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1 Einleitung

1.1 Der ST-Strecken-Hebungs-Myokardinfarkt

1.1.1 Epidemiologie

Trotz einer starken Reduktion der altersstandardisierten Mortalitit in Landern mit hohem
und mittlerem Einkommen steigt weltweit die Zahl der Todesfille durch kardiovaskulire
Erkrankungen (Koronare Herzerkrankung (KHK), Schlaganfall und andere kardiovaskulire
Erkrankungen) (Collaborators 2017). Sie sind jdhrlich far 17,92 Millionen Todesfille
verantwortlich und damit weltweit die hdufigste Todesursache (Roth et al. 2017). In Europa
sterben jahrlich doppelt so viele Menschen durch die Folgen kardiovaskuldrer Erkrankungen
als durch Krebs (Townsend et al. 2016). In der Gruppe der kardiovaskuldren Erkrankungen
spielt insbesondere die KHK eine wichtige Rolle. In der Europidischen Union versterben
allein durch die KHK jihrlich 1,8 Millionen Menschen, das sind 20 % aller jahrlichen
Todesfille in der Europiischen Union (Townsend et al. 2010).

Die aktuelle Inzidenz des ST-Strecken-Hebungs-Myokardinfarktes (STEMI) liegt in der
Europiischen Union zwischen 43 und 142 pro 100.000 (Widimsky et al. 2010). Insgesamt
deutet die aktuelle Studienlage darauf hin, dass die Inzidenz des STEMI abnimmt, wihrend
die Inzidenz des Nicht-ST-Hebungs-Myokardinfarktes (NSTEMI) steigt bzw. stagniert
(Roger et al. 2012). Im Hinblick auf die Geschlechterverteilung féllt auf, dass haufiger bei
Minnern ein STEMI auftritt als bei Frauen. Zudem sind betroffene minnliche Patienten

meist junger (Khera et al. 2015).

1.1.2 Definition

Das akute Koronarsyndrom (ACS) umfasst ein Spektrum an kardiovaskuliren
Erkrankungen, bei denen es durch den Verschluss oder eine hochgradige Verengung eines
Koronargefiles zu einer kritischen Reduktion des myokardialen Blutflusses kommt
(Amsterdam et al. 2014). Unter dem Begriff ACS werden drei Krankheitsbilder
zusammengefasst: Instabile Angina pectoris, NSTEMI und der STEMI (Roffi et al. 2016).
Im Gegensatz zur instabilen Angina pectoris kommt es beim akuten Myokardinfarkt (AMI)
durch die Ischimie zu einer Myokardnekrose. Laut aktuellen Leitlinien (Thygesen et al. 2019)
sollte von einem AMI gesprochen werden, wenn bei einer kohdrenten klinischen Situation,
die sich mit einer akuten myokardialen Ischimie vereinbaren lasst, ein Myokardschaden mit

Myokardnekrose nachweisbar ist (definiert als ein Anstieg oder Abfall des kardialen
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Troponins mit wenigstens einem Wert tiber der 99. Perzentile des oberen Referenzwertes).
Fir die schnellstmogliche Therapieeinleitung, wie eine Reperfusionstherapie, hat sich beim
AMI die Unterscheidung zwischen einem STEMI und einem NSTEMI etabliert. Diese
erfolgt anhand des Elektrokardiogrammes (EKG): Kommt es in mindestens zweil
nebeneinanderliegenden EKG-Ableitungen zu persistierenden ST-Hebungen (> 20
Minuten), spricht man von einem STEMI, andernfalls von einem NSTEMI (Ibanez et al.

2018).

1.1.3 Pathophysiologie

Pathophysiologisch kommt es beim ACS akut zu einem Ungleichgewicht aus myokardialem
Sauerstoffbedarf und -angebot. Meistens ist daftir eine Plaqueerosion oder -ruptur in den
Koronararterien ursiachlich, die zu einer teilweisen oder vollstindigen distalen
Gefillokklusion mit der Folge einer Myokardnekrose fihrt (Amsterdam et al. 2014). Zu
einem Ungleichgewicht kann es aber auch im Rahmen einer verminderten
Myokardperfusion, eines verminderten Sauerstoffangebotes oder eines gesteigerten
myokardialen Sauerstoffbedarfes kommen (bspw. bei koronaren Gefil3spasmen, Dissektion
eines Koronargefil3es, respiratorischer Einschrinkung, anhaltenden brady- oder tachykarden
Herzrhythmusstorungen, Hypotension/Schock, schwerwiegendem Hypertonus) (Thygesen
et al. 2019).

1.1.4 Klinik

Leitsymptom des ACS ist ein retrosternales Engegefiihl (Angina pectoris). Hiufig strahlt der
Schmerz in den linken Arm, den Nacken, den Unterkiefer oder den Oberbauch aus. Oft
kommt es zu einer vegetativen Begleitsymptomatik wie Schwitzen, Ubelkeit oder
Kurzatmigkeit (Thygesen et al. 2019). Die klinische Diagnose ist jedoch nicht immer leicht,
da Patienten, insbesondere Frauen und iltere Patienten, eine atypische Klinik prisentieren

konnen (Thygesen et al. 2012).

1.1.5 Diagnostik

Beim ersten Patientenkontakt sollte der STEMI als Arbeitsdiagnose gelten, wenn Patienten
eine ischimietypische Schmerzsymptomatik (anhaltende Angina pectoris) und weitere
Zeichen einer myokardialen Ischidmie haben (z.B. typische EKG-Verinderungen) (Ibanez et
al. 2018). Ein 12-Kanal-EKG sollte schnellstméglich erfolgen, um lebensbedrohliche
Frihkomplikationen wie ventrikulire Arrhythmien detektieren und therapieren zu kénnen,

die Diagnose STEMI zu sichern und eine Triagierung des Patienten zu erméglichen (Diercks
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et al. 2006; Quinn et al. 2014; Rokos et al. 2009; Sorensen et al. 2011; Tubaro et al. 2011).
Bei Abwesenheit einer links-ventrikuldren Hypertrophie oder eines Linksschenkelblocks sind
die in Tabelle 1 gezeigten EKG-Verinderungen charakteristisch fiir einen STEMI. Dartiber
hinaus existieren weitere Myokardinfarkt typische EKG-Verinderungen, auf die im Rahmen
dieser Arbeit allerdings nicht weiter eingegangen werden soll.

Tabelle 1: Typische EKG-Verinderungen bei STEMI in Abhingigkeit von Alter und
Geschlecht

ST-Hebung* & < 40 Jahre 4 2 40 Jahre Q
Ableitung V2-V3 20,25 mV 20,20 mV 20,155 mV
alle anderen Ableitungen 20,10 mV 20,10 mV 20,10 mV

*am J-Punkt, Ubergang des QRS-Komplexes in die ST-Strecke

Kardiale Troponine (Troponin T und Troponin I) spielen als Biomarker in der Diagnostik
des AMI eine herausragende Rolle, da sie hochsensitiv einen Myokardschaden aufzeigen
konnen. Diese sollten auch im Falle eines STEMI erhoben werden, aber nicht zu einer

Verzogerung der Reperfusionstherapie fihren (Thygesen et al. 2012).

1.1.6 Therapie

Bei klinischem Verdacht auf eine myokardiale Ischimie und STEMI typischen EKG-
Verinderungen sollte schnellst méglich (innerhalb von 120 Minuten nach Diagnose) eine
Reperfusionstherapie mittels perkutaner koronarer Intervention (primire PCI) angestrebt
werden (Chan et al. 2012; Tubaro et al. 2011). In zahlreichen Studien konnte fir dieses
Verfahren bei Patienten mit STEMI die Uberlegenheit gegeniiber einer Reperfusionstherapie
mittels Fibrinolyse gezeigt werden (Andersen et al. 2003; Keeley et al. 2003; Widimsky et al.
2003). Damit stellt die PCI innerhalb der ersten zwolf Stunden weiterhin die Therapie der
Wahl beim STEMI dar (Ibanez et al. 2018).

1.1.7 Komplikationen und Prognose

Die moglichen Frih- und Spitkomplikationen nach STEMI sind vielfiltig und tragen
entscheidend zu der hohen Mortalitit des Krankheitsbildes bei (Krankenhausmortalitit
4 - 12 %, Sechs-Monats-Mortalitit ca. 12 %) (Fox et al. 2006; Kristensen et al. 2014). Eine
neu aufgetretene Herzinsuffizienz nach STEMI stellt dabei gleichzeitig einen der wichtigsten

prognostischen Faktoren wie auch die hdufigste Komplikation dar (Ibanez et al. 2018).
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Nichtsdestotrotz konnte in den letzten Jahren durch den verstirkten Einsatz der PCI,
moderner antithrombotischer Therapien und einer verbesserten Sekundirprivention die
Morbiditit und Mortalitit des STEMI stark gesenkt werden (Gale et al. 2014; Puymirat et al.
2012; Townsend et al. 20106). Einen entscheidenden Beitrag dazu leistet auch eine verbesserte
Risikostratifikation (Reed et al. 2017). Zu den klinischen Risikofaktoren, die mit einem
schlechteren Patientenoutcome nach STEMI assoziiert sind, zdhlen unter anderem: Alter,
Killip-Klasse, verzégerter Therapiebeginn, stattgehabter AMI, Vorderwandinfarkt, Diabetes
mellitus, Niereninsuffizienz und die Anzahl der betroffenen Koronargefil3e (Steg et al. 2012).
Dartber hinaus gilt eine neu aufgetretene links-ventrikulire Dysfunktion seit vielen Jahren
als ein wichtiger Parameter zur FEvaluation des Patientenrisikos, weshalb eine
Echokardiografie standardmiBig nach primirer PCI erfolgen sollte (Ibanez et al. 2018). Die
links-ventrikulire Ejektionsfraktion (LVEF) hat zudem unmittelbaren Einfluss auf die
Therapieentscheidung. So  werden Patienten mit einer LVEF <35% einer
antiarthythmischen Privention mittels implantierbarem Kardioverter/Defibrillator (ICD)
zugefithrt (Priori et al. 2015). Zunehmend spielen weitere nicht-invasive bildgebende
Verfahren (Positronen-Emissionstomographie (PET), Einzelphotonen-
Emissionscomputertomographie (SPECT), Magnetresonanztomographie (MRT)) und
daraus abgeleitete Parameter eine wichtige Rolle bei der Risikostratifikation von Patienten
mit STEMI. Unter diesen bietet insbesondere die kardiale Magnetresonanztomographie
(CMR) entscheidende Vorteile. Diese bietet die Moglichkeit der parallelen Evaluation von
kardialer TFunktion, Stress-Ischimie-Testung und kardialer Gewebscharakterisierung
(Schuster et al. 2012). Sowohl fiir Parameter der CMR-basierten kardialen Morphologie, als
auch jungst fur Parameter der CMR-basierten kardialen Funktion konnte gezeigt werden,
dass sie die Prognoseeinschitzung nach AMI entscheidend verbessern koénnen (Eitel et al.

2010; 2014; 2018; Gerber et al. 2012; Schuster et al. 2019a; Stone et al. 2010).

1.2  Neue Therapieoptionen in der klinischen Erprobung:
Intrahospitales remote ischaemic preconditioning und

postconditioning — Prinzipien und aktuelle Studienlage

Der grundlegende Gedanke hinter der PCI in der Akutbehandlung des STEMI ist es, dass
Teile des Myokards, die nicht mehr perfundiert werden und somit vital bedroht, aber noch
nicht nekrotisch sind (area at risk), durch die Reperfusion ,,gerettet” werden. CMR-Studien
konnten zeigen, dass mittels der Darstellung eines wismatches aus T2-gewichteten Bildern (area
at risk) und der Darstellung der finalen Infarktnarbe (mittels /ate gadolininm enhancement (LGE))

der Erfolg einer PCI beurteilt werden kann. Dartiber hinaus konnte der sog. myocardial salvage



13

index (area at risk minus infarct sige | area at risk) (MSI) als ein unabhingiger Marker fur kardiale
Ereignisse einschlief3lich der Mortalitit identifiziert werden (Eitel et al. 2010). Neben diesen
positiven Effekten der PCI kann es durch die Intervention jedoch auch zu zusitzlichen
Schiden am Myokard kommen und die Infarktgrée (IS) sogar zunehmen, ein Effekt der
myocardial reperfusion injury genannt wird (Ibanez et al. 2015; Yellon und Hausenloy 2007). Ziel
verschiedener Studien der jingeren Vergangenheit war es, den myocardial reperfusion injury
entweder mechanisch oder medikament6s zu reduzieren (Heusch 2013; Kloner 2013). Dies
liegt insbesondere in den Ergebnissen tierexperimenteller Studien begriindet, die nahe legen,
dass bis zu 50 % der endgultigen Infarktnarbe durch diesen Effekt entstehen (Frohlich et al.
2013; Yellon und Hausenloy 2007). Beim remote ischemic conditioning (RIC) wird entweder vor
(preconditioning) oder wihrend (perconditioning) der myokardialen Ischimie gezielt ein anderes
Organ des Korpers (bspw. Skelettmuskulatur, Niere, Mesenterium) in kurzen Zyklen einer
kontrollierten Ischimie, gefolgt von einer Reperfusionsphase, ausgesetzt. Fir dieses
Verfahren konnte im Tiermodell unter allen mechanischen Verfahren der gréf3te zusitzliche
Effekt zu den positiven Effekten der PCI gezeigt werden (Bulluck und Hausenloy 2015;
Heusch et al. 2015). Ein dhnliches Verfahren ist das sogenannte posteonditioning (PostC) bei
dem das Myokard nach der erfolgten Reperfusionstherapie mittels Ballonkatheter gezielt
kurzen Phasen der kiinstlichen Ischimie ausgesetzt wird. Grundlegende Idee beider
Verfahren ist, dass durch die kontrollierte Ischimie eine Vielzahl kardioprotektiver
Signalwege aktiviert werden (Davidson et al. 2013; Heusch 2015). Fiir den isolierten Einsatz
beider Verfahren weist die aktuelle Studienlage darauf hin, dass dadurch in der Akuttherapie
des STEMI die IS reduziert werden kann (Heusch 2013; Heusch et al. 2015; Khan et al. 2014;
Le Page et al. 2015; Zhou et al. 2012). Ob durch eine Kardioprotektion mittels kardialem
Conditioning auch ein positiver Effekt auf die kardiale Funktion erreicht werden kann, ist

hingegen bisher nicht untersucht.

Fir eine Kombinationstherapie aus RIC und PostC legen tierexperimentelle Studien die
Hypothese nahe, dass dadurch ein zusitzlicher kardioprotektiver Effekt erreicht wird
(Tamareille et al. 2011; Xin et al. 2010; Yang et al. 2004). 2015 untersuchten Eitel et al. diese
Hypothese bei Patienten mit STEMI in der Randomized-IIPSLA-conditioning-Studie (Eitel et al.
2015). Die Autoren konnten nachweisen, dass durch eine Kombinationstherapie aus
RIC und PostC der MSI signifikant gegentiber einer Standardtherapie mittels PCI gesteigert
werden kann. Ein Unterschied zwischen den Interventionsgruppen beziiglich der IS oder
dem Auftreten klinischer Ereignisse (major adverse cardiac event (MACE), definiert als Tod,
Reinfarkt oder neu aufgetretene Herzinsuffizienz) sechs Monate nach Indexereignis zeigte

sich allerdings nicht.
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1.3  Physikalische Grundlagen der MRT

Bei der MRT werden die Wasserstoffatome des Korpers genutzt, um ein Bild zu generieren.
Die Atomkerne von Wasserstoff bestehen aus einem einzigen Proton. Diese Protonen
besitzen einen Figendrehimpuls, den sogenannten Kernspin. Da Protonen eine positive
Ladung tragen, wird durch diesen Eigendrehimpuls ein magnetisches Dipolmoment
induziert (Hunerbein 2017). Im Korper liegen diese Dipolmomente normalerweise
ungeordnet vor. Wird nun ein externes Magnetfeld angelegt, richten sich die Dipole parallel
oder antiparallel zu den Feldlinien des externen Magnetfeldes aus. Dabei nehmen mehr
Protonen die energetisch bessere parallele Ausrichtung an. Die Summe dieser parallel
angeordneten Dipolmomente kann von aullen als so genannte Lingsmagnetisierung
gemessen werden. Bei der Ausrichtung entlang der Lingsachse des Magnetfeldes rotieren die
Protonen aullerdem mit einem konstanten Anstellwinkel um die Lingsachse des
Magnetfeldes. Diese Bewegung wird Prazession genannt (Abbildung 1). Die Frequenz mit
der die Protonen um diese Achse rotieren, heil3t Prizessions- oder Lamorfrequenz (®) und
ist abhingig von der Stirke des angelegten Magnetfeldes (Bo) und der stoffspezifischen
Konstanten (y) (Robson 2010).

w=Yy=*Bo
A B,
F;:: ——— Prazession
— Kernspin
H+
Magnetisches
Dipolmoment

Abbildung 1: Prizessionsbewegung und Kernspin

Wird von aulen ein externes Magnetfeld angelegt, richten sich die Protonen mit ihrem Dipolmoment
parallel oder antiparallel zu dem Magnetfeld aus. Dabei rotieren sie um die eigene Achse (Kernspin)
und um die Achse des magnetischen Feldes (Prizession). Modifiziert nach Robson (2010).

H+, Wasserstoffatom; Bo, magnetische Flussdichte.

Normalerweise rotieren die Protonen dabei phasenversetzt. Wird nun zusitzlich ein

magnetisches Wechselfeld eingeschaltet (Hochfrequenzimpuls (HF-Impuls)), richten sich
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mehr Protonen antiparallel aus. Dadurch wird die Lingsmagnetisierung reduziert. Zweitens
fihrt der HF-Impuls dazu, dass die Protonen phasengleich prizidieren und es entsteht eine
Magnetisierung in Transversalrichtung (Pykett et al. 1982). Der Winkel zwischen dem neu
entstehenden Hauptvektor der Magnetisierung und dem Richtungsvektor des homogenen
Magnetfeldes wird als Flipwinkel bezeichnet. Wird das magnetische Wechselfeld wieder
abgeschaltet kehren die Protonen in ihren Ausgangszustand zuriick (Relaxation). Dabei
senden die Protonen selbst wieder ein Hochfrequenzsignal aus, das au3erhalb vom Korper
gemessen werden kann. Dieses Signal ist abhingig von der Geschwindigkeit, mit der sich die
Lingsmagnetisierung wieder aufbaut und die Transversalmagnetisierung abnimmt.
Zeitkonstanten mit denen die Geschwindigkeit dieser Prozesse beschrieben werden sind die
Spin-Gitter-Relaxationszeit (T1-Zeit, Lingsrelaxation) und die Spin-Spin-Relaxationszeit

(T2-Zeit, Transversalrelaxation) (Henderson 1983).

Da wihrend eines Relaxationsprozesses nur sehr kleine magnetische Signale entstehen,
werden die Protonen mehrfach angeregt. Mehrere hintereinandergeschaltete
Anregungsimpulse werden als Sequenz bezeichnet. Die sog. Repetitionszeit (#mze to repetition,
TR) gibt dabei an, wie schnell zwei Anregungen aufeinander folgen. Die Echozeit (#me o
echo, TE) gibt an, wie viel Zeit zwischen Anregung und Signalaufnahme vergeht (Hunerbein
2017).

Um aus den generierten Daten ein Bild zu erzeugen, missen die aufgezeichneten
Hochfrequenzsignale in ihre FEinzelfrequenzen zerlegt werden. Der komplexe
mathematische Prozess, der dies ermoglicht, wird nach seinem Erstbeschreiber Fourier-
Transformation genannt (Robson 2010). Wie sich ein Gewebe im Bild letztendlich darstellt,
hingt von den Gewebeparametern (T1-Zeit, T2-Zeit, Protonendichte), den

Sequenzparametern (TE, TR) und der verwendeten Sequenz ab (Hinerbein 2017).

Um einzelne Bereiche oder Schichten des Koérpers gezielt darstellen zu konnen, muss es
moglich sein, nicht alle Spins des Korpers gleichermallen anzuregen. Dies wird durch das
Prinzip der Ortskodierung moglich: Der HF-Impuls enthilt nur ein kleines
Frequenzspektrum. Da durch den HF-Impuls nur die Wasserstoffatome optimal angeregt
werden, deren Lamorfrequenz dem HF-Impuls entspricht und die Lamorfrequenz direkt von
der Stirke des externen Magnetfeldes abhingt, erlaubt das Zuschalten von
Gradientenfeldern nur Spins einer bestimmten Schicht des Korpers anzuregen. Durch
Zuschalten von Gradientenfeldern entlang jeder der drei Raumachsen kénnen somit Spins

an jedem Punkt des Korpers selektiv angeregt werden (Robson 2010).
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1.4  Herzbildgebung in der MRT

Die Anfinge der CMR reichen in die 1980er Jahre zuriick, als durch Hawkes et al. (1981)
erstmals eine morphologische Darstellung des Herzens gelang. Heute ist die MRT neben der
Echokardiographie, der Computertomographie (CT) und nuklearmedizinischen Verfahren
eine wesentliche Sdule in der Diagnostik kardialer Erkrankungen und stellt in vielen Fillen
sogar den aktuellen Referenzstandard dar. Eine Besonderheit der CMR ist, dass sie sowohl
eine morphologische als auch funktionelle Beurteilung des Herzens erlaubt. So erklirt sich
die vielfaltige klinische Anwendung der kardialen MRT. Diese reicht von angeborenen
Herzfehlern, Erkrankungen der Koronararterien, Kardiomyopathien, Erkrankungen des
Perikards, kardialen Tumoren oder Klappenerkrankungen tber kardiale Speicherkrankungen
wie der Sarkoidose bis hin zur Myokarditis (Pennell et al. 2004). Insbesondere bei Patienten
mit AMI bietet die CMR die einzigartige Moglichkeit der parallelen Evaluation von kardialer
Funktion, Stress-Ischimie-Testung und myokardialer Gewebscharakterisierung mit einem
direkten Einfluss auf die Patientenprognose und das klinische Management. Dartiber hinaus
bietet die MRT im Vergleich zur CT und nuklearmedizinischen Verfahren den Vorteil der
fehlenden Strahlenbelastung. Im Vergleich zu nuklearmedizinischen Verfahren hat die MRT
zudem eine wesentlich hohere ridumliche Auflésung (Chen et al. 2014). Die kardiale
Echokardiographie kann durch die Anatomie des Patienten und die einstellbaren
Schallfenster in ihrer Aussagekraft limitiert sein. Diese Einschrinkungen gelten fir die MRT
nicht. Vielmehr kann in jeder beliebigen Schnittebne ein Bild erzeugt werden. Andererseits
erfordert eine CMR-Untersuchung die aktive Mitarbeit des Patienten (Atempausen) und in
ca. 2 % der Fille stellt eine Klaustrophobie des Patienten ein Problem fiir die Untersuchung
dar (Pennell et al. 2004). Durch die Notwendigkeit der EKG-Triggerung kann bei Patienten
mit Herzrhythmusstorungen die Aussagekraft der Untersuchung stark eingeschrinkt sein.
Dariiber hinaus sind implantierbare Defibrillatoren und Herzschrittmacher der alten
Generation nicht MRT tauglich, wodurch Patienten mit diesen Devices nicht untersucht

werden kénnen (Muthalaly et al. 2018).

Eine Standardsequenz in der CMR ist die Balanced-steady-state-free-precession-Sequenz (bSSFP-
Sequenz). Die bSSFP ist eine Gradientenechosequenz mit einem Flipwinkel < 90 °, dadurch
kann die TR-Zeit ohne zu grolen Signalverlust verkiirzt werden. Flissigkeiten und Fett
stellen sich in der bSSFP wesentlich heller dar als andere Gewebe. Insbesondere flieBendes
Blut hat ein starkes Signal (inflow enbancemen). Dies fihrt zu einem besonders guten Kontrast
zwischen signalreichem Blut und signalarmem Myokard, den man sich in der kardialen

Bildgebung zu Nutze macht (Ridgway 2010; Thiele et al. 2001). Um eine Aufnahme des
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Herzens ohne Bewegungsartefakte darstellen zu konnen, darf die Bildakquisition nur wenige
Millisekunden dauern. Da dieser Zeitraum aber zu kurz ist um, alle notwendigen
Bildinformationen zu generieren, wird aus mehreren aufeinanderfolgenden Herzzyklen ein
Teil der Daten errechnet und diese anschlieSend zu einem Bild zusammengesetzt. Um alle
Phasen der Herzaktion gezielt darstellen zu koénnen, erfolgt die Bildakquisition EKG-
getriggert. Die Einzelbilder kénnen dann zu einem Film, einer sogenannten CINE-Sequenz
zusammengefiigt werden, die die volle Herzaktion abbildet und eine Funktionsanalyse des

Herzens erlaubt.

1.4.1 Myokardiales Feature Tracking

1.4.1.1 Technischer Hintergrund

Das CMR-basierte Feature Tracking (CMR-FT) ist eine Technik, die der
echokardiografischen Methode zur Strainmessung, dem sogenannten speckle tracking (STE)
sehr dhnlich ist. Grundlegende Technologie des STE und auch der meisten derzeit
verfiigbaren FT-Softwarelosungen ist die Optical-flow-Technologie (Barron et al. 1994; Bohs
et al. 2000; Hor et al. 2011; Ledesma-Carbayo et al. 2006). Zur Strainmessung dienen dazu
beim STE intramyokardiale Bezugspunkte zwischen den epikardialen und endokardialen
Grenzen (Barron et al. 1994; Bohs et al. 2000), wihrend beim CMR-FT diese Bezugspunkte
entlang der Grenzflichen zwischen Blut-Pool und Myokard bzw. entlang der Tissue-cavity-
Grenze identifiziert werden (Hor et al. 2011). Dazu muss initial von einem erfahrenen
Untersucher eine endokardiale oder eine endo- und epikardiale Kontur eingezeichnet
werden. Normalerweise geschieht dies in der End-Diastole, da zu diesem Zeitpunkt der beste
Kontrast zwischen Blut-Pool und Myokard herrscht (Schuster et al. 2016). AnschlieBend
wird der Algorithmus der FT-Software gestartet, der die initial eingezeichnete Kontur tiber
den gesamten Herzzyklus verfolgt. Die bei dieser Arbeit verwendeten CMR-FT-
Softwarelésungen sind vektorbasiert und bedienen sich eines hierarchischen Algorithmus,
der eindimensionale und zweidimensionale FT-Techniken kombiniert (Hor et al. 2011).
Dazu sucht der Algorithmus nach dem Prinzip der grofiten Wahrscheinlichkeit in zwei
aufeinanderfolgenden frames die Bildpunkte, die am ehesten zueinander passen. Parameter
(features), die dabei vom Algorithmus innerhalb eines Voxels (dreidimensionaler Pixel)
berticksichtigt werden, sind Helligkeitsunterschiede entlang der Tissue-cavity-Grenze,
Inhomogenititen innerhalb des Gewebes (basierend auf einem Graustufenkontrast von 256
Stufen), die geometrische ,,Schirfe* der Gewebegrenze und anatomische Strukturen wie die
Papillarmuskulatur und das Septum. Zusitzlich werden MRT spezifische Parameter

berticksichtigt (6rtliche und zeitliche Auflésung, Signal-Rausch-Verhiltnis und Bildanzahl),
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sowie Periodizitit und 6rtliche Kohdrenz (Hor et al. 2011). Dadurch kann theoretisch der
Suchbereich innerhalb dessen der Algorithmus in zwei aufeinanderfolgenden frames nach den
am wahrscheinlichsten zueinander gehorenden Voxeln sucht, angepasst werden. In der
Theorie konnen auf diese Weise Ungenauigkeiten, die durch zusitzliche Bewegung entstehen
(wie z.B. die des Mitralanulus oder Gewebebewegungen in oder aus der aufgenommen
Ebene (through plane motion)) kompensiert werden (Schuster et al. 2016). Aus diesen
Informationen kann die Software dann kardiale Kontraktionsparameter entlang der
longitudinalen, circumferentiellen und radialen Achse, wie Velocity, Displacement, Strain

und Strainrate generieren.

1.4.1.2 Potential und Schwierigkeiten

Das CMR-FT wurde in zahlreichen Studien gegen den Referenzstandard der nicht-invasiven
kardialen Wandbewegungsanalyse, das sogenannte myokardiale 7zgging (Bucius et al. 2020;
Hor et al. 2010; Schuster et al. 20106), validiert. GroBter Vorteil des CMR-FT gegentiber dem
tagging ist, dass keine zusitzlichen Sequenzen akquiriert werden missen und die
zeitaufwendige Nachberechnung der Daten entfillt. Stattdessen kann die kardiale
Kontraktionsanalyse anhand der routinemillig angefertigten SSFP-Sequenzen erfolgen
(Schuster et al. 2011). Ebenso zeigte das CMR-FT in zahlreichen Studien eine gute
Vergleichbarkeit mit dem STE (Amaki et al. 2014; Kempny et al. 2012; Padiyath et al. 2013).

Fir die aus dem STE generierten kardialen Funktionsparameter ist schon linger bekannt,
dass sie beziglich ihrer Prognosefihigkeit und Mortalititseinschitzung klassischen
Parametern wie der LVEF tberlegen sind (Stanton et al. 2009). Fir das CMR-FT konnte die
klinische Anwendbarkeit fir eine Vielzahl kardiovaskulirer Erkrankungen gezeigt werden
(Heermann et al. 2014; Kowallick et al. 2014a; Morais et al. 2017; Schuster et al. 2013b). In
jungeren Studien zeichnet sich zudem ab, dass die CMR-FT-basierte Analyse der kardialen
Funktion bei Patienten mit AMI, dilatativer und ischdmischer Kardiomyopathie, Takotsubo-
Kardiomyopathie und einer Reihe weiterer kardiovaskulirer Krankheitsbilder einen
unabhingigen prognostischen Mehrwert gegentiber etablierten  kardiovaskuliren
Risikofaktoren inklusive der LVEF liefern kann (Backhaus et al. 2019b; Buss et al. 2015a; de
Siqueira et al. 2016; Eitel et al. 2018; Musa et al. 2017; Orwat et al. 2014; 2016; Romano et
al. 2018; Stiermaier et al. 2018a; 2018b; 2019). Unlingst konnten Podlesnikar et al. (2019)
zeigen, dass die Evaluation der CMR-FT-Parameter eine Evaluation der Effekte

kardioprotektiver Therapieregime nach AMI erlaubt.

Auch wenn diese Ergebnisse vielversprechend sind ist die Implementierung des CMR-FT im

klinischen Alltag bisher vor allem aus zwei Griinden limitiert: Erstens die mangelnde
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Vergleichbarkeit zwischen unterschiedlichen CMR-FT-Softwarelésungen (Inter-Hersteller-
Variabilitit) (Backhaus et al. 2019a; Gertz et al. 2018; Schuster et al. 2015) und zweitens die
unzureichende Validierung bisheriger Studienergebnisse in unabhingigen Kollektiven

(Gavara et al. 2018).

1.5 Ziele und Fragestellung

Die inhaltliche Struktur dieser Arbeit gliedert sich in drei Abschnitte, in deren Zentrum die
umfassende Evaluation der CMR-FT-Parameter in Bezug auf ihre Reproduzierbarkeit, ihre
Anwendbarkeit zur Beurteilung kardioprotektiver Effekte unterschiedlicher Conditioning-
Strategien auf die kardiale Funktion und ihre Validierbarkeit zur Prognoseeinschitzung nach

AMI steht.

1.5.1 Inter-Hersteller-Reproduzierbarkeit

Abschnitt eins dient der Analyse der Inter-Hersteller-Variabilitit und Intra-Hersteller-
Reproduzierbarkeit links-ventrikulirer CMR-FT-Parameter. Dazu soll die etablierte, durch
die Firma TomTec Imaging Systems entwickelte CMR-FT-Software, mit der kiirzlich
eingefihrten Softwarel6sung von Medis Medical Imaging Systems verglichen werden. Dabei
soll auch der Effekt wiederholter Messungen und der Einfluss einer reduzierten kardialen

Funktion auf die Intra- und Inter-Hersteller-Reproduzierbarkeit untersucht werden.

1.5.2 Kardioprotektion durch kardiales Conditioning

Im zweiten Abschnitt soll anhand der CMR-FT-Analyse des Randomized-1IPSLA-conditioning-
Kollektivs der Effekt unterschiedlicher Conditioning-Strategien untersucht werden. Konkret
sollen die folgenden Fragen geklirt werden:
1) Besteht ein Effekt der unterschiedlichen Conditioning-Strategien auf die CMR-FT-
basierte kardiale Funktion.
2) AuBert sich der groBere MSI in der Gruppe der Patienten, die mit einer
Kombinationstherapie aus RIC und PostC behandelt wurden, in einer besseren

quantitativen kardialen Mechanik.

1.5.3 Validierung etablierter CMR-FT-Prognoseparameter nach AMI

Abschnitt drei soll den Zusammenhang zwischen CMR-FT-basierter kardialer Funktion und
der klinischen Prognose von Patienten mit AMI untersuchen. Aktuelle Studien durch FEitel

et al. (2018), Schuster et al. (2019a) und Stiermaier et al. (2019) legen nahe, dass durch eine
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CMR-FT-Analyse die Prognoseabschitzung bei Patienten mit AMI signifikant verbessert
werden kann. Mit dieser Arbeit soll eine prospektive Validierung dieser Ergebnisse
angestrebt werden.
In Abschnitt drei sind daher die folgenden Fragen zu beantworten:
3) Gibt es auch in diesem Kollektiv einen Unterschied der kardialen Funktion zwischen
Patienten mit und Patienten ohne MACE nach AMI.
4) Konnen die in den drei Referenzstudien etablierten, CMR-FT-basierten Cutoff-
Werte fiir eine verbesserte Prognoseabschitzung nach AMI in diesem

Patientenkollektiv prospektiv validiert werden.
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2 Material und Methoden

2.1  Inter-Hersteller-Reproduzierbarkeit

2.1.1 Studienkollektiv

Das Studienkollektiv bestand aus zehn gesunden Probanden mit normaler LVEF und zehn
Patienten mit eingeschrinkter systolischer Funktion (LVEF < 50 %). Die Studie wurde
gemil} dem grundsitzlichen Einverstindnis der Ethikkommission der Universititsmedizin
Gottingen durchgefiihrt, klinisch erhobene Daten zu zusitzlichen Forschungszwecken zu
verwenden. Die Studie wurde gemil3 den Prinzipen der Deklaration von Helsinki

durchgefiihrt. Alle Patienten gaben ihre schriftliche Zustimmung zur Studienteilnahme.

2.1.2 CMR-Analyse

Die CMR-Untersuchung erfolgte an einem SIEMENS Symphony 1,5-Tesla-Scanner mit
einer 5-Kanal-Herzspule in Riickenlage. Fir die Bestimmung der links-ventrikuliren
Volumina sowie die Funktionsanalyse des linken Ventrikels erfolgte die Akquisition einer
bSSFP-Sequenz im Zwei- und Vierkammerblick sowie im Kurzachsenstapel. Typische CMR-
Parameter waren wie folgt: TR, 4,6 ms; TE, 1,4 ms; Flip, 60 °; Ortsaufldsung pro Schicht,
1,6 mm x 1,6 mm; zeitliche Auflésung, 25 - 35 frames/Herzschlag. Die Bestimmung der links-
ventrikuldren Volumina erfolgte mit der Software von Medis Medical Imaging Systems
(QMass, Version 7.6). Das CMR-FT wurde mit der durch die Firma TomTec Imaging
Systems entwickelten Software 2D CPA MR, Cardiac Performance Analysis, Version 4.6.3.9
sowie der Softwarelosung von Medis Medical Imaging Systems (QStrain, Version 2.1.12.2)
durchgefiihrt. In den folgenden Abschnitten wird auf die Softwarelésungen mit den

Abkirzungen ,,TomTec* und ,,QStrain“ Bezug genommen.

2.1.2.1 Links-ventrikuldre Funktionsanalyse

Zur Volumetrie wurden manuell endo- und epikardiale Konturen im Kurzachsenstapel zum
Zeitpunkt der End-Diastole und End-Systole eingezeichnet. Auf Grundlage der
Segmentierung wurden dann von der Software automatisch end-diastolisches Volumen
(EDV), end-systolisches Volumen (ESV), Schlagvolumen (SV) und die links-ventrikuldre
Ejektionsfraktion (LVEF = (Schlagvolumen / end-diastolisches Volumen) x 100) ermittelt.

Das CMR-FT erfolgte in den folgenden Schnittebenen: Zweikammerblick (2CV) und
Vierkammerblick (4CV), sowie in der Kurzachse auf den drei Schnittebenen basal, mid-

ventrikuldr und apikal. Dabei wurden die Schichten im Kurzachsenstapel nach den folgenden
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Kriterien ausgewihlt: In der basalen Schicht ist die Zirkumferenz des links-ventrikuliren
Myokard wihrend der gesamten Herzaktion abgrenzbar, ohne dass in der end-systolischen
Phase Anschnitte des links-ventrikuldren Ausflusstraktes in der Schnittebene auftauchen;
mid-ventrikuldr: die mid-ventrikulire Schicht befindet sich auf Hohe der beiden
Papillarmuskeln; apikal: eine Schicht in der wihrend des gesamten Herzzyklus ein Blut-Pool
vom Myokard abzugrenzen ist, ohne dass dieser in der End-Systole vollstindig durch
Myokard obliteriert wird. Um den links-ventrikuliren Strain mit TomTec zu analysieren
wurden sowohl die endo- als auch epikardiale Konturen manuell zum Zeitpunkt der End-
Diastole in 2CV, 4CV und den basalen, mid-ventrikuldren und apikalen Schichten des
Kurzachsenstapels eingezeichnet. Anfangs- und Endpunkt dieser Konturen sind Abbildung
2/1a bis 3b zu entnehmen, sie entsprechen den Grenzen des linken Ventrikels. Aulerdem
erfolgte im Kurzachsenstapel die Markierung des anterioren Insertionspunktes des rechten
Ventrikels, der der Software als Grundlage der Segmentierung des Myokards anhand des
American-Heart-Association-16-Segment-Modells dient (siehe lila Pfeil, Abbildung 2/3b).

Abbildung 2: Systematik des links-ventrikuliren CMR-FT im 4CV, 2CV und
Kurzachsenstapel

Manuelle endo- und epikardiale Konturen (a) mit Anfangs- (blauer Pfeil) und Endpunkt (roter Pfeil)
sowie resultierende Tracking-Ergebnisse (b). Lila Pfeil (Panel 3b): Markierung des anterioren
Insertionspunktes im Kurzachsenstapel.

4CV, Vierkammerblick; 2CV, Zweikammerblick; SA, Kurzachse.
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Der Workflow mit QStrain sah neben der Einzeichnung einer myokardialen Kontur in End-
Diastole eine zusitzliche Kontureinzeichnung in End-Systole vor. Im Anschluss an die
manuelle Kontureinzeichnung wurde der Algorithmus des Programms gestartet (nihere
Erlduterung siche 1.4.1.1). Im Falle eines unzureichenden Tracking-Ergebnisses, definiert als
eine abzugrenzende Abweichung der Kontur von den epi- bzw. endokardialen Grenzen,
wurde die Kontur manuell verbessert und der Algorithmus erneut gestartet. Alle Messungen
wurden dreimal durchgefithrt. Abbildung 3 zeigt beispielhafte CMR-FT-Ergebnisse mit
TomTec im 4CV und 2CV bei einem Patienten mit STEMI und resultierende Strainprofile

fir den globalen links-ventrikuliren longitudinalen Strain (GLS).
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Abbildung 3: Links-ventrikulires CMR-FT im 4CV und 2CV bei einem Patienten mit
STEMI und korrespondierende Strainprofile

Links-ventrikulires CMR-FT im 4CV (Panel a) und 2CV (Panel b), sowie korrespondierende
Strainprofile fir den links-ventrikuldren longitudinalen Strain (4CV, gelbe Linie; 2CV, blaue Linie;
globaler longitudinaler Strain, rote Linie).

ED, End-Diastole; ES, End-Systole; LV, linker Ventrikel; 4CV, Vierkammerblick; 2CV,
Zweikammerblick.

Beispielhafte CMR-FT-Ergebnisse mit TomTec im Kurzachsenstapel und die
korrespondierenden Strainprofile fiir den globalen circumferentiellen Strain (GCS) und
globalen radialen Strain (GRS) bei einem Patienten mit STEMI zeigt Abbildung 4.
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Abbildung 4: Links-ventrikulires CMR-FT im Kurzachsenstapel bei einem Patienten mit
STEMI und korrespondierende Strainprofile

CMR-FT im Kurzachsenstapel auf basaler (Panel a), mid-ventrikuldrer (Panel b) und apikaler Ebene
(Panel ¢). Korrespondierende globale (rote Linie) und segmentale (basal, gelbe Linie; mid-ventrikulir,
blaue Linie; apikal, griine Linie) circumferentielle und radiale Strainprofile.

ED, End-Diastole; ES, End-Systole.

Alle Patienten wurden durch den selben Untersucher und Verfasser dieser Arbeit mit beiden
Softwarel6sungen analysiert. Um die Intra-Untersucher-Variabilitit zu berechnen, wurde das
gleiche Kollektiv ein zweites Mal analysiert, wobei der zweite Untersuchungszeitpunkt
mindestens vier Wochen nach der initialen Untersuchung stattfand. Der Untersucher war
gegentiber den Ergebnissen seiner ersten Messung verblindet. Um die Inter-Untersucher-
Variabilitit zu ermitteln, wurde das Kollektiv durch einen zweiten erfahrenen Untersucher
analysiert. Dieser war gegeniiber den Ergebnissen des ersten Untersuchers verblindet. Um
den Effekt wiederholter Messungen auf die Reproduzierbarkeit zu testen, wurden die
Ergebnisse basierend auf einer Messung mit den gemittelten Ergebnissen aus zwei
nacheinander durchgefiihrten (R2) und drei nacheinander durchgefithrten Messungen (R3)

verglichen.
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2.1.3 Statistische Methoden

Microsoft Excel (Microsoft Corporation, Redmond, Washington, USA) sowie IBM SPSS
Statistics Version 23 fir Mac (IBM, Armonk, New York, USA) wurden verwendet, um alle
statistischen Auswertungen durchzufithren. Fiir diese Arbeit wurde ein zweiseitiger p-Wert

< 0,05 als signifikant definiert.

Die statistischen Parameter, anhand derer die Reproduzierbarkeit berechnet wurde, waren
wie folgt: Bland-Altman-Analyse (Bland und Altman 1986) (mittlere Abweichung zwischen
zwei  Messungen  mit  zugehorigem 95 %-igem  Konfidenzintervall — (+ 1,96
Standardabweichung)), der Intraklassen-Korrelationskoeffizient oder intraclass correlation
coefficient (1CC) basierend auf dem unjustierten Modell auch als absolute agreement bezeichnet
(dabei wurden folgende BewertungsmaBstibe fiir die Ubereinstimmung angesetzt: exzellente
Ubereinstimmung, ICC > 0,74; gut, ICC = 0,60 - 0,74; mittelmaBig, ICC = 0,40 - 0,59;
schlecht, ICC < 0,4 (Oppo et al. 1998)) sowie der Variationskoeffizient oder coefficient of
variation (CoV) (definiert als der Quotient aus der Standardabweichung der Differenzen und
dem Mittelwert (Grothues et al. 2002)). Um kontinuierliche Variablen auf eine
Normalverteilung zu testen wurde der Kolmogorov-Smirnov-Test angewandt.
Kontinuierliche, unabhingige, nicht-normalverteilte Daten wurden mittels Man-Whitney-U-
Test verglichen. Kontinuierliche, unabhingige, normalverteilte Daten mittels #Test.

Abhingige, nicht-normalverteilte Daten wurden mittels Wilcoxon-Test verglichen.

2.2  Kardioprotektion durch kardiales Conditioning

2.2.1 Studienkollektiv

2.2.1.1 Studienkollektiv der Randomized-1.IPSLA-conditioning-Studie

Grundlage der Analysen dieses Kapitels bildet das Studienkollektiv der Randomized-I.IPSLA-
conditioning-Studie, registriert unter ClinicalTrials.gov mit der Nummer NCT02158468. Diese
prospektive, randomisierte, offene und kontrollierte Studie wurde am Herzzentrum der
Universitit Leipzig zwischen April 2011 und Mai 2014 durchgefiihrt. Ziel der Studie war es,
den Effekt einer Kombinationstherapie aus RIC und PostC bei Patienten mit STEMI zu
untersuchen (siche 1.1.2). Eingeschlossen wurden Patienten mit STEMI und Behandlung
mittels PCI und einem Symptombeginn vor weniger als zwolf Stunden, einer ST-Hebung
von mindestens 0,1 mV in mindestens zwei angrenzenden Extremititenableitungen oder
einer ST-Hebung von mindestens 0,2 mV in mindestens zwei Brustwandableitungen.

Ausschlusskriterien waren: vorausgegangene Fibrinolyse, Studienteilnahme in einer anderen
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Studie, Alter < 18 Jahre, Komorbidititen mit einer Lebenserwartung < 6 Monate und

Kontraindikationen fiir eine MRT-Untersuchung.

Insgesamt erfiillten im Studienzeitraum 731 Patienten diese Kriterien, von denen wiederum
096 in einem Verhiltnis von 1 : 1 : 1 randomisiert einer der folgenden drei Gruppen zugeteilt
wurden. Gruppe 1: Kombinationstherapie aus intrahospitalem RIC + PostC + PCI (im
Folgenden ,,RIC + PostC*); Gruppe 2: PostC + PCI (im Folgenden ,,PostC*); Gruppe 3:
nur PCI (im Folgenden ,,Kontrollgruppe®). Die genauen Protokolle fiir RIC, PostC und PCI

koénnen der entsprechenden Publikation entnommen werden (Eitel et al. 2015).

Bei insgesamt 566 Patienten wurde ein CMR durchgefithrt. Die mittlere Dauer bis zur
Durchfihrung des MRT nach Indexereignis war zwischen den Gruppen nicht signifikant
unterschiedlich (p = 0,44) und betrug drei Tage (Interquartilsabstand (IQR): zwei bis vier
Tage). 540 (95,4 %) der Untersuchungen hatten eine ausreichende Bildqualitit fiir die CMR-
FT-Analyse des linken Ventrikels in der langen Achse (GLS), 502 (88,7 %) fiir eine Analyse
des Kurzachsenstapels (GCS, GRS, Dyssynchronie) und 518 (91,5 %) fiir eine links-atriale
Analyse (Abbildung 5). Bei 511 (90,2 %) Patienten wurden bildmorphologisch die IS und die
mikrovaskuldre Obstruktion (MO) bestimmt, der MSI konnte bei insgesamt 489 (86,4 %)
Patienten ermittelt werden. Bei 548 (96,8 %) Patienten wurde eine links-ventrikuldre

Volumetrie durchgefiihrt.

Die Studie wurde durch das Ethikkomitee der Universitit Leipzig genehmigt und gemal3 den
Prinzipen der Deklaration von Helsinki durchgefithrt. Alle Patienten gaben ihre schriftliche

Zustimmung zur Studienteilnahme.
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Abbildung 5: Studienflussdiagramm
der Randomized-1IPSLA-conditioning-
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2.2.1.2 Gesunde Probanden

30 gesunde Probanden wurden aus der Datenbank der Kardiologie der Universititsmedizin
Gottingen als gesunde Kontrollgruppe rekrutiert. Die Einschlusskriterien waren a) eine

unauffillige CMR-Untersuchung und b) eine LVEF > 50 %.

2.2.2 CMR-Analyse

Alle Patienten erhielten zwischen dem zweiten und fiinften Tag nach dem Indexereignis eine

CMR-Untersuchung an einem 1,5- oder 3,0-Tesla-Scanner (Eitel et al. 2015).

2.2.2.1 Kardiale Morphologie

Die Bestimmung der Parameter IS, myocardial salvage (MS)/MSI und MO etfolgte am
Herzzentrum Leipzig. Die dort titige Arbeitsgruppe hat groBe Expertise in der
Durchfihrung von CMR-Studien und mehrfach eine exzellente Reproduzierbarkeit und
geringe Intra- und Inter-Untersucher-Variabilitit ihrer Ergebnisse fir IS und MS gezeigt
(Desch et al. 2012; Thiele et al. 20006). T2-gewichtete Short-tan-inversion-recovery (STIR)-
Sequenzen vor Kontrastmittelgabe waren Grundlage zur Bestimmung von Odem bzw. area
at risk (TR, zweimaliges R-R-Intervall; TE, 80 ms; Flipwinkel, 90 °). IS und MO wurden
mittels LGE gemessen. Dazu wurde ca. 15 Minuten nach Gabe von 0,2 mmol/kg
Korpergewicht Gadubutrol (Gadovist, Bayer Schering Pharma, Berlin, Germany) ein
Kurzachsenstapel vom Apex bis zur Herzbasis in einer Inversion-recovery-Gradienten-Echo-
Sequenz akquiriert (TR, 2,8 ms; TE, 1,1 ms; Flipwinkel 15 °). Schichtdicke in allen
Sequenzen 6 - 10 mm, no gap. (Eitel et al. 2010; 2014; Schuster et al. 2019a).

Mit Hilfe der Software cvi42 (cvi42, Circle Cardiovascular Imaging Inc., Calgary, Alberta,
Canada) wurden Odemregionen/ area at risk, MO und infarziertes Myokard semiautomatisch
detektiert (Eitel et al. 2010; 2014). Odematéses Myokardium ist durch den héheren
Wasseranteil im Vergleich zum umliegenden Gewebe hyperintens. Infarziertes Gewebe
reichert mehr Gadolinium an, wodurch dieses in den LGE-basierten Sequenzen gut
detektiert werden kann. Hypoperfundierte Bereiche des Myokards (MO) stellen sich als
subendokardiale hypointense Regionen innerhalb der hyperintensen Zone (IS) auf LGE
gestutzten Bildern dar (Mather et al. 2009). Myokard wurde als 6demat6s gewertet, wenn
mindestens zehn benachbarte Myokardpixel eine > 2 Standardabweichungen hé&here
Signalintensitit als das nicht betroffene Myokard in T2-gewichteten Sequenzen zeigten. Bei
> 5 Standardabweichungen héherer Signalintensitit in LGE-basierten Aufnahmen wurde

das Myokard als infarziert eingestuft (Bondarenko et al. 2005).
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Hypointense Areale innerhalb der hyperintensen Zone (Odem) auf T2-gewichten Bildern
stellen eingeblutetes Myokard dar und wurden in die area at risk mit einbezogen. Die MO
wurde, wenn vorhanden, zum einen in die IS mit einbezogen und zum anderen separat
bestimmt. IS, area at risk und MO wurden in Prozent der links-ventrikuliren Masse

angegeben (Eitel et al. 2014).

Die folgenden Parameter wurden, wie in anderen Studien beschrieben (Friedrich et al. 2008;
Kastrati et al. 2002), berechnet:

1) Area at risk = Volumen Odem / Volumen der linksventrikuliren Masse (Volumen
LV)

2) IS = Infarktvolumen / Volumen LV

3) MO = Volumen MO / Volumen LV

4) MS = area at risk — IS

5) MSI = (area at risk — IS) / area at risk

2.2.2.2 Kardiale Funktion

Fir die Bestimmung der links-ventrikuldren Volumina sowie fiir die Funktionsanalyse des
linken Ventrikels, des linken Vorhofs und der Dyssynchronie erfolgte die Akquisition einer
bSSFP-Sequenz im 2CV und 4CV sowie im Kurzachsenstapel (TR, 3,2 ms; TE, 1,2 ms; Flip,
60 °; Ortsauflosung pro Schicht, 1,6 - 2,1 mm x 1,6 - 2,1 mm; zeitliche Auflésung, 25 - 35
frames/Herzschlag) (Eitel et al. 2010; 2014; Schuster et al. 20192). Die Bestimmung der links-
ventrikuliren Volumina erfolgte fur alle Patienten mit der Softwarelosung cvi42., in der
gesunden Kontrollgruppe mit der Software von Medis Medical Imaging Systems (QMass,
Version 7.6). Das CMR-FT wurde mit TomTec durchgefiihrt.

22221 Links-ventrikulire Funktionsanalyse

Die links-ventrikulire Funktionsanalyse erfolgte wie in Abschnitt 2.1.2 dargestellt.

2.22.2.2  Links-atriale Funktionsanalyse

Die links-atriale Funktionsanalyse erfolgte im 2CV und 4CV. Die Ergebnisse wurden aus
den Einzelergebnissen aus 2CV und 4CV gemittelt. Die Strainanalyse des linken Vorhofs
erfolgte aufgrund des diinneren atrialen Myokards im Gegensatz zu der ventrikuliren
Analyse ausschliefSlich anhand einer endokardialen Kontur (Anfangs- und Endpunkt sind
Abbildung 6/1a und 2a zu entnehmen). Mit angeschnittene Bereiche der Pulmonalvenen

wurden in die Strainanalyse nicht mit einbezogen (siche dazu beispielhafte Kontur Abbildung
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6/1a bis 2b) (von Roeder et al. 2017).

Abbildung 6: Systematik des links-atrialen CMR-FT im 4CV und 2CV

Manuelle endo- und epikardiale Konturen (a) mit Anfangs- (blauer Pfeil) und Endpunkt (roter Pfeil)
sowie resultierende Tracking-Ergebnisse (b).
4CV, Vierkammerblick; 2CV, Zweikammerblick.

Grundlage der atrialen Strainanalyse bildete ein 6-Segment-Modell so wie in
vorangegangenen Arbeiten beschrieben (Ring et al. 2014). Im Anschluss an die manuelle
Kontureinzeichnung wurde der Algorithymus des Programms gestartet und im Falle eines
unzureichenden Tracking-Ergebnisses die Kontur manuell verbessert und der Algorithmus
erneut gestartet. Wurde der Tracking-Prozess beispielsweise durch den Anschnitt der
Pulmonalvenen so gestort, dass im entsprechenden Segment trotz mehrfacher
Konturverbesserung kein ausreichendes #racking erzielt werden konnte, wurde das Segment
von der Analyse ausgeschlossen. Um die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse zu erhohen,
wurden alle Messungen dreimal durchgefihrt (Gertz et al. 2018; Kowallick et al. 2015;
Schuster et al. 2015). So wie in vorangegangen echokardiografischen (Cameli et al. 2009; Ring
et al. 2014) und CMR-basierten Studien (Kowallick et al. 2014a) beschrieben, wurde die
Vorhoffunktion anhand der folgenden Strainparameter analysiert: fofal strain (c(s), erster
positiver peak wihrend der atrialen Fillungsphase, die der systolischen atrialen Reservoir-
Funktion entspricht), dem passive strain (e) und dem active strain (¢(a), der diastolischen atrialen
Kontraktionsfunktion entsprechend und auch Booster-Pump-Funktion genannt). Der passive
strain ¢(e) entspricht dabei der Differenz aus e(s) und e(a) und wird auch als Konduit-

Funktion bezeichnet (siche Abbildung 7).
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Abbildung 7: Links-atriales CMR-FT im 4CV und 2CV bei einem Patienten mit STEMI

und korrespondierende Strainprofile

Links-atriales CMR-FT im 4CV (Panel a) und 2CV (Panel b) bei einem Patienten mit STEMI. Die
links-atriale Funktion setzt sich aus den folgenden Aktionsphasen zusammen: Reservoir-, Konduit-
und kontraktile Booster-Pump-Funktion. Die Reservoir-Funktion entspricht dem #oal strain e(s), die
Konduit-Funktion dem passive strain e(e), die Booster-Pump-Funktion dem active strain e(a).

ED, End-Diastole; ES, End-Systole; LA, linkes Atrium; 4CV, Vierkammerblick; 2CV,
Zweikammerblick.

22223  Dyssynchronie

Die mechanische Dyssynchronie wurde anhand der creumferential und radial uniformity ratio
estimates (CURE und RURE) berechnet. Grundlage der Berechnung dieser Parameter ist die
Unterteilung jeder Kurzachsenschicht (basal, mid-ventrikulir und apikal) in 48 Segmente.
Fir jeden frame wird dann der Strain grafisch gegen das zugehorige Segment aufgetragen. Je
mehr Oszillationen ein solcher Graph zeigt, desto ungleicher ist der Strain in den einzelnen
Segmenten und desto unsynchroner somit die Kontraktion (schematische Darstellung siche
Abbildung 8). Mittels Fourier-Transformation und Mittelung tiber Zeit und Raum kénnen
dann CURE und RURE fiir jede Schicht berechnet werden (Helm et al. 2005; Leclercq et al.
2002). CURE und RURE koénnen Werte zwischen null (absolute Dyssynchronie) bis eins
(perfekte Synchronie) annehmen (Kowallick et al. 2017; Taylor et al. 2014). Die hier
betrachteten Globalwerte fiir CURE und RURE wurden durch Mittelung der Ergebnisse fiir

jede Schicht errechnet.
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Abbildung 8: Schematische Darstellung der Uniformity-ratio-estimates-Bestimmung mittels
CMR-FT

Links dargestellt ist die CMR-FT-Analyse des Kurzachsenstapels in den Ebenen basal, mid-
ventrikuldr und apikal zum Zeitpunkt der End-Systole. Rechts zeigt den mittels CMR-FT gemessenen
circumferentiellen/radialen Strain zu einem Zeitpunkt der Herzaktion an 48 gleichmiBig verteilten
Punkten entlang des Myokards. Kontrahiert sich das Myokard gleichmil3ig bzw. maximal synchron,
ist der Strain an allen 48 Punkten gleich (griine Linie). CURE/RURE etteichen so einen maximalen
Wert von eins. Je ungleichmiBliger bzw. asynchroner sich das Myokard kontrahiert, desto
unterschiedlicher ist der Strain an den 48 Messpunkten (rote Linie). CURE/RURE nehmen einen
Wert nahe oder maximal gleich null an. Modifiziert nach Kowallick et al. (2017).

CURE, circumferenital uniformity ratio estimate; RURE, radial uniformity ratio estimate.

2.2.3 Studienendpunkte

Primirer Studienendpunkt waren die klinischen Ereignisse Tod, Reinfarkt und neu
aufgetretene Herzinsuffizienz innerhalb von sechs Monaten nach Randomisierung. Zur
genauen Definition der klinischen Endpunkte siehe Eitel et al. (2015). Patienten mit mehr
als einem MACE wurden dabei, um eine Doppelwertung zu vermeiden, nur einmal gemal3
der Gewichtung, Tod > Reinfarkt > neu aufgetretene Herzinsuffizienz in die Statistik

aufgenommen.

2.2.4 Reproduzierbarkeit

Die Reproduzierbarkeit der CMR-FT-Analyse wurde anhand einer zufillig ausgewihlten
Stichprobe aus 30 Patienten und 20 gesunden Probanden erhoben. Durch erneute Analyse
desselben Kollektivs wurde, wie im Abschnitt 2.1.2 dargestellt, die Intra- und Inter-

Untersucher-Variabilitat ermittelt.
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2.2.5 Statistische Methoden

Alle kategorialen Variablen sind in absoluten Zahlen und zugehorigen Prozentzahlen
angegeben. Unterschiede zwischen kategorialen Variablen wurden anhand des Chi-Quadrat-
Tests ermittelt. Kontinuierliche Variablen wurden anhand des Kolmogorov-Smirnov-Tests
auf eine Normalverteilung getestet und sind als Median mit zugehorigem IQR angegeben.
Kontinuierliche, unabhingige, nicht-normalverteilte Daten wurden mittels Man-Whitney-U-
Test verglichen. Kontinuierliche, unabhingige, normalverteilte Daten mittels #Test.
Unterschiede zwischen den Interventionsgruppen wurden fir kategoriale, normalverteilte
Variablen mittels einfaktorieller ANOVA und Bonferroni korrigierter Post-hoc-Analyse
ermittelt. Die Priffung auf eine Varianzhomogenitit erfolgte dabei anhand des Levene-Tests.
Unterschiede zwischen den Interventionsgruppen fiir kategoriale, nicht-normalverteilte
Variablen und normalverteilte Variablen mit einer Varianzinhomogenitit wurden anhand des
Kruskall-Wallis-Tests und Dunn-Bonferroni korrigierter Post-hoc-Analyse bestimmt.
Korrelationen zwischen der LVEF, der IS und den CMR-FT-Parametern wurden anhand
des Spearman’schen Rankkorrelationskoeffizienten (Spearmans Rho) ermittelt. Zu den

statistischen Methoden der Reproduzierbarkeitsanalyse siehe Abschnitt 2.1.3.

2.3 Validierung etablierter CMR-FT-Prognoseparameter nach AMI

2.3.1 Studienkollektiv der Referenzstudien

Grundlage aller drei Studien, deren Ergebnisse beziiglich eines prognostischen Mehrwerts
der CMR-FT-Parameter bei Patienten mit AMI wvalidiert werden sollen, war ein
Patientenkollektiv zweier bereits zuvor publizierter AMI Studien. Dabei handelt es sich um
die AIDA-STEMI (Abcixcimab intracoronary versus intravenously drug application in STEMI)-Studie,
registriert unter ClinicalTrials.gov mit der Nummer NCT00712101 (Thiele et al. 2012) und
zweitens die TATORT-NSTEMI (Thrombus aspiration in thrombus containing culprit lesions in non—
ST-elevation)-Studie registriert unter ClinicalTrials.gov mit der Nummer NCT01612312
(Thiele et al. 2014). Zur weiteren Vereinfachung wird auf beide Studien in den folgenden
Abschnitten dieser Arbeit nur noch mit den Stichwortern ,,AIDA* und ,, TATORT* Bezug

genommen.

Die AIDA-STEMI-Studie war eine randomisierte, offene, Multicenter-Studie, die den
Unterschied zwischen intrakoronarer und intravenéser Bolusgabe des Glykoprotein 1ib/1lla
Inhibitors Abciximab (0,25 mg/kg Korpergewicht) gefolgt von einer zwolfstindigen
Abciximab-Infusion (0,125 pg/kg/min, max. 10 pg/min) nach PCI bei Patienten mit AMI
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untersucht hat. Insgesamt waren 22 Studienzentren beteiligt und es wurden 2065 STEMI
Patienten eingeschlossen, die in einer 1:1 Randomisierung auf die beiden Gruppen
aufgeteilt wurden (intrakoronare Abciximab-Bolusgabe n = 1032 vs. intravendse Abciximab-
Bolusgabe n = 1032). Fiir die CMR-Substudie wurden an 8 Studienzentren 795 Patienten

eingeschlossen.

Die TATORT-NSTEMI-Studie war eine randomisierte, prospektive, kontrollierte
Multicenter-Studie, die den Effekt einer Aspirations-Thrombektomie gegeniiber einer
Standard-PCI  untersucht hat. Primirer Studienendpunkt war die CMR-basierte
mikrovaskulire Schidigung. Insgesamt waren an dieser Studie 7 Studienzentren beteiligt und
es wurden 440 Patienten eingeschlossen (Aspirations-Thrombektomie n = 221 vs. Standard-
PCI n = 219). Keine der beiden Studien konnte einen Unterschied zwischen den jeweiligen

Studiengruppen zeigen.

Fir die AIDA- und die TATORT-Studie wurden insgesamt 1235 Patienten rekrutiert, davon
erhielten 1168 ein CMR. Die durch Eitel et al. (2018) publizierten Ergebnisse basieren auf
der links-ventrikuliren CMR-FT-Analyse von 1107 (94,8 %) Datensitzen in der langen
Achse (GLS) und 1085 (92,9 %) Analysen des Kurzachsenstapels (GCS, GRS) aus diesem
Gesamtkollektiv. Schuster et al. (2019a) fithrten fir ihre Substudie bei 1046 (89,5 %)
Patienten eine links-atriale CMR-FT-Analyse durch. Stiermaier et al. (2019) analysierten in
ithrer publizierten Substudie bei 1082 (92,6 %) Patienten die unzformity ratio estmiates CURE
und RURE (Abbildung 9).
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I Kein CMR n =67

Mangelnde Mangelnde
Bildqualitat kurze Bildqualitat lange
Achse n = 86 Achse n =122

Mangelnde Mangelnde
Bildqualitat lange Bildqualitat kurze
Achse n = 61 Achse n =83

Eitel et al. 2018

Schuster et al. 2019

Stiermaier et al. 2019

——————————————————— = -12-Monats-Follow-up-|- - - - = —= —= = = = = — — — = - 12-Monats-Follow-up- |- = = = = = -
MACE n =76 MACE n =73 MACE n=73 MACE n=73 MACE n = 94
Kein MACE Kein MACE Kein MACE Kein MACE Kein MACE
n= 1029 n=1010 n= 1007 n =971 n=1138

Kein Follow-up n =2 Kein Follow-up n =2 Kein Follow-up n =2 Kein Follow-up n =2

Abbildung 9: AIDA-TATORT-CMR-FT-Substudien-Flussdiagramm

Kein Follow-up n =3

AMI, Akuter Myokardinfarkt; STEMI, ST-Strecken-Hebungs-Myokardinfarkt; NSTEMI, Nicht-ST-Strecken-Hebungs-Myokardinfarkt; CMR, cardiac magnetic resonance;

GLS, globaler longitudinaler Strain; GCS, globaler circumferentieller Strain; GRS, globaler radialer Strain; LA, links-atrial; MACE, major adverse cardiac event.
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2.3.2 Statistische Methoden

Die statistische Analyse der klinischen Endpunkte erfolgte mittels Kaplan-Meier-Schitzer
und Durchfithrung des zugehérigen Log-Rank-Tests. Hierzu erfolgte eine Dichotomisierung
der Studienkohorte anhand der in den Referenzstudien publizierten Mediane und ROC-
optimierten Cutoff-Werte (Eitel et al. 2018; Schuster et al. 2019a; Stiermaier et al. 2019). Die
ROC-Optimierung erfolgte anhand des Youden-Index. Fir die klinischen Endpunkte wurde
das Hazard-Ratio mit zugehorigem 95 %-igem Konfidenzintervall (CI) berechnet. Mittels
multivariabler Cox-Regressions-Analyse wurden univariabel signifikante Parameter
(p < 0,05) auf ihren unabhingigen prognostischen Wert beziiglich des Eintretens eines
MACE getestet. Fir die univariable Analyse wurden alle erhobenen und in den
Referenzstudien verwendeten Parameter verwendet. Ein moglicher prognostischer
Mehrwert der CMR-FT-Parameter gegentiber der LVEF, der IS und der MO wurde durch
den Vergleich der entsprechenden areas under curve (AUC) mittels C-statistic anhand eines

nicht-normalverteilten Ansatzes erreicht (DeLong et al. 1988).
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3  Ergebnisse

3.1 Inter-Hersteller-Reproduzierbarkeit

3.1.1 Demographie
Alle Patientencharakteristika zeigt Tabelle 2.

Tabelle 2: Basispatientencharakteristika der gesunden Probanden und Patienten mit
reduzierter kardialer Funktion.

Gesunde Probanden Patienten mit

Variable (n =10) reduzie_rter kardialer p
Funktion* (n = 10)
r'\l’}fl"zﬂ/r;’hes Geschlecht 4/10 (40%) 4/10 (40%) 1,00
Alter [Jahren] 37 (31 -53) 47 (42 - 67) 0,14
LVEF [%] 69,0 (3,3) 37,0 (9,8) <0,01
LV Massen Index [g/m?] 49,09 (14,78) 68,20 (28,32) 0,01
LV EDVI [mI/m?] 74,79 (13,03) 122,15 (28,95) <0,01
LV ESVI [ml/m?] 23,21 (5,63) 78,29 (29,20) <0,01
LV
GLS [%] TomTec -22,57 (5,13) -11,54 (3,18) <0,01
QStrain -23,98 (2,90) -12,14 (3,55) <0,01
GCS [%] TomTec -31,44 (4,05) -15,30 (4,48) <0,01
QStrain -33,01 (3,14) -15,04 (5,27) <0,01
GRS [%] TomTec 24,67 (5,21) 13,78 (4,90) <0,01
QStrain 41,33 (8,54) 21,43 (11,28) <0,01

Kontinuierliche Daten angegeben als Mittelwert (Standardabweichung). Alter angegeben als Median
(IQR). Alle Ergebnisse fur die Strainparameter basieren auf drei gemittelten Messungen (R3). Alle
angegebenen p-Werte wurden berechnet fiir den Vergleich zwischen gesunden Probanden und
Patienten mit reduzierter kardialer Funktion.

LVEF, links-ventrikulire Ejektionsfraktion; LV, links-ventrikuldr; EDVI, end-diastolischer
Volumenindex; ESVI, end-systolischer Volumenindex; GLS, globaler longitudinaler Strain; GCS,
globaler circumferentieller Strain; GRS, globaler radialer Strain.

*definiert durch eine LVEF < 50 %.

3.1.2 Inter-Hersteller-Ubereinstimmung

Sowohl auf Intra- als auch auf Inter-Untersucher-Level war die Inter-Hersteller-
Ubereinstimmung fiir alle links-ventrikuliren Strainparameter exzellent (Tabelle 3). Die
entsprechenden Bland-Altmann-Plots zeigt Abbildung 10. Zwischen den Softwarel6sungen
gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den gemittelten Ergebnissen aus drei
Messungen (R3) fur den GLS (p = 0,08) und den GCS (p = 0,50). Mit QStrain war der
ermittelte GRS signifikant hoher als der mit TomTec (p < 0,001). Dies traf ebenso fir den
Vergleich der Ergebnisse basierend auf einer Messung (R1) und den gemittelten Ergebnissen

aus zwei Messungen (R2) zu.
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Tabelle 3: Inter—Hersteller—Ubereinstimmung und Intra-Hersteller-Reproduzierbarkeit auf Intra- und Inter-Untersucher-Level basierend auf drei

gemittelten Messungen (R3).

TomTec versus QStrain TomTec QStrain
M'(té'grzeDr'féeifrf)”z ICC (95 %-Cl)  CoV [%] M'(tg%rzg'g‘?frffz ICC (95 %-Cl)  CoV [%] M'(tg%rzg'g‘?frf)”z ICC (95 %-Cl)  CoV [%]
Intra-Untersucher
LV
GLS [%] 1,00 (2,23) 0,97 (0,92-0,99) 12,70 -0,15(0,64) 1,00 (1,00 - 1,00) 3,79 0,24 (0,87) 1,00 (0,99 - 1,00) 4,78
GCS [%] 0,66 (2,73) 0,98 (0,95-1,00) 11,50 -0,49 (0,56) 1,00 (0,99 - 1,00) 2,41 0,03 (0,74) 1,00 (1,00 - 1,00) 3,08
GRS [%] -12,16 (8,67) 0,62 (0,00-0,88) 34,28 -0,85(3,000 0,96 (0,90-0,99) 15,29 2,45(4,59) 0,97 (0,90-0,99) 14,07
Inter-Untersucher
LV
GLS [%] -0,72(2,88)  0,96(0,89-0,98) 16,03 0,52 (0,94) 1,00 (0,98 - 1,00) 5,41 0,18 (0,72) 1,00 (0,99 - 1,00) 3,96
GCS [%] -0,51(2,40)  0,99(0,96-0,99) 10,08 0,17 (1,09) 1,00 (0,99 - 1,00) 4,64 0,23 (0,91) 1,00 (1,00 - 1,00) 3,76
GRS [%] -14,78(8,72) 0,53 (0,00-0,85) 32,98 0,17 (3,00) 0,96 (0,89-0,98) 15,67 4,51 (6,87) 0,89 (0,64 -0,96) 23,59

SD, Standardabweichung; Diff., Differenz; ICC, Intra-Klassen-Korrelationskoeffizient; CoV, Variationskoeffizient; Cl, Konfidenzintervall; LV, links-ventrikuldr; GLS,
globaler longitudinaler Strain; GCS, globaler circumferentieller Strain; GRS, globaler radialer Strain.
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Abbildung 10: Reproduzierbarkeit der links-ventrikuliren globalen Strainparameter auf

Intra- und Inter-Untersucher-Level

Inter-Hersteller-Ubereinstimmung fiir die globalen links-ventrikuliren Strainparameter basierend auf
drei gemittelten Messungen (R3). Abgebildet sind die entsprechenden Bland-Altman-Plots mit
mittlerer Differenz (rote Linie) und dem zugehérigen 95 %-igen Konfidenzintervall (£ 1,96
Standardabweichung) (gestrichelte griine Linie).

GLS, globaler longitudinaler Strain; GCS, globaler circumferentieller Strain; GRS, globaler radialer
Strain.
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3.1.3 Reproduzierbarkeit

Alle Ergebnisse der Reproduzierbarkeitsanalyse basierend auf drei gemittelten Messungen
(R3) zeigt Tabelle 3. Die Intra-Hersteller-Reproduzierbarkeit war mit beiden
Softwarelsungen am besten fir den GCS, dicht gefolgt vom GLS. Der GRS zeigte eine
hoéhere Intra-Hersteller-Variabilitit. Mit TomTec war die Intra- besser als die Inter-
Untersucher-Reproduzierbarkeit, mit  QStrain  hingegen die Inter-Untersucher-

Reproduzierbarkeit etwas besser als die Intra-Untersucher-Reproduzierbarkeit.

3.1.4 Effekt wiederholter Messungen auf die Reproduzierbarkeit

Tabelle 4 und Tabelle 5 zeigen die Ergebnisse der Inter-Hersteller-Variabilitit und der Intra-
Hersteller-Reproduzierbarkeit basierend auf einer (R1) und zwei gemittelten Messungen
(R2). Den Effekt wiederholter Messungen auf die Inter-Hersteller-Ubereinstimmung
basierend auf dem ICC und dem CoV demonstriert Abbildung 11. Wiederholte Messungen
hatten  auf die Inter-Hersteller-Ubereinstimmung  und  die  Intra-Hersteller-
Reproduzierbarkeit des GLS und des GCS nur einen moderaten Effekt. Fur den GRS lie3
sich die Intra-Hersteller-Reproduzierbarkeit durch wiederholte Messungen steigern, nicht

jedoch die Inter-Hersteller-Ubereinstimmung.
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Tabelle 4: Inter—Hersteller—Ubereinstimmung und Intra-Hersteller-Reproduzierbarkeit auf Intra- und Inter-Untersucher-Level basierend auf einer Messung

R1).

TomTec versus QStrain TomTec QStrain
M epoaom . loc@swch covpg MO cceswcn  covie MGG IcC(@5%Ch  Cov[%)
Intra-Untersucher
LV
GLS [%] 1,06 (2,92) 0,95(0,88-0,98) 16,49 -0,09 (1,02) 1,00 (0,99 - 1,00) 5,97 0,16 (1,10) 1,00 (0,99 - 1,00) 6,00
GCS [%] 0,82 (2,91) 0,98 (0,94-0,99) 12,29 -0,55 (0,82) 1,00 (0,99 - 1,00) 3,57 0,09 (1,00) 1,00 (0,99 - 1,00) 4,13
GRS [%] 12,57 (10,07) 0,63 (0,00-0,88) 39,16 -0,36 (4,42) 0,93(0,83-0,97) 22,52 -2,68 (8,22) 0,92 (0,80-0,97) 24,64
Inter-Untersucher
LV
GLS [%] 0,59 (2,68) 0,96 (0,91-0,99) 14,80 0,64 (1,35) 0,99 (0,97 - 1,00) 7,75 -0,08 (1,14) 0,99 (0,98 - 1,00) 6,25
GCS [%] 0,92 (2,56) 0,98 (0,95-0,99) 10,80 0,00 (1,11) 1,00 (0,99-1,00) 4,75 -0,07 (1,01) 1,00 (0,99 - 1,00) 4,21
GRS [%] -15,55 (10,66) 0,48 (0,00-0,81) 39,62 0,29 (3,37) 0,95 (0,87 -0,98) 17,49 4,85 (8,58) 0,87 (0,62-0,95) 29,00

SD, Standardabweichung; Diff., Differenz; ICC, Intra-Klassen-Korrelationskoeffizient; CoV, Variationskoeffizient; ClI, Konfidenzintervall; LV, links-ventrikuldr; GLS,
globaler longitudinaler Strain; GCS, globaler circumferentieller Strain; GRS, globaler radialer Strain.
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Tabelle 5: Inter—Hersteﬂer—Ubereinstimmung und Intra-Hersteller-Reproduzierbarkeit auf Intra- und Inter-Untersucher-Level basierend auf zwei

gemittelten Messungen (R2).

TomTec versus QStrain TomTec QStrain
Doy ”  lcc@s%ch  coviwl MG cc@sncn  covinl Mg e ICC(@5%Cl)  CoV[%]
Intra-Untersucher
LV
GLS [%] 0,96 (2,49) 0,96 (0,91-0,99) 14,14 -0,04 (0,74) 1,00 (0,99-1,00) 4,30 0,27 (0,87) 1,00 (0,99-1,00) 4,77
GCS [%] 0,77 (2,84) 0,98 (0,95-0,99) 11,96 -0,53 (0,65) 1,00 (0,99-1,00) 2,82 -0,01 (0,77) 1,00 (1,00-1,00) 3,20
GRS [%] -12,51 (8,93) 0,63 (0,00-0,88) 34,91 -0,69 (2,98) 0,96 (0,90-0,99) 15,15 -2,91 (5,36) 0,96 (0,87 -0,99) 16,10
Inter-Untersucher
LV
GLS [%] 0,76 (2,73) 0,96 (0,90-0,98) 15,17 0,47 (0,91) 1,00 (0,99-1,00) 5,72 0,01 (1,03) 1,00 (0,99-1,00) 5,66
GCS [%] 0,91 (2,52) 0,98 (0,95-0,99) 10,59 -0,06 (0,88) 1,00 (1,00-1,00) 3,76 0,15 (0,96) 1,00 (1,00-1,00) 3,95
GRS [%] -15,70 (9,98) 0,48 (0,00-0,82) 37,13 0,28 (2,77) 0,96 (0,90-0,98) 14,44 4,65 (7,81) 0,88 (0,63-0,96) 26,47

SD, Standardabweichung; Diff., Differenz; ICC, Intra-Klassen-Korrelationskoeffizient; CoV, Variationskoeffizient; Cl, Konfidenzintervall; LV, links-ventrikuldr; GLS,
globaler longitudinaler Strain; GCS, globaler circumferentieller Strain; GRS, globaler radialer Strain.
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Abbildung 11: Effekt wiederholter Messungen auf die Inter-Hersteller-Ubereinstimmung

Inter-Hersteller-Ubereinstimmung nach einer (R1), zwei gemittelten (R2) und drei gemittelten
Messungen (R3) basierend auf CoV und ICC.

CoV, Variationskoeffizient; ICC, Intra-Klassen-Korrelationskoeffizient; CI, Konfidenzintervall;
GLS, globaler longitudinaler Strain; GCS, globaler circumferentieller Strain; GRS, globaler radialer
Strain.
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3.1.5 Inter-Hersteller-Ubereinstimmung bei normaler und eingeschrinkter
kardialer Funktion

Die Inter-Hersteller-Ubereinstimmung war bei Patienten mit reduzierter kardialer Funktion
hoéher als bei gesunden Probanden. Dies traf sowohl auf Intra- als auch auf Inter-
Untersucher-Level zu. In beiden Subgruppen war die Inter-Hersteller-Ubereinstimmung
ausreichend. In Ubereinstimmung mit der Analyse fiir alle Patienten zeigten der GCS und
der GLS die beste Inter-Hersteller-Ubereinstimmung und  Intra-Hersteller-
Reproduzierbarkeit. Der GRS wies sowohl eine héhere Inter-Hersteller-, als auch Intra-

Hersteller-Variabilitit auf (Tabelle 6 bis Tabelle 8).

Tabelle 6: Inter-Hersteller-Ubereinstimmung und Intra-Hersteller-Reproduzierbarkeit auf
Intra- und Inter-Untersucher-Level bei gesunden Probanden und Patienten mit reduzierter
kardialer Funktion* basierend auf drei gemittelten Messungen (R3).

Patienten mit

Alle Patienten Gesunde Probanden )
reduzierter
kardialer Funktion*
Mittlere Differenz Mittlere Differenz Mittlere Differenz
(LOA) (LOA) (LOA)
Intra-Untersucher
LV
GLS [%] 1,00 (-3,37; 5,37) 1,40 (-3,61; 6,42) 0,60 (-3,12; 4,31)
GCS [%] 0,66 (-4,69; 6,00) 1,57 (-5,01; 8,14) -0,26 (-3,41; 2,90)

GRS [%] -12,16 (-29,16; 4,84) -16,66 (-31,01; -2,32) -7,65 (-22,85; -7,65)
Inter-Untersucher

LV
GLS [%] -0,72 (-6,36; 4,91) -1,40 (-8,41; 5,61) -0,05 (-3,78; 3,69)
GCS [%] -0,51 (-5,21; 4,19) -1,18 (-6,60; 4,25) 0,15 (-3,52; 3,82)

GRS [%] -14,78(-31,88;2,31)  -19,84 (-35,37; -4,31)  -9,73 (-22,28; 2,82)

LOA, limits of agreement, definiert als 95 %-iges Konfidenzintervall (£ 1,96 Standardabweichung). LV,
links-ventrikulir; GLS, globaler longitudinaler Strain; GCS, globaler circumferentieller Strain; GRS,
globaler radialer Strain.

*definiert durch eine LVEF < 50 %.
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Tabelle 7: Inter—Hersteller—Ubereinstimmung und Intra-Hersteller-Reproduzierbarkeit auf Intra- und Inter-Untersucher-Level bei gesunden Probanden
basierend auf drei gemittelten Messungen (R3).

TomTec versus QStrain TomTec QStrain
Dy .  lec@s%on  covpel MG cc@swon  coviel M@ Sabm . ICCE5%C)  CoV[%]
Intra-Untersucher
LV
GLS [%] 1,40 (2,56) 0,88 (0,52-0,97) 10,99 -0,17 (0,58) 1,00 (0,99 - 1,00) 2,58 0,39 (1,11) 0,96 (0,84 - 0,99) 4,59
GCS [%] 1,57 (3,36) 0,70 (0,00 - 0,92) 10,41 -0,52 (0,75) 0,99 (0,94 - 1,00) 2,42 0,23 (0,92) 0,97 (0,90 - 0,99) 2,78
GRS [%] -16,66 (7,32) 0,22 (0,00-0,68) 22,18 -1,37 (2,92) 0,93(0,73-0,98) 11,51 -2,84 (4,36) 0,90 (0,58 -0,98) 10,21
Inter-Untersucher
LV
GLS [%] -1,40 (3,58) 0,80 (0,27 - 0,95) 15,12 0,39 (1,08) 0,99 (0,96 - 1,00) 4,76 0,22 (0,61) 0,99 (0,96 - 1,00) 2,54
GCS [%] -1,18 (2,77) 0,78 (0,20 - 0,94) 8,48 0,62 (1,09) 0,98 (0,90 - 0,99) 3,43 0,30 (0,90) 0,98 (0,92 - 0,99) 2,71
GRS [%] -19,84(7,92)  0,11(0,00-0,51) 23,13 0,34 (3,48) 0,87 (0,47 -0,97) 14,20 6,89 (6,74) 0,68 (0,00-0,92) 17,79

SD, Standardabweichung; Diff., Differenz; ICC, Intra-Klassen-Korrelationskoeffizient; CoV, Variationskoeffizient; Cl, Konfidenzintervall; LV, links-ventrikuldr; GLS,
globaler longitudinaler Strain; GCS, globaler circumferentieller Strain; GRS, globaler radialer Strain.
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Tabelle 8: Inter—Hersteﬂer—Ubereinstimmung und Intra-Hersteller-Reproduzierbarkeit auf Intra- und Inter-Untersucher-Level bei Patienten mit reduzierter
kardialer Funktion* basierend auf drei gemittelten Messungen (R3).

TomTec versus QStrain TomTec QStrain
Dy .  lec@s%on  covpel MG cc@swon  coviel M@ Sabm . ICCE5%C)  CoV[%]
Intra-Untersucher
LV
GLS [%] 0,60 (1,89) 0,91 (0,67-0,98) 1599 -0,13 (0,73) 0,99 (0,95 - 1,00) 6,38 0,10 (0,56) 0,99 (0,98 - 1,00) 4,62
GCS [%] -0,26 (1,61) 0,97 (0,90-0,99) 10,60 -0,45 (0,29) 1,00 (0,84 - 1,00) 1,93 -0,17 (0,47) 1,00 (0,99 - 1,00) 3,13
GRS [%] -7,65 (7,75) 0,62 (0,00-0,90) 44,05 -0,34 (3,16) 0,89 (0,55-0,97) 22,63 -2,07 (5,01) 0,94 (0,77 -0,98) 22,30
Inter-Untersucher
LV
GLS [%] -0,05 (1,91) 0,92 (0,67-0,98) 15,61 0,64 (0,80) 0,98 (0,85 - 1,00) 6,75 0,14 (0,84) 0,99 (0,95 - 1,00) 6,91
GCS [%] 0,15 (1,87) 0,97 (0,87-0,99) 12,54 -0,28 (0,93) 0,99 (0,96 - 1,00) 6,13 0,16 (0,96) 0,99 (0,97 - 1,00) 6,33
GRS [%] -9,73 (6,40) 0,56 (0,00-0,89) 34,36 0,01 (2,61) 0,93(0,70-0,98) 18,97 2,13 (6,45) 0,88 (0,55-0,97) 31,68

SD, Standardabweichung; Diff., Differenz; ICC, Intra-Klassen-Korrelationskoeffizient; CoV, Variationskoeffizient; Cl, Konfidenzintervall; LV, links-ventrikuldr; GLS,
globaler longitudinaler Strain; GCS, globaler circumferentieller Strain; GRS, globaler radialer Strain.
*definiert durch eine LVEF < 50 %.
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3.2 Kardioprotektion durch kardiales Conditioning

3.2.1 Demographie

3.2.1.1 Basispatientencharakteristika

Tabelle 9 zeigt die Basispatientencharakteristika der drei Interventionsgruppen. Das mittlere
Alter aller Patienten lag bei 63 Jahren (54 - 74). Das mittlere Alter in der RIC + PostC-
Gruppe betrug 65 Jahre, in der PostC-Gruppe 62 Jahre, in der Kontrollgruppe 65 Jahre und
in der Gruppe der gesunden Probanden 64 Jahre. Der tiberwiegende Teil aller Patienten und
der gesunden Probanden war mannlich (RIC + PostC, 73 %; PostC, 76 %; Kontrollgruppe,
71 %; gesunde Probanden, 73 %). Zwischen den einzelnen Gruppen und den gesunden
Probanden gab es keinen signifikanten Unterschied in der Alters- oder
Geschlechterverteilung (p fur alle > 0,05). Zwischen den Interventionsgruppen gab es keinen
signifikanten ~ Unterschied in Bezug auf die kardiovaskuliren Risikofaktoren,
Reperfusionszeiten und den Thrombolysis-in-myocardial-infarction (TIMI)-flow-Grad vor und nach
PCI, das vom Infarkt betroffene Gefil3 oder die Haufigkeit einer Mehrgefi3-KHK. Die
maximale Kreatinkinase (CK)-Konzentration (mmol/L s) war in der RIC + PostC Gruppe
am geringsten mit einem statistischen Trend im Vergleich zur Kontrollgruppe (p = 0,00),
wihrend im Vergleich der anderen Gruppen kein Unterschied bestand (RIC + PostC vs.
PostC, p =0,17; PostC vs. Kontrolle, p = 0,61). Die initiale ST-Hebung war in der
RIC + PostC Gruppe signifikant gréBer als in der Kontrollgruppe (p = 0,046). Der Vergleich
zwischen den anderen Gruppen zeigte keinen signifikanten Unterschied (Eitel et al. 2015).

Tabelle 9: Basispatientencharakteristika in den drei Interventionsgruppen RIC + PostC,
PostC und Kontrollgruppe

. RIC + PostC _ _
Variable (n = 232) PostC (n = 232) Kontrolle (n = 232)

Alter [Jahre]

Mannliches Geschlecht
Kardiovaskuladre Risikofaktoren

Aktives Rauchen
Hypertonus

Hyperlipoproteindmie

Diabetes mellitus
Body mass index [kg/m?]
Friherer Myokardinfarkt)

Frihere PCI
Friherer CABG
Vorderwandinfarkt

65 (54 - 75)
169/232 (73 %)

103/232 (47 %)
1721232 (74 %)
109/232 (47 %)
57/232 (25 %)
28,0 (25,8 - 31,0)
22/232 (9 %)
28/232 (12 %)
8/232 (3 %)
101/232 (44 %)

62 (53 - 73)
177/232 (76 %)

100/232 (43 %)
1721232 (74 %)
101/232 (44 %)
48/232 (21 %)
28,0 (25,0 - 32,0)
25/232 (11 %)
23/232 (10 %)
71232 (3 %)
97/232 (42 %)

65 (55 - 74)
165/232 (71 %)

96/232 (41 %)
175/232 (75 %)
99/232 (43 %)
55/232 (24 %)
25,9 (24,4 - 30,6)
23/232 (10 %)
19/231 (8 %)
5/232 (2 %)
117/232 (51 %)
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Variable

RIC + PostC
(n=232)

PostC (n = 232)

Kontrolle (n = 232)

Zeitabstande [min]
Symptombeginn bis intrahospitale
PCI-Behandlung

Door-to-balloon time

Initiale Killip-Klasse*
I
I
Il
\
Begleitmedikation
3-Blocker
ACE-Hemmer/AT-1-Antagonist
Aspirin
Prasugrel
Ticagrelor
Clopidogrel
Statin
Aldosteronantagonist
Verschlossenes Gefal
Ramus interventricularis anterior
Ramus circumflexus
Rechte Koronararterie
Anzahl der betroffenen Gefalle

2
3
TIMI-flow-Grad vor PCI
0
1
2
3
Stentimplantation
TIMI-flow-Grad nach PCI
0
1
2
3

Intraaortale Ballonpumpe

Maximale CK-Konzentration [mmol/L
s]?

Initiale ST-Hebung [%]°

193 (128 - 349)
27 (21-33)

207/232 (89 %)
16/232 (7 %)
5/232 (2 %)
4/232 (3 %)

223/232 (96 %)
224/232 (96 %)
230/232 (99 %)
146/232 (63 %)
45/232 (19 %)
41/232 (18 %)
222/232 (96 %)
44/232 (19 %)

101/232 (44 %)
33/232 (14 %)
98/232 (44 %)

107/232 (46 %)
82/232 (35 %)
43/232 (19 %)

122/232 (53 %)
20/232 (9 %)
65/232 (28 %)
25/232 (11 %)
223/232 (96 %)

4/232 (2 %)
1/232 (0 %)
171232 (7 %)
210/232 (91 %)
6/232 (3 %)

18,9 (7,5; 36,0)
69,4 (45,8; 94,2)

215 (134 - 357)
25 (21 - 30)

210/232 (89 %)
16/232 (7 %)
3/232 (1 %)
3/232 (1 %)

228/232 (98 %)
228/232 (98 %)
231/232 (100 %)
160/232 (69 %)
45/232 (19 %)
27/232 (12 %)
229/232 (99 %)
29/232 (13 %)

97/232 (42 %)
29/232 (13 %)
106/232 (46 %)

119/232 (55 %)
63/232 (28 %)
50/232 (16 %)

135/232 (58 %)
23/232 (10 %)
42/232 (18 %)
32/232 (14 %)
227/232 (98 %)

1/232 (0 %)
3/232 (1 %)
31/232 (13 %)
197/232 (85 %)
4/231 (1 %)

21,6 (10,2; 40,9)
69,2 (40,0; 88,9)

191 (121 - 339)
26 (21 - 34)

204/232 (88 %)
14/232 (6 %)
0/232 (0 %)
14/232 (6 %)

225/232 (97 %)
223/232 (96 %)
227/ 232 (98 %)
154/232 (66 %)
36/232 (16 %)
42/232 (18 %)
219/232 (95 %)
35/232 (15 %)

117/232 (50 %)
32/232 (14 %)
83/232 (36 %)

117/232 (51 %)
70/232 (29 %)
45/232 (19 %)

122/232 (53 %)
27/232 (12 %)
46/232 (20 %)
37/232 (16 %)
222/232 (96 %)

5/232 (2 %)
5/232 (2 %)
25/232 (11 %)
197/232 (85 %)
6/230 (3 %)

23,1 (9,0; 40,9)
62,5 (37,5; 88,9)

aRIC + PostC vs. Kontrolle, p = 0,06; PostC vs. Kontrolle, p = 0,61; RIC + PostC vs. PostC,
p = 0,17. PRIC + PostC vs. Kontrollen, p = 0,046; PostC vs. Kontrollen, p = 0,51; RIC + PostC vs.

PostC, p = 0,18.

Daten angegeben als n/n (%) oder als Median (IQR).
RIC, remote ischemic perconditioning, PostC, postconditioningy; PCl, perkutane transluminale koronare
Angioplastie; CABG, Koronararterienbypass; ACE, angiotensin converting engyme; AT-1, Angiotensin-1;

TIMI, thromboylsis in myocardial infarction.

*definiert als: Klasse I: keine Zeichen der Herzinsuffizienz; Klasse 1l: feinblasige Rasselgerdusche der
Lunge, dritter Herzton oder Jugularvenenstauung; Klasse lll: Lungenddem; Klasse 1V: kardiogener
Schock oder ausgeprigte Hypotonie (Blutdruck unter 90 mmHg) und Zeichen der peripheren
Vasokonstriktion (Oligurie, Zyanose) (Killip und Kimball 1967).
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3.2.1.1.1 Kardiale Funktion

Bei allen Patienten mit STEMI waren unabhingig vom gewihlten Therapieregime alle links-
ventrikuliren Funktionsparameter im Vergleich zu den gesunden Probanden signifikant
erniedrigt (fur alle Parameter p < 0,01, auBler fiir den GRS im Vergleich PostC-Gruppe
gesunde Probanden, p = 0,02).

Im links-atrialen Kontraktionsvermogen konnte sich anhand der erhobenen CMR-FT-
Parameter keine Finschrinkung bei Patienten mit STEMI im Vergleich zu gesunden

Probanden nachweisen lassen (fiir alle Parameter p > 0,05).

Der endokardiale CURE zeigte in allen drei Interventionsgruppen eine signifikant héhere
Dyssynchronie im links-ventrikuliren Kontraktionsverhalten als in der gesunden
Kontrollgruppe (p fiir alle < 0,01). Fiir den RURE konnte dieser Unterschied zwischen den
Interventionsgruppe und den gesunden Probanden nicht gezeigt werden (p = 0,052) (alle

Ergebnisse zeigt Tabelle 10).
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Tabelle 10: Vergleich der kardialen Funktion zwischen den unterschiedlichen Interventionsgruppen und gesunden Probanden

RIC + PostC PostC Kontrolle

Variable Rl((r:1 : I;gzs)tc P&siczgg;y Kontrolle (n = 232) Brob Sne::nn?:= 30) , vs. GP vs,:)zGP vs. GP
LVEF (%) 48,4 (40,5; 56,4) 50,0 (41,5; 57,9) 49,3 (40; 57) 66,4 (59,0; 71,1) <0,01 <0,01 <0,01 <0,01
LV
GLS [%] -15,5 (-19,6; -12,4) -17,3 (21,4; 13,1) -15,9 (-20,9; -11,9)  -22,15 (-25,3; -19,5) <0,01 <0,01 <0,01 <0,01
GCS [%] -20,5 (-24,7;-16,2)  -22,1 (-25,6;-17,2) -20,1 (-25,11; -16,7) -31,80 (-34,8; -27,9) <0,01 <0,01 <0,01 <0,01
GRS [%] 20,9 (16,1; 27,1) 23,2 (17,9; 27,9) 22,3 (16,7;27,4) 28,32 (23,42; 30,79) <0,01 <0,01 0,02 <0,01
LA
€(s) [%] 19,78 (16,02; 24,84) 21,69 (16,37; 24,94) 20,30 (16,08; 25,26) 23,86 (15,46; 27,32) 0,65
g(e) [%] 8,23 (5,89; 12,06) 8,81 (5,91; 12,25) 9,17 (4,72; 11,99) 9,95 (6,99; 14,36) 0,37
€(a) [%] 11,22 (8,77; 14,62) 11,51 (9,46; 14,70) 11,93 (8,33; 15,54) 12,67 (8,27; 15,24) 1,00
Dyssynchronie
CURE endokardial 0,83 (0,75; 0,87) 0,83 (0,76; 0,89) 0,81 (0,72; 0,87) 0,92 (0,90; 0,94) <0,01 <0,01 <0,01 <0,01
RURE 0,74 (0,66; 0,82) 0,77 (0,69; 0,84) 0,75 (0,67; 0,82) 0,76 (0,73; 0,84) 0,052

Daten angegeben als Median (IQR). Alle angegebenen p-Werte berechnet fir den Vergleich zwischen den Interventionsgruppen und den gesunden Probanden gemil3
einfaktorieller ANOVA bzw. Kruskall-Wallis-Test (p” und Bonferroni bzw. Dunn-Bonferroni korrigierter Post-hoc-Analyse (?).

RIC, remote ischemic perconditioning; PostC, posteonditioning, GP, gesunde Probanden; LVEF, links-ventriklire Ejektionsfraktion; LV, links-ventrikulir; GLS, globaler
longitudinaler Strain; GCS, globaler circumferentieller Strain; GRS, globaler radialer Strain; LA, links-atrial; e(s), fotal strain; e(€), passive strain; e(a), active strain; CURE

endokardial, endocardial circumferential uniformity ratio estimate, RURE, radial uniformity ratio estimate. Zum Vergleich der Interventionsgruppen siche Tabelle 14, Tabelle 15 und
Tabelle 16.
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3.2.1.2 Patienten mit und Patienten ohne MACE

Insgesamt erlitten 70 Patienten (10,1 %) im Beobachtungszeitraum von sechs Monaten nach
Indexereignis ein MACE. 39 Patienten (55,7 %) verstarben, bei 24 Patienten (34,4 %) wurde
eine neu aufgetretene Herzinsuffizienz diagnostiziert und 7 Patienten (10,0 %) erlitten einen
Reinfarkt. Alle Patientencharakteristika von Patienten mit und Patienten ohne MACE zeigt
Tabelle 11. Patienten mit MACE waren signifikant alter (p < 0,01) und litten signifikant
héufiger an Diabetes mellitus (p = 0,02). Patienten mit MACE waren jedoch weniger hiufig
Raucher (p = 0,04). Die door-to-balloon time sowie die Zeit zwischen Symptombeginn und PCI
waren bei Patienten mit MACE signifikant linger als bei Patienten ohne MACE (dbor-to-
balloon time, p = 0,02; Symptombeginn bis PCI, p = 0,04). Mehr Patienten mit MACE waren
Bypass operiert (p = 0,03) und wiesen angiografisch hiufiger eine Zwei-, oder Drei-Gefil3-
KHK auf. Bei Krankenhausaufnahme hatten Patienten mit spiterem kardiovaskulirem
Ereignis im Mittel stirkere Zeichen einer Herzinsuffizienz (p < 0,01) sowie einen

schlechteren TIMI-flow-Grad nach der PCI (p < 0,01).

Tabelle 11: Patientencharakteristika der gesamten Studienkohorte und von Patienten mit
und Patienten ohne MACE innerhalb der ersten sechs Monate nach Indexereignis

Variable Alle Patienten  MACE (n = 70) K(ﬁ': 'Z'QE)E P
Alter [Jahre] 64 (54 - 74) 75 (61 -81) 63 (53 -73) <0,01
Mannliches Geschlecht 511/696 (73 %) 44/70 (62 %) 465/622 (75 %) 0,03
Kardiovaskulare Risikofaktoren
Aktives Rauchen 299/696 (43 %) 22/70 (31 %) 275/622 (44 %) 0,04
Hypertonus 519/696 (75 %) 57/70 (81 %) 459/622 (74 %) 0,16
Hyperlipoproteinamie 309/696 (44 %) 26/70 (37 %) 281/622 (45 %) 0,20
Diabetes mellitus 160/696 (23 %) 24/70 (34 %) 134/622 (22 %) 0,02
Body mass index [kg/m?] 27,8 (25,0; 31,0) 28,0(25,0;31,5) 27,8(25,0;31,00 0,81
Friherer Myokardinfarkt 68/696 (10 %) 9/70 (13 %) 56/622 (10 %)
Frihere PCI 70/696 (10 %) 11/70 (16 %) 59/622 (10 %) 0,25
Friherer CABG 20/696 (3 %) 5/70 (7 %) 15/622 (2 %) 0,03
Vorderwandinfarkt 316/696 (45 %) 45/60 (64 %) 270/622 (43 %) < 0,01
Zeitabstande [min]
Svm . s .
Pé_g&:‘;ﬁ%ﬂg bis intrahospitale  49q (197.346) 240 (152;388) 194 (125;341) 0,04
Door-to-balloon time 26 (21; 33) 28 (23; 37) 26 (21; 32) 0,02
Initiale Killip-Klasse <0,01
I 619/696 (89 %) 50/70 (71 %) 547/622 (91 %)
I 46/696 (7 %) 8/70 (11 %) 38/622 (6 %)
I 8/696 (1 %) 2/70 (3 %) 51622 (1 %)
v 23/696 (3 %) 10/70 (14 %) 12/622 (2 %)
Begleitmedikation
3-Blocker 676/696 (97 %) 63/70 (90 %) 609/622 (98 %) < 0,01
ACE-Hemmer/AT-1-Antagonist ~ 675/696 (97 %) 64/70 (91 %) 607/622 (98 %) < 0,01
Aspirin 688/696 (99 %) 66/70 (94 %) 618/622 (99 %) < 0,01
Prasugrel 460/696 (66 %) 29/70 (41 %) 430/622 (69 %) <0,01
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. . _ Kein MACE

Variable Alle Patienten MACE (n=70) (n = 622%) P

Ticagrelor 126/696 (18 %) 15/70 (21 %) 110/622 (18 %) 0,44

Clopidogrel 187/696 (27 %) 37/70 (53 %) 150/622 (24 %) <0,01

Statin 670/696 (96 %) 60/70 (86 %) 606/622 (97 %) < 0,01

Aldosteronantagonist 108/696 (16 %) 25/70 (26 %) 83/622 (13 %) <0,01
Verschlossenes GefaR 0,02

Ramus interventricularis 315/696 (45 %)  43/70 (61%)  271/622 (44 %)

Ramus circumflexus 94/696 (14 %) 7/70 (10 %) 86/622 (14 %)
Rechte Koronararterie 287/696 (41 %) 20/70 (29 %) 265/622 (43 %)
Anzahl der betroffenen GefidRe <0,01

343/696 (49 %)

20/70 (29 %)

320/622 (51 %)

o 213696 (31 %) 2570 (36 %)  188/622 (30 %)

3 1400696 (20 %) 2570 (36 %)  114/622 (18 %)
TIMI-flow-Grad vor PCI 0,72

0 379/696 (55%) 4270 (60 %)  334/622 (54 %)

1 70/696 (10 %) 7/70 (10 %) 63/622 (10 %)

o 1531696 (22 %) 1270 (17%)  141/622 (23 %)

3 941696 (14 %) 9/70 (13 %) 84/622 (14 %)
Stentimplantation 6721696 (97 %)  64/70 (91%)  604/622 (97 %) 0,06
TIMI-flow-Grad nach PCI <0,01

0 10/696 (1 %) 3/70 (4 %) 71622 (1 %)

1 9/696 (1 %) 1170 (1 %) 8/622 (1 %)

o 71696 (10%)  14/70 (20 %) 551622 (9 %)

3 606/696 (87 %) 5270 (74 %)  552/622 (89 %)
Maximale CK-Konzentration 21,8(9,2:39,1) 42,6 (20,0;66,9) 19.9(9.0:36,6) <0,01

(mmol/L s)

Daten angegeben als n/n (%) oder Median (IQR). Alle angegebenen p-Werte wurden berechnet fir
den Vergleich zwischen Patienten mit und Patienten ohne MACE.
MACE, major adverse cardiac event; ibrige Abkiirzungen wie in Tabelle 9. *bei vier Patienten erfolgte

kein Follow-up.

3.2.1.21

Kardiale Morphologie

Patienten mit MACE hatten eine signifikant gréere IS (23,8 % vs. 17,1 %, p = 0,01), einen

signifikant geringeren MSI (22,4 % vs. 45,2 %, p <0,01) und eine schlechtere post-

interventionelle Myokardperfusion (MO: 2,60 % vs. 1,38 % (Angaben als Mittelwert),

p = 0,04) (Tabelle 12).
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Tabelle 12: Kardiale Morphologie der gesamten Studienkohorte und von Patienten mit und

Patienten ohne MACE innerhalb der ersten sechs Monate nach Indexereignis

Variable Alle Patienten  MACE (n = 70) K(‘:"; 'Z'QE)E P
Area at riskiOdem [% LV] 32,8 (24.4;412) 341(257,489) 327 (242,411) 027
n 500 28 470

IS [% LV] 173(82:268) 23.8(13,9;380) 17,1(7,9;26,13) 0,01
n 515 32 479

MS [% LV] 134 (6,8;19.4)  61(32,135)  140(7,3:198)  <0,01
n 491 28 461

MSI 436(233;706) 22,4(9,2;320) 452 (24,0,70,8)  <0,01
n 491 28 461

MO vorhanden, n 238/511 (47 %)  19/32 (60 %)  217/479(45%) 0,16
MO [% LV] 0,0 (0,0; 1,8) 0,7 (0,0; 4,8) 0,0 (0,0; 1.,6) 0,04

Daten angegeben als n, n/n (%) oder Median (IQR). Alle angegebenen p-Werte wurden berechnet
fir den Vergleich zwischen Patienten mit und Patienten ohne MACE.

MACE, major adverse cardiac event, 1V, linker Ventrikel; IS, InfarktgroBBe; MS, myocardial salvage; MSI,
myocardial salvage index; MO, mikrovaskulire Obstruktion. *bei vier Patienten erfolgte kein Follow-up.

3.2.1.2.2 Kardiale Funktion

Patienten mit MACE zeigten sowohl eine signifikant reduzierte Funktion des linken

Ventrikels, als auch des linken Vorhofs und hatten eine signifikant hohere Dyssynchronie

(Tabelle 13).

Tabelle 13: Kardiale Funktion der gesamten Studienkohorte und von Patienten mit und
Patienten ohne MACE innerhalb der ersten sechs Monate nach Indexereignis

Variable Alle Patienten MACE (n = 70) K(‘:"; L"QE)E p
LVEF [%] 49,1 (40,7; 57,0) 35,5 (26,7; 46,8) 49,8 (42,0; 57,4) <0,01
LV
GLS [%] 16,34 (-20,75; -12,39)  -11,3(-15,8;-6,9)  -16,6 (-20,8; -12,8) < 0,01
GCS [%] 20,80 (-25,08; -16,65)  -16,4 (-20,2;-10,9)  -21,1(-25,6;-17,2) < 0,01
GRS [%] 22,18 (16,86; 27,70) 17,0 (10,4; 21,0) 22,6 (17,2; 27,9) < 0,01
LA
£(s) [%] 20,46 (16,17; 25,05) 14,1 (8,7; 18,8) 21,1 (16,6; 25,2) < 0,01
£(e) [%] 8,60 (5,74; 12,08) 4,8(3,2;8,2) 8,8 (5,9; 12,2) < 0,01
£(a) [%] 11,73 (8,74; 14,84) 9,1 (4,4; 12,1) 11,9 (8,8; 15,1) < 0,01
Dyssynchronie
CURE endokardial 0,82 (0,75; 0,88) 0,73 (0,61; 0,84) 0,83 (0,75; 0,88) < 0,01
RURE 0,76 (0,68; 0,83) 0,70 (0,62; 0,80) 0,76 (0,68; 0,83) 0,016

Daten angegeben als Median (IQR). Alle angegebenen p-Werte wurden berechnet fiir den Vergleich
zwischen Patienten mit und Patienten ohne MACE.

MACE, major adverse cardiac event, LNEF, links-ventrikulire Ejektionsfraktion; LV, links-ventrikular;
GLS, globaler longitudinaler Strain; GCS, globaler circumferentieller Strain; GRS, globaler radialer
Strain; LA, links-atrial; e(s), 2otal strain; e(€); passive strain; e(a), active strain; CURE endokardial, endocardial
cireumferential uniformity ratio estimate, RURE, radial uniformity ratio estimate. *bei vier Patienten erfolgte
kein Follow-up.
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3.2.2 Effekte auf das Myokard

Fir Patienten, die mit einer Kombinationstherapie aus RIC + PostC behandelt wurden,
konnten Eitel et al. (2015) im Vergleich zur Kontrollgruppe einen signifikant gréeren MSI
(p =0,019) nachweisen. Fur alle weiteren Parameter konnte kein Effekt der

unterschiedlichen Conditioning-Strategien auf das Myokard gezeigt werden.

3.2.3 Effekte auf die kardiale Funktion

3.2.3.1 Links-ventrikulire Funktion

Fir keinen der links-ventrikuliren Funktionsparameter, inklusive der LVEF liel3 sich ein

signifikanter Unterschied zwischen den Interventionsgruppen zeigen (Tabelle 14).

Tabelle 14: Effekt unterschiedlicher Conditioning-Strategien auf die links-ventrikuldre

Funktion
Variable RIC + PostC PostC (n=232)  Kontrolle (n = 232) P
(n = 232)

LVEF [%] 48,4 (40,5, 56,4) 50,0 (41,5; 57,9) 49,3 (40; 57) 0,453

LV
GLS [%] 155 (-19,6;-124)  -17,3(21,4;13,1)  -159(-20,9; -11,9) 0,055
GCS[%]  -20,5(24,7;-16,2)  -221(25,6;-17,2)  -20,1 (-25,11;-16,7) 0,284
GRS [%] 20,9 (16,1; 27,1) 23,2 (17,9; 27.,9) 22,3 (16,7; 27,4) 0,195

Daten angegeben als Median (IQR). Alle p-Werte berechnet fiir den Vergleich zwischen den
Interventionsgruppen.

RIC, remote ischemic perconditioning; PostC, posteonditioning, LV, links-ventrikulir; GLS, globaler
longitudinaler Strain; GCS, globaler circumferentieller Strain; GRS, globaler radialer Strain.

3.2.3.2 Links-atriale Funktion

Fir die links-atriale CMR-FT-basierte myokardiale Funktion war kein Unterschied zwischen

den Interventionsgruppen nachweisbar (Tabelle 15).
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Tabelle 15: Effekt unterschiedlicher Conditioning-Strategien auf die links-atriale Funktion

RIC + PostC

Variable (n = 232) PostC (n = 232) Kontrolle (n = 232) P
LA
&(s) [%] 19,78 (16,02; 24,84) 21,69 (16,37; 24,94) 20,30 (16,08; 25,26) 0,880
g(e) [%] 8,23 (5,89; 12,06) 8,81 (5,91; 12,25) 9,17 (4,72; 11,99) 0,794
€(a) [%] 11,22 (8,77; 14,62) 11,51 (9,46; 14,70) 11,93 (8,33; 15,54) 0,839

Daten angegeben als Median (IQR). Alle p-Werte berechnet fiir den Vergleich zwischen den
Interventionsgruppen.

LA, links-atrial; e(s), zotal strain; €(€); passive strain; (a), active strain; Gbrige Abkirzungen wie in Tabelle
14.

3.2.3.3 Dyssynchronie

Patienten des PostC-Interventionsarms hatten im Vergleich zur Kontrollgruppe eine
signifikant besser erhaltene circumferentielle Synchronie (p = 0,034), nicht jedoch im
Vergleich mit der RIC + PostC-Gruppe (p = 0,482). Auch zeigte der Vergleich zwischen
RIC + PostC- und der Kontrollgruppe keinen Unterschied des CURE (p = 0,821). Die
radiale Synchronie war in der PostC-Gruppe besser erhalten als in der RIC + PostC-Gruppe
(p = 0,044). Dartiber hinaus lieB sich kein Effekt der unterschiedlichen Therapieregime auf
den RURE zeigen (Tabelle 10).
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Tabelle 16: Effekt unterschiedlicher Conditioning-Strategien auf die Dyssynchronie

RIC + PostC PostC vs RIC +
. RIC + PostC _ _ vs. " PostC vs.
Variable (n = 232) PostC (n = 232) Kontrolle (n = 232) Kontrolle  Kontrolle PostC
1
p p?
Dyssynchronie
CURE endokardial 0,83 (0,75; 0,87) 0,83 (0,76, 0,89) 0,81(0,72; 0,87) 0,039 0,821 0,034 0,482
RURE 0,74 (0,66; 0,82) 0,77 (0,69; 0,84) 0,75 (0,67; 0,82) 0,046 1,00 0,347 0,044

Daten angegeben als Median (IQR). Alle angegebenen p-Werte berechnet fiir den Vergleich zwischen den Interventionsgruppen gemil3 einfaktorieller ANOVA bzw.

Kruskall-Wallis-Test (p und Bonferroni bzw. Dunn-Bonferroni korrigierter Post-hoc-Analyse (p?).

CURE endokardial, endocardial circumferential uniformity ratio estimate; RURE radial uniformity ratio estimate, Gbrige Abkirzungen wie in Tabelle 14.
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3.2.4 Assoziation zwischen dem MSI und der kardialen Funktion

3.2.4.1 Links-ventrikulire Funktion

Alle globalen links-ventrikuliren Strainparameter wiesen in allen Interventionsgruppen
signifikante Korrelationen mit dem MSI auf (fir alle p < 0,01). Die stirkste Korrelation in

allen Gruppen lie sich fir den GLS und GCS nachweisen (Tabelle 17).

Tabelle 17: Korrelation zwischen den links-ventrikuliren CMR-FT-Parametern und dem
MSI

RIC + PostC (n = 158) PostC (n =173) Kontrollen (n = 160)
. Spearmans Spearmans Spearmans
Variable Rho P Rho P Rho P
LV
GLS [%] -0,46 <0,01 -0,43 <0,01 -0,45 <0,01
GCS [%] -0,40 <0,01 -0,50 <0,01 -0,50 <0,01
GRS [%] 0,27 <0,01 0,31 <0,01 0,33 <0,01

RIC, remote ischemic perconditioning; PostC, posteonditioning, LV, links-ventrikulir; GLS, globaler
longitudinaler Strain; GCS, globaler circumferentieller Strain, GRS, globaler radialer Strain.

Patienten mit einem MSI oberhalb des Median (43,6 %) hatten eine signifikant bessere links-
ventrikulire Funktion als Patienten mit einem MSI unterhalb des Median. Ein Effekt des
gesteigerten MSI in der RIC + PostC-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe auf die links-
ventrikulire Funktion lieB sich nicht nachweisen. So war die links-ventrikuldre Funktion in
der RIC + PostC-Gruppe bei Patienten mit einem MSI oberhalb des Median nicht besser
erhalten als bei den Patienten aus der Kontrollgruppe mit einem MSI oberhalb des Median
(dies traf sowohl fir den MSI Median aller Patienten, als auch fir die gruppenspezifischen
MSI Mediane zu (RIC + PostC, MSI-Median, 49,2 %; Kontrollgruppe, MSI-Median,
40,0 %).

3.2.4.2 Links-atriale Funktion

Der links-atriale e(s) wies in der PostC- und der Kontrollgruppe signifikante Korrelationen
mit dem MSI auf. In der RIC + PostC-Gruppe zeigte sich nur eine Tendenz zu einer
signifikanten Korrelation (p = 0,06). Der e(e) wies in allen Interventionsgruppen signifikante
Korrelationen mit dem MSI auf (fir alle p < 0,01). Fur den links-atrialen e(a) konnte keine
signifikante Korrelation mit dem MSI gezeigt werden. Die Korrelationen zwischen dem &(s)
bzw. dem e(e) und dem MSI waren insgesamt schwicher ausgeprigt, als fur die links-

ventrikuliren Strainparameter (Tabelle 18).
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Tabelle 18: Korrelation zwischen den links-atrialen CMR-FT-Parametern und dem MSI

RIC + PostC (n = 158) PostC (n =173) Kontrollen (n = 160)
. Spearmans Spearmans Spearmans
Variable Rho P Rho P Rho P
LA
€(s) [%] 0,16 0,06 0,23 <0,01 0,24 <0,01
g(e) [%] 0,23 <0,01 0,21 <0,01 0,22 <0,01
€(a) [%] 0,07 0,44 0,14 0,07 0,10 0,22

LA, links-atrial; e(s), total strain; e(€), passive strain; ¢(a), active strain. Ubrige Abkiirzungen wie in Tabelle
17.

Der groB3ere MSI in der RIC + PostC-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe hatte keinen
Effekt auf die links-atriale Funktion. So hatten Patienten aus der RIC + PostC-Gruppe mit
einem MSI oberhalb des Median (unabhingig vom gewiahlten Cutoff) keinen signifikant
besseren e(s) oder e(e) als Patienten aus der Kontrollgruppe mit einem MSI oberhalb des

Median.

3.2.4.3 Dyssynchronie

Sowohl der CURE als auch der RURE zeigten in allen Interventionsgruppen eine signifikante
Kortrelation mit dem MSI. Die starkste Korrelation lief3 sich zwischen dem CURE und dem

MSI in der PostC-Gruppe nachweisen (Tabelle 19).

Tabelle 19: Korrelation zwischen den Dyssynchronieparametern und dem MSI

RIC + PostC (n = 158) PostC (n =173) Kontrollen (n = 160)
. Spearmans Spearmans Spearmans
Variable Rho p Rho p Rho p
Dyssynchronie
CURE endokardial 0,36 <0,01 0,56 <0,01 0,41 <0,01
RURE 0,24 <0,01 0,42 <0,01 0,28 <0,01

CURE endokardial, endocardial circumferential uniformity ratio estimate, RURE, radial uniformity ratio estimate.
Ubrige Abkiirzungen wie in Tabelle 17.

Der groB3ere MSI in der RIC + PostC-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe hatte keinen
Effekt auf die Dyssynchronie.
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3.2.5 Kardiale Funktion als Marker fiir die IS

3.2.5.1 Links-ventrikulire Funktion

Alle globalen links-ventrikuliren CMR-FT-Parameter zeigten signifikante Korrelationen mit
der LVEF und der IS (fir alle p < 0,01) (Tabelle 20). Die stirkste Korrelation mit der LVEF,
respektive der IS lief3 sich fiir den GCS nachweisen (Abbildung 12).

Tabelle 20: Korrelation zwischen den links-ventrikularen CMR-FT-Parametern und der
LVEF sowie der IS

LVEF [%] IS [% LV]
. . Spearmans Spearmans
Variable Alle Patienten Rho p Rho p
LV
GLS [%] -16,34 (-20,75; -12,39) -0,58 <0,01 0,43 <0,01
GCS [%] -20,80 (-25,08; -16,65) -0,75 <0,01 0,51 <0,01
GRS [%] 22,18 (16,86; 27,70) 0,59 <0,01 -0,33 <0,01

Daten angegeben als Median (IQR).

LVEF, links-ventrikulire Ejektionsfraktion; IS, InfarktgroBe; LV, linker Ventrikel/links-ventrikulir;
GLS, globaler longitudinaler Strain; GCS, globaler circumferentieller Strain, GRS, globaler radialer
Strain.
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Abbildung 12: Korrelation zwischen dem GCS und der LVEF sowie der IS

GCS, globaler circumferentieller Strain; LV, linker Ventrikel; 7, Spearmans Rho.

Patienten mit eingeschrinkter links-ventrikulirer Funktion hatten signifikant gréere
Infarktvolumina als Patienten mit erhaltener links-ventrikuldrer Funktion (p fur alle < 0,001)

(Tabelle 21).
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Tabelle 21: Vergleich der IS bei Patienten mit erhaltener und Patienten mit reduzierter links-
ventrikulirer Funktion

IS [% LV]
Variable Cutoff (Median) . . . p
Reduzierte Funktion Erhaltene Funktion
LV
GLS [%] -16,3 12,9 (5,1; 21,2) 23,8 (13,9; 32,9) < 0,001
GCS [%] -20,8 12,3 (4,0; 20,8) 24,0 (15,8; 33,2) < 0,001
GRS [%] 22,2 14,1 (6,0; 23,7) 21,7 (12,8; 31,8) < 0,001

Daten angegeben als Median (IQR). Alle angegebenen p-Werte wurden berechnet fiir den Vergleich
zwischen Patienten mit reduzierter und Patienten mit erhaltener links-ventrikulidrer Funktion.
Abkiirzungen wie in Tabelle 20.

3.2.5.2 Links-atriale Funktion
Fir alle links-atrialen Funktionsparameter lief sich eine signifikante Korrelation mit der
LVEF und der IS nachweisen (fur alle p < 0,01, ausschlieBlich fiir die Korrelation zwischen

e(a) und IS p = 0,04). Insgesamt korrelierte die links-atriale Funktion schwicher mit der

LVEF, respektive der IS als die links-ventrikuldre Funktion (Tabelle 22 und Abbildung 13).

Tabelle 22: Korrelation zwischen den links-atrialen CMR-FT-Parametern und der LVEF
sowie der IS

LVEF [%] IS [% LV]
. . Spearmans Spearmans
Variable Alle Patienten Rho p Rho p
LA
&(s) [%] 20,46 (16,17; 25,05) 0,34 <0,01 -0,21 <0,01
g(e) [%] 8,60 (5,74; 12,08) 0,36 <0,01 -0,23 <0,01
€(a) [%] 11,73 (8,74; 14,84) 0,18 <0,01 -0,10 0,04

Daten angegeben als Median (IQR).
LVEF, links-ventrikulire Ejektionsfraktion; IS, InfarktgréBe; LV, linker Ventrikel; LA, links-atrial;
e(s), total strain, €(€), passive strain; €(a), active strain.
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Abbildung 13: Korrelation zwischen dem ¢(s) und der LVEF sowie der IS

e(s), total strain; LV, linker Ventrikel; , Spearmans Rho.

Patienten mit eingeschrinkter links-atrialer Funktion hatten signifikant gréere
Infarktvolumina (fir alle p < 0,001). Lediglich anhand einer Dichotomisierung des e(a)
Median konnte kein signifikanter Unterschied der IS festgestellt werden.

Tabelle 23: Vergleich der IS bei Patienten mit erhaltener und Patienten mit reduzierter links-
atrialer Funktion

IS [% LV]
Variable Cutoff (Median) . . . p
Reduzierte Funktion Erhaltene Funktion
LA
€(s) [%] 20,5 15,1 (6,8; 23,5) 20,6 (10,1; 29,7) < 0,001
g(e) [%] 8,6 15,4 (7,2; 23,7) 20,7 (8,9; 29,9) < 0,001
€(a) [%] 11,7 17,1 (7,2; 26,5) 17,2 (8,3; 27,0) 0,13

Daten angegeben als Median (IQR). Alle angegebenen p-Werte wurden berechnet fiir den Vergleich
zwischen Patienten mit reduzierter und Patienten mit erhaltener links-atrialer Funktion.
Abkiirzungen wie in Tabelle 22.

3.2.5.3 Dyssynchronie

Sowohl der CURE als auch der RURE korrelierten signifikant mit der LVEF und der IS. Der
CURE wies dabei stirkere Korrelationen auf als der RURE (Tabelle 24 und Abbildung 14).
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Tabelle 24: Korrelation zwischen den Dyssynchronieparametern und der LVEF sowie der
IS

LVEF [%)] IS [% LV]
. . Spearmans Spearmans
Variable Alle Patienten Rho p Rho p
Dyssynchronie
CURE endokardial 0,82 (0,75; 0,88) 0,56 <0,01 -0,48 <0,01
RURE 0,76 (0,68; 0,83) 0,44 <0,01 -0,34 <0,01

Daten angegeben als Median (IQR).
LVEF, links-ventrikulire Ejektionsfraktion; IS, InfarktgroBle; LV, linker Ventrikel; CURE
endokardial, endocardial circnmferential uniformity ratio estimate, RURE, radial uniformity ratio estimate.
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Abbildung 14: Korrelation zwischen endokardialem CURE und der LVEF sowie der IS

Endokardialer CURE, endocardial circumferential uniformity ratio estimate; LV, linker Ventrikel; 7,
Spearmans Rho.

Patienten mit reduzierter Synchronie hatten signifikant gré3ere Infarktvolumina (Tabelle 25).

Tabelle 25: Vergleich der IS bei Patienten mit erhaltener und Patienten mit reduzierter
Synchronie

IS [% LV]

Variable Cutoff (Median) . . . p
Reduzierte Funktion Erhaltene Funktion

Dyssynchronie
CURE endokardial 0,82 12,7 (4,1; 21,3) 23,8 (16,3; 32,3) < 0,001
RURE 0,76 13,5 (5,5; 23,4) 21,6 (13,1; 31,5) < 0,001

Daten angegeben als Median (IQR). Alle angegebenen p-Werte wurden berechnet fiir den Vergleich
zwischen Patienten mit reduzierter und Patienten mit erhaltener Synchronie.
Abkiirzungen wie in Tabelle 24.
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3.3 Validierung etablierter CMR-FT-Prognoseparameter nach AMI

3.3.1 Links-ventrikuldrer Strain

Abbildung 15 zeigt die Kaplan-Meier-Schitzer fiir das Risiko eines MACE innerhalb der
ersten sechs Monate nach Indexereignis anhand des von FEitel et al. (2018) ermittelten Median
und anhand der ROC-optimierten Cutoff-Werte fiir den GLS, GCS und GRS. Unabhingig
vom gewihlten Cutoff waren alle links-ventrikuliren CMR-FT-Parameter mit hoher
Genauigkeit in der Lage zwischen Hoch- und Niedrigrisikogruppe fiir das Auftreten eines

MACE zu unterscheiden (fir alle p < 0,01).
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Abbildung 15: MACE-Prognose anhand links-ventrikulirer Strainparameter

Kaplan-Meier-Schitzer fiir die Prognose eines MACE innerhalb der ersten sechs Monate nach
Indexereignis gemdl3 Median (Panel A) und ROC-optimierten Werten (Panel B) fir GLS, GCS und
GRS (nach FEitel et al. (2018)).
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3.3.1.1 Prognose des klinischen Outcome unabhingig von etablierten klinischen
Risikofaktoren
Alle globalen links-ventrikuldren Strainparameter hatten in der univariablen Cox-
Regressionsanalyse einen signifikanten Einfluss auf das Auftreten eines MACE innerhalb
von sechs Monaten nach Indexereignis. Die klinischen Risikofaktoren die von Eitel et al.
(2018) in der univariablen Cox-Regressionsanalyse als Marker fur ein schlechteres
Patientenoutcome identifiziert werden konnten, zeigten auch in diesem Patientenkollektiv
eine signifikante Korrelation mit einem erhohten Patientenrisiko. In einem multivariablen
Modell, das die gleichen Kovariablen einschloss wie in dem von Eitel et al. (2018)
publizierten Modell, konnte der GLS, anders als in den durch FEitel et al. (2018) vorgelegten
Daten, keinen prognostischen Mehrwert (p = 0,201) gegentiber den hoch signifikanten
klinischen Parametern Mehrgefi3-KHK (p = 0,005) und LVEF (p = 0,000) zeigen. Aber
auch das Alter und die initiale Killip-Klasse, die in der Referenzstudie noch als unabhingige
Marker in der multivariablen Analyse identifiziert wurden, zeigten keine unabhingige
Assoziation mit dem Auftreten eines MACE (Alter, p = 0,437; initiale Killip-Klasse,
p = 0,231) (Tabelle 20).

Tabelle 26: Prognoseparameter fur das Auftreten eines MACE in der univariablen und
schrittweise multivariablen Cox-Regressionsanalyse mit links-ventrikulirer Funktion

Univariabel Schrittweise Multivariabel
Hazard Ratio Hazard Ratio
(95 %-Cl) P (95 %-Cl) P

Alter [Jahre] 1,06 (1,04 -1,08) <0,001
Aktives Rauchen 0,60 (0,37 - 1,00) 0,05
Diabetes mellitus 1,82 (1,11 - 2,99) 0,017
Initiale Killip-Klasse 1,94 (1,57 - 2,41) < 0,001
Mehrgefat-KHK 1,80 (1,35-2,39) <0,001 1,93 (1,22 - 3,03) 0,005
TIMI-flow-Grad nach PCI 0,60 (0,45 - 0,81) 0,001
Vorderwandinfarkt 2,24 (1,38 - 3,66) 0,001
MO [% LV] 1,10 (1,02 - 1,19) 0,019
LVEF [%] 0,93 (0,90-0,95) <0,001 0,95 (0,91 - 0,98) 0,006
Lv

GLS [%] 1,17 (1,09-1,25) <0,001 0,201

GCS [%] 1,15(1,09-1,22) <0,001

GRS [%)] 0,86 (0,81-0,92) <0,001

Daten angegeben mit 95 %-igem Konfidenzintervall.

Cl, Konfidenzintervall, TIMI, #hromboylsis in myocardial infarction; PCI, perkutane transluminale
koronare  Angioplastie;, MO, mikrovaskulire = Obstruktion; LVEF, links-ventrikulire
Ejektionsfraktion; LV, linker Ventrikel/links-ventrikulir; GLS, globaler longitudinaler Strain; GCS,
globaler circumferentieller Strain; GRS, globaler radialer Strain.
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Auf Grundlage der AUC-Analyse wiesen FEitel et al. (2018) einen Mehrwert des GLS in
Kombination mit der LVEF und der IS gegentiber einer isolierten Betrachtung dieser
Parameter in Bezug auf die Gesamtmortalitit der Patienten nach. Dies konnte fir das hier
untersuchte Patientenkollektiv nicht bestitigt werden (Modell 1, LVEF: AUC 0,67, CI
0,52 - 0,83; Modell 2, LVEF + GLS: AUC 0,66, CI 0,47 - 0,85, p = 0,95; Modell 3, IS: AUC
0,49, CI1 0,32 - 0,66; Modell 4, IS + GLS: AUC 0,60, CI 0,40 - 0,81, p = 0,29).

3.3.1.2 Identifizierung von Hochrisikopatienten bei erhaltener LVEF > 35 %

Eitel et al. (2018) konnten zeigen, dass anhand des GLS in der Gruppe der Patienten mit
erhaltener Globalfunktion (LVEF > 35 %) zwischen Patienten mit hohem und niedrigem
Risiko fiir ein MACE unterschieden werden kann. Diese Ergebnisse lieen sich fir den von
Eitel et al. (2018) publizierten Cutoff des GLS (GLS > -16,4 (Median)) nicht bestitigen
(p = 0,169). Anhand einer Dichotomisierung anhand eines GLS-Cutoffs, der dem von Eitel
et al. (2018) publizierten ROC-optimierten GLS entspricht (GLS > -13,2), konnte jedoch im
hier untersuchten Patientenkollektiv signifikant zwischen einer Hoch- und einer
Niedrigrisikogruppe unterschieden werden. Eine Dichotomisierung anhand der ROC-
optimierten Cutoff-Werte fiir den GCS und den GRS brachte keinen zusitzlichen Nutzen
beziiglich der Prognoseabschitzung (Tabelle 27). Unabhingig vom gewihlten Cutoff
erlaubte  keiner  der  links-ventrikuldren  Strainparameter  eine  verbesserte
Prognoseeinschitzung bei Patienten mit reduzierter Globalfunktion (LVEF =< 35%) (Tabelle
27 und Abbildung 16 fiir ROC-optimierte Werte, Ergebnisse anhand des Median fir GCS
und GRS nicht gezeigt).

Tabelle 27: Zusitzliche Prognoseabschitzung anhand links-ventrikulirer Strainparameter
bei Patienten mit reduzierter und erhaltener LVEF

LVEF £35 % LVEF > 35 %
Cutoff . .
. Reduzierte Erhaltene Reduzierte Erhaltene
Variable (I?Of:- Funktion Funktion Funktion Funktion
optimiert)
MACE P MACE P
LV
GLS [%] -13,2 13/60 3/15 0,885 9/99 8/363 0,001
GCS [%] -18,3 14/62 0/6 0,214 6/111 10/319 0,275
GRS [%] 17,5 12/45 2/23 0,095 3/95 13/335 0,753

Daten angegeben als n/n. p-Wert fiir Log-Rank-Test. Cutoff-Werte gemil Eitel et al. (2018).
LVEF, links-ventrikulire Ejektionsfraktion; MACE, major adverse cardiac event; LV, links-ventrikulir;
GLS, globaler longitudinaler Strain; GCS, globaler circumferentieller Strain, GRS, globaler radialer
Strain.
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Abbildung 16: MACE-Prognose anhand links-ventrikulirer Strainparameter bei Patienten
mit erhaltener und reduzierter LVEF

Kaplan-Meier-Schitzer fiir die Prognose eines MACE innerhalb der ersten sechs Monate nach
Indexereignis gemdl3 Median (Panel A) und ROC-optimierten Werten (Panel B) fiir den GLS (nach
Eitel et al. (2018)) bei Patienten mit erhaltener und reduzierter LVEF.

MACE, major adverse cardiac event; LVEF, links-ventrikulidre Ejektionsfraktion; GLS, globaler

longitudinaler Strain.

3.3.1.3 Identifizierung von Hochrisikopatienten bei grof3er IS und viel MO

Die IS und die MO konnten sowohl in der vorliegenden Arbeit sowie in den beschriebenen
CMR-Substudien der AIDA-TATORT-Studie als CMR-basierte Marker eines schlechten
Patientenoutcome identifiziert werden. Anhand einer Dichotomisierung des von FEitel et al.
(2018) publizierten GLS-Median gelang eine zusitzliche Risikostratifizierung bei Patienten
mit viel MO (p = 0,001). Der ROC-optimierte Cutoff des GLS verbesserte sowohl bei

Patienten mit geringem als auch hohem CMR-basierten Risiko die Abschitzung der

Gesamtprognose (Abbildung 17).
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Abbildung 17: MACE-Prognose anhand links-ventrikulirer Strainparameter bei Patienten
mit hohem und Patienten mit geringem CMR-basierten Risiko

Kaplan-Meier-Schitzer fiir die Prognose eines MACE innerhalb der ersten sechs Monate nach
Indexereignis gemill ROC-optimiertem Wert fiir den GLS (nach FEitel et al. (2018)) bei Patienten mit
hohem (Panel A) und Patienten geringem CMR-basierten Risiko (Panel B). Die gewihlten Cutoffs
tiar IS und MO entsprechen den ROC-optimierten Cutoff-Werten dieses Patientenkollektivs.
MACE, major adverse cardiac event; GLS, globaler longitudinaler Strain; IS, InfarktgréBe; MO,
mikrovasuklire Obstruktion.

3.3.2 Links-atrialer Strain

Die durch Schuster et al. (2019a) publizierten ROC-optimierten links-atrialen CMT-FT-
Cutoff-Werte fiur die Prognose eines MACE konnten auch in diesem Studienkollektiv
zwischen Hoch- und Niedrigrisiko Patienten unterscheiden (e(s), p < 0,001; e(e), p = 0,008;
e(a), p = 0,039) (Abbildung 18).
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Abbildung 18: MACE-Prognose anhand links-atrialer Strainparameter

Kaplan-Meier-Schitzer fiir die Prognose eines MACE innerhalb der ersten sechs Monate nach
Indexereignis gemil3 ROC-optimierten Werten fiir links-atrialen e(s), e(e) und e(a) (nach Schuster et
al. (2019a)).

MACE, major adperse cardiac event, (s), total strain; e(€), passive strainy e(a), active strain.

3.3.2.1 Prognose des klinischen Outcome unabhingig von etablierten klinischen
Risikofaktoren

In der univariablen Cox-Regressionsanalyse hatten neben dem e(s) sowohl der e(e) (HR: 0,89;

CIL: 0,82-0,95; p=10,001) als auch der e(a) (HR: 0,85; CI: 0,78 - 0,93; p < 0,001) einen

signifikanten Einfluss auf das Auftreten eines MACE. Der e(s) war dariiber hinaus in einem

multivariablen Modell, das sowohl die von Eitel et al. (2018) identifizierten klinischen Marker

fir ein erhohtes Patientenrisiko als auch den GLS einschloss, ein unabhingiger Marker fiir

ein schlechteres Patientenoutcome (Tabelle 28).
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Tabelle 28: Prognoseparameter fur das Auftreten eines MACE in der univariablen und
schrittweise multivariablen Cox-Regressionsanalyse mit e(s) und GLS

Univariabel Schrittweise Multivariabel
Hazard Ratio Hazard Ratio
(95 %-Cl) p (95 %-Cl) p

Alter [Jahre] 1,06 (1,04 - 1,08) < 0,001

Aktives Rauchen 0,60 (0,37 - 1,00) 0,05

Diabetes mellitus 1,82 (1,11 - 2,99) 0,017

Initiale Killip-Klasse 1,94 (1,57 - 2,41) < 0,001

Anzahl der betroffenen Gefalte 1,80 (1,35 - 2,39) < 0,001 2,00 (1,23 - 3,25) 0,005
TIMI-flow-Grad nach PCI 0,60 (0,45 -0,81) 0,001

Vorderwandinfarkt 2,24 (1,38 - 3,66) 0,001

LVEF [%] 0,93 (0,90 - 0,95) < 0,001 0,96 (0,92 - 0,99) 0,024
MO [% LV] 1,10 (1,02 - 1,19) 0,019

LV GLS [%] 1,17 (1,09 - 1,25) < 0,001

LA g(s) [%] 0,88 (0,83 - 0,93) < 0,001 0,92 (0,85 -0,99) 0,026

Daten angegeben mit 95 %-igem Konfidenzintervall.

Cl, Konfidenzintervall, TIMI, thromboylsis in myocardial infarction; PCI, perkutane transluminale
koronare Angioplastie; LVEF, links-ventrikulire FEjektionsfraktion; MO, mikrovaskulire
Obstruktion; LV, linker Ventrikel/links-ventrikuldr; GLS, globaler longitudinaler Strain; LA, links-
atrial; e(s), fotal strain.

Wie durch Schuster et al. (2019a) publiziert, konnte der e(s) in den C-statistics in mehreren
Modellen die Prognose der Gesamtmortalitit signifikant gegentiber einer alleinigen Prognose
anhand etablierter klinischer Risikofaktoren (LVEF, IS und MO) verbessern. Im hier
untersuchten Kollektiv fithrte der e(s) auflerdem zu einer verbesserten Prognose der
Gesamtmortalitit in Erginzung zu einer isolierten Prognose anhand des GLS (p = 0,04).
Eine Verbesserung der C-statistics beziiglich der Prognose eines MACE gegeniiber der LVEF,
der IS und der MO wie durch Schuster et al. (2019a) gezeigt, lie3 sich nicht bestitigen
(Tabelle 29).

Tabelle 29: AUC-basierte Prognose des Patientenoutcome anhand links-atrialer

Strainparameter
Parameter AUC 95 %-ClI Ste?gl:ai-mg
MACE
&(s) 0,76 0,67 - 0,84
£(e) 0,69 0,59-0,79
£(a) 0,68 0,58-0,79
LVEF 0,76 0,67 - 0,85
LVEF + g(s) 0,79 0,71 -0,87 0,03 0,088
LVEF + g(e) 0,75 0,65-0,85 -0,01 0,362
LVEF + g(a) 0,79 0,70 - 0,87 0,03 0,080
GLS 0,72 0,62 -0,83

GLS + ¢(s) 0,76 0,67 - 0,85 0,05 0,165
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Parameter AUC 95 %-ClI St e?gl:a(:t-m g

GLS + g(e) 0,71 0,60 - 0,82 0,0 0,751
GLS + g(a) 0,75 0,66 - 0,84 0,04 0,275
IS 0,63 0,53-0,74

IS + &(s) 0,76 0,68 - 0,85 0,13 0,053
IS + ¢(e) 0,71 0,62 - 0,80 0,08 0,161
IS + ¢(a) 0,74 0,65-0,83 0,11 0,053
MO + IS 0,64 0,53-0,74

MO + IS + g(s) 0,77 0,68 - 0,85 0,13 0,0501
MO + IS + g(e) 0,72 0,63 -0,81 0,08 0,120
MO + IS + g(a) 0,74 0,65-0,83 0,1 0,054
Gesamtmortalitat

£(s) 0,83 0,71-0,95

g(e) 0,75 0,63 - 0,87

£(a) 0,77 0,63 - 0,90

LVEF 0,67 0,52-0,83

LVEF + g(s) 0,83 0,71-0,95 0,16 0,036
LVEF + g(e) 0,75 0,62 - 0,88 0,08 0,098
LVEF + g(a) 0,78 0,65 - 0,90 0,11 0,195
GLS 0,60 0,39 -0,80

GLS + ¢(s) 0,83 0,71-0,95 0,23 0,040
GLS + g(e) 0,74 0,59 - 0,88 0,14 0,776
GLS + g(a) 0,77 0,64 - 0,91 0,17 0,526
IS 0,49 0,32 - 0,66

IS + &(s) 0,81 0,68 - 0,94 0,32 0,015
IS + ¢(e) 0,76 0,62 - 0,89 0,27 0,065
IS + ¢(a) 0,73 0,58 - 0,88 0,24 0,052
MO + IS 0,50 0,32 -0,69

MO + IS + g(s) 0,82 0,70-0,95 0,32 0,013
MO + IS + g(e) 0,76 0,63 -0,90 0,26 0,029
MO + IS + g(a) 0,74 0,59 - 0,88 0,24 0,112

p-Werte angegeben fiir den Vergleich zwischen links-atrialen CMR-FT-Parameter allein und in
Erginzung zu LVEF, GLS, IS und MO.

AUC, area under curve, Cl, Konfidenzintervall, MACE, major adverse cardiac event; €(s), total strain; (e);
passive strain; €(a) active strain; LVEF, links-ventrikuldre Ejektionsfraktion; GLS, links-ventrikulérer
globaler longitudinaler Strain; IS, InfarktgréB3e; MO, mikrovaskulire Obstruktion.

3.3.2.2 Identifizierung von Hochrisikopatienten bei erhaltener LVEF > 35 %

Schuster et al. (2019a) konnten zeigen, dass sowohl anhand des &(s), des e(e) und des e(a)
signifikant die Prognoseeinschitzung der Patienten mit erhaltener Globalfunktion verbessert
werden kann. Diese Ergebnisse konnten im hier untersuchten Patientenkollektiv bestitigt

werden (Tabelle 30).
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Tabelle 30: Zusitzliche Prognoseabschitzung anhand links-atrialer Strainparameter bei
Patienten mit reduzierter und erhaltener LVEF

LVEF £35 % LVEF > 35 %
Cutoff . .
. Reduzierte Erhaltene Reduzierte Erhaltene
Variable (RO.C' Funktion Funktion Funktion Funktion
optimiert)
MACE P MACE p
LA
€(s) [%] 18,8 11/52 2/16 0,475 12/158 5/289 0,002
g(e) [%] 10,1 11/64 2/4 0,054 14/245 3/202 0,021
€(a) [%] 10,3 7137 6/31 0,956 10/163 7/284 0,050

Daten angegeben als n/n. p-Wert fiir Log-Rank-Test. Cutoff-Werte gemil3 Schuster et al. (2019a).

LA, links-atrial; e(s), zotal strain; €(€), passive strain; (a), active strain; Gbrige Abkiirzungen wie in Tabelle
27.

3.3.2.3 Identifizierung von Hochrisikopatienten bei reduziertem GLS, grofer IS und viel
MO

Eine zusitzliche Risikoabschitzung bei Patienten mit erhaltenem und Patienten mit
eingeschrinktem GLS bzw. Patienten mit groen Infarktvolumina/viel MO und Patienten
mit kleinen Infarktvolumina/wenig MO gelang Schuster et al. (2019a) anhand des links-
atrialen e(s). Diese Ergebnisse konnten fiir Patienten mit geringem CMR-basierten Risiko
(kleine IS/wenig MO) im hier untersuchten Kollektiv validiert werden (IS < 25,1%,
p <0,001; MO = 1,49, p < 0,001). Fur Patienten mit hohem CMR-basierten Risiko konnte
ein zusitzlicher Nutzen der Risikoevaluation mittels links-atrialer Strainanalyse hingegen

nicht bestatigt werden.

3.3.3 Dyssynchronie
Patienten mit reduziertem CURE unterhalb des Median gemil} Stiermaier et al. (2019)

(CURE < 0,84) hatten ein signifikant hoheres Risiko innerhalb der ersten sechs Monate nach
Indexereignis ein MACE zu erleiden (p < 0,04), wihrend nach Dichotomisierung anhand
des RURE Median (RURE < 0,75) nicht zwischen Patienten mit hohem und niedrigem
Risiko unterschieden werden konnte (p = 0,129) (Abbildung 19).
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Abbildung 19: MACE-Prognose anhand der Dyssynchronie

Kaplan-Meier-Schitzer fiir die Prognose eines MACE innerhalb der ersten sechs Monate nach
Indexereignis gemil3 endokardialem CURE und RURE Median (nach Stiermaier et al. (2019)).
MACE, major adverse cardiac event, CURE, endocardial circumferential uniformity ratio estimate; RURE, radial
uniformity ratio estimate.

3.3.3.1 Prognose des klinischen Outcome unabhingig von etablierten klinischen
Risikofaktoren

Eine stirkere circumferentielle Dyssynchronie (CURE unterhalb des von Stiermaier et al.

(2019) publizierten Median, < 0,84), sowie alle durch Stiermaier et al. (2019) identifizierten

klinischen Risikofaktoren, bis auf das Vorliegen eines Hypertonus, hatten in der univariablen

Cox-Regressionsanalyse einen signifikanten Einfluss auf das Auftreten eines MACE (Tabelle

31). Eine stirkere radiale Dyssynchronie (RURE unterhalb des von Stiermaier et al. (2019)

publizierten Median, < 0,75) war nicht signifikant mit dem Auftreten eines MACE assoziiert
(p = 0,13).

Tabelle 31: Prognoseparameter fir das Auftreten eines MACE in der univariablen und
schrittweise multivariablen Cox-Regressionsanalyse mit endokardialem CURE

Univariabel Schrittweise Multivariabel
Hazard Ratio Hazard Ratio
(95 %-Cl) P (95 %-Cl) p

Alter [Jahre] 1,06 (1,04 - 1,08) < 0,001
Mannliches Geschlecht 0,59 (0,37 - 0,96) 0,032
Aktives Rauchen 0,60 (0,37 - 1,00) 0,05
Diabetes mellitus 1,82 (1,11 - 2,99) 0,017
Hypertonus 1,49 (0,82 - 2,72) 0,20
Initiale Killip-Klasse 1,94 (1,57 - 2,41) < 0,001
Anzahl der betroffenen Gefalte 1,80 (1,35 - 2,39) < 0,001 1,70 (1,06 - 2,74) 0,028
TIMI-flow-Grad nach PCI 0,60 (0,45-0,81) 0,001
LVEF [%] 0,93 (0,90 - 0,95) < 0,001 0,94 (0,90 - 0,98) 0,002
IS [% LV] 1,04 (1,02 - 1,07) < 0,001
MO [% LV] 1,10 (1,02 - 1,19) 0,019
CURE endokardial < 0,84 2,36 (1,01 - 5,51) 0,046
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Daten angegeben mit 95 %-igem Konfidenzintervall.

Cl, Konfidenzintervall, TIMI, thromboylsis in myocardial infarction; PCI, perkutane transluminale
koronare Angioplastie; LVEF, links-ventrikuldre Ejektionsfraktion; IS, InfarktgroBe; MO,
mikrovaskulire Obstruktion; LV, linker Ventrikel; CURE endokardial, endocardial circumferential

uniformity ratio estimate.

3.3.3.2 Identifizierung von Hochrisikopatienten bei erhaltener LVEF > 35 %

Zwar konnten Stiermaier et al. (2019) fir das gesamte Studienkollektiv keinen unabhéingigen
prognostischen Mehrwert des CURE zusitzlich zu den etablierten klinischen Risikofaktoren
zeigen, aber in der Subgruppe der Patienten mit erhaltener LVEF (LVEF > 35 %)). In dem
hier untersuchten Patientenkollektiv konnten anhand des CURE in dieser Subgruppe weder
Patienten mit hohem Risiko fiir ein MACE identifiziert werden (Tabelle 32), noch war der
CURE ein von den etablierten klinischen Risikofaktoren unabhingiger Prognoseparameter
(in der Subgruppen Analyse war ein CURE < 0,84 schon in der univariablen Cox-
Regressionsanalyse nicht mehr signifikant, p = 0,45).

Tabelle 32: Zusitzliche Prognoseabschitzung anhand der Dyssynchronie bei Patienten mit
reduzierter und erhaltener LVEF

LVEF <35 % LVEF > 35 %
Variable Cutoff Reduzierte Erhaltene Reduzierte  Erhaltene
(Median)  Funktion Funktion Funktion Funktion
MACE P MACE p
Dyssynchronie
CURE endokardial 0,84 13/63 1/4 0,858 10/228 6/202 0,450
RURE 0,75 11/54 3/14 0,953 7/179 9/251 0,853

Daten angegeben als n/n. p-Wert fiir Log-Rank-Test. Cutoff-Werte fiir CURE und RURE gemal
Stiermaier et al. (2019).

CURE endokardial, endocardial circumferential uniformity ratio estimate; RURE, radial nniformity ratio estimate;
ibrige Abkiirzungen wie in Tabelle 27.

3.4 Reproduzierbarkeit

3.4.1 Links-ventrikuldrer Strain

Die Reproduzierbarkeit aller links-ventrikuldren Strainparameter war exzellent (ICC > 0,74).
Die beste Reproduzierbarkeit aller ventrikuliren Funktionsparameter zeigte der GCS, dicht
gefolgt vom GLS. Der GRS war ebenfalls exzellent reproduzierbar, zeigte aber unter allen
links-ventrikuldren Strainparametern die hochste Variabilitit. Fir den GCS war die Intra-
Untersucher- der Inter-Untersucher-Reproduzierbarkeit tiberlegen. GLS und GRS wiesen

eine héhere Inter-Untersucher- als Intra-Untersucher-Reproduzierbarkeit auf (Tabelle 33).



74

Die entsprechenden Bland-Altman-Plots zeigt Abbildung 20.

Tabelle 33: Intra- und Inter-Untersucher-Variabilitit der links-ventrikuliren
Strainparameter basierend auf drei gemittelten Messungen (R3)

Intra-Untersucher Inter-Untersucher
Mittlere Mittlere
Differenz  ICC (95 %-Cl) ([30;’\]’ Differenz ICC (95 %-Cl) ([30‘/’\]’
(SD der Diff.) ° (SD der Diff.) °
LV
GLS [%] -0,03 (0,82) 1,00(0,99-1,00) 4,23 0,08 (0,69) 1,00 (0,99 - 1,00) 3,52

GCS[%]  -0,24(0,59) 1,00(1,00-1,00) 243 -0,01(0,69) 1,00 (1,00-1,00) 2,83
GRS[%]  -087(279) 094(090-097) 11,78 -0,61(2,69) 0,94 (0,90-0,97) 11,54

SD, Standardabweichung; Diff.,, Differenz; ICC, Intraklassen-Korrelations-Koeffizient; CI,
Konfidenzintervall; CoV, Variationskoeffizient; LV, links-ventrikulir; GLS, globaler longitudinaler
Strain; GCS, globaler circumferentieller Strain; GRS, globaler radialer Strain.
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Reproduzierbarkeit der links-ventrikuliren globalen Strainparameter auf

Abgebildet sind die entsprechenden Bland-Altman-Plots mit mittlerer Differenz aus zwei Messungen
des jeweiligen Parameters (rote Linie) und dem zugehérigen 95 %-igen Konfidenzintervall (£ 1,96
Standardabweichung) (gestrichelte griine Linie).
GLS, globaler longitudinaler Strain; GCS, globaler circumferentieller Strain; GRS, globaler radialer
Strain.
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3.4.2 Links-atrialer Strain

Die Reproduzierbarkeit war fir alle links-atrialen Strainparameter exzellent. Der e(s) war der
am besten zu reproduzierende Strainparameter. e(e) und e(a) zeigten im Vergleich zum &(s)
eine schlechtere, aber vergleichbare Reproduzierbarkeit. Alle atrialen Strainparameter wiesen

auf Inter-Untersucher-Ebene eine groBere Variabilitit als auf Intra-Untersucher-Ebene auf

(Tabelle 34). Die entsprechenden Bland-Altman-Plots zeigt Abbildung 21.

Tabelle 34: Intra- und Inter-Untersucher-Variabilitit der links-atrialen Strainparameter

basierend auf drei gemittelten Messungen (R3)

Intra-Untersucher Inter-Untersucher
Mittlere Mittlere
Differenz ICC (95 %-Cl) ([3(;:]\]’ Differenz ICC (95 %-Cl) ([3;)\]/
(SD der Diff.) (SD der Diff.)
LA

&(s) [%] 0,29 (1,01) 0,99 (0,99-1,00) 4,71 0,99 (2,14) 0,96 (0,92-0,98) 10,02
g(e) [%] 0,34 (1,23) 0,98 (0,96 -0,99) 11,51 0,27 (1,78) 0,95(0,92-0,97) 16,57
g(a) [%] -0,05(1,35) 0,97 (0,95-0,98) 12,52 0,72 (2,10) 0,90 (0,82-0,94) 19,81

SD, Standardabweichung; Diff.,, Differenz; ICC, Intraklassen-Korrelations-Koeffizient; CI,
Konfidenzintervall; CoV, Variationskoeffizient; LA, links-atrial; e(s), 2tal strain; €(e), passive strain; €(a),
active strain.
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Abbildung 21: Reproduzierbarkeit der links-atrialen Strainparameter auf Intra- und Inter-

Untersucher-Level

Abgebildet sind die entsprechenden Bland-Altman-Plots mit mittlerer Differenz aus zwei Messungen
des jeweiligen Parameters (rote Linie) und dem zugehérigen 95 %-igen Konfidenzintervall (£ 1,96
Standardabweichung) (gestrichelte griine Linie).
e(s), total strain, €(e), passive strain; €(a), active strain.
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3.4.3 Dyssynchronie

Alle Dyssynchronieparameter waren exzellent reproduzierbar (ICC > 0,74). Die beste
Reproduzierbarkeit konnte fiir den endokardialen CURE gemessen werden, wihrend der
RURE eine insgesamt schlechtere Reproduzierbarkeit aufwies. Die Intra-Untersucher-
Variabilitit war fiir den CURE der Inter-Untersucher-Variabilitit iiberlegen, wihrend der
RURE eine hoéhere Inter-Untersucher- als Intra-Untersucher-Reproduzierbarkeit aufwies

(Tabelle 35). Die entsprechenden Bland-Altman-Plots zeigt Abbildung 22.

Tabelle 35: Intra- und Inter-Untersucher-Variabilitit der Dyssynchronieparameter
basierend auf drei gemittelten Messungen (R3)

Intra-Untersucher Inter-Untersucher
Mittlere Mittlere
Differenz ICC (95 %-Cl) ([303\]’ Differenz ICC (95 %-Cl) ([303\]’
(SD der Diff.) ° (SD der Diff.) °

Dyssynchronie
CURE endo -0,01 (0,03) 0,97 (0,95-0,98) 3,26 0,004 (0,04) 0,94(0,90-0,97) 4,91
RURE -0,01 (0,05) 0,89(0,81-0,94) 6,90 -0,02(0,05) 0,86(0,72-0,92) 6,57

SD, Standardabweichung; Diff.,, Differenz; ICC, Intraklassen-Korrelations-Koeffizient; CI,
Konfidenzintervall; CoV, Variationskoeffizient; CURE endo, endocardial circumferential uniformity ratio
estimate; RURE, radial uniformity ratio estimate.
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Abbildung 22: Reproduzierbarkeit der Dyssynchronieparameter auf Intra- und Inter-

Untersucher-Level

Abgebildet sind die entsprechenden Bland-Altman-Plots mit mittlerer Differenz aus zwei Messungen
des jeweiligen Parameters (rote Linie) und dem zugehérigen 95 %-igen Konfidenzintervall (£ 1,96
Standardabweichung) (gestrichelte griine Linie).

Endokardialer CURE, endocardial circumferential uniformity ratio estimate; RURE, radial uniformity ratio
estimate.
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4 Diskussion

Diese Arbeit liefert eine umfassende Evaluation der CMR-FT-Parameter in Bezug auf ihre
Reproduzierbarkeit, ihre Anwendbarkeit zur Beurteilung kardioprotektiver Effekte
unterschiedlicher Conditioning-Strategien auf die kardiale Funktion und ihre Verwendung

zur Prognoseeinschitzung nach AMI.

Dies ist unseres Wissens nach die erste Studie die einen Inter-Hersteller-Vergleich zwischen
der etablierten CMR-FT-Software TomTec und der kiirzlich eingefithrten Softwarel6sung
QQStrain angestrebt hat. Erstens konnten wir zeigen, dass die Inter-Hersteller-Variabilitdt
zwischen beiden Softwaretypen annehmbar ist. Der GLS und der GCS qualifizieren sich
dabei als robusteste Parameter und die Ergebnisse dieser Parameter konnen auch basierend
auf einer Messung zwischen beiden Herstellern ausgetauscht werden. Zweitens zeigt der
GRS die héchste Variabilitit aller CMR-FT-Parameter. Wiederholte Messungen steigern
zwar die Intra-Hersteller-Reproduzierbarkeit des GRS, haben jedoch keinen nennenswerten
Effekt auf die Inter-Hersteller-Variabilitit, so dass bei der Analyse dieses Parameters
konsequent eine Softwarel6sung verwendet werden sollte. Drittens konnten wir zeigen, dass
eine reduzierte kardiale Funktion keinen negativen Effekt auf die Intra- und Inter-Hersteller-

Reproduzierbarkeit hat.

Der Effekt unterschiedlicher Conditioning-Strategien auf die kardiale Funktion wurde
unseres Wissens nach mit dieser Arbeit erstmals untersucht. Als zentrales Ergebnis konnten
wir zeigen, dass unabhingig vom gewihlten Conditioning-Regime keine wesentliche
Verbesserung der CMR-FT-basierten kardialen Mechanik gegeniiber einer konventionellen
Therapie mittels PCI erreicht werden kann. Ein positiver Effekt einer Kombinationstherapie
aus RIC und PostC lisst sich ebenfalls nicht nachweisen. Zwar ist ein gesteigerter MSI
signifikant mit einer besseren CMR-FT-basierten kardialen Funktion assoziiert, fiir den
groBBeren MSI in der RIC + PostC-Interventionsgruppe lie} sich jedoch kein Korrelat der

kardialen Mechanik nachweisen.

Da unsere Studie keinen Effekt der Conditioning-Regime auf die kardiale Funktion
nachweisen konnte, wurde dieses Kollektiv verwendet, um erstmals die Validierung
etablierter CMR-FT-Prognoseparameter nach AMI in einer unabhingigen Kohorte
anzustreben. Unsere Ergebnisse zeigen, dass anhand etablierter Cutoff-Werte fir den GLS,
GCS, GRS, den links-atrialen Strain und den endokardialen CURE auch in einem
unabhingigen Patientenkollektiv die Prognoseabschitzung von Patienten mit AMI
signifikant verbessert werden kann. Der prognostische Mehrwehrt des e(s) fir die

Gesamtmortalitit zu der LVEF, der IS und der MO konnte bestitigt und damit die
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Bedeutung der links-atrialen Funktion fir den klinischen Outcome nach AMI gestiitzt
werden. Betont wird diese Erkenntnis dadurch, dass der (s) als Pradiktor fiir das Auftreten
eines MACE, unabhingig von etablierten Risikofaktoren wie der LVEF, dem Alter, der
Killip-Klasse und dem GLS, identifiziert werden konnte. Dariiber hinaus bestitigen unsere
Ergebnisse, dass die CMR-FT-basierte Analyse der kardialen Funktion eine erweiterte
Risikostratifikation bei Patienten mit erhaltener LVEF und erhéhtem CMR-basierten Risiko

erlaubt.

4.1 Inter-Hersteller-Reproduzierbarkeit

In den letzten Jahren konnte die klinische Anwendbarkeit des CMR-FT in einer Vielzahl
kardiovaskulirer Erkrankungen wie dem AMI (Eitel et al. 2018; Schuster et al. 2019a;
Stiermaier et al. 2019), der dilatativen und ischimischen Kardiomyopathie (Romano et al.
2018), der arrhythmogenen rechts-ventrikuliren Kardiomyopathie (Heermann et al. 2014),
der Herzinsuffizienz mit erhaltener Pumpfunktion (HFpEF) (von Roeder et al. 2017; 2020),
dem Takotsubo-Syndrom (Backhaus et al. 2018; Stiermaier et al. 2018a; 2018b), bei
kongenitalen kardiologischen Erkrankungen (Kutty et al. 2013; 2017; Orwat et al. 2016;
Shang et al. 2017; Steinmetz et al. 2017; 2018) und der pulmonalen Hypertonie gezeigt
werden (de Siqueira et al. 2016). Insbesondere fir den GLS und den GCS zeichnet sich
zunehmend ab, dass sie dartiber hinaus einen unabhingigen prognostischen Mehrwert
gegentiber der LVEF und etablierten klinischen Risikofaktoren liefern kénnen (Backhaus et
al. 2019b; Buss et al. 2015a; de Siqueira et al. 20106; Eitel et al. 2018; Musa et al. 2017; Orwat
et al. 2014; 2016; Romano et al. 2018).

In Ubereinstimmung mit STE und CMR-FT vergleichenden Studien (Amaki et al. 2014;
Padiyath et al. 2013), CMR-#agging und CMR-FT vergleichenden Studien (Augustine et al.
2013; Bucius et al. 2020) und vorausgegangenen CMR-FT-basierten Arbeiten (Morton et al.
2012) konnten wir den GLS und GCS als robusteste links-ventrikulire CMR-FT-Parameter
identifizieren. Unsere Ergebnisse untermauern somit den potentiellen klinischen Mehrwert
des GLS und GCS. Fir die klinische Anwendbarkeit beider Parameter kénnte zudem eine
Rolle spielen, dass sowohl der GLS als auch der GCS basierend auf einer einzigen Messung
keine nennenswerten Unterschiede zwischen den beiden Softwarel6sungen zeigten, was zu
ciner relevanten Reduktion der Analysezeit fihren konnte. Dartiber hinaus konnten
Backhaus et al. (2019a) demonstrieren, dass eine geringe Erfahrung des Untersuchers keinen

negativen Einfluss auf die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse hat.
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Der GRS wies eine dem GLS und GCS unterlegene Inter-Hersteller-Vergleichbarkeit und
Intra-Hersteller-Reproduzierbarkeit auf. Dies deckt sich mit den FErgebnissen
vorausgegangener Studien (Backhaus et al. 2019a; Schuster et al. 2015). Anders als der GLS
und der GCS, die in erster Linie auf dem subendokardialen fracking basieren, repriasentiert
der GRS den gesamt-myokardialen Strain und wird somit stirker durch Ungenauigkeiten, die
durch zusitzliche Bewegung entstehen (Gewebebewegungen in- oder aus der aufgenommen
Ebene (throuh plane motion) (Schuster et al. 2015), diastolische und systolische myokardiale
Wringbewegungen (diastolic and systolic twist) (Kowallick et al. 2014b)) beeinflusst. Wie in
zahlreichen Studien demonstriert (Augustine et al. 2013; Morton et al. 2012; Schuster et al.
2013a; Schuster et al. 2015), sind Softwareldsungen wie TomTec und QStrain, die sich eines
Optical-flow-basierten FT-Algorithmus bedienen, fiir diese Ungenauigkeiten besonders
anfillig. Kirzlich wurde durch die Firma Medviso ein sog. Now-rigid-image-registration-F'T-
Algorithmus eingefthrt (Segment CMR by Medviso, Lund, Schweden). Anders als Optical-
flow-Algorithmen trackt dieser nicht nur die myokardialen Grenzflichen, sondern den
gesamten Bildinhalt (bspw. Blutpool, gesamtes Myokard). Morais et al. (2017) konnten
zeigen, dass mit diesem Ansatz die Reproduzierbarkeit des GRS signifikant gegentiber

Optical-flow-basierten CMR-FT-Softwarelosungen verbessert werden kann.

Durch wiederholte Messungen konnte zwar die Intra-Hersteller-Reproduzierbarkeit des
GRS gesteigert werden, unabhingig von der Anzahl der Messungen war der mit QStrain
gemessene GRS jedoch signifikant héher als mit TomTec. Sequentielle Erhebungen des
GRS, bspw. im Rahmen eines klinischen Follow-up, sollten daher konsequent mit einer

Softwarel6sung erfolgen.

In Ubereinstimmung mit STE-basierten und vorausgegangenen CMR-FT-Studien lieB3 sich
kein negativer Effekt einer reduzierten kardialen Funktion auf die Reproduzierbarkeit der
CMR-FT-Parameter nachweisen. Diese Ergebnisse erscheinen intuitiv, da bei gesunden
Probanden der Strain in der Regel héher und somit die myokardiale Kontraktion stirker ist.
Dies fihrt wiederum zu stirkeren Through-plane-motion-Effekten, die nachweislich die

Reproduzierbarkeit verringern (Donekal et al. 2013; Morton et al. 2012; Voigt et al. 2015).

4.2  Kardioprotektion durch kardiales Conditioning

4.2.1 Effekte unterschiedlicher Conditioning-Strategien auf die kardiale Funktion

Ziel der Kardioprotektion durch RIC und PostC bei Patienten mit AMI ist es, die sog.

myocardial reperfusion injury zu reduzieren. Diese ist laut tierexperimentellen Studien fiir bis zu
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50 % der finalen Infarktnarbe verantwortlich (Frohlich et al. 2013; Yellon und Hausenloy
2007). Fir beide Verfahren konnte in priklinischen und klinischen Studien gezeigt werden,
dass sie in der Akuttherapie des STEMI die IS reduzieren und den MSI steigern kénnen
(Eitel et al. 2015; Heusch 2013; Heusch et al. 2015; Khan et al. 2014; Le Page et al. 2015;
Lonborg et al. 2010; White et al. 2015; Zhou et al. 2012). Sowohl die IS als auch der MSI
gelten als unabhingige Pradiktoren fiir den klinischen Patientenoutcome nach AMI (Eitel et
al. 2010; 2014; Stone et al. 2016). Der Umkehrschluss, dass durch die verschiedenen
Conditioning-Regime eine Verbesserung der Patientenprognose nach AMI erreicht werden
kann, ist jedoch anhand der aktuellen Studienlage nicht uneingeschrinkt zulissig (Eitel et al.
2015; Engstrom et al. 2017; Hahn et al. 2013). Die bisherige Charakterisierung moglicher
Effekte unterschiedlicher Conditioning-Strategien beschrankt sich damit auf eine
Untersuchung des klinischen Outcome und der kardialen Morphologie. Die Effekte auf die
kardiale Funktion sind bisher unzureichend untersucht. Dass eine Evaluation der Effekte
kardioprotektiver Therapieregime nach STEMI anhand der CMR-FT-Parameter
vielversprechend ist, konnten Podlesnikar et al. (2019) unlingst zeigen. So hatten Patienten
nach Vorderwandinfarkt, die vor PCI kardioprotektiv mittels intravendser Metoprololgabe
behandelt wurden, einen signifikant besser erhaltenen GLS und GCS. Der kardioprotektive
Eftekt, der in der Randomized-1.IPS1A-conditioning-Studie angewandten Conditioning-Regime,
erscheint anhand unserer Ergebnisse hingegen fraglich, denn durch keines der untersuchten
Conditioning-Regime konnte eine Verbesserung der links-ventrikuliren oder links-atrialen
Mechanik im Vergleich zu einer konventionellen Therapie mittels PCI erreicht werden. Zwar
waren in der PostC-Gruppe alle CMR-FT-Parameter am besten erhalten, ein signifikanter
Unterschied gegentiber der Kontrollgruppe zeigte sich jedoch nur fiir den CURE. Auch eine
Kombination aus RIC + PostC bietet keinen Vorteil. Vielmehr war der RURE gegentiber
Patienten, die ausschliefSlich mittels PostC behandelt wurden, signifikant eingeschrinkt.
Hieraus lasst sich anhand dieser Studie jedoch kein negativer Einfluss des RIC zusitzlich
zum PostC auf die kardiale Funktion ableiten, denn im direkten Vergleich der RIC + PostC-
Gruppe mit den Kontrollen lie3 sich kein Unterschied demonstrieren. Jingere Studien
belegen die starke Assoziation zwischen der CMR-FT-basierten kardialen Mechanik und dem
mittelfristigen klinischen Outcome bei Patienten mit AMI (Eitel et al. 2018; Gavara et al.
2018; Schuster et al. 2019a; Stiermaier et al. 2019). In Ubereinstimrnung dazu und unseren
negativen Ergebnissen konnten Eitel et al. (2015) keinen Effekt der unterschiedlichen
Conditioning-Regime auf das Patientenoutcome sechs Monate nach Indexereignis
nachweisen. Andererseits bleibt fraglich, ob die kardioprotektiven Effekte des Conditionings

mit 2D-basierten CMR-FT-Techniken methodenbedingt ausreichend zu evaluieren sind.
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Unsere negativen Ergebnisse sollten daher in zukinftigen Studien anhand 3D-basierter
CMR-FT-Modelle verifiziert werden, fir die méglicherweise eine Gberlegene Genauigkeit
und Reproduzierbarkeit gegentiber 2D-basierten-Techniken vorliegen kénnte (Bhalodiya et
al. 2019; Mansi et al. 2009; Schuster et al. 2016).

4.2.2 Assoziation zwischen dem MSI und der kardialen Funktion

Eitel et al. (2015) konnten nachweisen, dass durch eine Kombinationstherapie aus
RIC und PostC der MSI signifikant gegeniiber einer Standardtherapie mittels PCI gesteigert
werden kann. Obwohl der MSI als ein der IS iiberlegener Surrogatparameter fiir die Prognose
nach AMI diskutiert wird (Eitel et al. 2010), ist bisher nicht ausreichend geklirt, ob ein
gro3erer MSI auch mit einer verbesserten kardialen Mechanik assoziiert ist. Insbesondere
der GLS und GCS zeigten starke und signifikante Korrelationen mit dem MSI. Dartiber
hinaus demonstrieren unsere Ergebnisse, dass Patienten mit einem gréleren MSI eine
signifikant bessere links-ventrikulire, sowie links-atriale Performance haben als Patienten mit
einem geringen MSI. Die Schlussfolgerung, dass der MSI nicht nur ein morphologischer
Parameter ist, sondern auch ein Marker fiir eine verbesserte kardiale Funktion nach AMI
erscheint also zulissig. In Ubereinstimmung dazu zeigten Khan et al. (2016), dass sowohl der
MSI als auch der GCS die Prognose fiir die segmentale Regeneration nach STEMI
verbessern konnen. Andererseits erscheint der Zusammenhang zwischen MSI und der
kardialen Funktion limitiert: Fir Patienten, die mittels RIC + PostC behandelt wurden,
konnten Fitel et al. (2015) zwar einen signifikant gré3eren MSI nachweisen als fiir Patienten
die nur einer PCI zugefithrt wurden. Ein signifikanter Unterschied der CMR-FT-basierten
kardialen Funktion zwischen den Gruppen zeigte sich allerdings nicht. In diesem
Zusammenhang bleibt auch zu diskutieren, ob der gréBere MSI in der RIC + PostC-Gruppe
nur ein zufilliges Ergebnis war, denn weitere positive Effekte einer Kombinationstherapie
RIC und PostC konnten weder durch Eitel et al. (2015) noch durch unsere Ergebnisse belegt

werden.

4.2.3 CMR-FT-Parameter als Marker fur die IS

Der Zusammenhang zwischen links-ventrikuldrem myokardialem Strain, insbesondere dem
GLS und der IS ist aus zahlreichen STE-Studien fiir Patienten mit STEMI und NSTEMI gut
belegt (Bendary et al. 2019; Bicre et al. 2014; Eek et al. 2010; Kim et al. 2017). So ist der GLS
ein guter Pridiktor der IS, insbesondere nach Vorderwandinfarkt (Bendary et al. 2019) und
verbessert die Risikostratifikation eines links-ventrikuliren Thrombus nach AMI (Kim et al.

2017). In Ubereinstimmung mit aktuellen CMR-FT-Studien (Wamil et al. 2019) konnten wir
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zeigen, dass auch die CMR-FT-basierte kardiale Funktion ein exzellenter Priadiktor der IS ist.
So konnten wir eine signifikante Korrelation insbesondere zwischen dem GLS, respektive
dem GCS und der IS nachweisen. Zudem hatten Patienten mit einer reduzierten links-
ventrikuliren und links-atrialen Funktion signifikant grof3ere Infarktvolumina als Patienten
mit erhaltenem Kontraktionsvermogen. Die mogliche klinische Relevanz dieser Ergebnisse
wird durch die Erkenntnisse aus jingeren Studien gestutzt, dass aus dem engen
Zusammenhang zwischen kardialer Morphologie und Funktion ein gleichwertiger
prognostischer Mehrwert beziiglich der funktionellen Erholung des Myokards nach AMI
resultiert (Buss et al. 2015b).

4.3  Validierung etablierter CMR-FT-Prognoseparameter nach AMI

Durch eine verbesserte Risikostratifikation konnte in den letzten Jahrzenten die Morbiditit
und Mortalitit des AMI stark gesenkt werden (Reed et al. 2017). Neben morphologischen
Markern die den méglichen (Odem/ area at risk) oder definitiven Schaden (IS) des Myokards
detektieren, wurde auf funktioneller Ebene insbesondere die LVEF als unabhingiger Marker
einer  schlechteren  Patientenprognose  mit unmittelbaren  Folgen fir  die
Therapieentscheidung identifiziert (Lester et al. 1983; Moss et al. 2002; White et al. 1987).
Nichtsdestotrotz geht die LVEF als Globalparameter mit der entscheidenden Limitation
einher, dass regionale Unterschiede der kardialen Funktion nicht erfasst werden kénnen.
Dartber hinaus sind die FErgebnisse einer LVEF-basierten Therapieentscheidung
weitestgehend unbefriedigend (Buxton et al. 2010; Dagres und Hindricks 2013). Auf der
Suche nach geeigneteren Parametern die das regionale Kontraktionsvermdgen abbilden,
konnten in echokardiographischen Studien vielversprechende Ergebnisse fiir den links-
ventrikuliren Strain und dessen Bedeutung fiir eine bessere Risikostratifikation nach AMI
gezeigt werden (Antoni et al. 2010; Haugaa et al. 2013). Auf Vorhofebene spielen Parameter
der atrialen Physiologie, wie die Vorhofgro3e, Vorhofflimmern oder eine Mitralinsuffizienz
eine entscheidende Rolle fiir ein vermehrtes atriales Remodeling und damit ein erhéhtes
Patientenrisiko (Beinart et al. 2004; Lopez-Pérez et al. 2014; Reinstadler et al. 2018). Mit
zunehmendem Interesse wurde in den letzten Jahren die Vorhoffunktion und deren
moglicher Kompensationsmechanismus fiir einen geschadigten Ventrikel nach AMI
erforscht. Die Ergebnisse echokardiografischer Studien legen nahe, dass die Analyse des
atrialen Kontraktionsvermdégens eine signifikante Verbesserung der Prognoseabschitzung
gegentiber Parametern der links-atrialen Physiologie bei Patienten mit AMI leisten kann
(Antoni et al. 2010; 2011a; Haugaa et al. 2013). Einen vergleichbaren Mehrwert kénnte die

Erfassung einer moglichen links-ventrikulidren Dyssynchronie nach AMI liefern. So konnte
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ein Zusammenhang zwischen einer verminderten links-ventrikuliren Synchronie und einer
verzogerten Regeneration der links-ventrikuliren Funktion, sowie einem schlechteren
Patientenoutcome nachgewiesen werden (Antoni et al. 2011b; Nucifora et al. 2012; Shin et

al. 2010).

Eitel et al. (2018), Schuster et al. (20192) und Stiermaier et al. (2019) untersuchten am bisher
groBBten AMI-Patientenkollektiv, das zusitzlich mittels CMR charakterisiert wurde, den
Mehrwert einer CMR-FT-basierten Analyse der kardialen Funktion nach AMI. Die Autoren
konnten mehrere nennenswerte Ergebnisse mit einem unmittelbaren Einfluss auf die
Risikoabschitzung und den klinischen Outcome prisentieren:
e Anhand von GLS, GCS, GRS, den links-atrialen Strainparametern sowie dem
CURE und RURE kann zwischen einer Hoch- und einer Niedrigrisikogruppe fiir

das Auftreten eines MACE unterschieden werden.

e Der GLS und die links-atrialen Funktionsparameter sind starke Pridiktoren fiir den
klinischen Outcome nach AMI unabhingig von etablierten klinischen
Risikomarkern wie der LVEF, Alter, Killip-Klasse, Mehrgefi3-KHK, Diabetes
mellitus und TIMI-flow-Grad nach PCIL

e Der GLS hat einen prognostischen Mehrwert gegeniiber der LVEF und der IS
beziiglich der Ein-Jahres-Mortalitit. Die links-atrialen Funktionsparameter kénnen
sogar einen prognostischen Mehrwert beztglich der Ein-Jahres-Prognose fir das

Auftreten eines MACE leisten.

e Bei Patienten mit erhaltener LVEF und bei Patienten mit hohem CMR-basierten

Risiko ermdglicht die CMR-FT-Analyse eine zusitzliche Risikostratifikation.

4.3.1 Prinzipien und Notwendigkeit der Validierung

Auch wenn diese Ergebnisse vielversprechend sind, sollten daraus keine unmittelbaren
Empfehlungen fiir den klinischen Alltag abgeleitet werden. Denn aus epidemiologischen und
klinischen Studien ist bekannt, dass prognostische Modelle besser in dem Patientenkollektiv
funktionieren, in dem sie entwickelt wurden, als in einem unabhingigen Kollektiv (Bleeker
et al. 2003; Siontis et al. 2015). In der klinischen Anwendung miissen Risikoscores jedoch
genau das leisten konnen. Sofern ein Modell nicht in einem unabhingigen Patientenkollektiv
validiert werden konnte, ist daher der klinische Mehrwert sehr begrenzt und der Einsatz in
der klinischen Routine nicht zu empfehlen (Altman et al. 2009). Umgekehrt sind der
mogliche Nutzen und die Anwendbarkeit eines Modells in einem neuen Kollektiv umso

wahrscheinlicher, desto mehr externe Validierungen eine zufriedenstellende Performance



87

des Modells demonstrieren konnten (Collins et al. 2016). Der Begriff Validierung meint ,,den
Prozess der Evaluation der Performance® eines Modells (Royston und Altman 2013). Eine
Validierung kann entweder intern, temporir oder extern erfolgen. Dabei erlaubt nur eine
externe Validierung die Generalisierbarkeit der Ergebnisse und gilt daher als Methode der
Wahl (Altman et al. 2009; Hlatky et al. 2009). Da die Patienten der AIDA- und der TATORT-
Studie an anderen Zentren und zu einem anderen Zeitpunkt als die Patienten des Randomized-
LIPS LA-conditioning-Kollektivs untersucht wurden, handelt es sich in diesem Fall um eine

externe Validierung,.

4.3.2 Validierung etablierter CMR-FT-Cutoff-Werte fiir eine verbesserte
Prognoseabschitzung nach AMI

Wir konnten zeigen, dass die von Eitel et al. (2018), Schuster et al. (2019a) und Stiermaier et
al. (2019) publizierten ROC-optimierten Cutoff-Werte fur den GLS, GCS, GRS, die links-
atrialen CMR-FT-Parameter und den CURE auch in einem unabhingigen Patientenkollektiv
hochsignifikant die Risikostratifikation von Patienten nach AMI verbessern. Insbesondere
ROC-optimierte Cutoff-Werte, die so gewihlt werden, dass sie die prognostische Fahigkeit
des Parameters im Sinne maximaler Sensitivitit und Spezifitit erhohen, funktionieren bei
Anwendung in einem unabhingigen Patientenkollektiv in der Regel schlechter, als in dem
Kollektiv in dem sie entwickelt wurden (Sackett und Haynes 2002). Unsere Ergebnisse

stitzen damit umso mehr den prognostischen Mehrwert der identifizierten Cutoff-Werte.

Bis zu tber 20 % aller Patienten mit gleichzeitig eingeschrinkter Globalfunktion und
eingeschrinktem Kontraktionsvermogen erleiden ein MACE (Eitel et al. 2018; Schuster et
al. 2019a). Schwieriger ist die Prognoseabschitzung bei Patienten mit erhaltener
Globalfunktion. Anhand des GLS und der links-atrialen Funktionsparameter konnte bei
diesen Patienten zwischen einer Hoch- und Niedrigrisikogruppe differenziert werden. Eine
Validierung dieses Ergebnisses erscheint von besonderem klinischem Interesse, da die
Ergebnisse einer LVEF geleiteten Therapie bisher unzureichend sind (Buxton et al. 2010;
Dagres und Hindricks 2013) und echokardiografische Studien nahelegen, dass der GLS die
Risikostratifikation beziiglich kardialer Arrhythmien nach AMI bei Patienten mit erhaltener
Globalfunktion verbessern kann (Haugaa et al. 2013). Die Identifikation von
Hochrisikopatienten mittels CMR-FT trotz erhaltener LVEF koénnte somit dazu genutzt
werden, diese Patienten frithzeitig einer geeigneten Pharmako- und/oder Therapie mittels

cardiac assist devices zuzufuhren.

Ein Mehrwert des RURE erscheint hingegen aus mehrfacher Hinsicht fraglich: Erstens war

dieser entsprechend den Ergebnissen aus anderen Studien weniger robust reproduzierbar als
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der CURE (Kowallick et al. 2017). Zweitens war ein reduzierter RURE anders als ein
reduzierter CURE weder mit einem erhohten kardialen Risiko assoziiert, noch etlitten
Patienten mit einer eingeschrinkten radialen Synchronie haufiger ein MACE. Die von
Stiermaier et al. (2019) diskutierte Hypothese, dass der RURE erst im Rahmen einer
transmuralen Schadigung (STEMI) und nicht bei subendokardialer Schidigung (NSTEMI)
signifikant eingeschrinkt ist und daraus eine Limitation dieses Parameters bei gemischten
AMI-Kollektiven resultiert, konnte in diesem reinen STEMI-Kollektiv somit nicht bestitigt
werden. Drittens erscheint die Beurteilung beztiglich einer méglichen Kompromittierung der
kardialen Mechanik auf Grundlage des RURE auch deshalb limitiert, da anhand des RURE
nicht zwischen AMI-Patienten und gesunden Probanden unterschieden werden konnte. In
Ubereinstimmung dazu konnte durch Backhaus et al. (2018) gezeigt werden, dass Patienten
mit Takotsubo-Syndrom keine hohere radiale Dyssynchronie aufweisen als gesunde

Probanden.

4.3.3 Validierung der Prognoseabschitzung unabhingig von etablierten
klinischen Risikofaktoren

Wie auch durch Schuster et al. publiziert (2019a), konnte der e(s) in den C-statistics in
mehreren Modellen die Prognose der Gesamtmortalitit signifikant gegentiber einer alleinigen
Prognose anhand etablierter klinischer Risikofaktoren wie der LVEF, der IS und der MO
steigern. Im hier untersuchten Kollektiv fihrte der e(s) aullerdem zu einer verbesserten
Prognose der Gesamtmortalitit in Erginzung zu einer isolierten Prognose anhand des GLS.
Der e(s) war zudem ein starker Pridiktor schwerwiegender kardialer Ereignisse unabhingig

von etablierten klinischen Risikofaktoren inklusive der LVEF.

Kommt es zu einer diastolischen Einschrinkung des Ventrikels, spielt der &(s) eine besondere
Rolle: dieser muss die kompromittierte diastolische Relaxation des Ventrikels und die
hierdurch eingeschrinkte atriale Konduit-Funktion (passive strain) kompensieren. Kann dieser
Kompensationsmechanismus nicht mehr aufrechterhalten werden, kommt es konsekutiv zu
einer pulmonalen Stauung und kardiopulmonalem Versagen (Melenovsky et al. 2007). Die
prognostische Relevanz dieses Mechanismus konnte sowohl fir Patienten mit STEMI
(Antoni et al. 2011a) als auch kurzlich fiir Patienten mit Takotsubo-Syndrom gezeigt werden
(Backhaus et al. 2019b). Unsere Ergebnisse unterstreichen die Bedeutung der links-atrialen
Funktion, insbesondere des e(s) fiir den Patientenoutcome nach AMI. Sie stttzen damit die
von Schuster et al. prisentierte Hypothese, dass eine Einschrinkung des e(s), der als Summe
aus active und passive strain die gesamt-atriale Funktion reprisentiert, ein Versagen des so

wichtigen links-atrialen Kompensationsmechanismus anzeigt (Schuster et al. 2019a).
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Der prognostische Mehrwehrt eines Modells aus GLS + LVEF fir die Prognose der
Gesamtmortalitit sowie eines Modells aus e(s) + LVEF fir die Prognose eines MACE,
verglichen mit einem Modell aus LVEF allein, konnten in diesem Patientenkollektiv
hingegen nicht bestitigt werden. FEine mdgliche Erklirung stellt die hohere
Prognosefahigkeit der LVEF fiir ein kardiales Ereignis in diesem Kollektiv verglichen mit
dem AIDA-TATORT-Kollektiv dar (AUC: MACE, 0,76 vs. 0,68; Mortalitit: 0,67 vs. 0,65).
Bei genauerer Betrachtung der Ergebnisse fillt in diesem Zusammenhang auf, dass in der
hier untersuchten Kohorte bei Patienten mit MACE die Mediane LVEF unter 40 % lag
(35,5 %). Im AIDA-TATORT-Kollektiv war die LVEF in dieser Gruppe hingegen > 40 %.
Schon in den 1990er Jahren konnten Rouleau et al. (1996) zeigen, dass Patienten mit einer
LVEF zwischen 40 % und 50 % kein signifikant erhéhtes Mortalititsrisiko haben, wihrend
Patienten mit einer LVEF zwischen 30 % und 40 % ein 2,94-fach erhéhtes Risiko aufweisen.
Bei Patienten mit reduzierter Globalfunktion ist die LVEF also ein wesentlich besserer
Prognoseparameter als bei Patienten mit weniger eingeschrinkter LVEF. Die zusitzliche
prognostische Power eines Parameters fiir Patienten mit reduzierter Globalfunktion zu
zeigen, erscheint folglich erschwert. Dartiber hinaus ist bekannt, dass selbst etablierte Marker
in der Kardiologie nur zu einem geringen Anstieg der C-statistics fithren (Cook 2007; Tzoulaki
et al. 2009), was teilweise zu einer Kritik der Methode als solche gefiihrt hat (Steyerberg und
Vergouwe 2014). Ebenso war der GLS, anders als durch Eitel et al. (2018) demonstriert, in
der multivariablen Cox-Regressionsanalyse kein unabhingiger Pridiktor eines MACE unter
Berticksichtigung etablierter klinischer Risikofaktoren wie der LVEF. Dieser Effekt konnte
jedoch statistisch durch die starke Korrelation zwischen der LVEF und dem GLS erklirt
werden und ein Mangel an pradiktiver Power dieses Modells bzw. des GLS ist daraus nicht
direkt ableitbar (Vatcheva et al. 2016; Yoo et al. 2014). Ein weiterer Grund fiir die mangelnde
Validierbarkeit der prognostischen Modelle koénnte die zu geringe Anzahl an
schwerwiegenden kardialen Ereignissen darstellen (GLS, n = 33; LA Strain, n = 30) (Hlatky
et al. 2009). So empfehlen Vergouwe et al. (2005) und Collins et al. (2016) eine externe
Validierung nur anhand einer Kohorte mit mindestens 100 Ereignissen und 100 Nicht-
Ereignissen. Aus einer vergleichbaren Argumentation erklirt sich der mangelnde
prognostische Mehrwert des CURE fiir Patienten mit erhaltener LVEF in dieser Kohorte
(MACE in dieser Subgruppe, n = 16). Unsere Ergebnisse lassen, wie dargelegt, folglich nicht
den Schluss zu, dass die vorgeschlagenen Modelle generell nicht funktionieren oder neue
Modelle entwickelt werden sollten. Eher erscheint es sinnvoll anhand der in dieser Studie
erhobenen Daten, gegebenenfalls auch anhand eines groflen Gesamtkollektivs, das die

Patienten aller drei Studien einschlie3t, die vorgestellten Modelle zu modifizieren und dann
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einer erneuten Validierung zu unterziehen (Collins et al. 2016; Moons et al. 2009; Steyerberg
und Harrell 2016).

4.3.4 Klinische Anwendbarkeit

Neben statistischen Prozessen sollte bei der Validierung eines Modells seine klinische
Anwendbarkeit berticksichtigt werden (Steyerberg und Vergouwe 2014). Dafiir muss eine
eindeutige Definition und gute Reproduzierbarkeit der untersuchten Pridiktoren gegeben
sein (Moons et al. 2009). AuBlerdem muss zwischen dem méglichen Mehrwert eines Modells
fir den Patientenoutcome und das klinische Management und den zusitzlichen Kosten, die

durch die Erhebung der fir ein Modell notwendigen Parameter entstehen, abgewogen

werden (Hlatky et al. 2009).

Hier bietet die CMR-FT-Analyse nach AMI entscheidende Vorteile: Erstens sind die CMR-
FT-Parameter als harte Parameter eindeutig definiert. Zweitens ist das CMR-FT ein gut
validiertes Verfahren (Amaki et al. 2014; Hor et al. 2010; Kempny et al. 2012; Padiyath et al.
2013) und die Reproduzierbarkeit, wie durch unsere Ergebnisse und vorausgegangene
Studien demonstriert, exzellent (Kowallick et al. 2015; Morais et al. 2017; Schuster et al.
2013a; 2015). Erwihnenswert ist in diesem Zusammenhang, dass insbesondere die
Strainparameter mit der grof3ten prognostischen Relevanz nach AMI, der GLS und der &(s)
eine besonders robuste Reproduzierbarkeit aufweisen. Fur eine Etablierung des CMR-FT im
klinischen Alltag konnte zudem eine Rolle spielen, dass eine geringe Erfahrung des
Untersuchers keinen negativen Einfluss auf die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse hat

(Backhaus et al. 2019a).

Drittens missen fir die CMR-FT Analyse keine zusitzlichen MRT-Sequenzen akquiriert
werden und mit einer Untersuchungsdauer von ca. 30 Minuten dauert ein CMR nur
unwesentlich linger als eine transthorakale Echokardiografie (TTE). Auch die
durchschnittlichen Kosten einer CMR-Untersuchung sind nur moderat héher als die einer

TTE (Gardner et al. 2009).

Erschwert wird die klinische Implementation des CMR-FT hingegen durch die mangelnde
Standardisierung der verfiigbaren CMR-FT-Softwarelosungen. Trotz der guten
Vergleichbarkeit des GLS und des GCS zwischen TomTec und QStrain ist die Inter-
Hersteller-Vergleichbarkeit der CMR-FT-Parameter insgesamt unzureichend (Backhaus et
al. 2019a; Gertz et al. 2018; Schuster et al. 2015). Bei der sequentiellen Erhebung der CMR-
FT-Parameter, bspw. im Rahmen eines klinischen Follow-up, sollte daher konsequent eine

Softwarel6sung verwendet werden. Zudem ist fiir einige Funktionsparameter, insbesondere
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die Dyssynchronieparameter, eine zeitaufwendige Nachbearbeitung der FErgebnisse
notwendig. Eine Alternative zum GLS konnte daher der Manual-global-long-axis-Strain (LAS)
darstellen. Dieser wird ebenfalls anhand der routinemifig akquirierter bSSFP-Sequenzen
bestimmt. Softwareunabhingig zeigt das Verfahren eine dem CMR-FT iberlegene
Reproduzierbarkeit und ist indes wesentlich schneller (Riffel et al. 2015; Schuster et al. 2016;
2019b). Andre et al. (2016) konnten zeigen, dass anhand des LLAS die diagnostische
Genauigkeit bei Myokarditis erthoht werden kann. Der LAS konnte zudem als von der LVEF
unabhingiger Parameter des Patientenoutcome bei dilatativer Kardiomyopathie identifiziert
werden (Arenja et al. 2017). Bei Patienten mit AMI kann der LAS sogar, anders als der GLS,
einen prognostischen Mehrwert gegeniiber etablierten Risikofaktoren beziiglich des

Auftretens eines MACE liefern (Schuster et al. 2019b).

4.4 Studienlimitationen

4.4.1 Inter-Hersteller-Reproduzierbarkeit

Eine wesentliche Limitation der Reproduzierbarkeitsanalyse stellt die geringe Grofie des
Studienkollektivs dar. Zudem wurde zwischen gesunden Probanden und Patienten mit
reduzierter kardialer Funktion ausschlieBlich anhand der LVEF unterschieden, die Atiologie
der links-ventrikuliren Funktionseinschrinkung wurde nicht berticksichtigt. Beide Gruppen
wiesen auflerdem eine gleiche, aber nicht gleichmiflige Geschlechterverteilung und eine
unterschiedliche Altersverteilung auf, der Altersunterschied war jedoch nicht signifikant
(p =0,14). FEine Verblindung der Untersucher gegeniiber den Gruppen war nur
eingeschrinkt moglich, da auf eine reduzierte kardiale Kontraktilitit leicht anhand der

Originalbilder geschlussfolgert werden kann.

Der GCS und GRS wurden von beiden Untersuchern anhand der gleichen
Kurzachsenschichten bestimmt, obwohl, insbesondere fur die mid-ventrikulire und die
apikale Schicht, teilweise mehr als eine Schicht die Auswahlkriterien erfillen. Die
unterschiedliche Schichtauswahl spielt somit eine nennenswerte Rolle fur die Inter-
Untersucher-Vergleichbarkeit im klinischen Alltag, die anhand dieser Studie nicht abgebildet
wurde. Ziel dieser Studie war jedoch primir die Evaluation der untersucher- und

softwarebedingten Variabilitit und nicht den Einfluss der Schichtauswahl zu analysieren.

Der Vergleich mit einem unabhingigen Referenzstandard wie dem STE oder dem
myokardialen Zagging wurde in dieser Studie nicht durchgefihrt. Die verwendete

Softwarelsung TomTec wurde jedoch bereits in zahlreichen Studien erfolgreich gegen beide
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Methoden validiert (Amaki et al. 2014; Hor et al. 2010; Kempny et al. 2012; Padiyath et al.
2013).

4.4.2 Kardioprotektion durch kardiales Conditioning

Aufgrund von Kontraindikationen konnte in den einzelnen Studiengruppen (RIC + PostC,
PostC, Kontrollen) nicht bei allen Patienten ein CMR akquiriert werden. Von den erhobenen
Datensitzen mussten wiederrum einige wegen schlechter Bildqualitit von der CMR-FT-
Analyse ausgeschlossen werden. Hieraus resultiert eine unterschiedliche Patientenanzahl in
den einzelnen Studiengruppen, deren kardiale Funktion CMR-FT-basiert untersucht werden

konnte.

Alle vergleichenden Analysen mit gesunden Probanden sind durch die geringe
Probandenanzahl (n = 30) limitiert. Zudem galten im Rahmen dieser Studie alle Probanden
mit einer unauffilligen CMR-Untersuchung und einer LVEF > 50 % als gesund. Weitere
Ein-/Ausschlusskriterien fanden keine Anwendung. Die gesunden Probanden wurden
jedoch so ausgewihlt, dass im Hinblick auf die Alter- oder Geschlechterverteilung kein

Unterschied zu den Patienten bestand.

4.4.3 Validierung etablierter CMR-FT-Prognoseparameter nach AMI

Die Validierung der etablierten CMR-FT-Prognoseparameter sollte aus mehrfacher Hinsicht
mit Vorsicht interpretiert werden: Erstens ist eine schlechtere Bildqualitit eher bei
morbideren Patienten zu erwarten, da es diesen schwerer fillt, Atemkommandos gemil3 des
MRT-Protokolls zu befolgen. Bedingt durch die MRT-Ausschlusskriterien werden zudem
besonders kranke Patienten von vornherein nicht einer Bildgebung mittels CMR zugefiihrt.
Beide Faktoren fithren folglich zu einem nicht unerheblichen Selektionsbias und einem
»gesunderen® Patientenkollektiv. So erklart sich auch, warum nur bei maximal 33 Patienten
(GLS) und minimal 30 Patienten (GCS/GRS/Dyssynchronie, LA Strain) von insgesamt 70
Patienten mit schwerwiegendem kardialen Ereignis eine CMR-FT-Analyse durchgefiihrt
werden konnte. Dass die etablierten CMR-FT-Prognoseparameter dennoch anhand dieser
vergleichsweise geringen Fallzahl validiert werden konnten, untermauert unserer Meinung
nach umso mehr den potentiellen Mehrwert einer Risikostratifikation mittels CMR-FT bei

Patienten mit AMI.

Zweitens wurde die CMR-Akquise der Referenzstudien (AIDA und TATORT) an 15
unterschiedlichen Zentren mit unterschiedlichen MRT-Geriten und -Sequenzen

durchgefiihrt, wihrend das Patientenkollektiv dieser Arbeit an einem einzigen Zentrum
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(Herzzentrum Leipzig) untersucht wurde. Diese Bedingungen konnen einerseits als
Limitation dieser Arbeit herangezogen werden, andererseits sind sie Grundvoraussetzung
einer externen Validierung und konnen somit sogar als Stirke dieser Arbeit verstanden
werden. Zudem wurde bei allen drei Studien das gleiche MRT-Protokoll verwendet und die
CMR-FT-Analyse erfolgte durch dieselbe Arbeitsgruppe am Herzzentrum Goéttingen.
Gleiches gilt fir die Evaluation der MRT-basierten kardialen Morphologie, die fir alle
Patienten im Herzzentrum Leipzig durchgefithrt wurde. Beide Arbeitsgruppen haben eine
grof3e Expertise in der Bestimmung der CMR-basierten kardialen Morphologie, respektive
CMR-FT-basierten kardialen Funktion und haben in mehreren Studien eine exzellente
Reproduzierbarkeit ihrer Ergebnisse zeigen kénnen (Backhaus et al. 2019a; Desch et al. 2012;
Gertz et al. 2018; Kowallick et al. 2015; 2017; Schuster et al. 2015; Thiele et al. 2000).

Drittens erfolgte die CMR-Akquise im AIDA-TATORT-Kollektiv zwischen dem ersten und
zehnten, im hier untersuchten Studienkollektiv hingegen zwischen dem zweiten und fiinften
Tag nach Indexereignis. Im Median erfolgte jedoch in beiden Kollektiven die CMR-
Untersuchung am dritten Tag nach Randomisierung. Aktuell ist unklar, welcher CMR-
Zeitpunkt nach AMI als optimal gilt bzw. ob eine spitere Bildgebung sogar zu einer
verbesserten Risikostratifikation mittels CMR-FT-Analyse fihren kénnte (Schuster et al.
2019a). Diese Frage kann auch anhand unserer Ergebnisse nicht beantwortet werden und

sollte in zukiinftigen Studien adressiert werden.

Viertens war der Follow-up-Zeitraum zwischen den Studienkollektiven unterschiedlich
(AIDA und TATORT, Ein-Jahr-Follow-up; LIPSIA, '2-Jahr-Follow-up). Erschwerend
kommt hinzu, dass statistisch gesehen die Validierung von Zeit-bis-Ereignisdaten durch
zensierte Daten erschwert ist (Royston und Altman 2013). Grundsitzlich wire jedoch zu
einem spiteren Follow-up-Zeitpunkt eher von einer héheren Anzahl an Patienten mit
MACE auszugehen, was statistisch die Validierung der Ergebnisse sogar erleichtern wiirde
(Vergouwe et al. 2005).

Finftens wurden die von Schuster et al. (20192) untersuchten Parameter der atrialen
Morphologie in  diesem  Studienkollektiv  nicht erhoben. Die links-atrialen
Funktionsparameter konnten somit nicht als von der atrialen Morphologie unabhingige
Priadiktoren eines schlechteren Patientenoutcome bestitigt werden. Der prognostische
Mehrwert der links-atrialen Funktion zu etablierten klinischen Risikofaktoren, insbesondere

der LVEF bleibt von dieser Einschrinkung jedoch unberiihrt.

Sechstens war das AIDA-TATORT-Kollektiv ein gemischtes Kollektiv aus STEMI- und

NSTEMI-Patienten. Im hier untersuchten Patientenkollektiv wurden hingegen nur Patienten
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mit STEMI eingeschlossen. Erschwerend kommt hinzu, dass im Rahmen der Conditioning-
Regime keine einheitliche Therapie der Patienten mit STEMI erfolgte. Anhand unserer
Ergebnisse lie sich jedoch kein Effekt der unterschiedlichen Conditioning-Regime
gegentiber einer konventionellen Therapie mittels PCI auf die CMR-FT-basierte kardiale
Funktion nachweisen. Dartiber hinaus zeigte sich in der Subgruppenanalyse durch Eitel et
al. (2018), Schuster et al. (2019a) und Stiermaier et al. (2019) kein Unterschied der
Risikostratifikation anhand der CMR-FT-Parameter zwischen STEMI- und NSTEMI-
Patienten. Dies ist in Einklang mit den Ergebnissen anderer Studien, die eine vergleichbare
Krankenhaus- und Langzeit-Prognose von Patienten mit STEMI und NSTEMI nachweisen

konnten (Montalescot et al. 2007).
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5 Zusammenfassung

Die Charakterisierung mdéglicher positiver Effekte der Kardioprotektion durch kardiales
Conditioning nach STEMI beschrinkt sich bisher auf die Untersuchung des
Patientenoutcome und der CMR-basierten kardialen Morphologie. Der Effekt
unterschiedlicher Conditioning-Strategien auf die kardiale Funktion ist hingegen
unzureichend untersucht. Ebenso ist die Bedeutung des MSI fiir kardiale Funktion nach AMI
anhand der aktuellen Studienlage unklar. So ldsst sich unzulidnglich beantworten, ob ein
gesteigerter MSI, der durch eine Kombinationstherapie aus RIC und PostC erreicht werden
kann, mit einer verbesserten kardialen Mechanik assoziiert ist. Wir konnten zeigen, dass
unabhingig vom gewihlten Conditioning-Regime keine wesentliche Verbesserung der CMR-
FT-basierten kardialen Mechanik gegeniiber einer konventionellen Therapie mittels PCI
erreicht werden kann. Unsere Ergebnisse demonstrieren hingegen, dass der MSI nicht nur
ein morphologischer Parameter ist, sondern auch als ein Marker fiir eine verbesserte kardiale
Funktion nach AMI herangezogen werden kann. Nichtsdestotrotz liefern unsere Ergebnisse
nur eine unzureichende Erklirung fiir die mechanistischen Effekte eines gesteigerten MSI,
denn ein Korrelat der kardialen Funktion fir den signifikant grof3eren MSI im RIC + PostC-

Interventionsarm konnten wir nicht nachweisen.

Mit der Evaluation der CMR-FT-Parameter liefert diese Arbeit somit einen nennenswerten
Beitrag zum besseren Verstindnis der Effekte unterschiedlicher Conditioning-Strategien und
untersucht erstmals eingehend die Bedeutung des MSI fur die kardiale Funktion nach AMI.
Zukunftige  Studien, insbesondere unter  Beriicksichtigung des langfristigen
Patientenoutcome und unter Einschluss 3D-basierter FT-Techniken, erscheinen jedoch
notwendig, um den fehlenden Effekt einer Kardioprotektion durch kardiales Conditioning
zu verifizieren und die Bedeutung des MSI fir die kardiale Funktion noch besser zu

charakterisieren.

Mit dieser Arbeit wurden etablierte CMR-FT-Prognoseparameter fiir den Patientenoutcome
nach AMI erstmals validiert. Auf dem Weg in den klinischen Alltag stellt eine solche externe
Validierung einen ersten wichtigen Schritt dar. Wir konnten in einem unabhingigen Kollektiv
zeigen, dass durch Anwendung der etablierten Cutoff-Werte fur den GLS, GCS, GRS, den
links-atrialen Strain und den endokardialen CURE die Prognoseabschitzung von Patienten
mit AMI signifikant verbessert werden kann. Zudem konnte die besondere Bedeutung einer
eingeschrinkten Kompensationsfunktion des linken Atriums fir den klinischen Outcome
nach AMI bestitigt werden. So liefert der e(s) einen prognostischen Mehrwert fur die

Gesamtmortalitit zusitzlich zu der LVEF, der IS und der MO. Betont wird diese Etkenntnis
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dadurch, dass der e(s) als Pradiktor fir ein schwerwiegendes kardiales Ereignis unabhingig
von etablierten Risikofaktoren wie der LVEF, dem Alter, Killip-Klasse und dem GLS
identifiziert werden konnte. Anhand des GLS und des &(s) ist dartiber hinaus eine erweiterte
Risikostratifikation bei Patienten mit erhaltener LVEF und erh6htem CMR-basierten Risiko
moglich. Dies konnte in Zukunft helfen die Therapieentscheidung bei diesen Patienten zu

verbessern.

Obwohl wir eine gute Vergleichbarkeit des GLS und des GCS zwischen TomTec und
QStrain  demonstrieren konnten, ist die Inter-Hersteller-Reproduzierbarkeit —der
unterschiedlichen kommerziell —verfiigbaren CMR-FT-Softwarelésungen —insgesamt
unzureichend. Eine technische Standardisierung und die Etablierung softwareunabhingiger
Cutoff-Werte erscheint daher notwendig und sollte in zukiinftigen Studien adressiert werden.
Bis dahin sollte bei der Anwendung der CMR-FT-Prognoseparameter konsequent eine

Softwarel6sung verwendet werden.

Der tatsichliche klinische Mehrwert einer zusitzlichen Risikostratifikation von Patienten mit
AMI mittels CMR-FT wird sich an seiner generellen Anwendbarkeit, einer prospektiven
Verbesserung des klinischen Patientenoutcome sowie des klinischen Managements und
letztendlich auch seiner Kosteneffektivitit messen lassen miissen. Auf diesem Weg stellt
diese Arbeit lediglich den ersten Schritt dar und weitere, im besten Fall prospektive,

randomisierte Studien sind notwendig.
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Seit April 2019 bin ich im Uniklinikum Koln in der Abteilung fir Diagnostische und
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