herzerkrankung, RA = Rechter
Vorhof, Es = Reservoir-Strain, Ee = Conduit-Strain und Ea = Booster Pump-Strain).
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Die Outcome-Analyse anhand des Kaplan-Meier-Verfahrens und des Logrank-Tests er-
brachte des Weiteren signifikante Unterschiede hinsichtlich des MACE-Eintritts fiir alle drei
Strain-Parameter der Vorhofaktion (RA Es p = 0,014, RA Ee p = 0,003 und RA Ea p =
0,008; siche Abbildung 13).

30 301 307
p=0,014 p =0,003 p =0,008
_“'e" 20 Q 201 \? 204
w w w
t&'.' . g t&’ Ea < 6,43%
Ea 2 6,43%
o Es 223,19% o Ee 2 16,14% o
0 2 4 & 8 10 12 0o 2 4 6 & 10 12 0o 2 4 6 8 10 12
Zeit (Monat nach MACE) Zeit (Monat nach MACE) Zeit (Monat nach MACE)

Abbildung 13: Einfluss des rechtsatrialen Strains auf die Vorhersagbarkeit von MACE

Darstellung des Einflusses von Reservoir- (Es), Conduit- (Ee) und Booster Pump-Strain (Ea) auf die
Auftretenswahrscheinlichkeit von MACE nach Dichotomisierung wihrend des zwdlfmonatigen
Follow-Ups. Berechnung der p-Werte mittels des Logrank-Tests (MACE = Major Adverse Cardiac
Events, Es = Reservoir-Strain, Ee = Conduit-Strain, Ea = Booster Pump-Strain).
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Wie in Abbildung 14C verdeutlicht, konnte unter Einbeziehung der LVEF bei den HFrEF-
Erkrankten mit einer EF kleiner 35 % alleinig die Booster Pump-Funktion zwischen hohem
und niedrigem Risiko fiir MACE diskriminieren. Im Gegensatz zeigten die Conduit-Kom-
ponente (vgl. Abbildung 14B) und in deutlicher Ausprigung auch der Reservoir-Strain (vgl.
Abbildung 14A) signifikante Differenzierungspotenziale beziiglich der Auftretenswahr-
scheinlichkeit einer schwerwiegenden kardialen Komplikation in der Gruppe der Patienten

mit erhaltener oder weniger stark beeintrichtigter Ejektionsfraktion.
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Abbildung 14: Nutzen der zusitzlichen Strain-Analyse des rechten Vorhofes

Darstellung der Auswirkung von zusitzlicher Analyse von (A) Reservoir- (Es), (B) Conduit- (Ee) und
(C) Booster Pump-Strain (Ea) hinsichtlich des Auftretens von MACE im Vergleich zu alleiniger
LVEF-Bestimmung. Die Testtrennwerte wurden zum Erreichen bestmdéglicher Sensitivitit und Spe-
zifitdt anhand von Area Under the Curve (AUC)-Analysen festgelegt (MACE = Major Adverse Cardiac
Events).
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3.5 Reproduzierbarkeit des Feature-Trackings

Die Reproduzierbarkeit des atrialen FT wurde sowohl fiir die Intra- als auch fiir die Interob-

server-Reliabilitit analysiert (siche Abschnitt Statistik, Kapitel 2.7).

Die deskriptive Statistik ergab mit einem medianen ICC der Intraobserver-Analyse von 0,94
sowie einem medianen ICC fur die Interobserver-Reliabilitit von 0,9 fiir beide Methoden fiir
beide Vorhoéfe hervorragende Werte (Oppo et al. 1998). Der mittlere CoV betrug fir die

Intraobserver-Variabilitat 20,33 % respektive 23,27 % fir die Interobserver-Untersuchung.

Die mittleren Differenzen + SD, ICC- und CoV-Werte sind fiir die Strain-Werte beider Vor-
héfe in Tabelle 17 und fur die Strain Rate in Tabelle 18 aufgefiihrt. Die entsprechenden
Bland-Altman-Diagramme fiir die jeweiligen links- und rechtsatrialen Strain- und Strain Rate-
Werte (siche Abbildung 15, Abbildung 16, Abbildung 17 und Abbildung 18) sind nach-
folgend dargestellt.

Tabelle 17: Intra- und Interobserver-Variabilitat fiir atriale Strain-Werte

mittlere Differenz + SD

Intraobserver %o CoV % ICC (95 % CI)
LINKER VORHOF

LA Es 0,2+ 1,72 8,39 0,98 (0,96 - 0,99)
LA Ee 0,34 £ 1,9 20,88 0,92 (0,84 - 0,96)
LA Ea 0,13+ 2,03 17,82 0,94 (0,87 - 0,97)
RECHTER VORHOF

RA Es -2,05 £ 3,84 13,73 0,95 (0,86 - 0,98)
RA Ee -0,17 + 2,23 16,95 0,97 (0,94 - 0,99)
RA Ea -1,98 * 4,58 30,84 0,83 (0,62 - 0,92)

mittlere Differenz + SD

Interobserver %o CoV % ICC (95 % CI)
LINKER VORHOF

LA Es 0,42 + 2,81 13,79 0,94 (0,87 - 0,97)
LA Ee 0,23 + 2,38 25,98 0,88 (0,75 - 0,94)
LA Ea 0,19 + 1,51 13,45 0,96 (0,92 - 0,98)
RECHTER VORHOF

RA Es 1,67 £ 6,23 23,86 0,87 (0,72 - 0,94)
RA Ee 1,22 + 414 33,15 0,88 (0,74 - 0,94)
RA Ea 0,44 + 3,44 25,26 0,93 (0,84 - 0,97)

SD = Standardabweichung, CoV = Coefficient of Variation, ICC = Intraclass Correlation Coeffi-
cient, CI = Konfidenzintervall, LA = Linker Vorhof, RA = Rechter Vorhof, Es = Reservoir-Strain,
Ee = Conduit-Strain, Ea = Booster Pump-Strain
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Tabelle 18: Intra- und Interobserver-Variabilitit fiir atriale Strain Rate-Werte

mittlere Differenz + SD

Intraobserver % CoV%  ICC (95 % CI)
LINKER VORHOF

LA SRs 0+0,12 15,19 0,94 (0,88 - 0,97)
LA SRe 0+0, 16,67 0,95 (0,9 - 0,98)
LA SRa 0,05 + 0,16 17,58 0,95 (0,89 - 0,98)

RA SRs -0,08 + 0,32 26,02 0,82 (0,63 - 0,92)
RA SRe 0,02 £ 0,17 31,48 0,91 (0,8 - 0,96)
RA SRa 0,08 £ 0,29 25,66 0,85 (0,69 - 0,93)
mittlere Differenz + SD

Interobserver %o CoV % ICC (95 % CI)
LINKER VORHOF

LA SRs -0,04 £ 0,16 19,75 0,92 (0,82 - 0,96)
LA SRe 0+£0,12 20 0,92 (0,83 - 0,906)
LA SRa -0,06 + 0,13 14,44 0,96 (0,9 - 0,98)

RA SRs
RA SRe
RA SRa

0,01 + 0,29 25,44 0,84 (0,66 - 0,93)
0,02+ 0.2 37,04 0,88 (0,74 - 0,94)
-0,03 + 0,29 271 0,86 (0,7 - 0,93)

SD = Standardabweichung, CoV = Coefficient of Variation, ICC = Intraclass Correlation Coeffi-
cient, CI = Konfidenzintervall, SR = Strain Rate, LA = Linker Vorhof, RA = Rechter Vorhof, SRs
= Reservoir-Strain Rate, SRe = Conduit-Strain Rate, SRa = Booster Pump-Strain Rate
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Abbildung 15: Bland-Altman-Diagramme fiir die Intra- und Interobserver-Variabilitit der

linksatrialen Strain-Werte

Dargestellt sind jeweils der Mittelwert der Differenz (schwarze durchgezogene Linie), die Uberein-
stimmungsgrenzen (gestrichelte Linien; Mittelwert der Differenz & 1,96 Standardabweichungen) und
die Nulllinie (rote Linie) (LA Es = Reservoir-Strain, LA Ee = Conduit-Strain, LA Ea = Booster

Pump-Strain)
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Abbildung 16: Bland-Altman-Diagramme fiir die Intra- und Interobserver-Variabilitit der

rechtsatrialen Strain-Werte

Dargestellt sind jeweils der Mittelwert der Differenz (schwarze durchgezogene Linie), die Uberein-
stimmungsgrenzen (gestrichelte Linien; Mittelwert der Differenz & 1,96 Standardabweichungen) und
die Nulllinie (rote Linie) (RA Es = Reservoir-Strain, RA Ee = Conduit-Strain, RA Ea = Booster

Pump-Strain)
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Abbildung 17: Bland-Altman-Diagramme fiir die Intra- und Interobserver-Variabilitit der

linksatrialen Strain Rate-Werte

Dargestellt sind jeweils der Mittelwert der Differenz (schwarze durchgezogene Linie), die Uberein-
stimmungsgrenzen (gestrichelte Linien; Mittelwert der Differenz & 1,96 Standardabweichungen) und
die Nulllinie (rote Linie) (LA SRs = Reservoir-Strain Rate, LA SRe = Conduit-Strain Rate, LA SRa
= Booster Pump-Strain Rate)
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Abbildung 18: Bland-Altman-Diagramme fiir die Intra- und Interobserver-Variabilitit der

rechtsatrialen Strain Rate-Werte

Dargestellt sind jeweils der Mittelwert der Differenz (schwarze durchgezogene Linie), die Uberein-
stimmungsgrenzen (gestrichelte Linien; Mittelwert der Differenz & 1,96 Standardabweichungen) und
die Nulllinie (rote Linie) (RA SRs = Reservoir-Strain Rate, RA SRe = Conduit-Strain Rate, RA SRa
= Booster Pump-Strain Rate)
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4 Diskussion

Die vorliegende Dissertationsarbeit erlaubt eine erweiterte Beurteilung atrialer Pathophysio-
logie und potenzieller Prognoseeinschitzung anhand der FT-Deformationsanalyse in einem

groB3en Patientenkollektiv.

Das Vorhofmyokard ist deutlich seltener solitirer Manifestationsort eines Infarktereignisses
als die ventrikulire Herzmuskulatur (Gardin und Singer 1981; Nagahama et al. 1994). Der
Vorhofinfarkt tritt in den meisten Faillen konkomitant mit einem Myokardinfarkt der Kam-
mern auf, wird aufgrund fehlender einheitlicher Diagnosekriterien hiufig tibersehen und

spielt somit in der Evaluation der Prognose nach AMI nur eine untergeordnete Rolle (Lu et
al. 20106).

Die atriale Kardiomyopathie als potenzielle Ursache von Erkrankungen wie der kardioem-
bolisch verursachten zerebralen Ischimie in Assoziation mit Vorhofflimmern oder anderen
Arrythmien ist zunehmend Gegenstand aktueller Studien (Guichard und Nattel 2017). Ins-
besondere der fibrotische Umbau des Vorhofmyokards ist dabei wesentliche Determinante
fir die Entwicklung kardiovaskulirer Komplikationen (King et al. 2017). Wihrend bereits
erstmals basierend auf histopathologischen Kriterien ein Klassifikationssystem fiir atriale
Kardiomyopathien publiziert wurde (Goette et al. 2017), so sind deren klinische Implikatio-

nen unzureichend bekannt.

Wihrend in vorangegangenen Untersuchungen der Fokus hauptsichlich auf der Analyse der
Ventrikelfunktion lag bzw. deutlich kleinere Studienpopulationen umfasste, erméglicht die
vorliegende Datenerhebung erginzende Einblicke in die Vorhofdysfunktion zur Risikoeva-

luation nach myokardialem Infarktereignis.

Die Studienergebnisse lassen anhand des untersuchten Patientenkollektives sowohl fir den
LA als auch fir den RA mehrere Schlisse zu.

Es ergab sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer Beeintrichtigung des LA
Strains mit einem Anstieg von MACE als kombiniertem Endpunkt innerhalb des ersten Jah-
res nach dem Infarktereignis. Zudem sind linksatriale Parameter geeignet, Gruppen divergie-

render Risikostufen hinsichtlich des klinischen Verlaufs in Subkollektiven zu unterscheiden.

Dabei zeigte sich die LA Reservoir-Funktion unabhingig von etablierten kardialen Parame-
tern einschlieBlich der LVEF als potenteste Variable zur akkuraten Einschitzung des klini-
schen Outcomes nach AMI. Des Weiteren stellte sich heraus, dass die Erginzung linksatria-
ler Strain-Parameter zu herkdmmlichen in der CMR standardisiert erthobenen Risikomarkern
wie LVEF, GLS, MO und IS signifikant die diagnostische Prizision hinsichtlich der Vorher-
sagbarkeit von MACE erhohen kann.

Dartiber hinaus ging aus der vorliegenden Analyse hervor, dass diese neuartigen prognosti-
schen Kenngrofien gleichwertig sowohl in STEMI- als auch in NSTEMI-Kollektiven zur

Risikostratifizierung einsetzbar sind.
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Eine rechtsatriale Dysfunktion nach einem Infarktereignis konnte ebenfalls aufgezeigt wer-
den. Zudem ist die eingeschrinkte Booster Pump-Funktion des RA geeignet, auch nach Kor-
rektur konfundierender Variablen wie LVEF und IS Einfluss auf die Risikoeinschitzung
nach Infarkt zu nehmen und zwischen Erkrankten mit stark verringerter EF in unterschied-
liche Risikogruppen fiir MACE zu differenzieren. Auch konnte der Nutzen der rechtsatrialen
Reservoir- und Conduit-Funktion zur Risikostratifizierung bei Patienten mit geringfiigic oder

nicht eingeschrinkter systolischer Pumpfunktion demonstriert werden.

4.1 Interpretation der Ergebnisse

4.1.1 Pathophysiologische Bedeutsamkeit der Vorhoffunktion nach
Myokardinfarkt

4.1.1.1 Pathophysiologische Bedeutsamkeit der linksatrialen Funktion nach
Myokardinfarkt

Die mittels CMR-FT untersuchte linksatriale Funktion bei koronarischimischen Patienten
ist, verglichen mit der nachgeschalteten linken Herzkammer, trotz aussichtsreicher vorange-
gangener Studienresultate deutlich seltener Gegenstand klinischer Untersuchungen. Bisher
erhobene Daten stellten vornehmlich die linksventrikuldre Funktion nach AMI einschlief3lich
der Analyse regionaler Wandbewegungsstérungen in den Vordergrund (Eitel et al. 2014; Eitel
et al. 2018; Rouleau et al. 1996; White et al. 1987). Auch konnte dabei die mittels kardialem
FT nicht-invasiv detektierte myokardiale Vitalitit bei Patienten mit ischdmischer Kardiomy-
opathie (Schuster et al. 2013) sowie unter Dobutamin-Belastung bei gesunden Probanden

aufgezeigt werden (Schuster et al. 2011).

Im Gegensatz zu diesen friheren Erhebungen analysiert die vorliegende Arbeit nun die

Funktion der Vorhofe bei Patienten nach Herzinfarkt.

Die drei Phasen der Vorhofaktion lassen sich dem ventrikuliren Herzzyklus mit dem QRS-
Komplex als Startpunkt zuordnen, so dass der positive longitudinale Strain als die atriale
Reservoir-Funktion zeitlich mit der ventrikuliren Systole korrespondiert. Die Strain-Werte
wihrend der frihen und spiten ventrikuliren Diastole (Ee und Ea) sind in Vervollstindigung
der zyklischen Herzaktion der Conduit- und Booster Pump-Funktion der Vorhéfe zuzuord-
nen (Hoit 2014).

Ein Infarktereignis bei MACE-Patienten hat relevante pathophysiologische Auswirkungen
auf die Funktion aller drei Komponenten des atrialen Zyklus sowohl im Falle des transmura-
len STEMI als auch eines NSTEMI. Die kardiale MRT bietet eine Vielzahl an Verfahren zur
Detektion des ischimischen Gewebes und zur Quantifizierung des Myokardschadens mittels
etablierter risikostratifizierender CMR-Marker (Carrick et al. 2016; Yang et al. 2017). Diese
lassen sich hinsichtlich der funktionellen Bedeutung und beziiglich der potenziellen Reversi-

bilitit der myokardialen Infarktzone selbst charakterisieren. Dabei beziehen sich die Werte
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der LVEF als mechanische Auswurfleistung des Herzens und des GLS als Ventrikelstrain
vornehmlich auf die systolische Funktion der Kammern. Gewebecharakterisierende Parame-
ter kénnen einerseits in reversible, beispielsweise die im CMR als Odem erkennbare AAR
(Kidambi und Plein 2016), und irreversible Parameter wie die IS als Korrelat abnormaler
sowie ausbleibender Wandbewegungen und einer verspiteten KM-Signalanhebung eingeteilt
werden. Der Gréenunterschied zwischen diesen CMR-Marker des reversiblen bzw. irrever-
siblem Myokardschaden wird als MSI beschrieben.

Im Gegensatz dazu liegt der Ursprung entgegenwirkender Kompensationsmechanismen ei-
ner Infarkt-assoziierten eingeschrinkten myokardialen Funktion mdéglicherweise innerhalb
der Vorhofe: Da der LA mit seiner diinnwandigen Morphologie kontinuierlich der dem kar-
diovaskulidren Hochdrucksystem angehorenden linken Kammer exponiert ist, konnte dieser
Hinweise hinsichtlich priklinischer und frither Beeintrichtigung des LV geben (Flachskampf
et al. 2015; Santos et al. 2014). Zudem konnte ein Anstieg der atrialen aktiven Kontraktion,
dem Booster Pump, bei reduzierter Conduit-Funktion nach STEMI sowie ebenfalls erfolgter
PCI in einem umfangreichen Kollektiv beobachtet werden (Antoni et al. 2011). Es besteht
Anbhalt dafiir, dass die Funktion der Vorhoéfe eine wichtige Rolle einnimmt, um dem durch
den Infarkt entstandenen Myokardschaden selbststindig kompensatorisch entgegenzuwir-

ken.

Die potenzielle Bedeutung der Conduit-Phase als generell ausgleichender atrial intrinsischer
Prozess wurde auch bei Herzinsuffizienz-Patienten mit erhaltener Ejektionsfraktion (Heart
Failure with Preserved Ejection Fraction, HFpEF) aufgezeigt (von Roeder et al. 2017). Der
Conduit-Strain des linken Vorhofes reprisentiert den passiven Blutfluss in den LV in der
frihen Diastole der Kammern. Dieser stellte sich anders als bei postinfarktiellen Patienten
oben genannter Studie in der untersuchten Studienpopulation als signifikant verringert dar.
Das Vorliegen einer verminderten Conduit-Funktion bei eingeschrinkter korperlicher Be-
lastbarkeit der an diastolischer Herzinsuffizienz Erkrankten kénnte wiederum zu einer Be-
eintrichtigung der frihen ventrikuliren Fullung fihren und Zeichen einer beginnenden De-

kompensation sein.

Als méglicher Indikator diastolischer Dysfunktion auf Ventrikelebene kénnten ebenfalls die
Ergebnisse einer Studie mit an Myokarditis Erkrankten gewertet werden, die eine verringerte
atriale Reservoir- und Conduit-Komponente aufwiesen, wobei in dem untersuchten Kollek-

tiv die Booster Pump-Funktion unverindert blieb (Dick et al. 2017).

Bei HFpEF-Erkrankten zeigte sich die funktionelle Ausprigung der Conduit-Funktion un-
abhingig von der ventrikuliren Compliance und Relaxationsfihigkeit (von Roeder et al.
2017). Da jene diastolische Dysfunktion nach einer Gewebeschidigung des Herzmuskels
nun durch eine vorangegangene Myokardischidmie bereits sehr frith zu beobachten ist (Ishii
et al. 2009), ist umgekehrt der kompensatorische Anstieg der atrialen Booster Pump-Kon-
traktion zur Aufrechterhaltung der adidquaten Herz-Kreislauf-Perfusion naheliegend (Antoni

et al. 2011). Im Falle von durch Stress bzw. korperliche Belastung induziertem Versagen der
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aktiven atrialen Kontraktilitit kann es durch Entstehung eines Lungenédems infolge des pul-
monalvendsen Rickstromes bei Erkrankten mit Linksherzinsuffizienz zur konsekutiven glo-
balen Dekompensation des Herzkreislauf-Systems kommen (Melenovsky et al. 2007). Dies
unterstreicht die Bedeutung der linksatrialen Ejektion als aktive kontraktile kompensatori-

sche Komponente bei der Pathogenese der HFpEF.

Der Reservoir-Strain stellt als totaler Strain die Summe des passiven (Ee) und aktiven (Ea)
Strains (siche Abbildung 6) dar und erwies sich im Vergleich zur Conduit- und Booster-
Pump-Komponente als der am besten geeignete atriale Parameter fiir die Einschitzung des
Uberlebens nach einem akuten Myokardinfarkt (vgl. Tabelle 7, Tabelle 8 und Tabelle 9).
Dessen erhebliche Verringerung nach AMI weist moglicherweise auf den Verlust kompen-
satorischer Fihigkeiten des atrialen Myokards hin. In der vorliegenden Studie ist dies ver-
mutlich der Grund fir dessen Zusammenhang mit dem Auftreten von MACE sowie der

prognostischen Vorhersagekraft.

4.1.1.2 Pathophysiologische Bedeutsamkeit der rechtsatrialen Funktion nach
Myokardinfarkt

Wihrend die linksatriale Funktion in den letzten Jahren zunehmend hdufiger Gegenstand
klinischer CMR-Studien wurde (Kowallick et al. 2014), blieb die Evaluation der Funktion des
rechten Vorhofes hinsichtlich pathophysiologischer Relevanz lange Zeit vergleichsweise
zweitrangig (Tadic 2015) und festigte dessen Status als neglected chamber (engl. a. e. fir ,ver-
nachlissigte (Herz-)Kammer®) (Rai et al. 2015).

Die relative Vernachlissigung des RA konnte sich alleine darauf zurtickfiihren lassen, dass
dieser in herkdmmlichen Studien im Gegensatz zu seinem linksseitigen Strukturkorrelat im
Wesentlichen lediglich im 4CV untersucht wird und aufgrund dessen vielfiltiger Morpholo-
gie schwieriger mithilfe von Post-Processing-Software zu berechnen ist. Fir den rechten Ventri-
kel hingegen konnte dessen Eignung zur Risikostratifizierung nach AMI mittels CMR bereits

umfassend evaluiert werden (Larose et al. 2007).

Des Weiteren ist die Pathophysiologie des rechten Vorhofes schwieriger zu fassen und somit
erschwert mittels CMR-FT zu quantifizieren, da dieser anfilliger gegeniiber thorakalen
Atembewegungen ist und dadurch mit einer gréB3eren Variabilitit der ermittelten Messergeb-
nisse einhergeht (Kowallick et al. 2015b). Trotz dieser Widrigkeiten konnte die verldssliche
Durchfiuhrbarkeit des FT fiir den RA fiir verschiedene kardiale Erkrankungen wie die Fallot-
Tetralogie als angeborenen Herzfehler (Kutty et al. 2017) oder die akute Myokarditis (Dick
et al. 2017) in karzlich erschienenen Untersuchungen bestitigt werden. Die Ergebnisse der
nun vorliegenden Untersuchung der rechtsatrialen Strain-Werte zeigten im Vergleich zum

linken Vorhof ebenfalls ausgeprigte Beeintrichtigungen nach dem Infarktereignis.

Die rechtsatriale Booster Pump-Funktion als kontraktiles Element fillt zeitlich in die spite
Diastole und steuert etwa 15 bis 30 % des SV des rechten Ventrikels bei. Bei Vorhofflimmern

wurde bereits eine Reduktion des Booster Pump-Strains aufgezeigt und als abhingig von der
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intrinsischen Kontraktilitit und RV-Compliance eruiert (Rai et al. 2015). Im Gegensatz dazu
wurden erhéhte Werte des aktiven RA-Strains fiir KHK-Patienten mit erhaltener Ejektions-
fraktion beschrieben (Yan et al. 2012), was moglicherweise als kompensatorische Kompo-

nente zur Erhaltung des SV aufgefasst werden kann (Tadic 2015).

Da ein Anstieg der Booster Pump-Funktion fur den linken Vorhof nach myokardialem In-
farktereignis bereits festgestellt werden konnte (Antoni et al. 2011), ldsst sich dieser Mecha-
nismus auch fir den RA vermuten. Patienten mit MACE-Ereignis wiesen in jener Untersu-
chung im Gegenzug zudem eine verringerte Conduit-Funktion auf, was die Annahme der
moglicherweise entgegenwirkenden Genese dieser verinderten atrialen Funktionsweise mit
erhohtem Booster Pump- und verringertem Conduit-Strain unterstiitzt. Das kompensie-
rende Vermdégen der Afrial Kick-Funktion wurde fiir Patienten mit konzentrischer sowie di-

latativer Hypertrophie bereits beschrieben (Tadic et al. 2016).

Dies stellt eine méogliche Verbindung zwischen dem Strain des rechten Vorhofes und der
Dysfunktion des linken Ventrikels her, die sich als in Serie geschaltete Funktionseinheiten

des Kreislaufsystems pathophysiologisch aufeinander auswirken.

Auch die inkrementelle pathophysiologische Bedeutung der Conduit-Funktion bei Patienten
mit vorangegangenem AMI konnte in dieser Arbeit bestitigt werden. Eine Einschrankung
der Conduit-Funktion im Zusammenhang mit linksventrikulirer Dysfunktion wurde bei Pa-
tienten mit pulmonalarterieller Hypertonie (PAH) (Willens et al. 2008) sowie bei Vorliegen
einer ausgepragten Hypertrophie des LV bereits aufgezeigt (Tadic et al. 2016). Auch dies

weist auf die enge Verbindung zwischen RA und der linksseitigen Kammer hin.

Zudem beleuchtete auch die Analyse der Reservoir-Phase des RA die pathophysiologischen
Zusammenhinge nach AMI, welche sich bet MACE-Patienten in der vorliegenden Untersu-
chung mit einer deutlichen Tendenz als verringert herausstellte. In STE-Analysen konnte
aufgezeigt werden, dass die Reservoir-Komponente des atrialen Zyklus Assoziationen mit
dem Herzzeitvolumen, dem Produkt aus SV und Herzfrequenz, und somit der Ejektions-
fraktion aufweist (Saha et al. 2016). Auch zeigte die RA Reservoir-Funktion in vorangegan-
genen Studien eine Beeintrichtigung bei Patienten mit PAH, die unabhingig von der
rechtsatrialen GroBe und dort vorherrschenden Druckverhiltnissen auftreten kann. Dies
konnte als ein Zeichen rechtsventrikulirer Uberlastung und eines konsekutiven Rechtsherz-
Versagens betrachtet werden (Querejeta Roca et al. 2015). Eine Verringerung der rechtsatri-
alen Strain-Werte kann in Erscheinung treten, bevor strukturelle Verinderungen ersichtlich
werden. Die Durchfithrung einer bildgebenden Strain-Deformationsanalyse erlaubt daher
eine frihzeitige Diagnose rechtsatrialer Pathologien, wie es beispielsweise fiir Patienten mit
Ebstein-Anomalie (Steinmetz et al. 2018) und PAH gezeigt werden konnte (Piccinino et al.
2017).

Hinsichtlich volumetrischer Parameter einschlief3lich des RA Volumens hingegen konnte in
jenem von Piccinino und Kollegen untersuchten Kollektiv keine derartige Korrelation fest-

gestellt werden. Auch in der nun vorliegenden Arbeit konnte die volumetrische Analyse der
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rechtsatrialen Funktion im Vergleich zu der Strain-Analyse keine vergleichbar signifikanten
Ergebnisse — mit Ausnahme der totalen rechtsatrialen Ejektionsfraktion — zur Differenzie-
rung zwischen den Subkohorten (vgl. Kapitel 3.4.2) erbringen, was insgesamt auch fiir den

rechten Vorhof auf eine mégliche Ubetlegenheit der Strain-Parameter hinweist.

4.1.2 Prognostische Relevanz der atrialen Dysfunktion nach Infarktereignis

4.1.2.1 Prognostische Relevanz der linksatrialen Dysfunktion

Die Quantifizierung der linksatrialen Pathophysiologie mittels CMR hat hinsichtlich prog-
nostischer Relevanz bei verschiedenen Herzerkrankungen innerhalb der letzten Jahre erheb-
lich an Bedeutung gewonnen. Beispielsweise konnte durch LGE und T1-gewichtete Sequen-
zen aufgezeigt werden, dass eine signifikante Korrelation zwischen einer verringerten link-
satrialen Funktion und diffuser myokardialer Fibrose besteht (Imai et al. 2014). Auch wiesen
Patienten mit hypertropher Kardiomyopathie einen Anstieg der kontraktilen Booster Pump-
Komponente des linksatrialen Vorhofes auf, wobei kontrir dazu Probanden mit Herzinsuf-
fizienz und erhaltener LVEF einen verringerten Strain dieser A#rial Kick-Funktion des LA
erkennen lieBen. Dabei zeigten sowohl die Teilnehmer mit hypertropher Kardiomyopathie
als auch die genannten herzinsuffizienten Patienten eine Reduktion des Reservoir- und
Conduit-Strain im Vergleich zu der gesunden Studienpopulation (Kowallick et al. 2014). In
Erginzung zu vorangegangenen Studien zum Myokardinfarkt (Antoni et al. 2011; Beinart et
al. 2004; Eitel et al. 2014; Moller et al. 2003) beleuchtet und definiert die vorliegende Arbeit
den zusitzlichen prognostischen Wert der atrialen Physiologie bei AMI-Patienten.

Der Fokus liegt in der vorliegenden Arbeit eher auf dem atrialen mechanischen Versagen im
Sinne eines Funktionsverlustes als im Hinblick auf Remodelling tir die Vorhersagbarkeit von
MACE. Das atriale Remodelling bezeichnet elektrophysiologische und strukturelle Verinde-
rungen des Herzvorhofes, die bei Herzerkrankten hiufig zu beobachten sind (Kyhl et al.
2015). Die Dilatation der Vorhofe als fithrendes Korrelat strukturellen Rewodellings ist mittels
bildgebender Verfahren durch Berechnung der atrialen Volumina quantifizierbar. Die schad-
liche Auswirkung des strukturellen Rewodellings mit konsekutiv frith auftretender Dilatation,
Dysfunktion und Fibrose nach AMI sowie dessen Detektion mittels CMR wurde ebenfalls
in einer experimentellen Arbeit zum LA belegt (Aguero et al. 2017). Der dilatierte Vorhof
gilt als pridisponierender Faktor fiir ethohte Mortalitit und Morbiditit nach Myokardinfarkt
(Lamblin et al. 2012; Meris et al. 2009).

Die mittels Echokardiographie bestimmten Volumina der Vorhéfe wurden bereits als unab-
hingige Vorhersagevariablen schwerwiegender kardialer Ereignisse in einem Zeitraum von
finf Jahren nach AMI beschrieben (Beinart et al. 2004). Wihrend der unabhingige Nutzen
tber klinische Risikoscores hinaus in der multivariaten Analyse dargelegt werden konnte,
konnte kein diagnostischer Mehrwert mittels Konkordanz-Statistik belegt werden. Tatsich-

lich zeigte sich in der vorliegenden Studie die GroB3e des LA als ein signifikanter Pradiktor
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von MACE in der univariaten Analyse, nicht aber in der multivariaten Analyse (siche Tabelle

8).

Unter Betrachtung der stark variierenden Morphologie und Funktion der Vorhofe deckt sich
damit die Annahme, dass der atriale mechanische Kapazititsverlust verglichen mit dem Vor-
hof-Remodelling einen gréBeren Nutzen zur Prognosestratifizierung postinfarktieller Mortali-
tit und MACE-Evaluation aufweist. Funktionale atriale Strain-Parameter mit hohem Kom-
pensationspotenzial (Reservoir- und Booster Pump-Strain) zeigten eine unabhingige Korre-
lation mit dem Auftreten von MACE (siche Tabelle 7). Den besten Vorhersagewert fiir das
klinische Outcome in der Morbiditits- und Mortalititsanalyse nach STEMI und NSTEMI
zeigte die LA Reservoir-Funktion als global longitudinaler Strain-Wert des linken Vorhofes.
Dies war ungeachtet von LVEF, Killip-Klassifikation, IS, Vorhofflimmern, Mitralinsuffizi-
enz, GLS, vorbestehender Ausprigung der Mehr-Gefi3-Erkrankung, maximalem linksatria-
len Volumen, des Conduit- und Booster Pump-Strains sowie Risikofaktoren wie Hypertonie

und Alter bei Infarktereignis zu konstatieren (vgl. Tabelle 8).

Dieses Ergebnis wird unterstrichen durch die tiberlegene diagnostische Genauigkeit im Ver-
gleich zu etablierten und aussagekriftigen Einflussfaktoren wie den CMR-Parametern harten
klinischen Outcomes einschlieBlich LVEF, GLS, MO und IS (Eitel et al. 2014) sowie Vor-
hofflimmern und Mitralinsuffizienz (Lopez-Perez et al. 2014; Reinstadler et al. 2018) (vgl.
Tabelle 8, Tabelle 9 und Tabelle 10).

Bei der Beurteilung der atrialen Funktion im Kontext eines Myokardinfarktes ist es weiterhin
wichtig, Einflussfaktoren, welche Gber das eigentliche Infarktereignis hinausgehen, mitein-
zubezichen. Die univariate Regressionsanalyse der Variablen Vorhofflimmern und Mitralin-
suffizienz ergaben jeweils ein signifikantes Ergebnis, wihrend die multivariate Testung bei-
der Entititen keine signifikanten Resultate erbrachte. Dartiber hinaus konnte die Erginzung
linksatrialer Strain-Parameter zur solitiren Analyse der genannten Einflussfaktoren die AUC
signifikant erh6hen und verbesserte die prognostische Aussagekraft (vgl. Kapitel 3.3.2). Die
Ergebnisse dieser Studie lassen somit auf eine Unabhingigkeit der Aussagekraft atrialer
Funktionsparameter dieser Erkrankungen des Herzens schlie3en, was das prognostische Po-

tenzial und die klinische Relevanz des FT ebenfalls unterstreicht.

Hervorzuheben ist zudem die Wertigkeit der Killip-Klassifikation, die als etabliertes Stufen-
modell der Risikostratifizierung nach Myokardinfarkt dient (Eitel et al. 2014; Eitel et al. 2015;
Rott et al. 2001; Stebbins et al. 2010) und deren prognostische Relevanz auch in der vorlie-
genden Arbeit sowohl in der uni- als auch in der multivariaten Analyse aufgezeigt werden
konnte (vgl. Tabelle 8).

Wihrend die mikrovaskulire Obstruktion bereits als potenter Pradiktor des Outcomes bei
STEMI-Patienten definiert wurde, konnte dies bisher flir NSTEMI-Erkrankte noch nicht
bestitigt werden (Eitel et al. 2014; Eitel et al. 2018; Thiele et al. 2014). Dies lasst sich mog-
licherweise durch die geringere Wahrscheinlichkeit des No reflow-Phanomens bei NSTEMI-

Patienten im Vergleich zu STEMI-Patienten begriinden und kénnte das Fehlen statistischer
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Signifikanz in dem Gesamtkollektiv der vorliegenden Studie erklaren (Kim et al. 2016). Wah-
rend sich bei STEMI-Erkrankten der Thrombus im Wesentlichen reich an Fibrin zeigt und
zur totalen Obstruktion des Koronargefal3es fiihrt, ist das Blutgerinnsel in der Pathogenese
des NSTEMI vorwiegend plittchenreich und instabil. Dies fithrt lediglich zu einer partiellen
oder vortubergehenden Okklusion der Herzkranzarterie, sodass es bei Nicht-ST-Hebungsin-

farkten weniger haufig zum Auftreten eines No reflow-Phinomens kommt (Hamm et al. 2011;
Thiele et al. 2014).

Hervorzuheben ist jedoch, dass der Reservoir-Strain gleichwertigen Stellenwert zur Progno-
seeinschitzung in beiden Infarkt-Populationen aufweist und somit als genereller Risikomar-

ker bei Myokardinfarktpatienten heranziehbar sein konnte (vgl. Abbildung 8).

Dartber hinaus lisst die vorliegende Arbeit Schlisse beziiglich der méglichen klinischen Be-
deutsamkeit der Pathophysiologie der atrialen Kontraktilitit zu. Der Reservoir-Strain konnte
einerseits Populationen unterschiedlichen Risikos fiir das Auftreten von MACE diskriminie-
ren, andererseits zeigte er sich als suffizienter Messwert fiir die Einschitzung von Subgrup-
pen mit erhaltener sowie reduzierter LVEF, uneingeschrinktem oder verringertem GLS so-
wie gering und stark ausgepragter IS bzw. MO (siche Abbildung 9, Abbildung 10, Abbil-
dung 11 und Abbildung 12). Anzumerken ist hierbei das Vermégen der Conduit-Funktion,
in der Subgruppe von Patienten mit erhaltener LVEF zwischen Studienteilnehmern mit ho-
hem und niedrigem MACE-Risiko zu unterscheiden. Dieser Befund deckt sich mit den Re-
sultaten aktueller Studien, welche die linksatriale Conduit-Funktion als potentesten Pridiktor
von Belastungsintoleranz festlegen konnten. Dieser Zusammenhang stellte sich unabhingig
von verminderter ventrikulirer Dehnbarkeit und Relaxation in der HFpEF-Population dar,
in der die systolische Funktion erhalten bleibt (von Roeder et al. 2017). Im Gegensatz dazu
zeigte die Booster Pump-Funktion keinen Einfluss bei den Patienten mit erhaltener EF, son-
dern konnte bei Patienten mit systolischer Herzinsuftizienz (Heart Failure with Reduced Ejection
Fraction, HFrEF), also mit verringerter Auswurffraktion, zwischen Hoch- und Risikopatien-
ten fiir das Auftreten von MACE diskriminieren (siche Abbildung 9).

Diese Unfihigkeit der Erhéhung der atrialen Kontraktilitit wurde auch in vorangegangenen
Untersuchungen festgestellt und als wesentliche kausale Komponente fiir die Entwicklung

kongestiven und kardiovaskuldren Herzversagens beschrieben.

Neben dem die Dehnbarkeit des Myokards beschreibenden Strain war auch die linksatriale
Strain Rate als erste Ableitung des Strains (Abbildung 6B) Untersuchungsgegenstand der
vorliegenden Arbeit. Die Ermittlung der Strain Rate-Werte kann bei geringer Auflésung der
Cine-Sequenzen, also einer kleinen Anzahl an Time Frames der Herzphasen, erschwert sein

und die FT-Deformationsanalyse beeinflussen (Kowallick et al. 2015a).

In der vorliegenden Reproduzierbarkeitsanalyse konnten — trotz der Erzielung relativ guter
Resultate fiir die Strain Rate beider Vorhofe — sowohl fiir die Intra- als auch fiir die Interrater-
Untersuchung bessere Ubereinstimmungswerte fiir den Strain als fiir die Strain Rate ermittelt
werden (siche Tabelle 17 und Tabelle 18).
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Die Durchfihrbarkeit des Post-Processing-FT zur Analyse atrialer Deformierung wurde bereits
bei Patienten mit hypertropher Kardiomyopathie respektive Herzinsuffizienz mit erhaltener
Pumpfunktion und gestértem Fullungsvermogen (Heart Failure with Preserved Ejection Fraction,
diastolische Herzinsuffizienz) umfassend validiert (Kowallick et al. 2014). Es konnte aufge-
zeigt werden, dass FT ein verlassliches Instrument beziiglich der Differenzierung zwischen
physiologischer und pathologischer myokardialer Funktion der Vorhofe ist. Auch die Repro-
duzierbarkeit wurde hinsichtlich ventrikulirer (Schuster et al. 2011) und atrialer Funktion
untersucht (Kowallick et al. 2015b). Dabei zeigte sich, dass eine gute Reproduzierbarkeit
sowohl fir die Volumina als auch fir Strain und SR erreichbar ist, wobei beim LA eine ho-
here Ubereinstimmungswerte im Vergleich zum RA ermittelt werden konnte. Aus dem Ver-
gleich der verschiedenen Komponenten atrialer Funktion ldsst sich schlie3en, dass die Re-
servoir-Funktion am besten reproduzierbar ist, gefolgt von der Conduit- und der Booster

Pump-Funktion.

Wenngleich die mittels CMR-FT ermittelte Conduit-Strain Rate in einem Myokarditis-Kol-
lektiv den besten unabhingigen Pradiktor fiir die Diagnose der akuten Herzmuskelentziin-
dung vor allen anderen atrialen Funktionsparametern darstellte (Dick et al. 2017), steht dieser
Befund der vorliegenden Arbeit — die Uberlegenheit des Strains gegeniiber der SR — in Ein-
klang mit vorangegangenen FT-Analysen zu den Vorhofen (Kowallick et al. 2015b) und zu
den Ventrikeln (Singh et al. 2015).

Die in dieser Studie ermittelten linksatrialen SR-Parameter konnen fiir eine Morbiditits- und
Mortalitits-bezogene Risikostratifizierung zur Prognoseevaluation in Erginzung zum jewei-
lig korrespondierenden Strain verwendet werden (vgl. Tabelle 11 und Tabelle 12), da durch
Hinzunahme der SR insbesondere bei Betrachtung der Reservoir-Funktion eine numerische

Erhéhung der AUC aufgezeigt werden konnte.

Jedoch weisen die in Tabelle 13 dargestellten durchgehend nicht signifikanten Ergebnisse
der Konkordanz-Statistik auf den fehlenden Mehrwert durch die Hinzunahme der SR hin.

Bei kumulativer Erginzung der Parameter MO und IS um die Reservoir-Funktion — als
Kompositum aus Es und SRs — zeigte sich diese am geeignetsten zur Risikoevaluation hin-
sichtlich MACE und Mortalitit. Insgesamt setzte sich auch hier kongruent zu vorangegan-
genen Studienresultaten (Pellicori et al. 2015) die Dominanz der linksatrialen Reservoit-
Funktion als sensitivster Parameter zur Pradiktion schwerer kardialer Ereignisse im Sinne
eines MACE fort.

4.1.2.2 Prognostische Relevanz der rechtsatrialen Dysfunktion

Das prognostische Potenzial der rechtsatrialen Herzaktion konnte bereits fur verschiedene
Entititen einschlieflich der chronischen Herzinsuffizienz (Mantziari et al. 2013) belegt und

umfassend eruiert werden.
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In der vorliegenden Arbeit ergab die Analyse der Booster Pump-Funktion des RA sowohl
mittels des univariaten Cox-Regressionsmodells zur Evaluation des Outcomes als auch hin-
sichtlich des MACE-Eintrittes keine signifikanten Unterschiede. Jedoch zeigte sich eine er-
heblich eingeschrinkte rechtsatriale Booster Pump-Komponente — nach Korrektur konfun-
dierender Variablen wie LVEF, mikrovaskulirer Obstruktion und Infarktgréle — bei Be-
trachtung des Outcomes als geeignet fir eine Differenzierung des Mortalititsrisikos (vgl.
Tabelle 15 und Tabelle 16 sowie Abbildung 13). Die aktive Komponente des RA erlangte

somit erst nach dichotomisierter Analyse der Uberlebenszeitdaten Signifikanz.

Mogliche Erklarungsansitze dafiir, dass der RA Booster Pump-Strain in der MACE-bezoge-
nen Outcome-Analyse erst nach Dichotomisierung an Signifikanz gewinnt, lassen sich einer-
seits bei Betrachtung studienbasierter epidemiologischer Zusammenhinge, andererseits un-

ter Evaluation der zugrunde liegenden statistischen Methodik finden.

In Bezug auf die untersuchte Studienpopulation zeigte sich bei der Analyse der Funktion des
RA (vgl. Tabelle 15) cin geringfuigiger, aber doch beachtenswerter Unterschied hinsichtlich
der das jeweilige Streuungsmal} angebenden Interquartilsabstinde. Dabei unterschied sich
der p-Wert zwischen MACE-Patienten und Studienteilnehmern ohne schweres kardiales Ex-
eignis jedoch nicht signifikant. Der IQR des Ea zeigte bei den MACE-Patienten eine deutli-
chere Streuung, wobei auch sehr niedrige Booster Pump-Werte unterhalb des berechneten

Cut-off-Wertes im Gegensatz zur Gruppe ohne MACE zu verzeichnen waren.

Die Verteilung der ermittelten Ea-Werte in Relation zum Patienten mit bzw. ohne MACE
innerhalb des Kollektivs konnte sich auf eine erhebliche Rechts- bzw. Linksschiefe zuriick-
fithren lassen. Bei hypothetischer Auftragung der Strain-Werte auf der Abszisse und der ab-
soluten Anzahl von Patienten, die den jeweiligen FEa-Strain-Wert aufwiesen, auf der Ordinate
ergibe sich dabei folgendes Bild: Im MACE-Kollektiv (welches mit n = 70 im Verhaltnis zu
den Patienten ohne MACE-Eintritt n = 960 sehr klein ausfillt) gibe es beispielsweise eine
erheblich ausgepriagte Hiufung von Strain-Werten unter der mittels ROC-ermittelten opti-
malen Cut-off-Grenze von 6,43 %, welche einen Peak sogar noch im untersten Wertebereich

des Strain-Prozentwertes aufweisen konnte.

Ebenfalls kénnte sich in diesem Modell ein etwas schwicher ausgeprigter Peak jenseits von
0,43 % zeigen. Im Kollektiv ohne Eintritt von MACE hingegen lieBen sich dann zwar eben-
falls zahlreiche Patienten finden, die einen Ea kleiner 6,43 % haben, allerdings misste es
dann einen sehr grof3en, plateauférmigen Peak bei h6heren Strain-Werten geben, damit das
Ergebnis der univariaten Regressionsanalyse — wie in der vorliegenden Untersuchung ge-
schehen — keinen signifikanten Wert ergibt. Daraus ergibe sich dann ein méglicher Erkla-
rungsansatz fur die fehlende Signifikanz ohne Dichotomisierung, aber den erst nach binir

kategorisierter Analyse resultierenden Signifikanzgewinn.

Auch die Betrachtung der Methodik ldsst Erklirungen dahingehend zu, dass der Ea in der

MACE-bezogenen Uberlebenszeit-Analyse erst nach Dichotomisierung signifikant wurde.
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Bei der Outcome-bezogenen Regressionsanalyse mit kontinuierlichen Daten spielt als etab-
liertes Verfahren die Reithenfolge der Datenanalyse als stufenweises Vorgehen eine entschei-
dende Rolle zur Ermittlung des Signifikanzniveaus der untersuchten Parameter. Hierbei
zeigte sich in der vorliegenden Studie im univariaten Analyseverfahren der RA Booster

Pump-Strain ohne einen signifikanten statistischen Effekt.

Da bisher noch keine Cut-off-Grenzwerte fiir den Strain des RA nach AMI existieren, an
dem man standardisiert die Uberlebenszeit-Analyse durchfithren kénnte, folgte zunichst die
Auswertung der Daten am Median. Auch hierbei lie3en sich noch keine signifikanten Test-
ergebnisse errechnen. In diesem Zusammenhang sind jedoch weitere unabhingige prospek-

tive Studien notwendig, um die in dieser Arbeit definierten Cut-off-Werte zu bestatigen.

Die anschlieBende Untersuchung der dichotomisierten Daten mittels ROC-Grenzwertopti-
mierung und des Logrank-Tests zur Errechnung der p-Werte ergab dann ein deutlich signi-
fikantes Ergebnis in der MACE-Analyse. Dies lie3 die Funktionen aller drei Phasen des
rechtsatrialen Zyklus als relevant fir die Prognoseevaluation nach vorausgegangenem Myo-
kardinfarkt in Erscheinung treten. Die sukzessive Anniherung an den optimalen Strain-
Grenzwert mittels ROC-Analyse fithrte demnach zu den in Abbildung 13 dargestellten Er-

gebnissen.

Zudem ist der ermittelte Cut-off-Wert des RA Booster Pump-Strains (Cut-off-Wert des Ea
0,43 %) sehr niedrig; er reprisentiert also eine erheblich eingeschrinkte aktive Kontraktions-
fahigkeit des RA bei Patienten, die im Follow-Up-Zeitraum ein schweres kardiales Ereignis
erlitten. Bei Betrachtung der oben genannten IQR lisst sich jener niedrige Cut-off-Wert gut
mit der genannten Streuung der Werte der MACE-Patienten vereinbaren (vgl. Tabelle 15).

Hierbei ist ein Vergleich zum LA angebracht, dessen Booster Pump-Funktion grundsitzlich
sehr gut mit einer vorhandenen Einschrinkung der LV-Funktion korreliert. Die Strain-Ana-
lyse der RV Funktion im Zusammenhang mit dem vorgeschalteten RA hingegen sollte in

weiteren Studien untersucht werden.

In der Population dieses Studienkollektives mit nur gering eingeschrinkter oder erhaltener
Ejektionsfraktion zeigte sich ebenfalls das differenzierende Potenzial der Booster Pump-
Komponente. Deren Beeintrichtigung ging mit einer erhéhten Inzidenz von Herzversagen
und — bei einer massiven Einschrinkung derselben — mit einem gesteigerten Mortalititsrisiko
einher. Dies wird gestiitzt durch das Potenzial der RA Booster Pump-Funktion, bei Patienten
mit verringerter LVEF zwischen zwei Gruppen mit einem hohen Risiko fur MACE diffe-
renzieren zu konnen (vgl. Abbildung 14C).

Eine Beeintrichtigung der Conduit-Funktion ging in dieser Untersuchung mit einem erh6h-
ten Risiko fir MACE einher. Zudem eignete sich diese passive Komponente des atrialen
phasischen Zyklus zur Identifikation von Patienten mit erhohter MACE-Risikopridisposi-

tion bei Patienten mit erhaltener EF.
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Eine Verringerung des totalen (Reservoir-)Strains wies auf eine klare Tendenz zu einer Er-
héhung der Auftretenswahrscheinlichkeit eines MACE ein Jahr nach dem Akutereignis hin.
Die in der vorliegenden Studie ermittelten Werte in den Subgruppen mit und ohne MACE-
Eintritt sind den mittels STE ermittelten Ergebnissen gesunder Probanden vorangegangener
Studien sehr dhnlich (Padeletti et al. 2012). Dies nihrt die Annahme, dass postinfarktiell ver-
ringerte Strain-Werte bei kardial sehr schwer Erkrankten moglicherweise eine Abweichung
von atrialen Normwerten darstellen. Diese an der Studie Partizipierenden mit neu aufgetre-
tener Herzinsuffizienz innerhalb des Follow-Up-Zeitraumes zeigten erheblich einge-
schrinkte Werte des Reservoir-Strains. Dieser Befund deckt sich mit den echokardiogra-
phisch bestimmten Studienresultaten zu Patienten mit linksventrikulirer Herzinsuffizienz
(Goldstein 2012).

Zudem korreliert die rechtsatriale Reservoir-Funktion mit dem wihrend der Systole ermit-
telten pulmonalarteriellen Druck und erlaubt eine pridiktive Einschitzung bei HFrEF-Pati-
enten (Padeletti et al. 2011).

Jedoch ist das insgesamt reduzierte prognostische Vermdgen der rechtsatrialen Strain-,
Strain Rate- und Volumenwerte insbesondere zur Vorhersagbarkeit von MACE bei postin-
farktiellen Patienten im Vergleich zu den erhobenen LA-Werten (vgl. linksatrial, Tabelle 7

und rechtsatrial, Tabelle 15) hervorzuheben:

Die dem linken Vorhof in ihrer Funktion zur Quantifizierung der Prognoseevaluation un-
terlegenen Resultate des RA koénnten einerseits in dem standardisierten FT-Verfahren be-
grundet, andererseits anatomischen Ursprunges sein. Der rechte Vorhof wird nur in der
4CV-Ebene untersucht und erhilt somit nur drei repetitive Messungen; im Gegensatz zum
LA, der — mittels FT sowohl im 4CV als auch im 2CV analysiert — insgesamt sechs Messun-
gen unterzogen wird. Die grundsitzlich mit besseren Ergebnissen zur Reproduzier- und
Durchfihrbarkeit einhergehende und dem LA vorbehaltene Analyse des 2CV wurde in vo-
rangegangenen Studien bereits festgestellt (Kowallick et al. 2015b). Etwaige Auswirkungen
auf die Analyseergebnisse konnen nicht ausgeschlossen werden. Zudem befindet sich der
RA im Gegensatz zum LA in anatomisch direktem Lagebezug zum Diaphragma und ist da-
her eher suszeptibel fir durch ventilationsbedingte Thoraxexkursionen entstandene MRT-
Artefakte.

Zusammenfassend lisst sich konstatieren, dass die veranderten Strain-Werte sowohl des lin-
ken als auch des rechten Vorhofes eine unabhingige und robuste Korrelation mit dem Auf-
treten von MACE aufwiesen. Die inkrementelle Bedeutsamkeit des FT erlaubt erginzend zu
etablierten MRT-Parametern eine akkurate Pridiktion des klinischen Verlaufs hinsichtlich

schwerwiegender kardiovaskulirer Ereignisse.
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4.1.3 Mogliche Anwendbarkeit in der klinischen Praxis und Grenzen des atrialen

Feature-Trackings

Der klinische Stellenwert der eingeschrinkten Vorhoffunktion tiber deren Assoziation mit
ungunstiger kardiovaskuldrer Prognose hinaus ist von Bedeutung fur zukiinftige Behand-
lungsansitze und -strategien von Patienten mit vorangegangenem Myokardinfarkt. Die Er-
mittlung des Strains als mittlerweile etablierter frither Indikator linksventrikulirer Dysfunk-

tion ist zur Detektion myokardialer Funktionsstorungen in zahlreichen Studien untersucht.

Das atriale FT kann méglicherweise dabei helfen, Patienten zu identifizieren, die trotz relativ
gut erhaltener LVEF von einer frithen ICD-Implantation profitierten (Negishi et al. 2016).
Dabei eignet sich der linksatriale Strain als erginzender Parameter zur Einschitzung der kor-
respondierenden ventrikuliren Druckverhaltnisse. Auch bei KHK-Patienten konnte die kli-
nische Relevanz der additiven Strain-Bestimmung aufgezeigt werden. Beispielsweise kann
eine vollstindig passive Strainkurve eines einzelnen Segmentes Stunden nach Koronarokklu-
sion potenziell erholungstahig nach Reperfusion sein, wihrend eine komplett passive globale
Strainkurve in der chronischen Phase nach Infarkt Zeichen einer Narbenbildung darstellen
kann (Smiseth et al. 2016). Des Weiteren konnten Patienten identifiziert werden, die bei Ver-
sagen endogener Kompensationsmechanismen von einer frithen aggressiven und intensivier-
ten multimodalen Herzinsuffizienztherapie profitierten. Diese umfasst sowohl medikamen-
tose Ansitze als auch die Verwendung mechanischer ventrikulirer Herzunterstitzungssys-
teme. Ob neuartige therapeutische Verfahren, welche die Vorhéfe bei deren Auswurfleistung
in die Kammern suffizient unterstiitzen kénnen, einen positiven Effekt bei der Behandlung
des akuten atrialen Versagens nach Infarktereignis haben, sollte kiinftig weiter untersucht
werden (Hasenfuss et al. 2016). Dartiber hinaus konnte, wie bereits diskutiert, fiir rechtsatri-
ale Strain-Werte bei Vorliegen einer PAH gezeigt werden, dass deren Beeintrachtigung vor
strukturellen Gewebeverinderungen erkennbar ist (Piccinino et al. 2017). Dies unterstreicht
den pradiktiven Wert der FT-Modalitit.

Trotz der genannten Vorteile des atrialen FT mit der zugrunde liegenden Technik der MRT
bleibt dieses diagnostische Verfahren aufgrund vergleichsweise hoher Kosten, Untersucher-
Abhingigkeit, der in vielen Kliniken eingeschrinkten Verfiigbarkeit sowie der bestehenden
Problematik, Patienten mit Herzschrittmachern zu untersuchen, weiterhin eingeschrinkt
(Hoit 2014). Automatisierte Verfahren zur etleichterten standardisierten Durchfihrbarkeit
sind bereits in Entwicklung und zeigen vielversprechende Ergebnisse zur optimierten klini-
schen Analyse myokardialer Funktion (Li et al. 2010).

Eine begrenzende Komponente der méglichen klinischen Anwendbarkeit des FT-Verfah-
rens ist auch darin zu sehen, dass globale Strain-Werte keine Auskunft tiber regionale Wand-
bewegungsstorungen und Pathologien geben. Die FT-Methodik ergibt besser reproduzier-
bare und zur Prognosestratifizierung robustere Werte auf globaler Ebene im Vergleich zu
regionalen Messungen auf Segmentbasis aufgrund der deutlichen Unterschiede der Signalin-

tensititen an der Grenze zwischen Blut und Myokard (Taylor et al. 2015). Dadurch lassen
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sich am ehesten quantitative und weniger qualitative Aussagen tiber die Schadigung durch
das Infarktereignis ziehen. Auch ist grundsitzlich bei dem Vergleich von in Studien erhobe-
nen atrialen Referenzwerten immer der Kontext des Untersuchungsgegenstandes zu beach-
ten, was die Vergleichbarkeit der ethobenen Werte zur Ubertragung in die klinische Praxis

einschrankt.

Eine weitere Restriktion der Implementierung in die Praxis konnte in der FT-Durchfihrbar-
keit gesehen werden. In der vorliegenden Studie konnten 1046 (respektive 1031 fur den RA)
von 1168 vorliegenden CMR-Datensatze einer suffizienten Messung zugefithrt werden, was
linksatrial einem Prozentsatz von 89,6 % (88,3 % im RA) und somit der gro3en Mehrheit
der Vorhofsegmente entspricht. Wenngleich dieser Anteil vergleichbar hoch ist und eine
ahnlich gute Quote aufweist wie die Ergebnisse anderer Deformationsanalysen (Kowallick
et al. 2014), so bleibt doch einem Zehntel der Untersuchten die FT-Analyse aufgrund unzu-

reichender Bilddaten-Qualitit verwehrt.

Ebenfalls ist die Integrierung der vorliegenden Methode aufgrund hiufig ausgeprigter
Komorbidititen vieler Herzinfarkt-Patienten reduziert. Ein akutes Koronarsyndrom geht zu-
dem in den meisten Fillen mit einer anhaltenden sehr hohen Schmerzbelastung sowie
schwerwiegenden Begleitsymptomen wie Todesangst und Unruhe einher. Dies erschwert
eine Untersuchung wie die MRT, welche eine erhebliche Compliance benétigt, als Basis fiir
das FT.

Dartiber hinaus ist die Durchftihrbarkeit dieser Untersuchungsmodalitit am besten zu ge-
wihrtleisten, wenn die CMR-Datensitze der Standardebenen des 2CV und 4CV in optimaler
Qualitit, vollstindiger Phasenanzahl und in der exakt richtigen Schnittebene vorliegen.
Weicht beispielsweise die Ebene vom Ideal des transaxialen Schnittes auf dem Niveau der
Mitralklappe erheblich ab, kann es zur Ermittlung unrealistisch hoher Strain- und Strain
Rate-Werte kommen. Dies macht eine Nutzung der Ergebnisse unmdoglich und resultiert in

einem Ausschluss der in dem jeweiligen Kammerblick erhobenen Daten.

Zudem ist das FT als zweidimensionales Verfahren trotz der in vielen Studien nachgewiese-
nen vielversprechenden Ergebnisse nur bedingt auf die Dreidimensionalitit des Herzens ein-
schlieBlich begleitender Torsions- und Atembewegungen anwendbar. Zwar wird der LA
standardmaBig im 2CV und 4CV mittels CMR-Deformationsanalyse untersucht, der RA hin-
gegen wird nur in der transaxialen Ebene dem FT unterzogen.

Das echokardiographische drei- und teils vierdimensionale STE stellt hier moglicherweise
eine zukunftstrichtigere Methode dar, wenngleich bisher vornehmlich ebenso der Fokus auf
Kammerebene zu sehen ist (Wu et al. 2013). Das STE erlaubt pradiktive Aussagen beziiglich
des klinischen Outcomes bei kardiovaskuliren Erkrankungen (Cameli et al. 2012; Stanton et
al. 2009). Zudem konnte gezeigt werden, dass durch STE ermittelte globale Strain-Werte der
EF bezuglich pradiktiver Aussagen hinsichtlich der Prognose iiberlegen sind (Stanton et al.
2009). Zusitzliche prognostische Wertigkeit des FT gegeniiber EF und klassischen Risiko-

parametern bei verschiedenen Krankheitsentititen wurde bereits nachgewiesen (Buss et al.
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2015; Orwat et al. 2016). Daher ist es sinnvoll, dariiber hinaus mit dem CMR-FT an myo-
kardischdmischen Patienten zu untersuchen, ob dieses vergleichbare umfangreiche Informa-
tionen birgt und langfristig in klinischer Routine Anwendung finden kann (Schuster et al.
2013; Schuster et al. 20106).

Das FT als dreidimensionales Verfahren mit vielversprechenden Resultaten (Liu et al. 2017)
steht noch am Beginn seiner Entwicklung. Ebenfalls wird die Durchftihrbarkeit des Compu-
tertomographie-basierten FT untersucht, welches eine mégliche alternative Deformations-
analyse bei bestehenden Kontraindikationen gegen eine MRT-Diagnostik oder bei unzu-
reichender Darstellbarkeit des Untersuchungsgebietes mittels STE zulassen konnte (Buss et
al. 2014).

Des Weiteren liegt der Fokus der CMR-Post-Processing-Analyse in Studien meistens auf dem
(links-)ventrikuldren Teil des Herzens, sodass in einigen Faillen hauptsichlich auf einen guten,
verwertbaren MRT-Anschnitt der Ventrikel und weniger auf den der Vorhéfe geachtet wird
(Zareian et al. 2015). Ebenfalls stellt die vielfiltige Morphologie der Vorhéfe in der transaxi-
alen Schnittebene des 4CV an den Untersuchenden die Herausforderung, eine standardisierte
und gleichzeitig differenzierte, an die jeweilig vorliegende atriale Segmentanatomie ange-
passte FT-Analyse durchzufiihren. Beispielsweise weisen die Vorhofe neben der variablen
Vorhofgeometrie und den anatomisch komplexen Herzohren (Regazzoli et al. 2015) hiufig
eine sehr dinne Wand auf. Auch erschweren insbesondere die Miindungen der Venae pul-
monales das FT durch Flussartefakte wihrend des pulmonalventsen Riickstromes. Dabei
folgt die eingezeichnete Kontur nicht dem Myokard, sondern schlie3t sich vornehmlich den

einstrémenden hypointensen Blutverwirbelungen an.

Zudem machen ein erheblich ausgeprigtes Vorhofflimmern, welches in einer Cine-Sequenz
auftritt, oder andere mit Arrhythmien einhergehende Entititen kardialer Genese eine suffi-

ziente FT-Analyse unmdoglich.

Andererseits ist die sehr gute Intra- und Interreproduzierbarkeit dieses Verfahrens (vgl. Ta-
belle 17 und Tabelle 18) hervorzuheben, die in zahlreichen Investigationen bestitigt wurde
und als vielversprechender Ansatz zur studienbasierten Untersuchung kardialer Pathologien

Verwendung findet.

4.2 Limitationen der Studie
Mehrere Einschrinkungen der vorliegenden Studie verdienen Berticksichtigung.

Erstens hat die Verwendung verschiedener MRT-Untersuchungsgerite und -sequenzen ei-
nen moglichen Einfluss auf die Ergebnisse und die Durchfithrbarkeit der FT-Analyse
(Smiseth et al. 2016). Jedoch verwendeten alle in die Studie einbezogenen Zentren einheitli-
che Protokolle zur Bild-Akquise und die Datenanalyse wurde zentralisiert ausschlief3lich in

derselben Forschungsstitte mit einer guten bis exzellenten Reproduzierbarkeit durchgefiihrt,
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die fur das verwendete Verfahren auch in vorangegangenen Untersuchungen bereits belegt
wurde (Kowallick et al. 2014).

Auch konnte es sein, dass ein anderer Zeitpunkt der CMR-Akquise nach dem Infarktereignis
sogar eine bessere prognostische Beurteilung erlaubt hitte. Der Zeitraum der MRT-Durch-
fihrung nach dem Bezugsereignis ist von erheblicher Relevanz fiir die Qualitit und Repro-
duzierbarkeit der erhobenen Daten (Thiele et al. 2014), allerdings erhielten alle Teilnehmer
die CMR-Untersuchung in einem definierten Zeitraum von hochstens zehn mit einem Me-
dian von drei Tagen (Eitel et al. 2014).

Drittens wurde in der vorliegenden Arbeit nicht untersucht, inwiefern sich die erhobenen
atrialen Funktionsparameter unterschieden, unterteilte man die beiden Studien der Aus-
gangspopulation AIDA und TATORT jeweils danach, welche Art der Therapie (beispiels-
weise intrakoronare vs. intravenése Applikation von Abciximab) nach Infarkt angewendet

wurde.

Zudem blieb die Quantifizierung der Mitralinsuffizienz mittels Echokardiographie unbe-
trachtet. Die in dieser Studie angewandte magnetresonanztomographische Erfassung der
Mitralinsuffizienz mittels SSFP-Sequenzen erfolgte lediglich dichotom skaliert, wohingegen
echokardiographisch grundsitzlich ordinalskaliert vier Graduierungen unterschieden werden
(Baumgartner et al. 2018). Ebenfalls ist die Aussagekraft des MRT-basierten Verfahrens re-
duziert, weil schon geringfiigice Abweichungen von der idealen Schnittebene das Erkennen
des Regurgitations-Jets durch die insuffiziente Mitralklappe deutlich erschweren kénnen. Da
jedoch in der vorliegenden Arbeit nur ein Teil der Patienten initial nach dem Infarktereignis
echokardiographisch untersucht und die Ausprigung der Mitralinsuffizienz bestimmt wurde
(Eitel et al. 2013a), sollte die Untersuchung dieser Entitit im Zusammenhang mit der Eva-

luation atrialer Funktion nach AMI Gegenstand weiterer prospektiver Analysen sein.

AbschlieBend mussten von der CMR-Substudie Patienten ausgeschlossen werden, die kli-
nisch akut zu schwerwiegend erkrankt oder hamodynamisch instabil waren. Deren FT-Ana-
lyse hitte sich moglicherweise erheblich auf die Resultate und auf die Morbiditit- und Mor-
talitdtsrate der Erhebung ausgewirkt. Die Daten dieser Untersuchung wurden auf der Basis
einer nur relativ und nicht absolut geringen Anzahl von Patienten mit dem Auftreten eines
MACE analysiert, sodass nicht auszuschlieBen ist, dass ein hoherer Anteil an MACE-Teil-
nehmern die prognostische Aussagekraft dieser Arbeit beeinflusst hitte. Dies kann insbe-
sondere bei multivariablen Tests der Fall sein (Negishi et al. 2016). Jedoch handelt es sich
bei der vorliegenden Studie um eine sehr umfangreiche, multizentrische und prospektive
CMR-Analyse, bei der nur wenige STEMI- und NSTEMI-Patienten aufgrund grundlegender

Kontraindikationen ausgeschlossen werden mussten.

Allerdings zeigen die vorliegenden Daten und zahlreiche vorangegangene Untersuchungen
zur Quantifizierung der Vorhoffunktion, dass das myokardiale FT des Vorhofes trotz der
anatomischen und physiologischen Besonderheiten in vielfiltiger Weise zur klinischen An-

wendung geeignet ist (Schuster et al. 2010).
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Zusammenfassend unterstreicht die vorliegende Studie die Bedeutsamkeit der Quantifizie-
rung der Vorhoffunktion mittels CMR-FT bei Patienten nach AMI als prizises diagnosti-
sches Instrument mit prognostischer Akkuratesse sowie zukunftigem therapeutischen Po-

tenzial.

4.3 Schlussfolgerung

Die Vorhoffunktion des LA und RA ist ein relevanter Bestandteil der Pathophysiologie des
akuten Myokardinfarkts, wobei die durch CMR-FT ermittelten atrialen Strain-Werte ein
wertvolles diagnostisches Mittel zur Quantifizierung der durch das Infarktereignis verinder-
ten Myokardfunktion darstellen. Durch die systematische FT-Analyse konnte daher eine sig-
nifikante und prizise Erweiterung der Therapiesteuerung und eine verbesserte Einschitzung
der postinfarktiellen Prognose von STEMI- und NSTEMI-Patienten tber etablierte kardi-

ovaskulire Funktionsparameter wie LVEF und Infarktgrée hinaus erreicht werden.
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5 Zusammenfassung

Ziel der hier vorliegenden Dissertationsarbeit war die Einschitzung der prognostischen Re-

levanz der quantifizierten Vorhoffunktion bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt.

Die prognostische Wertigkeit des atrialen Strain und der atrialen Strain Rate wurde in dem
bislang gro3ten MRT-Patientenkollektiv bei STEMI- und NSTEMI-Patienten nach PCI ba-
sierend auf den AIDA- und TATORT-Studien mittels eines neuartigen Verfahrens, dem at-

rialen FT, definiert.

Die FT-Software ermdglicht die Berechnung der myokardialen Deformierung wihrend der
Herzaktion und generiert deren Quantifizierung in Form der Parameter Reservoir-, Conduit-
und Booster Pump-Strain sowie der korrespondierenden Strain Rate. Dartiber hinaus wur-
den volumetrische Parameter bestimmt, welche ebenfalls dem physiologischen atrialen Zyk-

lus dreiphasig zuzuordnen sind.

Die in die oben genannten Studien eingeschlossenen Patienten wurden ein Jahr nach dem
initialen Myokardinfarkt nachbeobachtet und die mittels FT-berechneten Werte mit den pri-

mir klinischen Daten der oben genannten CMR-Substudien korreliert.

Sowohl fiir den linken als auch fiir den rechten Vorhof ergaben sich relevante Schlussfolge-

rungen.

Linksatrial beeintrichtigte Strain-Parameter wiesen eine enge Korrelation zu einer erh6hten
Auftretenswahrscheinlichkeit von MACE auf und konnten zwischen Gruppen unterschied-
lichen Risikos fiir schwerwiegende kardiale Ereignisse unterscheiden. Die LA Reservoir-
Funktion zeigte sich hierbei als die am besten geeignete Variable zur Risikostratifizierung,
um zwischen Patienten unterschiedlichen MACE-Risikos global und in Subgruppen mit er-
haltener und reduzierter LVEF, gering und stark ausgeprigter MO bzw. IS sowie erhaltenem

und eingeschrinktem GLS differenzieren zu kénnen.

Zusatzlich zu etablierten CMR-Parametern konnen Strain-Werte des linken Vorhofes die
MACE-Pridiktion prizisieren und sind gleichwertig sowohl im STEMI- als auch im
NSTEMI-Kollektiv anwendbat.

Zudem zeigte sich ein erhohtes Risiko fiir das Eintreten von MACE bei einer erheblichen
Funktionsbeeintrichtigung des rechten Vorhofes. Dartiber hinaus erwies sich eine verrin-
gerte RA Booster Pump-Komponente als dazu geeignet, als unabhingiger Vorhersagepara-
meter zur Prognoseeinschitzung zu niitzen sowie Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz
zu identifizieren. Zudem zeigte sich das Potenzial der rechtsatrialen Reservoir- und Conduit-
Komponente zur Risikostratifizierung bei Patienten mit weitgehend erhaltener Ejektions-

fraktion.

Auch konnte sowohl fiir den LA als auch fur den RA bestitigt werden, dass atriale Strain-
Parameter auf einfache Art und Weise anhand kardialer MRT mittels SSFP-Cine-Sequenzen

aus der Routine-Diagnostik ermittelt werden kénnen. Dadurch ergibt sich die Méglichkeit,
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die hiermit erfasste Vorhoffunktion fiir optimierte Befundung und prognostische Risikoein-
schitzung bei postinfarktiellen Patienten in die klinische Praxis zu integrieren. Die Anwen-
dung des FT in Dreidimensionalitit stellt einen vielversprechenden zukiinftigen Ansatz zur
weiteren Verbesserung der diagnostischen Prazision dar, bedarf aber fortgesetzter Entwick-

lungsarbeit und Validierung.

Weitere Studien sind notwendig, um die Bedeutung der kardialen MRT zur Risikostratifika-
tion und die Funktion der Vorhéfe als kompensatorische Komponente bei unterschiedlichen
kardialen Erkrankungen zu charakterisieren und ihre Bedeutung fiir Management und opti-

mierte Therapiesteuerung kardialer Patienten zu definieren.

Sollten sich die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit bestitigen lassen, ist eine Etablierung des
atrialen FT in der klinischen Routine sinnvoll und koénnte zu einer Prognoseverbesserung

von Patienten nach stattgehabtem Myokardinfarkt beitragen.
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