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Zusammenfassung

Der akute Myokardinfarkt (AMI) zahlt zu den haufigsten Todesursachen in Deutschland.
Nach einem ST-Hebungsinfarkt (ST-segment elevation myocardial infarction, STEMI) sind
die Pathomechanismen und Remodelingprozesse fur die entfernten, primar nicht vom AMI
betroffenen Areale (Remoteareal) teilweise kontrovers und unzureichend erforscht. Um
detaillierte Informationen und ggf. lokale Unterschiede innerhalb des Remoteareals zu
detektieren, wurde das Remoteareal in dieser Studie unterteilt. Es wurde untersucht, ob
das streng kontralaterale Remoteareal (dem Infarkigebiet gegenuberliegende
Myokardareal), im Vergleich zum sonstigen Remoteareal, einer vermehrten Stresssituation
ausgesetzt ist, welche durch strukturelle und funktionelle Veranderungen gekennzeichnet
ist. Mittels kardialer Magnetresonanztomographie (Cardiovascular magnetic resonance,
CMR) koénnen u.a. interstitielle Flussigkeitsansammlungen (erhohte T2-Zeiten) und
eingeschrankte Deformierungen (Strain) detektieren werden. 40 STEMI-Patienten, die sich
3-4 Tage sowie 3-6 Monate nach Coronarintervention einer CMR-Untersuchung
unterzogen haben, wurden in diese prospektive Studie eingeschlossen (1,5 Tesla, Achieva,
Philips, Best, the Netherlands). Die Erhebung der T2-Zeiten erfolgte anhand einer
Gradienten Spin Echo Sequenz mittels T2-Mapping. Die Strain-Analyse wurde unter
Verwendung von CINE-Aufnahmen durchgefuhrt. Zusatzlich wurden die Auswirkungen
einer grofRen Infarktausdehnung (=5 Segmenten, transmuraler Infarkt) und einer
mikrovaskularen Obstruktion (MVO) auf das Remoteareal untersucht.

Das streng kontralaterale Remoteareal und das sonstige Remoteareal weisen signifikant
niedrigere T2-Zeiten (p<0,001 Infarkt vs. streng kontralaterales Remote, p<0,001 Infarkt vs.
sonstiges Remote) sowie eine signifikant starkere Kontraktilitdt (p=0,004 Infarkt vs. streng
kontralaterales Remote, p=0,04 Infarkt vs. sonstiges Remote) als das Infarktgebiet auf. Das
streng kontralaterale Remoteareal zeigt im Vergleich zum sonstigen Remoteareal
tendenziell hbhere T2-Zeiten (71,1 £7,7ms vs. 68,1 £7,9ms, p=0,085) und tendenziell eine
vermehrte Kontraktilitat (-29,5 £8,5% vs. -27,7 9%, p=0,372), ohne das praspezifizierte
Signifikanzniveau zu erreichen. Bei groRer Infarktausdehnung zeigen sich signifikant
erhohte T2-Zeiten (73,2 £7,4ms vs. 68,4 £7,1ms, p=0,05) und ein verminderter Strain (-26,1
17,4% vs. -31,5 %9, p=0,05) im streng kontralateralen Remoteareal. Das sonstige Remote
weist hingegen keine signifikanten Unterschiede auf. Patienten mit groRflachiger MVO
prasentieren in der subakuten Phase eine globale Dysfunktion des linken Ventrikels.

Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass das streng kontralaterale Remoteareal einer
kompensatorischen Mehrbelastung ausgesetzt ist, die sich bei gréRerer Studienpopulation
als statistisch signifikant herausstellen kénnte. Bei groRer Infarktausdehnung ist die

Kompensation des streng kontralateralen Remoteareals jedoch begrenzt.



Abstract

Acute myocardial infarction (AMI) is one of the most frequent causes of death in Germany.
The pathophysiology and remodeling processes of the remote, noninfarcted myocardium
(remote) after ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI) is partially
controversially and insufficiently researched. To detect detailed information and local
differences within the remote area, the remote was subdivided in this study. It was
investigated whether the strictly contralateral remote area (myocardial area opposite the
infarct), in comparison to the remaining remote, is exposed to increased stress the latter
being characterized by structural and functional changes. Cardiovascular magnetic
resonance (CMR) can detect interstitial edema (increased T2 values) and limited
deformation (strain). 40 STEMI patients who underwent CMR examination 3-4 days as well
as 3-6 months after coronary intervention were included in this prospective study (1.5 Tesla,
Achieva, Philips, Best, the Netherlands). T2 values were quantified by using a gradient spin
echo sequence and T2 mapping. Strain analysis was performed using CINE images.
Furthermore, the effects of a large infarct size (25 segments, transmural infarct) and
microvascular obstruction (MVO) on the remote myocardium were investigated.

The strictly contralateral remote and the remaining remote show significantly lower T2
values (p<0.001 infarct vs. strictly contralateral remote, p<0.001 infarct vs. remaining
remote) as well as an hypercontractility (p=0.004 infarct vs. strictly contralateral remote,
p=0.04 infarct vs. remaining remote) compared to the infarct zone. The strictly contralateral
remote tended to show increased T2 values (71.1 £7.7ms vs. 68.1 £7.9ms, p=0.085) and
increased contractility (-29.5 +8.5% vs. -27.7 9%, p=0.372) than the remaining remote,
without reaching the prespecified significance level. In large infarctions significantly
increased T2 values and decreased strain can be observed in the strictly contralateral
remote. In contrast, the remaining remote does not show significant differences in cases of
large infarct size. Patients with large MVO show global loss of ventricular function in the
subacute phase.

The results suggest that the strictly contralateral remote myocardium is subjected to a
compensatory extra load, which may prove to be significant in larger study population. In

cases of large infarct size compensation of the strictly contralateral remote area is limited.
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1 Einleitung
1.1 Allgemeine Einfuhrung

Herz-/ Kreislauferkrankungen sind von grof3er epidemiologischer Bedeutung. Sie zahlen zu
den haufigsten Todesursachen weltweit (Barquera et al., 2015). Im Jahr 2015 konnten
38,5% aller Sterbefalle in Deutschland auf eine kardiovaskulare Erkrankung zurltckgefuhrt
werden (Bundesamt fur Statistik, 2017).

Der akute Myokardinfarkt (AMI) stellt dabei die zweit haufigste Todesursache, neben der
chronisch ischamischen Herzkrankheit, dar (Bundesamt fur Statistik, 2017).

Der AMI Iasst sich in einen ST-Hebungsinfarkt (ST-elevation myocardial infarction, STEMI)
und in einen Nicht-ST-Hebungsinfarkt (NSTEMI) unterteilen (Collet et al., 2020).

Der STEMI ist in der letzten Dekade erneut zu einem intensiven Forschungsgegenstand
geworden mit 8156 Veroffentlichungen allein im Jahre 2021 auf Pubmed (National Library
of Medicine https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/?term=STEMI+published+2021 (Stand

07.11.2022)). An der Universitat Disseldorf hat sich hierzu ein Sonderforschungsbereich
gegrundet (Sonderforschungsbereich 1116 ,Master Switches bei kardialer Ischamie®,

https://www.sfb1116.hhu.de). Die ablaufende Pathophysiologie im Infarktgebiet, sowohl in

der Akutphase als auch im zeitlichen Verlauf, wird immer besser verstanden (siehe unten).
Haufig wurde das Hauptaugenmerk auf das Infarktgebiet selbst gelegt, dabei war bereits
1990 bekannt, dass Veranderungen auch in primar nicht vom Myokardinfarkt betroffenen
Arealen, dem sogenannten Remoteareal, ablaufen (Pfeffer and Braunwald, 1990). Jedoch
sind die genauen Pathomechanismen im Remoteareal weiterhin nicht vollstandig
verstanden (Eyyupkoca et al.,, 2021, Reinstadler et al., 2018, Carrick et al., 2015).
Detaillierte Erkenntnisse Uber das Remoteareal kdnnten Modelle zur Risikostratifizierung
nach STEMI sinnvoll ergénzen.

Die kardiale Magnetresonanztomographie (Cardiovascular Magnetic Resonance, CMR)
ermoglicht es differenzierte Informationen tber die Struktur und Funktion des Myokards zu
erlangen und erhalt daher einen immer groReren Stellenwert in der Diagnostik. Anhand
spezieller Sequenzen und Bildbearbeitungs-Werkzeuge kdénnen bereits kleinste
Veranderungen im Myokard detektiert werden (Kim et al., 2008). So lassen sich u. a.
Veranderungen der Gewebetextur und der Myokardkontraktion mit grofder ortlicher
Prazision reliabel analysieren. Um genauere Informationen Uber das Remoteareal zu
erlangen, haben wir das Remoteareal in unterschiedliche Regionen unterteilt. Mittels CMR
haben wir untersucht, ob das Remoteareal, welches dem Infarktgebiet genau gegenuiber
liegt, einer zusatzlichen, besonderen Belastung unterliegt. Ein genaues Verstandnis Uber

die Veranderungen in den einzelnen Regionen des Remoteareals konnte beispielweise


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/?term=STEMI+published+2021
https://www.sfb1116.hhu.de/

dabei helfen Hochrisikopatienten zu identifizieren, die Prognose des Patienten besser

vorherzusagen und gegebenenfalls Einfluss auf die Therapie nehmen.

1.2 Epidemiologische Bedeutung des akuten Myokardinfarkts

Kardiovaskulare Erkrankungen gehoéren zu den haufigsten Todesursachen weltweit. Sie
machen 45% aller Todesursachen in Europa aus (Townsend et al., 2016) und ca. 38,5%
aller Todesursachen in Deutschland (Bundesamt fur Statistik, 2017). Dabei sind ca. 20%
auf ischdmische Herzerkrankungen zurtickzufiihren (Ibanez et al., 2017, Townsend et al.,
2016). In Deutschland wurden im Jahr 2015 128.230 Sterbefélle durch ischamische
Herzkrankheiten registriert (Bundesamt fur Statistik, 2017). Davon verstarben 49.210
Menschen an einem AMI (Bundesamt fur Statistik, 2017). Die Inzidenzrate eines STEMIs
variiert in Europa von Land zu Land und liegt bei 43 bis 144 pro 100.000 Einwohner (Ibanez
et al., 2017, Widimsky et al., 2010). In Deutschland liegt die Inzidenz fur einen STEMI bei
121 pro 100.000 Einwohner (Widimsky et al.,, 2010). In den letzten Jahren konnte
beobachtet werden, dass die Inzidenz fir einen STEMI abnimmt und fiir einen NSTEMI
leicht zunimmt (McManus et al.,, 2011). Es sind haufiger Manner als Frauen betroffen
(Ibanez et al., 2017, Khera et al., 2015).

Die Mortalitdt von STEMI-Patienten wird durch verschiedene Faktoren beeinflusst. Eine
wichtige Rolle spielt die Dauer von Symptombeginn bis zur Einleitung der entsprechenden
Therapie. Des Weiteren sind Alter des Patienten, Art der Therapie und Vorerkrankungen
von entscheidender Bedeutung (Choudhury et al., 2016). Patienten mit Diabetes mellitus,
Nierenfunktionsstérung, eingeschrankter links ventrikularer Ejektionsfraktion (LVEF) und
Beteiligung von mehreren Koronararterien haben eine schlechtere Prognose (lbanez et al.,
2017). Aufgrund eines verbesserten Therapieregimes nahm die Mortalitdt nach STEMI in
den letzten Jahren ab (Puymirat et al., 2012), jedoch liegt die Krankenhausmortalitat in den
European Society of Cardiology (ESC)- registrierten Landern weiterhin bei 4 bis 12%
(Ibanez et al., 2017, Kristensen et al., 2014). Im Kontext stagnierender Mortalitat trotz
optimaler intrahospitaler Versorgung stehen Verzdgerungen in der prahospitalen Phase,
die Einfluss auf das Infarkt- und Remoteareal nehmen (Redfors et al., 2021). All diese

Zahlen zeigen, welch enorm wichtige Rolle der AMI im klinischen Alltag einnimmt.

1.3 Myokardinfarkt mit ST-Hebung

Ein AMI entsteht durch einen akut auftretenden Verschluss einer oder mehrerer
Koronararterien mit konsekutiver, ischamisch bedingter Myokardnekrose und
einhergehenden laborchemischen und elektrokardiographischen Veranderungen (Collet et
al., 2021, Thygesen et al., 2019).



An oberster Stelle steht zunachst die Arbeitsdiagnose ,akutes Koronarsyndrom® (ACS). Ein
ACS kann sich klinisch sehr vielfaltig prasentieren. Es reicht vom Herzstillstand, elektrischer
oder hamodynamischer Instabilitat mit kardiogenem Schock bis hin zur zwischenzeitlichen
Symptomfreiheit zum Zeitpunkt der Konsultation (Collet et al., 2020). Laut den ESC-
Guidelines zum Management des ACS aus dem Jahr 2020 unterscheidet man anhand der
Veranderungen im Elektrokardiogramm (EKG) 2 Gruppen: Patienten mit akuten
Symptomen (siehe unten) und anhaltender (> 20 Minuten) ST-Streckenhebung, bei denen
letztlich ein STEMI resultiert und Patienten ohne persistierende ST-Streckenhebung (Collet
et al., 2020). In der letztgenannten Gruppe unterteilt man die seltenere Myokardischamie
ohne Zellschadigung (instabile Angina pectoris) und die Kardiomyozytennekrose ohne ST-
Hebung im EKG (NSTEMI) (Collet et al., 2020).

Laut der Fourth universal definition of myocardial infarction der ESC aus dem Jahr 2018
spricht man definitionsgemal von einem akuten Myokardinfarkt, wenn eine akute
Myokardverletzung mit klinischem Nachweis einer akuten Myokardischamie vorliegt, die mit
einer Erh6hung und/oder Erniedrigung des kardialen Troponinwertes (cTn) mit mindestens
einem Wert oberhalb der 99. Perzentile einhergeht und sofern mindestens einer der
folgenden Kriterien vorliegt (Thygesen et al., 2019):

¢ Symptome, die auf eine Myokardischamie zurlickzufiihren sind.

e EKG- Veranderungen, die auf eine Ischamie hindeuten.

e Pathologische Q-Welle im EKG.

¢ Neu aufgetretene, regionale Wandbewegungsstérungen oder der Nachweis von

neu aufgetretener Myokardnekrose in der Bildgebung.
¢ Nachweis eines Thrombus in den Koronararterien in der Angiographie oder bei einer

Biopsie (Thygesen et al., 2019).

Die Auswertung des EKGs sollte binnen 10 Minuten nach klinischem Erstkontakt bei
Verdacht auf AMI erfolgen (Roffi et al., 2016, Thygesen et al., 2019). Anhand des EKGs
kénnen RuUckschlisse auf InfarktgroRe, betroffene Koronararterie und zeitliches
Geschehen gezogen werden (Thygesen et al., 2019).
Die ST-Hebung sollte in mindestens zwei zusammenhangenden Ableitungen gemessen
werden. Dabei geht man vom J-Punkt aus, dem Ubergang vom QRS-Komplex in die ST-
Strecke (Thygesen et al., 2019). Zur Diagnose eines STEMIs sollten folgende Kriterien
vorliegen:

e Neue ST-Streckenhebung ab dem J-Punkt um 21mm (1mm = 0,1mV) in zwei

benachbarten Ableitungen, auf3er in V2 und V3 dafur gelten folgende Kriterien:
o Manner = 40 Jahre ST-Streckenhebung um =22mm

o Manner < 40 Jahre ST-Streckenhebung um 22,5mm



o Frauen (unabhangig vom Alter) ST-Hebung um =1,5mm
¢ Neu aufgetretene ST-Streckensenkung um =0,5mm in 2 benachbarten Ableitungen
und/oder T-Inversion >1mm in 2 benachbarten Ableitungen mit prominenter R-
Zacke (Thygesen et al., 2019).

Ein neu aufgetretener Links- bzw. Rechtschenkelblock kann einen STEMI maskieren und
sollte bei klinischem Verdacht, bis zum Beweis des Gegenteils, als STEMI gewertet werden
(Ibanez et al., 2017).

Das EKG sollte im Kontext der Klinik betrachtet werden, da eine ST-Streckenveranderung
auch bei anderen Erkrankungen, wie zum Beispiel bei akuter Perikarditis, linksventrikularer
Hypertrophie oder bei einem Linksschenkelblock auftreten kénnen. (Wang et al., 2003,
Thygesen et al., 2019).

Die genaue Diagnose bei vorbestehender Arbeitsdiagnose ACS ist fur den klinischen Alltag
von enormer Bedeutung. Bei einem STEMI ist eine schnellstmdgliche, innerhalb von 120
Minuten nach Diagnosestellung, Reperfusionstherapie indiziert (Ibanez et al., 2017, Bonner
et al., 2015). Beim NSTEMI ist eine sofortige Koronarangiographie angezeigt, um einen
Koronarverschluss als Ursache der Symptome zu diagnostizieren, ggf. kann je nach
Lasionsmorphologie und Risikoprofil des Patienten eine direkte Revaskularisierung im
selben Schritt erfolgen (Collet et al., 2020).

1.3.1 Pathophysiologie

Bei einem AMI entsteht ein thrombotischer Verschluss einer oder mehrerer Koronararterien,
meist als Folge einer Plaqueruptur bei Atherosklerose (Typ | nach der Definition der ESC
(Collet et al., 2021, Thygesen et al., 2019)). Eine atherosklerotische Plaque besteht aus
einem Lipidkern und einer Fibrosekapsel. Der Lipidkern ist von Makrophagen,
Kollagenfragmenten, Gewebethromboplastin (Faktor IIl) und Cholesterin umgeben (Davies,
2000). Bei der Ruptur der Kapsel werden Entzindungsmediatoren, die von den
Makrophagen sezerniert werden, wie zum Beispiel Interleukine und Tumornekrosefaktor
(TNF)- a, freigesetzt (Davies, 2000). Zudem wird der Faktor Ill freigesetzt und die
Gerinnungskaskade wird aktiviert (Davies, 2000). Es kommt zur Thrombozytenaggregation
sowie zur Fibrinbildung. Dies fuhrt zur Okklusion der Koronararterie (siehe Abb. 1),
entweder in Form eines Thrombus oder weiter distal der Plaqueruptur als Embolus (Davies,
2000). SchlieBlich entsteht eine Ischamie des nachfolgenden Myokards und es liegt ein
Ungleichgewicht zwischen Sauerstoffbedarf und -angebot vor, es resultiert ein

Zelluntergang der Myozyten (Davies, 2000).
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Abb. 1: Plaqueformen und rupturierte Plaque: Eine atherosklerotische Plaque besteht aus einem
Lipidkern und einer Fibrinkappe. Bei einer stabilen Plaque ist die Kappe dick und die Gefahr einer
Ruptur ist gering. Allerdings kann es durch die Lumeneinengung zu einem Mismatch zwischen
Sauerstoffbedarf und -angebot kommen. Bei der instabilen Plaque ist die Kappe sehr dinn. Durch
Scherbewegungen neigen die instabilen Plaques zur Ruptur mit konsekutiver Thrombusbildung
(unterer Teil der Abbildung, schematische Darstellung einer Plaqueruptur mit Thrombusbildung im
Langsschnitt (links) und im Querschnitt durch ein Gefall). Modifiziert nach (Thygesen et al., 2019,
Libby, 2002).

Neben der klassischen Plaqueruptur gibt es die oberflachliche Plaque-Erosion, die
vorwiegend bei lipidarmen Plaques auftritt (Libby et al., 2019, Kleinbongard and Heusch,
2022, Kolte et al., 2021). Durch lokale Strémungsstérungen um die Plaque wird das
angeborene Immunsystem aktiviert (Toll-like-Rezeptor 2) und es kommt zur Schadigung/
Absterben der Endothelzellen, dies flhrt zur Erosion der Plaque und schliellich zur
Thrombusbildung (Libby et al., 2019, Kolte et al., 2021). Die Plaque-Erosion hat in den
letzten Jahren an Bedeutung gewonnen, aufgrund der umfangreichen lipidsenkenden
Therapie (Kleinbongard and Heusch, 2022). Sie ist haufiger mit einem NSTEMI
vergesellschaftet und ist vermutlich fiur die Verschiebung von STEMI zu NSTEMI
verantwortlich (Libby et al., 2019, Kleinbongard and Heusch, 2022, Kolte et al., 2021, Fahed
and Jang, 2021).

Ein Mismatch zwischen Sauerstoffangebot und -bedarf mit resultierendem Myokardinfarkt
(MI) kann auch ohne Thrombusbildung vorliegen (Typ Il), beispielweise bei Tachy- oder
Bradyarrhythmien, plotzlicher Anamie oder Hypoxamie (Thygesen et al.,, 2019).
Zusammenfassend liegt eine unzureichende Perfusion mit konsekutiver Myokardischamie

vor. Weitere Ursachen koénnen Vasospasmus, Koronardissektion oder koronare
5



mikrovaskulare Dysfunktion mit resultierenden Mikroembolisationen sein (Thygesen et al.,
2019, Collet et al., 2021, Chapman et al., 2018, Nestelberger et al., 2017, Kleinbongard and
Heusch, 2022). Ein AMI kann im zeitlichen Zusammenhang mit einer Koronarintervention
auftreten, wie nach perkutaner Koronarintervention (PCI) (Typ IV) oder Bypass-Operation
(Typ V) (Thygesen et al., 2019). Durch die interventionelle Manipulation kénnen I6sliche
Substanzen und thrombotisches Material in den Koronarkreislauf freigesetzt werden
(Kleinbongard and Heusch, 2022). Die I6slichen Substanzen verursachen eine endotheliale
Dysfunktion und eine vermehrte Vasokonstriktion (Kleinbongard and Heusch, 2022).
Zusatzlich behindert das Interventionsmaterial die koronare Mikrozirkulation (Kleinbongard
and Heusch, 2022).

Ein MI, der zum plétzlichen Herztod fihrt, bevor die kardialen Biomarker ausgewertet

werden kénnen, bezeichnet man als Typ lll (Thygesen et al., 2019).

Davon abzugrenzen ist das Phanomen der vorlbergehenden myokardialen
Funktionseinschrankung, Stunnig genannt. Dabei handelt es sich um eine voribergehende
kontraktile Dysfunktion, die nach einer Myokardischamie und Reperfusion auftritt, obwohl
histologisch keine Schadigung der Myozyten vorliegt (Ingul et al., 2005, Heusch, 2021,
Guaricci et al., 2018). Hauptursache fur die reversible Myokarddysfunktion sind
Sauerstoffradikale, die bei der Reperfusion gebildet werden, eine Kalziumuberlagerung und
eine Entkopplung von Erregung und Kontraktion, die jeweils zusammen wirken und die
kontraktile Dysfunktion verursachen (Bolli, 1990, Heusch, 2021).

Durch die Reperfusion wird die Entzindungsreaktion im Infarktgebiet getriggert, dies ist fur
die Heilung und Narbenbildung unerlasslich (Mehta and Li, 1999, Ong et al., 2018,
Frangogiannis et al., 1998, Frangogiannis et al., 2002, Bénner et al., 2022). Durch den TNF-
a wird die Komplementaktivierung und eine Zytokinkaskade ausgeldst, wodurch neutrophile
Granulozyten innerhalb von 24 Stunden rekrutiert werden (Davies, 2000, Frangogiannis et
al., 2002). Durch Abfolge komplexer molekularer Schritte werden kurz danach
mononukleare Zellen angelockt (Frangogiannis et al., 2002). Leukozyten bauen durch
Phagozytose extrazelluldare Matrixbestandteile und untergegangene Kardiomyozyten ab
(Davies, 2000, Tibaut et al., 2017, Frangogiannis, 2014). Aus Monozyten stammende
Makrophagen und Mastzellen produzieren Zytokine und Wachstumsfaktoren, die fur die
Fibroblastenproliferation und Neovaskularisierung erforderlich sind (Frangogiannis et al.,
2002). Die Myofibroblasten synthetisieren Kollagen und es kommt zur Bildung von
Granulationsgewebe (Tibaut et al., 2017). Eine Uberschiel’ende Entziindungsreaktion ist
jedoch schadlich, verzogert die Heilung und flhrt zu Herzinsuffizienz (Heimerl et al., 2020,
Bonner et al., 2022).



Nach ca. 2-3 Wochen ist das Granulationsgewebe zur Narbe ausgereift und die
Makrophagen verschwinden wieder (siehe Abb. 3) (Blankesteijn et al., 2001, Cleutjens et
al., 1999, Frangogiannis et al., 2002, Nahrendorf et al., 2007).

Die Umbauprozesse und die veranderte Gewebezusammensetzung im Infarktgebiet, die
durch die Entziindungsreaktion getriggert werden, fihren zunachst zu einer regionalen
Wandausdinnung und einer erhéhten Wandspannung (van der Bijl et al., 2020) Diese
Veranderungen werden als regionales Remodeling zusammengefasst. Konsekutiv kommt
es zum Belastungsanstieg im gesamten Ventrikel (Sutton and Sharpe, 2000). Dies flihrt zu
strukturellen Veranderungen des Remoteareals in Form von Hypertrophie und Dilatation
(Sutton and Sharpe, 2000). Es resultiert ein globales Remodeling. Das Ausmal} des
Remodelings hangt von der InfarktgroRe, der Transmuralitat, der mikrovaskularen
Obstruktion (MVO), der intramuralen Hamorrhagie (IMH) und der Qualitadt der kardialen
Reparatur ab (Frangogiannis, 2008, Frangogiannis, 2014, van der Bijl et al., 2020, Bénner
et al.,, 2022). LV-Remodeling ist mit einem vermehrten Auftreten von Herzinsuffizienz

assoziiert (van der Bijl et al., 2020).

Bei einem erheblichen Anteil der Patienten konnte nach PCI und wiederhergestellter
Reperfusion eine Hypoperfusion des Myokards festgestellt werden (No Reflow) (de Waha
et al., 2017). Hauptursache ist eine schwere mikrovaskulare Dysfunktion und ein
Integritatsverlust, der zu einer MVO flhrt (de Waha et al., 2017, Jaffe et al., 2008, Niccoli
et al., 2009, Niccoli et al., 2016). Die Pathophysiologie der MVO ist komplex und beinhaltet
Mechanismen, die Einfluss auf eine gestérte Mikrozirkulation haben, wie die
Embolisationen von distalen Thromben, die damit verbundene Entzindungsreaktion,
Vasospasmen oder die direkte reperfusionsbedingte Schadigung (de Waha et al., 2017,
Marc et al., 2019). Beispielsweise kann das Reperfusions-Odem zu einer extravaskularen

Kompression der Mikrozirkulation fuhren (Bonfig et al., 2022).

1.3.2 Klinische Prasentation

Aufgrund der Myokardischamie kommt es zu einem Ungleichgewicht zwischen
Sauerstoffangebot und -nachfrage (Thygesen et al., 2019). Dies aulRert sich in typischen
Symptomen wie akut einsetzender retrosternaler oder linksseitiger Thoraxschmerz, welcher
sich auch nur als thorakaler Druck prasentieren kann (Thygesen et al., 2019). Haufig strahlt
dieser Schmerz in den linken Arm, die linke Halsregion, den linken Unterkiefer, in die linke
Schulter oder ins Epigastrium aus (Thygesen et al., 2019). Die Symptome werden haufig
von vegetativen Reaktionen, wie Ubelkeit, Erbrechen, Schweilausbriiche, Unruhe,

Dyspnoe und Angstgefuhle begleitet (Thygesen et al., 2019). Die Beschwerden halten in
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der Regel langer als 20 Minuten an (Thygesen et al., 2012). Die Symptome kdnnen sich
auch diffus prasentieren, ohne genau lokalisierbar zu sein. Fur den klinischen Alltag sollte
bertcksichtigt werden, dass diese Symptome nicht spezifisch sind und auch bei anderen
Erkrankungen, wie gastrointestinalen, neurologischen, pulmonalen oder
muskuloskelettalen Beschwerden auftreten kénnen (Thygesen et al., 2019, Thygesen et
al., 2012). Ein AMI kann auch atypische Symptome, wie Palpitationen oder Herzstillstand,
aufweisen oder sich sogar ganz ohne Symptome prasentieren (Thygesen et al., 2012).
Haufig tritt dies bei alteren Patienten sowie Patienten mit vielen Komorbiditaten, wie z. B.
Diabetes mellitus, oder bei Frauen auf (Thygesen et al., 2012). Atypische Symptome flihren
bei alteren Patienten haufig zu einer Verzégerung der prahospitalen Phase und haben

negativen Einfluss auf die Infarktgrof3e und das Auftreten von MVO (Redfors et al., 2021).

1.3.3 Therapie

Nach initialer STEMI Diagnose sollte schnellstmoglich die Therapie eingeleitet werden.
Dabei steht die Reperfusionstherapie an oberster Stelle. Die PCI stellt den Goldstandard
dar und sollte binnen 120 Minuten nach Diagnosestellung und innerhalb von 12 Stunden
nach Auftreten der Symptome durchgeflhrt werden (Ibanez et al., 2017). Sollte es in
diesem Zeitintervall keinen Zugang zur PCl geben, wird eine Fibrinolyse-Therapie
empfohlen (Ibanez et al., 2017). Jedoch ist die PCI der Fibrinolyse Uberlegen, da sie die
Mortalitat, die Reinfarktrate sowie das Strokerisiko senkt (Keeley et al., 2003, Widimsky et
al., 2003, Zijlstra et al., 1999).

Ist der Zugang zur PCI innerhalb von 120 Minuten nach Diagnosestellung nicht moglich,
sollt die Gabe eines Fibrinolytikums so schnell wie moglich erfolgen (Ibanez et al., 2017).
Gegebenenfalls kann es bereits im vorklinischen Setting verabreicht werden, sofern keine
Kontraindikationen bestehen (Ibanez et al., 2017). Nach erfolgreicher Lysetherapie sollte
im Verlauf trotzdem eine PCI erfolgen (Ibanez et al., 2017).

Bei der PCI wird mittels Ballon das stenosierte Koronargefalie dilatiert. Anschlie3end erfolgt
die Stenteinlage, eines mit antiproliferativen Substanzen beschichteten Stents (drug eluting
Stent). Diese haben einen positiven Effekt auf die Mortalitdt und flhren seltener zu
Stentthrombosen als reine Metallstents (Ibanez et al., 2017, Sabate et al., 2016).

Jeder Patient sollte eine initiale Thrombozytenaggregationshemmung sowie ein
Antikoagulans erhalten (Ibanez et al., 2017). Die Thrombozytenaggregationshemmung
erfolgt mit Hilfe von peroral applizierter Acetylsalicylsdure sowie einem P2Yq,-
Rezeptorantagonist, wie zum Beispiel Ticagrelor oder Prasugrel (Ibanez et al., 2017).
Wenn eine PCI unmittelbar geplant ist, sollte zur Antikoagulation ein unfraktioniertes
Heparin oder Enoxaparin verabreicht werden (Ibanez et al., 2017). Bei geplanter Fibrinolyse

sollte zu Enoxaparin gegriffen werden (lbanez et al., 2017). Nach der PCIl kann die
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Antikoagulation wieder abgesetzt werden, sofern keine andere Indikation zur
Antikoagulation besteht, wie zum Beispiel Vorhoffimmern oder eine mechanische
Herzklappe (lbanez et al.,, 2017). Nach erfolgreicher Lyse-Therapie sollte die
Antikoagulation bis zur Klinikentlassung fortgefiihrt werden (lbanez et al., 2017).

Die Beruhigung und Analgosedierung des Patienten spielt in der Akutphase eine wichtige
Rolle, da es den Sympathikotonus und somit den Sauerstoffbedarf des Herzens senkt
(Ibanez et al., 2017). Mittel der Wahl ist hierbei Morphin und Benzodiazepine (Ibanez et al.,
2017). Zudem sollte jeder Patient ein EKG-Monitoring flir mindestens 24 Stunden erhalten,
um Arrhythmien zu detektieren (Ibanez et al., 2017). Patienten mit einer Sauerstoffsattigung
<90% sollten Uber eine Maske oder Nasensonde Sauerstoff erhalten (Ibanez et al., 2017).
In der Akutsituation kann zur Senkung der Vorlast Nitrate verabreicht werden, wenn keine
Kontraindikationen, wie Hypotonie oder ein rechtsventrikularer Infarkt, vorliegen (Ibanez et
al., 2017).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass der sofortige Transport in ein Zentrum mit
Herzkatheterlabor von entscheidender Bedeutung ist.

Jeder Patient sollte nach einem STEMI eine Rezidiv- bzw. Sekundarprophylaxe erhalten,

die individuell auf den Patienten angepasst ist (Ibanez et al., 2017).

1.3.4 Prognostische Bedeutung

Die Prognose des Patienten hangt von unterschiedlichen Faktoren ab. Die Infarktgrofe, die
Dauer bis zum Therapiebeginn, das klinische Erscheinungsbild und der Krankheitsverlauf
spielen dabei eine wichtige Rolle (Johansson et al., 2017). Des Weiteren haben die Anzahl
und die Art der Vorerkrankungen Einfluss auf die Prognose des Patienten (Diabetes
mellitus, arterielle Hypertonie, Niereninsuffizienz, Apoplex in der Anamnese (Johansson et
al., 2017)). Die Beschaffenheit des Infarkts wie Odem- und Entziindungsausmaf, IMH,
MVO, Nekroseausmal und schliellich Ersatz durch Fibrose beeinflussen die Prognose
(Ibanez et al., 2019). Insbesondere die Infarktgré3e und das Vorhandensein von MVO sind
Kernmarker fur die Gewebeschadigung und fuhren zu einem erhdhten Auftreten von
unerwinschten kardiovaskularen Ereignissen sowie Mortalitat (Lombardo et al., 2012, Marc
et al., 2019, Reindl et al., 2020, Rochitte et al., 1998).

Eine haufig auftretende Komplikation nach einem STEMI stellt die Herzinsuffizienz dar. Sie
ist ein starker Pradiktor fur die Sterblichkeit und verzweifacht das Krankenhaussterberisiko
(Granger et al., 2003). Das Alter des Patienten erhdht das Sterberisiko um das 1,7-fache
fur alle 10 Jahre (Granger et al., 2003). Ebenfalls einen starken Einfluss auf die Sterblichkeit
haben der systolische Blutdruck und ein zwischenzeitlicher Herzarrest (Granger et al.,
2003).



Das relative Risiko an den Folgen eines AMI innerhalb der ersten 5 Jahre zu versterben,
liegt um 30% hdher als bei der allgemeinen Bevdlkerung (Johansson et al., 2017).
Patienten, die einen AMI Uberlebt haben, weisen ein erhdhtes Risiko fiir einen Reinfarkt
oder andere kardiovaskulare Ereignisse, wie einen Apoplex, auf (Smolina et al., 2012). Das
Identifizieren von STEMI-Patienten mit erhéhtem Risiko flr mdgliche, zukinftige
kardiovaskulare Ereignisse ist flr die Prognose des Patienten und fir die Therapieplanung
von grof3er Bedeutung (Reinstadler et al., 2019). Die Risikobewertung erfolgt anhand von
Risiko-Scores, Biomarkern und kardialer Bildgebung, wie EKG und/oder CMR (Johansson
et al., 2017, Masci et al., 2020, van der Bijl et al., 2020).

1.3.4.1 Biomarker

Es gibt eine groRe Anzahl an kardialen Biomarkern, die sich grob in vier gro3e Kategorien
einteilen lassen und die Hinweise auf Nekrose, Entziindung, hdmodynamischen Stress
und/oder Thrombose liefern kbnnen (Thygesen et al., 2010). Des Weiteren wird der Fokus
auf die Biomarker gelegt, die im Zusammenhang mit einem AMI stehen. Dabei steht das
cTn an erster Stelle, da es eine hohe Sensitivitat und Spezifitat flr einen Myokardschaden/
-nekrose aufweist (Thygesen et al., 2019). Man unterscheidet das kardiale Troponin | (cTnl)
und das Troponin T (cTnT) (Thygesen et al., 2010). Sie sind Bestandteile des kontraktilen
Herzmuskelapparats und werden fast nur im Herzen exprimiert (Thygesen et al., 2019,
Thygesen et al., 2010). CTnT konnte jedoch auch in der Skelettmuskulatur nachgewiesen
werden und kann bei Muskelschadigung erhoht sein (Jaffe et al., 2011, Rittoo et al., 2014,
Thygesen et al., 2019). Eine Myokardschadigung liegt vor, wenn das cTn oberhalb der 99.
Perzentile des oberen Referenzwertes ansteigt (Thygesen et al., 2019). Die Bestimmung
des cTn sollte mit Hilfe eines hochsensitiven Troponin-Assays erfolgen (Thygesen et al.,
2019). Die Blutabnahme fir die cTn-Bestimmung sollte unmittelbar nach Eintreffen in die
Klinik (Stunde 0) erfolgen (Thygesen et al., 2019). Liegen die typischen Symptome und
EKG-Veranderungen fur einen STEMI vor, wird der Patient direkt ins Herzkatheterlabor
gebracht (Thygesen et al., 2019). Ist die Diagnose jedoch noch unsicher oder liegt ein
NSTEMI vor, wird die zweite Blutentnahme zur Troponin-Bestimmung, je nach
verwendetem hochsensitiven Troponin-Test, nach 1 (0/1 h-Algorithmus), 2 (0/2 h-
Algorithmus) oder 3 Stunden (0/3 h Algorithmus) wiederholt (Collet et al., 2021).

Andere Marker, wie das Enzym Kreatin-Kinase (CK), die organspezifische Isoform CK-MB
(CK-MB Creatinkinase muscle brain), die im Zytosol der Herzmuskelzellen auftreten, sind
weniger sensitive Marker (Thygesen et al., 2019). CK und CK-MB liefern Informationen tber
den Gesamtschaden des Myokards, da der Anstieg des CK-MBs mit der InfarkigréRe
korreliert (Thygesen et al., 2019). Ein CK-MB Anteil von 6-20% an der Gesamt CK weist
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laborchemisch auf einen Myokardinfarkt hin (Thygesen et al., 2019). Auch hier sollte die 99.
Perzentile des oberen Referenzwertes Uberschritten sein (Thygesen et al., 2019).

Ein weiterer, nicht herzspezifischer Biomarker ist das Myoglobin. Liegt 6 Stunden nach
Symptombeginn ein Normwert des Myoglobins vor, kann ein Myokardschaden praktisch
ausgeschlossen werden (Thygesen et al., 2019). Weitere nicht herzspezifische Enzyme wie
GOT, LDH1 und LDH2 kénnen nur diagnostische Hinweise liefern (Thygesen et al., 2019).
Die Betrachtung der Biomarker sollte immer im klinischen Kontext erfolgen und sollte

niemals isoliert beurteilt werden (Thygesen et al., 2019).

1.3.4.2 Bildgebung

Im Laufe der Zeit haben sich unterschiedliche Maéglichkeiten etabliert myokardiales Gewebe
visuell darzustellen. Die Echokardiographie gehért zu den Standartuntersuchungen, ist
leicht zuganglich und kostengtinstig (Thygesen et al., 2019). Es visualisiert die Herzfunktion
und -struktur und kann Auskunft Uber Myokarddicke bzw. Ausdinnung sowie
Bewegungsablaufe liefern (Thygesen et al., 2019). Besonders gut kdnnen regionale
Wandbewegungsstérungen detektiert werden (Lewis, 2005, Scirica, 2010). Die
Echokardiographie dient der Unterscheidung von anderen, Thoraxschmerzen
verursachenden Erkrankungen, wie zum Beispiel akute Perikarditis, schwere
Aortenstenose oder hypertrophe Kardiomyopathie (Thygesen et al., 2019). Weitere
Differentialdiagnosen, die potenziell lebensbedrohlich sein kénnen, wie z.B. eine akute
Aortendissektion oder massive Lungenarterienembolien, kdnnen schnell detektiert werden
(Thygesen et al., 2019).

Die einzige Methode, um vitale Myozyten direkt darzustellen, ist die Nuklearmedizin mit den
Single-Photon-Emissions-Tomographie- und Positronen-Emissions-Tomographie-
Verfahren. Dabei werden die verschiedenen Tracer von den vitalen Kardiomyozyten
aufgenommen und schliel8lich visuell dargestellt (Thygesen et al., 2019). Mit dieser
Methode kénnen bereits sehr kleine Infarktareale dargestellt werden (O'Connor et al., 1990,
Thygesen et al., 2019). Allerdings beschrankt die geringe Auflésung der Bilder die
diagnostischen Mdglichkeiten (Thygesen et al., 2019).

Ein weiteres, nicht invasives Bildgebungsverfahren stellt die Computer Tomographie (CT)
bzw. die CT-gesteuerte Koronarangiographie dar. Mit Hilfe von jodhaltigem Kontrastmittel
(KM) konnen die KoronargefalRe dargestellt werden und es kann die Beurteilung einer
koronaren Herzkrankheit (KHK) erfolgen (Thygesen et al., 2019). Dies kann z.B. bei
Patienten mit ACS mit niedrigem Risiko und normwertigem cTn zielfihrend sein (Dedic et
al., 2016, Eitel et al., 2014, Hoffmann et al., 2012, Thygesen et al., 2019). Jedoch spielt die
CT-Untersuchung bei der STEMI-Diagnostik keine Rolle (Thygesen et al., 2019). Die CT-

Untersuchung dient eher dem Ausschluss einer akuten Aortendissektion oder
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Lungenarterienembolie bei bestehenden Thoraxschmerzen und normwertigem cTn
(Thygesen et al., 2019).

Die CMR erhélt einen immer groReren Stellwert in der Diagnostik, da sie dank des guten
Gewebekontrasts und der hohen Auflésung, detaillierte Informationen Uber die
Beschaffenheit und Struktur des Herzens liefern kann (Gerber et al., 2000). In der akuten
Diagnostik spielt sie, angesichts der langen Untersuchungszeiten, eher eine
untergeordnete Rolle (Thygesen et al., 2019).

Bei bereits bestehender Arbeitsdiagnose eines STEMIs und erfolgter PCI liefert die CMR-
Untersuchung zusatzlich klinisch nitzliche Informationen tber InfarktgroRe, mikrovaskulare
Schadigung, rechtsventrikularen Infarkt und hilft bei der Unterscheidung zwischen
ischamischen und nichtischamischen Schaden (Kim et al., 2009). Durch die zusatzliche
Gabe von gadoliniumhaltigen KM koénnen selbst kleinste Infarktareale detektiert werden,
die mit anderen Diagnoseverfahren nicht sicher nachgewiesen werden kénnen (Kim et al.,
2009). Ebenfalls gelingt mittels CMR, der Gabe von KM und der Odemdetektion die
Unterscheidung zwischen akutem und chronischem Infarkt (Abdel-Aty et al., 2004, Kim et
al., 2009, Wagner et al., 2003).

1.4 Mpyokardiale Struktur- und Funktionsdiagnostik von Infarkt- und Remoteareal
1.4.1 MeRprinzipien der kardialen Magnetresonanztomographie

Zur umfassenden CMR-Diagnostik gehdren eine Reihe von unterschiedlichen Sequenzen,
die zur Detektion von unterschiedlichen Pathologien dienen. Die Technik hinter den
einzelnen Sequenzen ist sehr komplex und basiert, vereinfacht gesagt, auf
unterschiedlichen Pulssequenzen. Diese Pulssequenzen sind jeweils so abgestimmt, dass
sie unterschiedliche Gewebeeigenschaften hervorheben (Kim et al., 2009).

Nach Einstrahlung eines Hochfrequenzimpulses werden die Wasserstoffprotonen, die sich
in einem Magnetfeld parallel und antiparallel ausrichten und eine Eigenprazession besitzen,
auf ein hdéheres Energieniveau gebracht (Schild, 1997). Dadurch richten sich zum einen
Protonen antiparallel aus und die Longitudinalmagnetisierung entlang der z-Achse sinkt,
zum anderen werden die Protonen in ihrer Prazession synchronisiert und es entsteht eine
neue Transversalmagnetisierung entlang der x- und y-Achse (siehe Abb. 2) (Schild, 1997).
Nach Abschalten des Hochfrequenzimpulses richten sich die Wasserstoffprotonen wieder
in ihren urspringlichen, energetisch guinstigeren, Zustand aus (Schild, 1997). Dabei geben
sie, je nach Gewebe, Energie in Form von Hochfrequenzwellen ab, die von
Empfangerspulen detektiert und zur Bildverarbeitung genutzt werden (Schild, 1997).

Die Zeit, die bendtigt wird, bis sich die Protonen in ihren urspringlichen Zustand
ausgerichtet haben, nennt man Relaxationszeit (Schild, 1997). T1 steht fur die longitudinale

Relaxation entlang der z-Achse (Schild, 1997, Spieker, 2017). Wenn 63% der Ausgangs-
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Longitudinalmagnetisierung erreicht sind, wird das durch die T1-Zeit widergespiegelt
(Schild, 1997). T2 steht fur die Transversalmagnetisierung entlang der x- und y-Achse
(Schild, 1997, Spieker, 2017). Die Wasserstoffprotonen verlieren ihren synchronen Spin,
,dephasieren“ wieder und geben dabei Energie ab (Schild, 1997). Die T2-Relaxationszeit
gibt die Dauer wieder, in der die Transversalmagnetisierung auf 37% des Ursprungswertes
gefallen ist (Schild, 1997, Spieker, 2017). Jedes Gewebe hat, je nach Zusammensetzung
und Wassergehalt, unterschiedliche T1- und T2-Relaxationszeiten (Schild, 1997, Spieker,
2017). Durch unterschiedliche Pulssequenzen werden verschiedene Komponenten variiert
und das unterschiedliche Verhalten der Relaxationszeiten wird so fiir die Bildakquisition
genutzt (Schild, 1997).

Hochfrequenz- z

7

Abb. 2: Longitudinal- und Transversalmagnetisierung nach Einstrahlung eines
Hochfrequenzimpulses: In einem Magnetfeld richten sich Wasserstoffprotonen parallel und
antiparallel aus. Da die parallele Ausrichtung energetisch ginstiger ist, besteht zu Beginn eine
Longitudinalmagnetisierung entlang der z-Achse (links im Bild). Nach Einstrahlung eines
Hochfrequenzimpulses werden die Protonen angeregt und richten sich antiparallel aus. Die
Longitudinalmagnetisierung sinkt, da sich die parallelen und antiparallelen Protonen aufheben.
Gleichzeitig werden die Protonen in ihrer Prazession synchronisiert. Es entsteht die
Transversalmagnetisierung entlang der x-y-Achse (rechts im Bild). Nach Abschalten des
Hochfrequenzimpulses gelangen die Wasserstoffprotonen wieder in ihren urspriinglichen Zustand
und geben dabei Hochfrequenzwellen ab, die fiir die Bildverarbeitung genutzt werden. Modifiziert
nach (Schild, 1997, Spieker, 2017).

v
<
<

Erhdhte T2-Relaxationszeiten korrelieren linear mit erhéhter Flussigkeitsansammlung im
Infarktgebiet (Higgins et al., 1983). Beispielweise als Folge der Entziindungsreaktion und
der damit verbundenen, erhéhten Vasodilatation und erhéhten Permeabilitat (Giri et al.,

2009). Zudem kommt es zur Odembildung bedingt durch die Ischdmie und der Unfahigkeit
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der Zellen den osmotischen Gradienten aufrecht zu erhalten (Abdel-Aty et al., 2004). Diese
Areale erscheinen signalgesteigert in den T2-gewichteten Sequenzen.

Neben den T1- und T2-Sequenzen gehéren CINE-Aufnahmen mit einer steady-state free
precession (SSFP) Sequenz zu den Standartsequenzen der MI-Diagnostik. Sie dienen
dazu die Kontraktilitdt des Myokards darzustellen und die Ventrikel-Volumina zu errechnen
(Barkhausen et al., 2001, Kim et al., 2006).

Um die InfarktgréfRe, vitales Gewebe und narbige Veradnderungen zu detektieren, wird
gadoliniumhaltiges KM intra vends appliziert und die Sequenz mit einer Verzégerung von
8-10 Minuten gestartet (Late Gadolinium Enhancement (LGE)) (Kim et al., 2009). Bei der
Sequenz handelt es sich meist um eine inversion recovery pulse sequence, bei der das
normale Myokardsignal reduziert wird und KM-anreichernde Areale mit erhéhtem Kontrast
dargestellt werden (Klein et al., 2007). Mit Hilfe des KMs kann das Gewebe charakterisiert

und selbst kleinste Infarktareale visualisiert werden (Kim et al., 2009, Wagner et al., 2006).

Odem Darstellung: LGE-Bildgebung,
. . T2-Wichtung und T2-Mapping Funktionseinschrankung bei Narbe,
MR-Bildgebung: Funktionseinschrankung: Detektion von Fibrose
Strain und EF
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Abb. 3: Verkniipfung zwischen Pathophysiologie und MR-Bildgebung: Nach dem Zelluntergang
kommt es einige Stunden nach dem Infarktgeschehen zur akuten Entziindungsreaktion mit
Zellmigration und Abbau der untergegangenen Myozyten. Gleichzeitig liegen eine erhéhte
Vasodilatation und Permeabilitidt vor. Dies férdert die Odembildung. Zusétzlich platzen die
untergegangen Zellen, da der osmotische Gradient nicht aufrechterhalten werden kann. Das Zytosol
gelangt in das Interstitium. Dieses Odem kann mittels T2 sensitiven Sequenzen detektiert und
visualisiert werden. Ebenfalls kommt es im Infarktgebiet zu einer verminderten Kontraktion, dies kann
mittels Strainanalyse (siehe unten) evaluiert werden. Im weiteren Verlauf wird vermehrt Kollagen
gebildet und das Infarktgebiet wird in Narbengewebe umgebaut. Auch dies lasst sich mittels
entsprechender MR-Sequenzen und der Gabe von gadoliniumhaltigen Kontrastmittel im Detall
beurteilen. Modifiziert nach (Cleutjens et al., 1999).
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1.4.1.1 CMR basierte myokardiale Strukturanalyse

Zur detaillierten Beurteilung der Myokardgewebezusammensetzung gehdrt zum einen die
Detektion von 6édematdsen Veranderungen, zum anderen die Detektion von fibrotischen
Veranderungen und die Bewertung der extrazellularen Volumenfraktion (ECV) (Kawel et
al., 2012). Dies erfolgt mittels unterschiedlicher MR-Sequenzen. Odematdse
Veranderungen kénnen anhand erhdhter T2-Zeiten evaluiert werden (Bonner et al., 2013,
Giri et al., 2009, Kim et al., 2017, Bonner et al., 2015, Bonner et al., 2016). Erhéhte T1-
Zeiten weisen auf ein erhdhtes extrazellulares Volumen hin, dass mit einer vermehrten
Kollagenbildung assoziiert ist (Kawel et al., 2012, Mewton et al., 2011). Die ECV kann
anhand von LGE analysiert werden (siehe Abb. 3) (Kawel et al., 2012).

1.4.1.1.1 Late Gadolinium Enhancement

Gadolinium ist ein Chelat der Lanthanoide, es besitzt einen elektrischen Dipol und
beschleunigt die longitudinale Relaxation der Wasserstoffprotonen in der Umgebung
(Spieker et al.,, 2017). Durch entsprechende Pulssequenzen kommt es zur lokalen
Signalsteigerung.

Gesunde, vitale Myozyten nehmen kein KM auf, da Gadolinium das Sakrolemm der
Myozyten nicht passieren kann (Kim et al., 2009, Weinmann et al., 1984). Das KM verteilt
sich im interstitiellen Raum. Da die Myozyten im vitalen Gewebe sehr dicht beieinander
liegen und der Extrazellularraum sehr komprimiert ist, kann sich das KM im gesunden
Gewebe kaum verteilen (Kim et al., 2009, Weinmann et al., 1984). Das Verteilungsvolumen
vom Gadolinium im Verhaltnis zur Gewebekonzentration ist sehr gering (Kim et al., 2009).
Kommt es aufgrund einer Ischamie zur Schadigung der Zellen und damit zur Schadigung
des Sakrolemms, stromt KM in die Zelle wund fihrt zu einer erhodhten
Gadoliniumkonzentration (Kim et al., 2009, Rehwald et al., 2002). Dies wiederrum fihrt zu
einer verkurzten T1-Relaxationszeit und somit zu einer Signalsteigerung (Polimeni, 1974,
Kim et al., 2009, Weinmann et al., 1984, Rehwald et al., 2002).

In der chronischen Phase, nach Umbau des nekrotischen Gewebes in Narbengewebe, ist
der interstitiele Raum erweitert und fuhrt ebenfalls zu einer erhdhten
Gadoliniumkonzentration (Kim et al., 2009, Rehwald et al., 2002) (siehe Abb. 3).
Zusatzlich hangt die Verweildauer des KMs im Gewebe von der Nierenfunktion und der
wash out-Kapazitat ab (Klein et al., 2004). Die Minderperfusion von Narbengewebe
verzdgert das Auswaschen des Gadoliniums (Kim et al., 1996, Klein et al., 2004).

Eine internationale Multi-Center-Studie von Kim et al aus dem Jahr 2008 zeigte, dass die
Sensitivitat fur die Detektion eines MI mit zunehmender KM-Dosis steigt und eine
Sensitivitat von 99% fir einen akuten und 94% fir einen chronischen MI bei einer Dosis

von 0,3 mmol/kg erreicht (Kim et al., 2008).
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In Studien konnte bewiesen werden, dass mittels LGE-CMR zwischen reversiblen und
irreversiblen Myokardschaden unterschieden werden kann, unabhangig von der
Wandbewegung, dem Infarktalter und dem Reperfusionsstatus (Amado et al., 2004, Fieno
et al.,, 2000, Kim et al., 1999, Rehwald et al., 2002, Wagner et al., 2003, Wagner et al.,
2006).

1.4.1.1.2 Volumen

Die GroRe des Infarktgebiets beeinflusst die Prognose und das Therapieergebnis des
Patienten. Daher ist die genaue Diagnostik wichtig fur den weiteren Verlauf. Die
Bestimmung der Infarktgrof3e gehort zu den gangigen CMR-Parametern.

An Tiermodellen konnte bewiesen werden, dass eine nahezu identische Beurteilung von
InfarktgroRe und Form anhand der LGE-Bildgebung im Vergleich zur Histopathologie
gelingt (Amado et al., 2004, Barkhausen et al., 2002, Wagner et al., 2006).

Zusatzlich zeigte die im CMR gemessene InfarktgroRe eine Korrelation mit dem Anstieg der
Herzenzyme (Giannitsis et al., 2008, Ingkanisorn et al., 2004, Selvanayagam et al., 2005).
Die hohe Auflésung der LGE-Bildgebung ermdglicht das Diagnostizieren von
Mikroinfarkten, die nur ca. 1g vom Gewebe schadigen, auch als mégliche Folge einer PCI
(Kim et al., 2009, Ricciardi et al., 2001, Selvanayagam et al., 2005).

Die InfarktgroRe kann visuell anhand des standardisierten 17-Segmentmodells der
American Heart Association (AHA) beurteilt werden (siehe Abb. 6). Dabei wird fir jedes
Segment ein 5-Punkte-System herangezogen und das Ausmal} der Signalsteigerung nach
Gadolinium-Gabe beurteilt (0 Punkte: keine KM-Anreicherung, 1 Punkt: 1%-25% des
Segments sind betroffen, 2 Punkte: 26%-50%, 3 Punkte: 51%-75%, 4 Punkte: 76%-100%)
(Sievers et al., 2007). Schliel3lich werden die einzelnen Punkte zusammengezahlt und
durch 17 dividiert. Dadurch erhalt man die InfarktgrofRe als prozentuellen Anteil vom

linksventrikularen Volumen (Sievers et al., 2007, Wagner et al., 2003).

1.4.1.1.3 T2-Mapping

Sowohl ein akuter als auch ein chronischer Ml zeigen ein gesteigertes Enhancement nach
KM-Gabe (Abdel-Aty et al., 2004). Die Unterscheidung zwischen akutem und chronischem
Infarkt gelingt durch die T2 Bildgebung (Abdel-Aty et al., 2004). Beim akuten Ml kommt es
aufgrund der Entzindungsreaktion und der Schadigung von lonentransporter zur
Odembildung (Abdel-Aty et al., 2004). Dieses Odem verschwindet im Laufe des
Heilungsprozesses und ist in der chronischen Phase nicht mehr nachweisbar (Abdel-Aty et
al., 2004).
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T2 gewichtete Bilder sind sehr anfallig fur Bewegungsartefakte (Baeliler et al., 2015). Die
direkte Messung der T2-Zeiten mittels T2-Mapping zeigt eine geringere Anfalligkeit fur
Artefakte, ist sensitiver und zeigte eine untersucherunabhangige Objektivierung (Baessler
et al., 2015, Wassmuth et al., 2013). Die Erfassung der direkten T2-Zeiten erfolgt aus einer
Kombination von Gradienten und Spin-Echo Sequenzen (GRASE). Dabei handelt es sich
um mehrere hintereinander geschaltete Spin-Echos, die mit steigender Echozeit (jeweils
um 10ms) aufgenommen werden (EchoTrain) (Bonner et al., 2015, Bonner et al., 2016).
Dabei sinkt die T2 Signalintensitat exponentiell mit zunehmender Zeit ab. Pro Voxel (drei-
dimensionale Darstellung eines Bildpunktes) wird der Signalabfall Gber die Zeit berechnet
und farbcodiert dargestellt (Bonner et al., 2015, Bonner et al., 2016). Der Vergleich der T2-
Zeiten erfolgt zu spezifischen T2-Zeiten anderer Gewebe. So kann der Wassergehalt im
Gewebe anhand der T2-Zeiten gemessen werden (Spieker et al., 2017).

Die T2-Zeiten unterliegen alters- und geschlechtsspezifischen Unterschieden (Bonner et
al., 2015). Zusatzlich zeigen auch andere kardiale Erkrankungen erhohte T2-Zeiten, wie
Myokarditis, hypertrophe Kardiomyopathie und Tako-Tsubo-Kardiomyopathie (Bonner et
al., 2016, Thavendiranathan et al., 2012).

1.4.1.2 CMR basierte Funktionsanalyse

Zur komplexen Funktionsanalyse des Myokards nach einem STEMI zahlt das Erheben der
Ejektionsfraktion (EF), des Schlagvolumens (SV), der enddiastolischen (EDV) und

endsystolischen Volumina (ESV) sowie der Myokarddeformierung.

1.4.1.21 EF

Die Bewertung der links ventrikularen Myokardfunktion anhand der EF nach einem STEMI
ist Teil der Standarddiagnostik. Anhand der EF kann die Prognose des Patienten
eingeschatzt werden und Aussagen fur die Myokardfunktion getroffen werden (Funaro et
al., 2009, Beitner et al., 2019). Die EF kann mittels Echokardiographie beurteilt werden
(Thygesen et al., 2019). Das CMR hat sich jedoch bei der Beurteilung der LV-Volumina und
der LVEF zu einem Goldstandart entwickelt (Pica et al., 2023, Schulz-Menger et al., 2020).
Die LVEF wird von mehreren Faktoren beeinflusst, wie zum Beispiel der Vor- und Nachlast.
Dadurch kénnen kleinere, regionale Veranderungen der myokardialen Funktion nicht immer
anhand der EF detektiert werden (Buckberg et al., 2008, Mordi et al., 2015). Diese kleinen
Veranderungen der myokardialen Kontraktilitdt, die sich nicht in einer Veranderung der
LVEF widerspiegeln, kdnnen wichtig fur den klinischen Verlauf sein (Mordi et al., 2015).

Das CMR ermdglicht einen umfangreichen Blick, in allen drei Eben, auf das Myokard und

weist eine hohe Reproduzierbarkeit auf (Hoffmann et al., 2005). Als etablierte Methode zur
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Visualisierung der transmuralen Myokardbewegung hat sich die Messung der Deformierung
des Myokards anhand der Dehnung (Strain) und der Dehnungsrate (Strain-Rate) erwiesen
(Ibrahim el, 2011).

1.4.1.2.2 Deformierungsindices

Die Wandbewegungsanalyse erfolgt im CMR anhand von SSFP-CINE-Bildern mittels
Feature Tracking Imaging. Die Feature-Tracking-Analyse (FTA) ist eine zweidimensionale
Deformierungsanalyse des Myokards. Die Software verfolgt Merkmale, wie Gewebemuster
oder Myokardgrenzen, die im Zusammenhang mit dem Endokard stehen (Augustine et al.,
2013). Die Detektion der Bewegung dieser Merkmale von Bild zu Bild ermdglicht die
Quantifizierung der Myokarddeformierung Uber den Herzzyklus (Augustine et al., 2013).
Mittels dieser Methode konnen die Strain-Werte und die Strain-Rate-Werte ermittelt
werden. Der Strain ist eine dimensionslose Messung von Formanderungen und
Deformierung (Abduch et al., 2014). Der Strain-Wert gibt die Verkirzung des Myokards zu
einem bestimmten Zeitpunkt wieder (Abduch et al., 2014). Er ist der Quotient aus der
urspriinglichen Gewebelange und der Gewebeldnge zu einem bestimmten Zeitpunkt
(Abduch et al., 2014). Die Strain-Rate ist die erste Ableitung des Strains und gibt die
Geschwindigkeit der Verformung in einem bestimmten Zeitintervall wieder (Abduch et al.,
2014). Die Deformierung des Myokards wird als radiale Verdickung, longitudinale
Bewegung und als zirkumferenzielle Rotation angegeben (Andre et al.,, 2015). Der
longitudinale und der zirkumferenzielle Strain haben negative Vorzeichen (die initiale Lange
ist grofRer als die finale Lange) (Andre et al., 2015). Der radiale Strain, der die Myokarddicke
darstellt, hat ein positives Vorzeichen (die finale Lange ist grof3er als die Initiale) (Andre et
al., 2015). Der Algorithmus fur die FTA wurde von 2D CPA MR © TomTec Imaging Systems
GmbH entwickelt. Man bendtigt fur die Analyse keine zusatzlichen, zeitaufwendigen MR-
Sequenzen (Schuster et al., 2011).

Der Strain quantifiziert die Myokarddeformation und kann nach einem STEMI die globale
und segmentale abnormale Myokardfunktion anzeigen (Andre et al., 2015). Er ist ein
sensitiver Marker und kann eine kontraktile Dysfunktion friiher detektieren als die EF (Hor
et al., 2011, Schuster et al., 2016).

In Studien konnte herausgefunden werden, dass der longitudinale Strain am frihsten
Veranderungen nach einer Ischamie anzeigt (Mizuguchi et al., 2008). Ebenfalls kann mittels
des regionalen longitudinalen Strains das Ausmaf} der transmuralen, myokardialen
Narbenbildung beurteilt werden (Ben Driss et al., 2020). Der Strain spiegelt besser den
Myozytenstoffwechsel und die Kontraktilitdt wider als die LVEF (Mangion et al., 2017,
Sengupta and Narula, 2014)
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Der radiale und der zirkumferenzielle Strain sind nach einem STEMI gleichermalien
reduziert (Winter et al., 2007). Besonders der zirkumferenzielle Strain weist eine gute
interobserver Reproduzierbarkeit auf (Augustine et al., 2013).

Die Strain- und Strain-Rate-Werte unterscheiden sich hinsichtlich des Geschlechts und

hinsichtlich der unterschiedlichen Altersgruppen (Andre et al., 2015).
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1.4.2 Aktueller Wissensstand Uber das Remoteareal nach AMI

Nach einem STEMI kommt es im Infarktgebiet zu komplexen Umbauprozessen. Lange Zeit
wurde der Fokus hauptsachlich auf das Infarktgebiet gelegt. Dabei war bereits 1990
bekannt, dass nach einem AMI nicht nur Umbauprozesse im Versorgungsgebiet der
okkludierten Arterie ablaufen, sondern auch Remodeling im Remoteareal stattfindet (Pfeffer
and Braunwald, 1990). Mittels CMR kann genaustens zwischen Infarktgebiet und
Remoteareal unterschieden werden (Fieno et al., 2000, Lange et al., 2021). Einige Tage
nach einem AMI kommt es bereits zur vermehrten Kollagenbildung im Remoteareal
(Cleutjens et al., 1995). Im weiteren Verlauf konnte eine exzentrische Hypertrophie und
Dilatation festgestellt werden, die wahrscheinlich auf eine allgemeine Erhéhung der
systolischen longitudinalen Wandspannung zurlGckzuflhren ist, bedingt durch die narbigen
Veranderungen im Infarktgebiet (Bogaert et al., 2000). Nach dem Gesetz von LaPlace
versucht das Herz einer erhéhten Wandspannung, die durch einen erhdhten transmuralen
Druck erzeugt wird, mit einer Hypertrophie des Kammermyokards entgegenzuwirken
(Fowler, 1971). Zusatzlich kommt es zu einem Wachstum des Kapillarnetzwerkes im nicht
Infarktgebiet (Cleutjens et al., 1999). Diese Veranderungen haben Auswirkungen auf die
Kontraktilitdt des Remoteareals.

Jedoch sind die Studienergebnisse teilweise kontrovers. Bogaert et al berichten
beispielweise von signifikant verringerten Strainwerten im Remoteareal und damit
einhergehender Dysfunktion (Bogaert et al, 2000). Wohingegen andere
Wissenschaftler/ -innen, wie beispielsweise Husser et al keine Veranderungen der
Kontraktilitat des Remoteareals, verglichen mit einer Kontrollgruppe, feststellen konnten
(Husser et al., 2012). Wiederrum andere konnte eine vermehrte Deformierung und somit
eine Mehrbelastung des Remoteareals beobachten (Marcus et al., 1997, Wamil et al.,
2019). Inzwischen konnte herausgefunden werden, dass eine verminderte Kontraktilitat im
Remoteareal mit einer schlechteren Prognose verbunden ist (Lange et al., 2021).

Es wird angenommen, dass Gewebeveranderungen, insbesondere im Remoteareal, mit
dem vermehrten Auftreten von unerwinschtem LV-Remodeling verbunden sind (Biesbroek
et al., 2017, Eyyupkoca et al., 2021). Jingste Studien konnten ein erhdhtes extrazellulares
Volumen im Remoteareal detektieren, welches mit einem erhéhten LV-Remodeling
korreliert und sich im Verlauf bei Patienten mit erhéhter LV-Dilatation nicht wieder zuriick
bildet (Bulluck et al., 2016, Karthikeyan et al., 2020, Chen et al., 2020). Es besteht eine
Korrelation zwischen der InfarktgroRe und dem unerwiinschtem LV-Remodeling (Bulluck et
al., 2018, Westman et al., 2016). Trotz optimaler Therapie mittels PCl und
Pharmakotherapie weisen in der heutigen Zeit ca. die Halfte der Patienten unerwinschtes
LV-Remodeling nach einem MI auf und zeigen eine erhdhte Rate an Herzinsuffizienz (van

der Bijl et al., 2020). Van der Bijl et al konnten keinen Unterschied im Langzeituberleben
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eruieren (van der Bijl et al., 2020). Jedoch wiesen die Patienten mit unerwiinschtem LV-
Remodeling eine erhdhte Hospitalisierungsrate auf (Rodriguez-Palomares et al., 2019, van
der Bijl et al., 2020).

All diese Erkenntnisse koénnen zur Risikostratifizierung beitragen, jedoch sind die
ablaufenden Pathomechanismen im Remoteareal nicht vollstandig verstanden und zum
Teil kontrovers (Eyyupkoca et al., 2021, Lange et al., 2021, Mangion et al., 2019).

In den meisten Studien wurde nur zwischen Infarktgebiet und Remoteareal unterschieden.
Allenfalls wurde der Ubergangsbereich, die sogenannte Border zone berlicksichtig (Bogaert
et al., 2000, Reinstadler et al., 2018). Bis zum jetzigen Zeitpunkt haben wir keine Aufteilung
des Remoteareals in Studien finden konnen. Das Remoteareal lasst sich in das streng
kontralaterale Remoteareal, das dem Infarktgebiet genau gegeniberliegende Areal, und
die Bereiche neben dem Infarkt, aulRerhalb der Border zone, unterteilen (siehe Abb. 4). Die
reperfusionsbedingte Entziindung breitet sich bis in die Border zone aus (Bdnner et al.,
2022). Durch die erhéhten Belastungsbedingungen im Infarktgebiet kommt es ebenfalls zu
vermehren Remodeling in der Randzone (Wu et al., 2011). Teilweise haben die
Veranderungen in der Border zone direkten Einfluss auf das Remoteareal. Beispielsweise
korreliert das Aufkommen von Monozyten/ Makrophagen in der Border zone umgekehrt mit
der systolischen Wandverdickung im Remoteareal (Bonner et al., 2022). Aus diesen

Griinden wurde die Border zone bewusst in unserer Studie ausgespart.
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Definition der myokardialen Areale

Streng kontralaterales Remoteareal

Remoteareal Remoteareal

Border zone Border zone

Infarktgebiet

Abb. 4: Definition der Myokardareale: Kurzachsenschnitt eines midventrikuldren LGE-Bildes.
Hyperintens prasentiert sich der Infarkt im kaudalen Myokard. Davon ausgehend liegt streng
gegeniber vom Infarktgebiet das streng kontralaterale Remoteareal. Seitlich davon befindet sich das
sonstige Remoteareal. Der Ubergang vom Infarktgebiet zum Remoteareal nennt man Border zone.

Die kontroversen Studienergebnisse lassen viele Fragen offen.
e Gibt es strukturelle und/oder funktionelle Unterschiede innerhalb des Remoteareals
nach einem AMI?
e |st das streng kontralaterale Remoteareal konsekutiv einer gréferen oder

verminderten Belastung ausgesetzt, als die Areale neben dem Infarktgebiet?
Antworten auf diese Fragen kénnten dazu beitragen die Umbauprozesse im Myokard,

insbesondere im Remoteareal, besser zu verstehen, ggf. detailliertere Aussagen Uber die

Prognose des Patienten treffen zu kénnen und ggf. Therapieregime anzupassen.
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1.5 Hypothese der Arbeit

Im klinischen Alltag wurde bei der STEMI-Diagnostik stichprobenartig eine Mehrbelastung

des streng kontralateralen Remoteareals beobachtet, gekennzeichnet durch erhéhte T2-

Zeiten und einer verminderten Kontraktion. Daraus ergibt sich folgende Hypothese:

Das streng kontralaterale Remoteareal zeigt eine veranderte myokardiale Textur (hGhere

T2-Zeiten) sowie eine eingeschrankte Deformierung (Strain) im Vergleich zum sonstigen

Remoteareal.

Ziel dieser Studie ist es,

1)

zu Uberprifen, ob sich statistisch signifikant héhere T2-Zeiten in der unmittelbaren
Postinfarktphase, als Ausdruck einer myokardialen Stresssituation, im
kontralateralen Remoteareal im Vergleich zum nicht kontralateralen Remoteareal,
zeigen.

zu zeigen, ob das streng kontralaterale Remoteareal signifikant erniedrigte Strain-
Werte, im Sinne einer eingeschrankten Deformierung, im Vergleich zum sonstigen
Remoteareal aufweist.

herauszufinden, ob sich in der subakuten Phase Umbauvorgange bzw.
Funktionseinschrankungen im kontralateralen Remoteareal nachweisen lassen und
ob diese mit den initialen T2-Zeiten korrelieren.

zu untersuchen, ob eine grofRe Infarktausdehnung oder eine MVO Einfluss auf das

streng kontralaterale Remoteareal haben.
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2 Material, Methoden
2.1 Studien-Design

In einem Zeitraum von Oktober 2017 bis Dezember 2018 wurden 40 STEMI-Patienten in
diese Studie eingeschlossen, die Teil der ,Systemic Organ Communication in STEMI“-
Studie (Trial Registration Number: NCT03539133) sind. Alle Patienten wurden
entsprechend der aktuellen Guidelines der ESC aus dem Jahr 2017 (Ibanez et al., 2017)
leitliniengerecht in der Klink fir Kardiologie, Pneumologie und Angiologie des
Universitatskrankenhauses Dusseldorf therapiert. Die Patienten wurden wahrend ihres
Klinikaufenthaltes rekrutiert und nach unten genanntem Schema (siehe Abb. 5)
nachverfolgt.

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Heinrich-Heine-Universitat genehmigt
(Studiennummer 5856R, 05.10.2017). Alle Patienten wurden mundlich und schriftlich Gber
die Studie aufgeklart und gaben ihr schriftliches Einverstandnis.

Ferner erhielten alle Studienteilnehmer 3-4 Tage nach STEMI-Diagnose und initialer
leitliniengerechter Koronarintervention eine CMR-Untersuchung. 6 Patienten erhielten ihre
Kontroll-CMR-Untersuchung 3 Monate nach ihrem Myokardinfarkt, 34 Patienten erhielten
diese nach 6 Monaten. Die Patienten waren im Schnitt 65 (x12,5) Jahre alt und 75% (n=30)

waren mannlich. Tabelle 1 zeigt die wesentlichen Patientencharakteristika.

STEMI-Diagnose
+ MRT-1 MRT-2
Koronarintervention

l 1 l

Aufnahme 3-4 Tage 3-6 Monate
in die Studie post STEMI post STEMI

Abb. 5: Zeitachsenmodell des Studienverlaufes: Ubersicht des zeitlichen Studienverlaufes mit
Hervorhebung der CMR-Untersuchungszeitpunkten.

2.2 Einschlusskriterien

1.) Eindeutiger Nachweis eines ST-Hebungsinfarktes sowie notfallmaRige
Koronarintervention nach den aktuellen Leitlinien der ESC (Thygesen et al., 2019);
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2.) Schriftliche Einverstandniserklarung der Patienten;

2.3 Ausschlusskriterien

1.) Kontraindikationen fur das MRT. Hierzu zahlen implantiertes ferromagnetisches
Fremdmaterial, wie zum Beispiel Herzschrittmacher, Defibrillator, Aneurysmaclips,
Cochleaimplantate;

2.) Niereninsuffizienz mit einer glomerularen Filtrationsrate <15 ml min / 1,73 m? laut
den Guidelines flr Kontrastmittel der European Society of Urogenital Radiology
(Thomsen, 2018);

Klaustrophobie;
Nicht auswertbare CMR-Bilder;

Grolde kardiochirurgische Operation im Vorfeld;

3.)
4.)
5.)
6.) Reanimationsmaflinahmen im Rahmen des akuten ST-Hebungsinfarktes;
7.) Minderjahrige Patienten;

8.) Schwangere oder stillende Patientinnen;

9.) Patienten, die auf gerichtliche oder behérdliche Anordnung in einer Anstalt
untergebracht waren oder in einem Abhangigkeitsverhaltnis/ Arbeitsverhaltnis zum

Prifer standen;

Abbruchkriterien ergaben sich durch das Auftreten der Ausschlusskriterien, eine Non-

Compliance der Patienten oder der Widerruf der Einwilligungserklarung.

24 CMR-Protokoll

Die CMR-Untersuchungen erfolgten an einem 1,5 Tesla MRT (Achieva, Philips, Best, the
Netherlands) in der Kilinik flr Kardiologie, Angiologie und Pneumologie des
Universitatsklinikums Dusseldorf.

Die CMR-Untersuchung sowie alle Vorbereitungen wurde von einem/einer examinierten
Medizinisch-Technischen-Radiologieassistent/-in, unter Aufsicht eines/einer auf CMR-
Bildgebung spezialisierten Kardiologen/-in, durchgefihrt.

Im Rahmen der CMR-Untersuchung wurden nur MR-KM eingesetzt, die in der klinischen
Routine bereits etabliert sind (gadoliniumhaltiges, zyklisches Kontrastmittel: ProHance®,
Bracco IMAGING Deutschland GmbH). Die CMR-Untersuchung dauerte ca. 45 Minuten

und bestand aus folgenden standardisierten Sequenzen:
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2.4.1 Kardiale Funktionsanalyse (CINE-Aufnahmen)

Die linksventrikuldre Myokardfunktion wurde mit einer SSFP- Sequenz aufgenommen.
Dabei wird das gesamte Herz von der Basis bis zum Apex in kurzer (SAX) und langer
Achsenorientierung jeweils im 2-, 3- und 4-Kammerblick dargestellt (Spieker et al., 2017,
Spieker, 2017). Mit Hilfe der Scheibchensummationsmethode konnten EF, SV, EDV und
ESV sowie die myokardiale Masse 3-dimensional errechnet werden (Spieker et al., 2017,
Spieker, 2017). Regionale Wandbewegungsstérungen wurden visuell anhand des
standardisierten 17-Segmentmodell der AHA beurteilt (Bonner et al., 2015) (Abb. 6).

Typische Scanparameter waren: Repetitionszeit (engl.: repetition time, TR): 2.9 ms,
Echozeit (engl.: echo time, TE). 1.5 ms, Anregungswinkel (engl.: flip angle. FA): 60°,
raumliche Auflésung (engl.: spatial resolution): 8 x 1.5 x 1.5mm?, 35 Phasen per Herzzyklus

in Atemstillstand.
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inferior
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inferior

Abb. 6: 17-Segmentmodell des Herzens der AHA. Die Segmente der drei Kurzachsenschnitte
(von oben nach unten: basal, midventrikular und apikal) sind schematisch links im Bild dargestellt.
Das 17-Segmentmodell ist rechts im Bild abgebildet. Segment 17 bildet den Apex. Modifiziert nach
(Cerqueira et al., 2002).

242 T2 gewichtete Bilder

T2 gewichtete Bilder helfen bei der Gewebecharakterisierung des Myokards. Erhéhte T2-
Zeiten korrelieren mit einem erhéhten Wassergehalt im Myokard und dienen der Detektion
eines myokardialen Odems (Kim et al., 2017, Higgins et al., 1983). Die T2 gewichteten
Bilder wurden mit einer T2-Turbo-Spin-Echo- (TSE) STIR (Short Tau Inversion Recovery)

Sequenz akquiriert (TSE-STIR: TR: 2 RR-intervalls, TE: 58 ms, spatial resolution: 2 x 2 x
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10mm3, imaging in middiastole, in Atemanhaltetechnik) (Bonner et al., 2015, Spieker, 2017,
Spieker et al., 2017).

2.4.3 T2-Mapping

Das T2-Mapping dient der Bestimmung von T2-Zeiten. Dazu wurde eine GRASE-Sequenz
herangezogen, die EKG-getriggert ist und bei der ein respiratorischer Navigator zum
Einsatz kommt (Spieker, 2017). Die GRASE-Sequenz kombiniert eine Turbo-Spin-Echo-
mit einer Echo-planar-imaging-Sequenz (EPI) durch eine Abfolge von 180°
Radiofrequenzimpulsen und einer definierten Anzahl von Gradientenechos (Spieker et al.,
2017, Spieker, 2017). Bei der in dieser Studie angewendeten Sequenz werden pro Spin-
Anregung 15 Echos mit unterschiedlicher Echozeit (Anstieg der Echozeit um jeweils 10 ms)
akquiriert (Spieker et al., 2017, Bonner et al., 2015). Die myokardiale Signalintensitat sinkt
dabei mit zunehmender Echozeit, aufgrund der abfallenden T2-Zeiten, ab (Spieker et al.,
2017). Die T2-Zeiten fur jeden Bildpunkt (Voxel) werden mit Hilfe einer Zeit-Intensitatskurve
und durch Einfligen der exponentiellen Daten in folgende Funktion berechnet (Spieker et
al., 2017, Spieker, 2017):

f( =)/°+h><exp(— T—tz)

Anschliellend werden die lokalen T2-Werte farbkodiert in einer Map des Herzens dargestellt
(Bonner et al., 2015, Spieker, 2017, Spieker et al., 2017). Durch diese Farbkodierung lasst
sich fur jedes Voxel des Myokards die T2-Zeiten ablesen (Abb. 7) (Spieker et al., 2017,
Bonner et al., 2015, Spieker, 2017). (GRASE: TR: 1 kardialer Zyklus, EPI-Faktor: 3, 15
Echos mit 10 ms, FA: 90°, spatial resolution: 2x2x10 mm? end-diastolischer Trigger)
(Bonner et al., 2015). Um Artefakte, die haufig blutbedingt in den subendokardialen
Schichten entstehen, zu unterdriicken, wurde eine double inversion black blood pulse

herangezogen (Spieker et al., 2017, Spieker, 2017).
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Abb. 7: T2-Map Erzeugung mittels GRASE-Sequenz: pro Spinanregung werden 15 Echos mit
einer steigenden TE um 10 ms (zwischen 10 und 150ms) erzeugt (a). Der exponentielle
Signalintensitatsabfall fur jedes Voxel bei zunehmender Echozeit wird per Zeit-Intensitatskurve (b)
dargestellt. AnschlieBend werden die berechneten T2-Zeiten in ms anhand einer Farbskala
dargestellt. Zu sehen ist hier (c) ein Kurzachsenschnitt des linken Ventrikels. Modifiziert nach
(Bonner et al., 2015).

2.4.4 Late Gadolinium Enhancement

Zur Detektion des Infarkts und dessen Ausdehnung wurde allen Patienten mit einer
GFR> 30ml/min ein gadoliniumhaltiges, zyklisches MR-Kontrastmittel (Postma et al.)
(ProHance®, Bracco Imaging, 0,2 mmol/kg KG) intra vends verabreicht. Die Bildakquisition
erfolgte 8-10 Minuten nach KM-Gabe mittels einer dreidimensionalen gradient-spoiled turbo
fast field echo Sequenz mit einem nichtselektiven 180° inversion recovery pre-pulse in den
Standard kurz- und lang-enddiastolischen Achsen (Spieker, 2017, Spieker et al., 2017).
(TR/TE: 3.2/1.16; FA: 15°; spatial resolution: 1.5 x 1.7 x 10 mm3, patient-adapted prepulse
delay: 200-300 ms in Atemanhaltetechnik).

2.5 CMR-Auswertung

Anhand der aufgenommenen CMR-Bilder erfolgte die Auswertung unter Verwendung der

nachfolgend beschriebenen Soffware-Programme.

2.5.1 Myokardiale Strukturanalyse mittels T2-Mapping

Mit Hilfe eines lokal entwickelten LabView-Software-Programmes (National Instruments,
Austin, TX) wurde die T2-Mapping Sequenzen ausgewertet (siehe Abb. 8) (Spieker, 2017).

Fur den Intensitatsabfall, der tGiber die 15 Bilder der Multiechosequenz entsteht, wurde eine
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exponentielle Kurve fir jedes Voxel angepasst (Bonner et al., 2015, Holzbach, 2020,
Spieker, 2017). Uber den mittleren Hintergrund aller 15 Bilder wurde der Bias ermittelt
(Bonner et al., 2015, Spieker, 2017). Um Zufallsfehler zu minimieren, wurde die
Exponentialgleichung linearisiert und ein Regressionsparameter hinzugefihrt (Bonner et
al., 2015, Holzbach, 2020, Spieker, 2017). Lag dieser Regressionsparameter nicht im
ausgewahlten Toleranzintervall zwischen 0,7 und 1, wurde der zugehdrige T2-Wert nicht
abgebildet (Bonner et al., 2015, Gastl et al., 2018, Holzbach, 2020, Spieker, 2017).
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Abb. 8: Arbeitsoberfliche der LabView-Software. Screenshot der LabView-Software
Arbeitsoberflache. Links oben sieht man ein natives T2 gewichtetes Bild des Herzens in apikaler
Kurzachse. Rechts daneben ist die entsprechende T2-Map farbkodiert dargestellt. Der Graphen
unten in der Mitte stellt den Intensitatsabfall der T2-Zeiten entlang der 15 Echobilder fiir einen Pixel
(vom Fadenkreuz in der Map markiert) dar.

In die erzeugte, farbskalierte Map der drei Kurzachsenschnitten (apikal, midventrikular und
basal) des linken Ventrikels wurde manuell eine Region of interest (ROI) jeweils in das
Infarktgebiet, in das streng kontralaterale Remoteareal sowie in das sonstige Remoteareal
eingezeichnet (sieche Abb. 9). Die Infarktlokalisation wurde zuvor auf den LGE-Bildern
definiert, um die ROI genau in das Infarktgebiet legen zu kénnen (siehe Abb. 9). Die ROI

des streng kontralateralen Remoteareals wurde genau gegeniber dem Infarktgebiet
29



eingezeichnet. Beim Festlegen der ROI fur das sonstige Remoteareal, welches nicht streng
kontralateral lag, wurde bewusst darauf geachtet die ROI nicht ins interventrikuldre Septum
zu legen, um Einflisse des rechtsventrikularen Myokards zu vermeiden. Zuvor wurde
festgelegt, dass die einzuzeichnende ROl bei allen Patienten in den drei
Kurzachsenschnitten eine Pixelgré3e von > 150 Pixel beinhaltet, um gleich grof3e Areale
miteinander zu vergleichen. Es wurde streng darauf geachtet, Artefakte und epikardiales
Fettgewebe nicht mit auszuwerten. Hierfiir wurden Werte liber 120ms ausgespart (Bonner
et al., 2015). Durch die definierte ROI erhalt man den T2-Mittelwert, den Median und die
Standartabweichung sowie das entsprechende Histogramm (Spieker et al., 2017). So ergibt
sich fir jede Kurzachsenschicht drei T2-Mittelwerte (fir das Infarktgebiet, das streng
kontralaterale Remoteareal und das sonstige Remote) und deren Standardabweichungen
(Spieker et al., 2017). Zwecks Vergleichbarkeit der einzelnen Areale sowie der
Vergleichbarkeit mit der Strain-Analyse wurde das 17 Segmentmodell der AHA (Abb. 6) zur

Einteilung des linken Ventrikels verwendet.
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Abb. 9: T2-Karte der midventrikularen Kurzachsenschicht mit eingezeichneter Region of
Interest Exemplarische Darstellung der eingezeichneten ROIs (weiRe Umrandung) des
Infarktgebietes, des streng kontralateralen Remoteareals und des septumfernen Remoteareals. Die
Lokalisation des Infarkigebietes erfolgte anhand der LGE-Bilder. Links im Bild ist die T2-Map und
rechts ist das dazugehdérige LGE-Bild zu sehen. Die T2-Zeiten werden in ms farbkodiert dargestellt.
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2.5.2 Myokardiale Funktionsanalyse

Die myokardiale Funktionsanalyse erfolgte mittels Deformationsanalyse (Strain-Analyse)
unter Verwendung der FTA-Methode. Die Auswertung erfolgt bei dieser Methode anhand
der Standard-CINE-Sequenzen (Hor et al., 2010). Die FTA ist eine quantitative Technik, um
die Myokardbewegungen und damit die Myokarddeformierung zu objektivieren (Kowallick
et al., 2014). Feature Tracking ermoglicht das Messen des radialen, longitudinalen und
zirkumferenziellen Strains und der Strain-Rate mit Hilfe eines Algorithmus, der von einer
speziellen Software berechnet wird (Andre et al., 2015). Bei dieser Studie wurde die
Software-Lésung Image Arena der Firma TomTec verwendet (Image-Arena VA Version 3.0
und 2D Cardiac Performance Analysis MR Version 1.1.0; TomTec Imaging Systems,
UnterschleiRheim, Germany).

Fur die Strain-Analyse wurde zunachst aus den 12 Kurz-Achsen jeweils ein reprasentatives
Bild fir die apikale, midventrikulare und basale Schicht ausgewahlt. Bei der basalen Schicht
wurde darauf geachtet, dass die Klappenebene nicht mit abgebildet war, da diese das
manuelle Einzeichnen der endokardialen Kontur behindert, welches im nachsten Schritt
erfolgte. Nach dem manuellen Einzeichnen der endokardialen Kontur, generiert der
Software-Algorithmus automatisch die epikardiale Kontur (Hor et al., 2010). So ist das
komplette Myokard in dieser Schicht, sowohl in der Systole als auch in der Diastole, markiert
(Abb. 10 ) (Hor et al., 2010).

a)

Definition des anterioren-
anteroseptalen Ubergangs

Bu;tutig en | Zuricksetzen

Abb. 10: Automatische Konturerkennung mittels TomTec-Software: Ausschnitte aus der
TomTec Analyse-Software: zu sehen ist die Single Short Achse einer midventrikuldren Schicht. a):
durch manuelle Vorgabe einzelner Myokardpunkte markiert die Software automatisch das komplette
Myokard in der Systole. b): zeigt die dazugehdrige Diastole. Die vorgegebene Myokardkontur kann
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gegebenenfalls noch manuell verbessert werden. c): Positionsanpassung der Segmente: Mit Hilfe
der grinen Punkte legt man die Position zwischen anterioren und anteroseptalen Segment fest.

Die Software teilt den linken Ventrikel nach einem modifizierten 16-Segmentmodell ein, das
sich an dem 17-Segmentmodell der AHA orientiert, wobei Segment 17 den Apex darstellt
und dieser im 16-Segmentmodell fehlt (Andre et al., 2015). Damit die Software das
Segmentmodell anwenden kann, ist eine benutzerseitige Definition des Ubergangs vom
anterioren zum anteroseptalen Myokard notwendig. Von diesem Startpunkt findet dann eine
harmonische Verteilung der Segmente Uber die gesamte Myokardschicht statt (siehe
Abb. 10) (Andre et al., 2015).

Die Software verfolgt automatisch Bildmerkmale wie Signalinhomogenitaten,
Myokardgewebemuster sowie anatomische Strukturen Uber den gesamten Herzzyklus,
indem es die Bewegungsmuster entlang der eingezeichneten Kontur miteinander in
Relation setzt (Andre et al., 2015, Holzbach, 2020). Sollten die endo- und epikardialen
Grenzen nicht korrekt eingezeichnet sein, kann eine individuelle Korrektur erfolgen und der
Algorithmus neu errechnet werden (Andre et al., 2015, Holzbach, 2020). Fir jedes Segment
der Kurzachsen wird so der radiale und zirkumferenzielle Strain und die Strain-Rate
berechnet und visualisiert dargestellt (Andre et al., 2015, Holzbach, 2020) (siehe Abb. 11).

Radialer Strain

11-medial inf/lat 80.0 74.5

Durchschnitt 61.8 56.0
Max. Verzégerung der Wand: 61 ms

259 -254
der Wand: 123 ms

Abb. 11: Benutzeroberflache der Deformierungs-Analyse mittels TomTec-Software: Anhand
eines modifizierten 16-Segmentmodells wird flr jedes Segment (exemplarisch einer
midventrikularen Ebene) die Deformierung berechnet. Die Kurven zeigen die Visualisierung der
Deformierung entlang der Herzaktion der einzelnen Segmente fur den radialen (oben) und fir den
zirkumferenziellen Strain (unten). Aus den Segmenten wird ein Durchschnittwert errechnet (Tabellen
links im Bild).
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Die Ergebnisse kénnen gespeichert und in Exceltabellen dargestellt werden.

In unserer Studie wurde der zirkumferenzielle Strain zur weiteren Analyse herangezogen.
Die Lokalisation des Infarktgebietes, des streng kontralateralen Remoteareals und des
sonstigen Remoteareals erfolgte analog zum T2-Mapping anhand der zuvor erhobenen
LGE-Bilder. Die Strain-Werte der betroffenen Segmente (Infarkt, kontralaterales

Remoteareal und sonstiges Remote) wurden gemittelt und der Peak systolic Strain
berechnet (sieche Abb. 12).

Strainkurve eines Infarktareals und eines streng kontralateralen
Remoteareals

0 Time Frame 0 Time Frame
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Abb. 12: Strainkurve eines Infarkt- und eines Remoteareals. Beispiel einer Strainkurve eines
Infarktgebiets (links) sowie eines streng kontralateralen Remoteareals. Der Pfeil markiert den Peak
systolic Strain. Diese Analyse erfolgte ebenfalls mit dem sonstigen Remoteareal. Der
zirkumferenzielle Strain-Wert hat ein negatives Vorzeichen und wird in % angegeben.

2.6 Subanalyse

Um Patienten mit groRem Infarktgebiet gesondert zu betrachten, wurden die Patienten nach
der Anzahl der betroffenen Infarktsegmente nach dem 17-Segmentmodell der AHA
gruppiert. Der cut off fur eine grofRe Infarktausdehnung wurde auf 25 Segmente gelegt.
Damit liegt dieser Wert leicht Uber der durchschnittichen InfarktgréRe der
Studienpopulation, welche eine Beteiligung von 4,8 Segmente im Durchschnitt aufwiesen
(siehe Tabelle 2) Die Anzahl der betroffenen Segmente wurde dem jeweiligen
CMR-Befund, welcher von einem/einer auf CMR-Bildgebung spezialisierten Kardiologen/-in
erhoben wurde, enthommen. Die Auswertung erfolgte in gleicher Art und Weise, wie oben
beschrieben.

Ahnliches Vorgehen wurde bei der Subanalyse fiir die transmurale Infarktausdehnung an

den Tag gelegt. Hierbei wurden Patienten mit transmuraler Infarktausdehnung gesondert
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betrachtet. Die transmurale Ausdehnung wurde als weiterer Indikator fiir ein schweres
Infarktgeschehen angesehen. Die Information Uber eine transmurale oder subendokardiale
Infarktausdehnung wurde dem jeweiligen CMR-Befund entnommen und anhand der

CMR-Bilder kontrolliert. Die Auswertung erfolgte auch hier in bekannter Art und Weise.

Transmurale
Infarktausdehnung

Subendokardiale
Infarktausdehnung

Abb. 13: Transmurale und subendokardiale Infarktausdehnung: Abgebildet ist eine
schematische Darstellung einer transmuralen (oben im Bild) und subendokardialen
Infarktausdehnung mit den entsprechenden LGE-Bildern. Der Pfeil markiert das Infarktareal.

Als Maker fiir eine ausgepragte Gewebeschadigung wurden die T2-Zeiten und der Peak
systolic Strain (in Ublicher Vorgehensweise) der Patienten mit groRflachiger MVO mit denen
verglichen, die keine MVO aufwiesen. Das Vorhandensein und das Ausmal} der MVO
wurde anhand der LGE-Bildgebung beurteilt (Reindl et al., 2020). Bei den LGE-Bildern wird
die MVO als hypointenser Bereich innerhalb des hyperintensen Infarkts dargestellt (Reindl
et al., 2020). Eine groRe Ausdehnung wurde als MVO++, das Vorhandensein von MVO in
maRiger Ausdehnung wurde als MVO+ und kein MVO wurde als MVO- definiert. Zur
Objektivierung wurde stichprobenartig das Vorhandensein und das Ausmafl von MVO von

einer zweiten Person, die auf CMR-Bildgebung spezialisiert ist, diagnostiziert.
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MVO++

MVO-

Abb. 14: MVO. LGE-Bilder und schematische Darstellung fiir eine ausgepragte MVO-Ausdehnung
(MVO++, obere Zeile) und ohne MVO (MVO-, untere Zeile). MVO prasentiert sich als hypointenser
Bereich im kontrastmittelaffinen Infarktgebiet (oberes Bild, mit Pfeil markiert). Im unteren Bild ist im
Infarktbiet keine Signalausléschung zu sehen (der Pfeil zeigt auf das Infarktareal). MVO=
Mikrovaskulare Obstruktion.
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2.7 Statistische Analyse

Die statische Auswertung erfolgte mit Microsoft®Exel 365 ProPlus und SPSS 25 (IBM
SPSS Statistics Version 25). Der arithmetische Mittelwert wird mit der zugehdrigen
Standardabweichung, markiert durch das Symbol ,t°, angegeben. Mit dem
Kolmogorov-Smirnov Test wurde auf Normalverteilung getestet (du Prel et al., 2010).

Die Analyse der erhobenen Daten erfolgte mit dem verbundenen und unverbundenen
student’s t-test (du Prel et al., 2010). Durch diesen Test lassen sich Ruckschlisse auf die
Grundgesamtheit schlieRen (du Prel et al., 2010). Der verbundene T-Test ermdglich den
Vergleich von Daten, die zweimal am selben Patienten erhoben wurden (du Prel et al.,
2010). Der unverbundene student’s t-test erlaubt einen Vergleich unterschiedlicher
Gruppen (du Prel et al., 2010). Die Anwendung des t-Tests nach Student erfolgte unter
Voraussetzung der Normalverteilung und einer konstanten Varianz in beiden Gruppen,
sodass die Mittelwerte miteinander verglichen werden konnten (du Prel et al., 2010).

Da multiple student’s t-tests durchgefuhrt wurden, wurde eine a Korrektur mittels
Bonferroni- Korrektur vorgenommen (du Prel et al., 2010). Als statistisch signifikant wurden

p-Werte unter 0,05 angesehen.
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3 Ergebnisse

3.1 Studienpopulation und Patientencharakteristika

In die Studie wurden n=40 Patienten eingeschlossen, die in dem Zeitraum von Oktober
2017 bis Dezember 2018 einen STEMI erlitten und in der Klink fir Kardiologie, Pneumologie
und Angiologie des Universitatskrankenhauses Dusseldorf therapiert wurden (siehe
Tabelle 1). Insgesamt waren 75% (n=30) der Patienten mannlich und das
Durchschnittsalter lag bei 65 (£12,5) Jahre. Die Probanden wiesen einen durchschnittlichen
Body-Mass-Index (BMI) von 25 +2,8 auf. Kardiovaskulare Risikofaktoren lieRen sich bei
85% (n=34) der Studienteilnehmer nachweisen. Arterielle Hypertonie war bei 65% (n=26)
der Patienten bekannt, Hyperlipoproteinamie bei 25% (n=10) und Diabetes mellitus Typ Il
bei 7,5% (n=3). Von einer positiven Familienanamnese berichteten 12,5% (n=5) der
Patienten. 47,5% (n=19) der Patienten gaben an regelmafig zu rauchen. Insgesamt litten
40% (n=16) an 2 Risikofaktoren. Mindestens 3 Risikofaktoren konnten bei 15% (n=6) der
Probanden erhoben werden. Mehr als 3 der oben genannten Risikofaktoren liefsen sich nur
bei einem Probanden (2,5%) eruieren.

EF, SV, EDV und ESV wurden anhand der CMR-Daten 3-4 Tage post Infarkt bestimmt. Die
durchschnittliche EF bewegte sich im unteren physiologischen Bereich mit 57%. Eine
verminderte Kontraktilitdt des Myokards mit einer EF unter 55% konnte bei 42,5% (n=17)
der Patienten gemessen werden. Das durchschnittliche Schlagvolumen lag bei 79,4 £16,8
ml. Ein vermindertes SV von <70 ml zeigten 35% (n=14) der Patienten. Das EDV lag im
Schnitt bei 141,1 £35,2 ml, das ESV bei 63,2 +26,4 ml.

Laborchemisch lag der durchschnittliche cTnT-Wert bei Aufnahme bei 1546 +1944 ng/l. Im
Labor zeigte sich bei 85% (n=34) ein erhdhter CK-Wert, der durchschnittliche Wert lag bei
833 £834 U/I. Die durchschnittliche Herzfrequenz bewegt sich im physiologischen Bereich
und konnte mit 72 £9,5 bpm gemessen werden. Tabelle 1 fasst die Patientencharakteristika

Zusammen.
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Anzahl

Durchschnittliches Alter +SD

Mannlich n, (%)

Kardiovaskulare Risikofaktoren n, (%)

Arterielle Hypertonie n, (%)

Hyperlipoproteinamie n, (%)

Diabetes mellitus Typ Il n, (%)

Positive Familienanamnese n, (%)

Nikotinabusus n, (%)

Patienten mit 2 Risikofaktoren n, (%)

Patienten mit 3 Risikofaktoren n, (%)

Patienten mit >3 Risikofaktoren n, (%)

Klinische Prasentation bei Aufnahme:

BMI (kg/m?) £SD

Herzfrequenz bpm (@ +SD)

RR

Ejektionsfraktion @ in % +SD

verminderte EF <55% n (%)

SV (ml) £SD
vermindertes SV <70ml n (%)

EDV (ml) +SD
ESV (ml) +SD

n=40

65 £12,5 (36-88)

30 (75)

34 (85)

26 (65)

10 (25)

3(7,5)

5 (12,5)

19 (47,5)

16 (40)

6 (15)

1(2,5)

25 12,8 (18-33)

72 £9,5

124/71

56,8 +10,0
17 (42,5)

79,4 £16,8
14 (35)

141,1 £35,2
63,2 £26,4
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hsTNT ng/l (g £SD) bei Aufnahme 1546 +1944

CK (>145 U/l) n, (%) 34 (85)

CK U/l (2 +SD) 833 +834

Tabelle 1: Patientencharakteristika: Aufgefiihrt sind die Patientencharakteristika mit den
kardiovaskularen Risikofaktoren sowie der klinischen Prasentation. BMI= Body-Mass-Index,
RR=Blutdruck, EF= Ejektionsfraktion, SV= Schlagvolumen, EDV= enddiastolisches Volumen, ESV=
endsystolisches Volumen, hsTNT= hochsensitives Troponin T, CK= Creatin-Kinase.

3.1.1 STEMI Charakteristika
3.1.1.1 Infarktverteilung

Folgende Infarktverteilung konnte bei der Studienpopulation beobachtet werden: Die fir
das Infarktgeschehen verantwortliche atherosklerotische Plaque, die sogenannte Culprit
lesion, konnte bei der Halfte der Patienten (50%, n=20) im Ramus interventricularis anterior
(RIVA) detektiert werden, im Sinne eines Vorderwandinfarkts.

Bei 45% (n=18) war die Arteria coronaria dextra (RCA) verschlossen, dies prasentiert sich
klinisch als Hinterwandinfarkt. Ein Seitenwandinfarkt kam bei 5% (n=2) der Patienten, als

Folge eines Verschlusses des Ramus circumflexus (RCX), vor (siehe Abb. 15).

= RIVA mRCX = RCA

Abb. 15: Visuelle Darstellung der Infarktverteilung. 50% der Patienten erlitten einen
Vorderwandinfarkt, 45% einen Hinterwandinfarkt und 5% einen Seitenwandinfarkt. RIVA= Ramus
interventricularis anterior, RCA= Arteria coronaria dextra, RCX= Ramus circumflexus.
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Im Schnitt waren 4,8 £2,3 Segmente vom Infarkt betroffen, nach dem 17-Segmentmodell
der AHA (Cerqueira etal., 2002). Eine Infarktausbreitung von 5 und mehr Segmenten wurde
bei 50% (n=20) der Patienten beobachtet. 65% (n=26) der Patienten wiesen eine
transmurale Infarktausdehnung auf. Eine MVO konnte bei 55% (n=22) der Patienten
diagnostiziert werden. Davon wiesen 22,5% (n=9) eine grofe Ausdehnung der MVO auf
(MVO++). Die Daten wurden mittels CMR erhoben und sind in Tabelle 2 dargestellt.

STEMI-Charakteristika I

Verteilung:
RIVAn (%) 20 (50)
RCX n (%) 2 (5)
RCAN (%) 18 (45)
Transmuraler Infarkt n (%) 26 (65)
Subendokardialer Infarkt n (%) 11 (28)
keine Angabe n (%) 3 (8)
Anzahl betroffene Segmente g +SD 4,8 +2,3
25 Segmente n (%) 20 (50)
MVO insgesamtn (%) 22 (55)
MVO++ n (%) 9(22,5)

Tabelle 2: STEMI-Charakteristika: Darstellung der Verteilung, der myokardialen Funktion sowie der
Infarktausdehnung. RIVA= Ramus interventricularis anterior, RCX= Ramus circumflexus, RCA=
Arteria coronaria dextra, EF= Ejektionsfraktion, SV= Schlagvolumen, EDV= enddiastolisches
Volumen, ESV= endsystolisches Volumen, MVO= mikrovaskuldre Obstruktion, ++=groRe
Auspragung der MVO.

Betrachtet man die einzelnen stenosierten KoronargefalRe, waren bei Patienten mit
Vorderwandinfarkt im Schnitt 5,7 £2,5 Segmente vom Infarkt betroffen. Eine Ausdehnung
des Infarkts (iber 5 Segmente wurde bei 70% (n=14) der Patienten mit Vorderwandinfarkt
detektiert. Durchschnittlich waren bei Patienten mit einem Hinterwandinfarkt 3,8 +1,8
Segmente betroffen. Eine Ausbreitung Gber 5 und mehr Segmente konnte in dieser Gruppe
bei 28% (n=5) beobachtet werden. 2 Patienten erlitten einen Seitenwandinfarkt und zeigten
eine Beteiligung von 3,5 +21 Segmenten sowie jeweils eine transmurale
Infarktausdehnung (siehe Tabelle 3).

Eine transmurale Ausdehnung des Infarkts konnte bei 65% (n=13) der Patienten mit Culprit

lesion der RIVA detektiert werden, bei 25% (n=5) der Patienten zeigte sich eine
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subendokardiale Ausdehnung. Bei den Patienten mit betroffener RCA konnte eine
Transmuralitét bei 11 von 18 Patienten (61%) diagnostiziert werden, 33% (n=6) wiesen eine
subendokardiale Ausdehnung des Infarkts auf.

Eine MVO im Infarktgebiet konnte bei einem RIVA Verschluss bei 50% (n=10) detektiert
werden, dabei zeigten 25 % (n=5) der Patienten eine ausgepragte MVO-Ausdehnung. Bei
den Patienten mit Culprit lesion der RCA lag bei 67% (n=12) eine MVO vor und bei 22%

(n=4) war diese von groflier Auspragung (siehe Tabelle 3).

T RVA (s0%) | REA (45%) | ROX (5%

Segmente g +SD 57+2,5 3,8+1,8 3,521
=5 Segmente n (%) 14 (70) 5 (28) 0
Transmuraler Infarkt n (%) 13 (65) 11 (61) 2 (100)
Subendokardialer Infarkt n (%) 5 (25) 6 (33) 0
Keine Angabe n (%) 2 (10) 1(6) -
MVO n (%) 10 (50) 12 (67) -
MVO++ n (%) 5 (25) 4 (22) -

Tabelle 3: Analyse der Infarktausdehnung nach betroffener Koronararterie. Detailierte Analyse
der Infarktausdehnung anhand der drei Hauptversorgungsaste des Herzens. RIVA= Ramus
interventricularis anterior, RCX= Ramus circumflexus, RCA= Arteria coronaria dextra, MVO=
mikrovaskulare Obstruktion, ++= grof3e Auspragung der MVO.

3.2 Strukturanalyse

Die Erhebung der T2-Zeiten im Rahmen der Strukturanalyse dient zum Detektieren eines
myokardialen Odems (Bonner et al., 2015). Dazu wurden die T2- Zeiten des Infarktgebietes,
des streng kontralateralen Remoteareals und des sonstigen Remoteareals in der Akut- und

subakuten Phase erhoben und miteinander verglichen.

3.2.1 Akutphase

In der Akutphase zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den T2-Zeiten
des Infarktareals und des streng kontralateralem Remoteareals (p<0,001) sowie zwischen
dem Infarktareal und dem sonstigen Remoteareal (p<0,001) (siehe Tabelle 4).

Der direkte Vergleich des streng kontralateralen Remoteareal mit dem sonstigen
Remoteareal lasst eine Tendenz erkennen. Das streng kontralaterale Remoteareal weist

leicht héhere T2-Zeiten (71,1 £7,7ms) auf als das sonstige Remoteareal (68,1 £7,9ms).
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Dieser Unterschied wird im Balkendiagramm, Abb. 16, dargestellt, jedoch wird das

Signifikanzniveau (knapp) nicht erreicht (p=0,085).

* *

100 {r;] \ 100 ’ \
90 90
80 80
70 __ 70
) g€ 60
= 50 = 50
N 40 N? 40
~ 30 £ 30
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10 10
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m|nfarkt wkontralat. Remote = Remote m|nfarkt ®wkontralat. Remote ®Remote

Abb. 16: Strukturanalyse mittels T2-Mapping in der Akut- und Subakutphase: Vergleich der
T2-Zeiten des Infarkigebiets (blauer Balken), des streng kontralateralen Remoteareals (griner
Balken) und des sonstigen Remoteareals (orangener Balken) mit den jeweiligen
Standardabweichungen. Die Sternchen (*) markieren den signifikanten Unterschied der T2-Zeiten
zwischen dem Infarktgebiet und dem jeweiligen Remoteareal (p<0,001). Zwischen den T2-Zeiten
des streng kontralateralen Remoteareals und des sonstigen Remoteareals ist eine Tendenz zu
erkennen, jedoch wird das Signifikanzniveau (knapp) nicht erreicht (p=0,085). Der signifikante
Unterschied zwischen dem Infarktgebiet und dem streng kontralateralen Remoteareal kann in der
subakuten Phase nicht mehr nachgewiesen werden (p=0,34) (rechts im Bild). MI= Myokardinfarkt,
kontralat= kontralateral.

(2) T2-Zeiten
(1) T2-Zeiten kontalat. (3) T2-Zeiten
Infarktareal Remoteareal Remoteareal Tvs.2 1vs.3 2vs.3
IAkutphase 79,6 £8,9ms 71,1 £7,7ms 68,1 +7,9ms | p<0,001 p<0,001 p=0,085
Follow up 70,8 £6,1ms 69,6 £6,5ms 67,3+5,5ms | p=0,34 p<0,01 p=0,12

Tabelle 4: T2-Mittelwerte der einzelnen Areale. Dargestellt sind die T2-Mittelwerte des
Infarktgebiets, des streng kontralateralen Remoteareals und des sonstigen Remoteareals mit ihren
Standardabweichungen in der Akutphase sowie im Follow up nach 3-6 Monaten. Rechts ist die
statistische Signifikanz der einzelnen Areale zueinander dargestellt. Kontralat= kontralateral.

3.2.2 Subakute Phase

Die Strukturanalyse in der subakuten Phase weist einen signifikanten Unterschied zwischen

dem Infarktgebiet und dem sonstigen Remoteareal (p<0,001) auf.

Zwischen dem Infarktgebiet und dem streng kontralateralen Remoteareal kann, im

Vergleich zur Akutphase, kein signifikanter Unterschied mehr festgestellt werden (p=0,34).

Weiterhin gibt es keinen signifikanten Unterschied zwischen den T2-Zeiten des streng

kontralateralen Remoteareals und des sonstigen Remoteareals (p=0,12). Das streng
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kontralaterale Remoteareal weist T2-Zeiten von durchschnittlich 69,6 +6,5ms auf. Das
sonstige Remoteareal zeigt die niedrigsten T2-Zeiten von 67,3 £5,5ms (siehe Tabelle 4 und
Abb. 16).

3.2.2.1 Vergleich Akutphase und subakute Phase

Der direkte Vergleich der Akutphase mit der subakuten Phase veranschaulicht die
Veranderungen der einzelnen Areale im zeitlichen Verlauf.

Bei der Strukturanalyse verbessern sich die T2-Werte im Infarktgebiet im Laufe der Zeit. In
der Akutphase kénnen T2-Werte von ca. 80ms detektiert werden. In der subakuten Phase
sinken die T2-Zeiten auf ca. 71ms und nahern sich den Werten der Remoteareale an. Die
Veranderungen der T2-Zeiten im Infarktgebiet im zeitlichen Verlauf weisen einen
signifikanten Unterschied auf (p<0,001) (siehe Abb. 17).

Die T2-Zeiten des streng kontralateralen Remoteareals und des sonstigen Remoteareals
andern sich im zeitlichen Verlauf nur gering, ohne statistische Signifikanz (p=0,29 fir das

strengkontralaterale Remoteareal, p=0,61 fir das sonstige Remoteareal, siche Abb. 17).
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T2-Zeiten: Infarkt im Verlauf
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Abb. 17: Vergleich der T2 Zeiten der einzelnen Areale im zeitlichen Verlauf. Es besteht ein
signifikanter Unterschied (markiert durch das Sternchen (*)) zwischen den T2-Werten im
Infarktgebiet in der Akut- (ca. 80ms) und der subakuten Phase (ca. 71ms) (p<0,001). Im streng
kontralateralen Remoteareal und im sonstigen Remoteareal konnte keine Signifikanz im zeitlichen
Verlauf festgestellt werden. Ml= Myokardinfarkt, kontralat= kontralateral.
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3.3 Funktionsanalyse
3.3.1  Akutphase

Die myokardiale Funktionsanalyse der einzelnen Areale zeigt, dass es einen signifikanten
Unterschied zwischen dem Infarktareal und der jeweiligen Remoteareale gibt (p=0,004
Infarkt vs. streng kontralaterales Remoteareal, p=0,04 Infarkt vs. sonstiges Remote).

Der Vergleich des streng kontralateralen Remoteareals mit dem sonstigen Remoteareal
lasst auch hier einen Unterschied im Balkendiagramm erkennen (siehe Abb. 18), jedoch
wird das Signifikanzniveau nicht erreicht (p=0,372). Hervorzuheben ist, dass das streng
kontralaterale Remoteareal die starkste Deformierung mit mittleren Strainwerten von -29,5
18,5% aufweist. Im sonstigen Remoteareal kann eine Deformierung von -27,7 +9% und im
Infarktgebiet von -23,1 +10,6% gemessen werden (siehe Tabelle 5). Abb. 18 zeigt die
Balkendiagramme des Peak systolic Strain der einzelnen Areale mit den entsprechenden

Standardabweichungen in der Akutphase und im Follow up.

Peak systol. Strain: 3-4 Tage post Ml Peak systol. Strain: 3-6 Monate post Ml

-20

Peak systol. Strain (%)
Peak systol. Strain (%)
. | K '
(=)

-35 35
-40 | 40
* e |
l " J %
m Infarkt mkontralat. Remote mRemote mInfarkt mkontralat. Remote mRemote

Abb. 18: Strainanalyse der einzelnen Areale in der Akut- und Subakutphase. Dargestellt ist der
Mittelwert des Peak systolic Strains des Infarktgebiets (blauer Balken), des streng kontralateralen
Remoteareals (griner Balken) und des sonstigen Remoteareals (orangener Balken) mit den
jeweiligen Standardabweichungen. Das Sternchen (*) markiert den signifikanten Unterschied in der
myokardialen Deformierung zwischen dem Infarktgebiet und dem streng kontralateralen
Remoteareal (p<0,005) sowie zwischen dem Infarktgebiet und dem sonstigen Remoteareal (p<0,05).
Es besteht kein signifikanter Unterschied zwischen dem streng kontralateralen Remoteareal und
dem sonstigen Remoteareal (p=0,372). In der subakuten Phase zeigt das Infarktareal eine starkere
Kontraktion, dargestellt durch die negativeren Strainwerte. Der signifikante Unterschied zwischen
dem Infarktareal und dem streng kontralateralen Remoteareal kann auch im Follow up detektiert
werden (p<0,05), wohingegen kein signifikanter Unterschied mehr zwischen dem Infarktgebiet und
dem sonstigen Remoteareal besteht (p=0,36). MI= Myokardinfarkt, systol= systfolic, kontralat=
kontralateral.
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(1) Peak systol. (2) Peak systol. (3) Peak systol.

Strain Strain kontalat. Strain
Infarktareal Remoteareal Remoteareal 1vs.2 1vs.3 2vs. 3
IAkutphase -23,1 +10,6% -29,5 +8,5% -27,7 ¥9% p<0,005 p<0,05 p=0,372

Follow up -25,9+10,1%  -30,7 £9,6% -28 +10,6% | p<0,05 p=0,36 p=0,24

Tabelle 5: Mittelwerte des Peak systolic Strains. Dargestellt sind die Mittelwerte des Peak systolic
Strains mit der jeweiligen Standardabweichung in der Akutphase sowie im Follow up nach 3-6
Monaten fir das Infarktareal, das streng kontralaterale Remoteareal und das sonstige Remoteareal.
Rechts ist die Signifikanz der einzelnen Areale zueinander dargestellt. Systol= systolic, kontralat=
kontralateral.

3.3.2 Subakute Phase

Die myokardiale Deformierung zeigt geringe Verédnderungen in der subakuten Phase.
Weiterhin zeigt das streng kontralaterale Remoteareal den héchsten Strain (-30,7 £9,6%).
Der signifikante Unterschied zwischen dem Infarktgebiet (-25,9 £10,1%) und dem streng
kontralateralen Remoteareal kann in der subakuten Phase weiterhin detektiert werden
(p=0,032). Der Unterschied zwischen dem streng kontralateralen Remoteareal und dem
sonstigen Remoteareal (-28 +£10,6%) kristallisiert sich in der subakuten Phase weiter
heraus, jedoch wird das Signifikanzniveau nicht erreicht (p=0,24). Der signifikante
Unterschied zwischen Infarktareal und dem sonstigen Remoteareal kann in der subakuten
Phase nicht mehr beobachtet werden (p=0,36) (siehe Abb. 18 und Tabelle 5).

3.3.2.1 Vergleich Funktionsanalyse im zeitlichen Verlauf

Vergleicht man die Verdnderungen der myokardialen Deformierung im zeitlichen Verlauf
der einzelnen Areale miteinander, fallen diese nur gering aus. Am starksten steigt die
Kontraktilitdt im Infarktgebiet von -23,1 £10,6% in der Aktuphase auf -25,9 £10,1% im
Follow up. Diese Veradnderungen weisen allerdings keine statistische Signifikanz auf
(p=0,24). Dies gilt auch fur die Veranderungen in den Remotearealen (p=0,56 fir das
kontralaterale Remoteareal, p=0,90 fir das sonstige Remofteareal). Allgemein werden die

Strainwerte im zeitlichen Verlauf negativer (siehe Abb. 19).
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Peak systol. Strain: Infarkt im Verlauf

0
5

-10

-15

-20

25

-30

® [nfarkt 3-4 d post Ml  mInfarkt 3-6 Monate post M|

Peak systol. Strain (%)

Peak systol. Strain:
kontralat. Remote im Verlauf

0
5
-15
20
25
-30
-35

m kontralat. Remote 3-4 d post Ml
m kontralat. Remote 3-6 Monate post Ml

N
©

Peak systol. Strain (%)

Peak systol. Strain. Remote im Verlauf

0
-10
-15
-20
-25
-30
-35

m Remote 3-4 d post Ml m Remote 3-6 Monate post Ml

|
o

Peak systol. Strain (%)

Abb. 19: Direkter Vergleich des zirkumferenziellen Strains der einzelnen Areale im zeitlichen
Verlauf. Oben sind die Unterschiede des Peak systolic Strain im zeitlichen Verlauf fur das
Infarktgebiet (blau) zu sehen. Der Verlauf des streng kontralateralen Remoteareals ist in der Mitte
abgebildet (grin) und das sonstige Remoteareal ganz unten (orange). Die jeweilige
Standardabweichung ist mit dargestellt. Es kann keine statistische Signifikanz zwischen den
einzelnen Arealen im zeitlichen Verlauf festgestellt werden. MI= Myokardinfarkt, systol= systolic,
kontralat= kontralateral.
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3.4 Subgruppenanalyse

Bei der Subanalyse betrachteten wir Patienten mit groRer Infarktausdehnung. Dazu
gehoéren eine Infarktausdehnung dber 5 Segmente, nach dem standardisierten
17-Segmentmodell der AHA (siehe Abb. 6) und eine transmurale Infarktausdehnung.

Zudem haben wir Patienten mit ausgepragter MVO gesondert betrachtet (siehe Tabelle 2).

3.4.1 Infarktausdehnung =25 Segmente

In der Gesamtpopulation wurden bei 50% (n=20) der Patienten eine Infarktausdehnung von
5 und mehr Segmenten registriert. Die Patienten beider Gruppen (= und <5 Segmente)
waren im Schnitt ungefahr gleich alt (66 vs. 65 Jahre), in beiden Gruppen waren 75% der
Patienten mannlich. In der Gruppe mit kleinem Infarktareal wiesen fast alle Probanden
kardiovaskulare Risikofaktoren auf (95%, n=19), wohingegen in der Gruppe mit groRer
Infarktausdehnung bei 75% (n=15) kardiovaskulare Risikofaktoren eruiert werden konnten.
Eine groRe Infarktausdehnung war haufiger mit einer verminderten EF und SV (jeweils 50%,
n=10) verbunden und zeigte im Durchschnitt eine EF von 54,1 £9,6% und ein SV von 73,5
17,4 ml.

Eine verringerte EF konnte bei 30% (n=6) und ein vermindertes SV bei 15% (n=3) der
Patienten mit kleiner Infarktausdehnung ermittelt werden. Im Durchschnitt zeigte diese
Gruppe eine EF von 59.2 £9,7% und ein SV von 85,9 £14,2 ml. Das durchschnittliche EDV
lag in der =25 Segmente-Gruppe bei 138,7 +34,7 ml und bei der <5 Segmente Gruppe bei
145,9 +35,4.

Eine groRRe Infarktausdehnung war haufiger mit dem Auftreten einer ausgepragten MVO
verbunden (30%, n=6), bei kleiner Infarktausdehnung wiesen 15% (n=3) ein groRes
MVO-Areal auf (siehe Tabelle 6).
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25 Segmente <5 Segmente
(50%, n=20) (50%, n=20)

Durchschnittliches Alter £SD 66 £14,4 65 9,8
Mannlich n (%) 15 (75) 15 (75)
Kardiovaskulare Risikofaktoren n (%) 15 (75) 19 (95)
Patienten mit 2 7 (35) 8 (40)
Risikofaktoren n (%)
Patienten mit 3 u. mehr 2(10) 6 (30)
Risikofaktoren n (%)
Ejektionsfraktion @ in % £SD 54,1 +9,6 59,2 +9,7
verminderte EF <55% n (%) 10 (50) 6 (30)
SV (ml) +SD 73,5117 ,4 85,9 £14,2
vermindertes SV n (%) 10 (50) 3 (15)
EDV (ml)£SD 138,7 £34,7 145,9 £35,4
ESV (ml)+SD 65,3 £25,5 63,2 £27 1
MVO n (%) 12 (60) 10 (50)
MVO++ n (%) 6 (30) 3(15)

Tabelle 6: Patientencharakteristika der Patienten mit einer Infarktausdehnung = und <5
Segmente Gegenlberstellung der unterschiedlichen Patientencharakteristika wie Alter,
Risikofaktoren, EF und MVO (linke Spalte), bei Patienten, deren Infarktausdehnung mindestens 5
Segmente betrug mit denen, deren Infarktausdehnung <5 Segmenten war. Die Patienten mit kleiner
Infarktausdehnung weisen mehr Risikofaktoren auf. Die EF ist bei groRer Infarktausdehnung
reduziert und es kommt haufiger zur Bildung von MVO. EF= Ejektionsfraktion, SV= Schlagvolumen,
EDV= enddiastolisches Volumen, ESV= endsystolisches Volumen, MVO=mikrovaskulare
Obstruktion, ++= grofe Auspragung der MVO.

3.4.2 T2-Subanalyse 5 und mehr betroffene Segmente in der Akut- und Subakutphase

Die T2-Zeiten der einzelnen Regionen unterscheiden sich in der Patientengruppe =5
Segmente gering von den T2-Zeiten des Gesamtkollektivs. Es wurde in der Akutphase
lediglich ein signifikanter Unterschied zwischen dem Infarktgebiet und dem sonstigen
Remoteareal (p<0,005) ermittelt. Im Gegensatz zum Gesamtkollektiv kann keine
statistische Signifikanz zwischen dem Infarktgebiet und dem streng kontralateralen
Remoteareal nachgewiesen werden (p=0,06).

Das sonstige Remoteareal weist die niedrigsten T2-Zeiten auf mit Werten von 69,8 +8ms
(Gesamtkollektiv 68,1 £7,9ms). Es kann kein signifikanter Unterschied zwischen dem
Remoteareal und dem streng kontralateralen Remoteareal eruiert werden (p=0,18),
welches T2-Zeiten von 73,2 +7,4ms (Gesamtkollektiv 71,1 £7,7ms) aufweist. Im
Infarktgebiet wurden T2-Zeiten von 78,6 +10ms (Gesamtkollektiv 79,6 £8,9) gemessen

(siehe Abb. 20 und Tabelle 7).
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Abb. 20: T2-Zeiten bei einer Infarktausdehnung von 5 und mehr Segmenten in der Akut- und
Subakutphase. Dargestellt sind die Balkendiagramme der einzelnen Areale bei Patienten mit einer
InfarktgréRe von mindestens 5 betroffenen Segmenten. Es besteht ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen dem Infarkigebiet und dem sonstigen Remoteareal, sowohl in der Akut-
(p<0,005) als auch in der subakuten Phase (p<0,05), markiert durch das Sternchen (*).

Im Gegensatz zum Gesamtkollektiv besteht kein signifikanter Unterschied zwischen dem Infarktareal
und dem streng kontralateralen Remoteareal. Zwischen dem streng kontralateralen Remoteareal
und dem sonstigen Remoteareal kann lediglich ein Trend, ohne statistische Signifikanz, beobachtet
werden (p=0,18). Die T2-Werte im Infarktgebiet erholen sich am starksten und sinken von
78,6 £10ms auf 71,8 £5,9ms. MI= Myokardinfarkt, kontralat= kontralateral.

(2) T2-Zeiten
(1) T2-Zeiten kontalat. (3) T2-Zeiten
Infarktareal Remoteareal Remoteareal | 1vs.2 1vs.3 2vs.3
IAkutphase 78,6 £10ms 73,2 +7,4ms 69,8 +8ms p=0,06 p<0,005 p=0,18
Follow up 71,8 £5,9ms 69,9 +5,3ms 67,5+4,3ms | p=0,30 p<0,05 p=0,13

Tabelle 7: T2-Zeiten der einzelnen Areale bei einer Infarktausdehnung von 5 und mehr
Segmenten. Abgebildet sind die T2-Zeiten sowie deren Standardabweichung der einzelnen Areale
in der Akutphase und im Follow up. Rechts in der Tabelle ist die statistische Signifikanz der Areale
im Vergleich dargestellt. Kontralat= kontralateral.

Ahnlich wie beim Gesamtkollektiv sinken die T2-Werte in der subakuten Phase bei den
Patienten mit einer Infarktausdehnung von =5 Segmenten leicht ab. Der signifikante
Unterschied zwischen dem Infarkigebiet und dem sonstigen Remoteareal bleibt in der
subakuten Phase erhalten (p=0,01). Die anderen Areale zeigen keine Signifikanz
zueinander (Infarktgebiet vs. streng kontralaterales Remoteareal p=0,30, streng
kontralaterales Remofe vs. sonstiges Remote p=0,13).

Im Infarktgebiet zeigen sich nach 3-6 Monaten T2-Zeiten von 71,8 +5,9ms, bei zuvor
78,6 £10ms in der Akutphase (Gesamtkollektiv 70,8 £6,1ms). Im streng kontralateralen
Remoteareal wurden T2-Zeiten von 69,9 +5,3ms detektiert (Gesamtkollektiv 69,6 £6,5ms).
Wie bereits beim Gesamtkollektiv, zeigt das sonstige Remoteareal die niedrigsten Werte

mit 67,5 +4,3ms (Gesamtkollektiv 67,3 +5,5ms) (siehe Tabelle 7 und Abb. 20).
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3.4.2.1 T2-Subanalyse Vergleich 25 und <5 Segmente

Vergleicht man die T2-Zeiten bei Patienten mit einer Infarktausdehnung 25 Segmente mit
den T2-Zeiten der Patienten, die eine Infarktausdehnung <5 Segmente aufweisen, fallt auf,
dass bei groRer Infarktausdehnung die T2-Zeiten in der Akutphase im streng
kontralateralen Remoteareal signifikant hdéher sind als bei kleiner Infarktausdehnung

(p=0,05). Die anderen Areale zeigen keinen Unterschied zwischen den beiden Gruppen.

(2) T2-Zeiten (5) T2-Zeiten
(1) T2-Zeiten kontalat. (3) T2-Zeiten | (4) T2-Zeiten kontalat. (6) T2-Zeiten
Infarktareal =~ Remoteareal Remoteareal | Infarktareal Remoteareal Remoteareal
25 Segm. =5 Segm. 25 Segm. <5 Segm. <5 Segm. <5 Segm. 1vs.4 2vs.5 3vs.6

Akutphase 78,6 +10ms 73,2 £7,4ms 69,8 +8ms |80,548,1ms 68,4 +7,1ms 66,1+7,5ms | p=0,51 p<0,05 p=0,14

Follow up 71,8 #5,9ms 69,9+53ms 67,5+4,3ms | 69,2 +5,8ms 68 +6,4ms  66,114,3ms | p=0,18 p=0,33 p=0,3

Tabelle 8: Vergleich der T2-Zeiten der einzelnen Areale bei einer Infarktausdehnung 25
Segmente und <5 Segmente. Abgebildet sind die mittleren T2-Zeiten in der Akut- und subakuten
Phase mit der jeweiligen Standardabweichung bei Patienten mit groRer Infarktausdehnung (=5
Segmente, linke Spalte) und kleiner Infarktausdehnung (<5 Segmente, mittlere Spalte). In der
rechten Spalte ist der Vergleich der jeweiligen Areale zwischen den 2 Gruppen dargestellt. Es
besteht ein signifikanter Unterschied zwischen den T2-Zeiten der streng kontralateralen
Remoteareale (p<0,05). Die anderen Areale weisen keinen signifikanten Unterschied auf. Kontralat=
kontralateral, Segm= Segmente.

3.4.3 Strain-Subanalyse 5 und mehr betroffene Segmente in der Akut- und Subakutphase

Die Funktionsanalyse bei Patienten mit einer Infarktausdehnung =5 Segmente ergibt ein
dhnliches Bild wie die Strainanalyse des Gesamtkollektivs.

Es besteht ein signifikanter Unterschied zwischen dem Infarktgebiet und den jeweiligen
Remotearealen (Infarkt vs. streng kontralaterales Remote p=0,01, Infarkt vs. sonstiges
Remote p=0,04).

Das streng kontralaterale Remoteareal weist die stérkste Kontraktion auf mit einem Peak
systolic Strain von -26,1 £7,4% (Gesamtkollektiv -29,5 £8,5%). Das Infarktgebiet zeigt die
geringste  Kontraktion mit einem mittleren  Strainwert von -192 191%
(Gesamtkollektiv -23,1 £10,6%). Der Strainwert fiir das sonstige Remoteareal liegt bei -25,4
19,3% (Gesamtkollektiv -27,7 £9%). Wie bereits bei den anderen Analysen kann keine
Signifikanz zwischen den beiden Remotearealen detektiert werden (p=0,79) (siehe Abb. 21
und Tabelle 9).
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Abb. 21: Strainanalyse bei 5 und mehr betroffenen Segmenten in der Akut- und
Subakutphase. Dargestellt sind die Balkendiagramme der mittleren Strainwerte sowie deren
Standardabweichungen der einzelnen Areale von Patienten, dessen Infarktausdehnung mindestens
5 oder mehr Segmente betreffen. Es besteht ein signifikanter Unterschied zwischen dem Infarktareal
und dem jeweiligen Remoteareal, gekennzeichnet durch das Sternchen (*). In der subakuten Phase
besteht lediglich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen dem Infarktareal und dem streng
kontralateralen Remoteareal. M= Myokardinfarkt, systol= systolic, kontralat= kontralateral.

(1)Peak systol. (2)Peak systol. (3)Peak systol.
Strain Strain kontalat. Strain
Infarktareal Remoteareal Remoteareal 1vs.2 1vs.3 2vs.3
IAkutphase -19,2+9,1% -26,1+7,4% -25,4 £9,3% p<0,05 p<0,05 p=0,79
Follow up -21,7 £8,7% -27,9 +9,6% -25,5+10,5% | p<0,05 p=0,22 p=0,46

Tabelle 9: Strainwerte der einzelnen Areale in der Akutphase und im Follow up bei 5 und mehr
betroffenen Segmenten. Abgebildet sind die mittleren Strainwerte sowie deren
Standardabweichungen bei Patienten, deren InfarkigréBe sich tGber 5 und mehr Segmenten
erstreckt. Rechts ist das statistische Verhéltnis zwischen den einzelnen Arealen dargestellt.
Systol= sysfolic, kontralat= kontralateral.

Nach 3-6 Monate verédndern sich die Werte in den einzelnen Arealen bei den Patienten mit
einer Infarktausdehnung von 5 und mehr Segmenten nur leicht. Das Infarktgebiet und das
streng kontralaterale Remoteareal zeigen eine leicht verbesserte Kontraktion mit
Strainwerten von -21,7 8,7% im Infarktgebiet (Gesamtkollektiv -25,9 £10,1%) und -27,9
1+9,6% im streng kontralateralen Remoteareal (Gesamtkollektiv -30,7. £9,6%). Das sonstige
Remoteareal zeigt nahezu identische Werte in der Akut- und in der Subakutphase (-25,4
1+9,3% vs. -25,5 £10,5%, siehe Tabelle 9, (Gesamtkollektiv -28 +10,6%)). Passend zu den
Ergebnissen der Gesamtpopulation besteht weiterhin ein signifikanter Unterschied
zwischen dem Infarktareal und dem streng kontralateralen Remoteareal (p=0,04). Die

Signifikanz zwischen Infarktgebiet und sonstigem Remoteareal ist im zeitlichen Verlauf
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nicht mehr nachweisbar (p=0,22). Es besteht kein signifikanter Unterschied zwischen den
Remotearealen (p=0,46, siche Abb. 21 und Tabelle 9).

3.4.3.1 Strain-Subanalyse =5 Segmente im Vergleich zu <5 Segmente

Patienten mit groRer Infarktausdehnung weisen einige Unterschiede zu denen mit kleiner
Infarktausdehnung auf. Hervorzuheben ist, dass das streng kontralaterale Remoteareal in
der Akutphase eine signifikant geringere Kontraktilitdt aufweist als bei kleiner
Infarktausdehnung (p=0,05). Daruiber hinaus zeigt das Infarktareal ebenfalls eine signifikant
geringere Deformierung, sowohl in der Akut-, als auch in der subakuten Phase (Akutphase
p=0,007, Follow up p=0,005). Das sonstige Remoteareal zeigt keine signifikanten

Unterschiede zwischen den 2 Gruppen.

(1) Peak systol. (2) Peak systol.  (3) Peak (4) Peak  (5) Peak systol.  (6) Peak
Strain Strain kontalat. systol. Strain | systol. Strain Strain kontalat. systol. Strain
Infarktareal Remoteareal Remoteareal | Infarktareal Remoteareal Remoteareal
25 Segmente =5 Segmente 25 Segmente | <5 Segmente <5 Segmente <5 Segmente| 1vs.4 2vs.5 3vs. 6

Akutphase  -19,2+91%  -26,117,4% -25,4+9,3% | -27,7 £9,6% -31,5+9% -29,5+8,3% | p<0,01 p<0,05 p=0,15

Follow up ~ -21,7#8,7%  -27,949,6% -25,56+10,5%| -29,4+7,4%  -32,7+7,6% -29,3+10,7%|p<0,01 p=0,09 p=0,27

Tabelle 10: Vergleich der Strainwerte 25 Segmente und <5 Segmente. Abgebildet sind die
mittleren Strainwerte der einzelnen Areale bei Patienten deren Infarkt sich Gber 5 und mehr
Segmente erstreckt (linke Spalte) und bei einer Infarktausdehnung <5 Segmente. Rechts sieht man
die statistische Signifikanz der einzelnen Areale zwischen den 2 Gruppen. Hervorzuheben ist, dass
sich das streng kontralaterale Remoteareal bei grofer Infarktausdehnung in der Akutphase
signifikant weniger kontrahiert als bei kleinerer Infarktausdehnung. Das Infarktareal zeigt ebenfalls,
erwartungsgemal eine verminderte Kontraktion bei groRer Infarktausdehnung sowohl in der
Akutphase als auch beim Follow up. Systol= systolic, kontralat= kontralateral.
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3.4.4 Transmurale Infarktausdehnung

Eine transmurale Infarktausdehnung konnte bei 65% (n=26) der Patienten diagnostiziert
werden, 28% (n=11) wiesen einen subendokardialen Infarkt auf. Das durchschnittliche Alter
der erstgenannten Gruppe lag bei 66 +13,5 Jahre. Die Patienten mit subendokardialen
Infarkt waren im Schnitt 64 £10,3 Jahre. In beiden Gruppen konnten bei mehr als 80% der
Patienten kardiovaskulare Risikofaktoren eruiert werden (88% (n=23) transmuraler Infarkt
vs. 82% (n=9) subendokardialer Infarkt). Die durchschnittliche EF lag bei der Transmural-
Gruppe bei 56,5% 10,4 und bei der Subendokardial-Gruppe bei 55% +7,6. Eine
verminderte EF wiesen bei einem transmuralen Infarkt 42% (n=11) der Patienten auf, bei
einem subendokardialen Infarkt waren es 45% (n=5). Das SV lag bei der Transmural-
Gruppe bei 75,4 £17,4 ml, das EDV bei 136,4 £34,1 ml und das ESV bei 61 £25,8 ml. In
der Gruppe mit subendokardialen Infarkt konnte ein SV von 89,9 +11,7 ml, ein EDV von
158,6 33,5 ml und ein ESV von 74,1 25 ml eruiert werden. Weitere Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen ist bei der MVO und der InfarktgroRe zu verzeichnen. Bei
der Transmural-Gruppe konnte bei 65% (n=17) eine MVO im Infarktgebiet diagnostiziert
werden, dabei zeigten 27% (n=7) eine ausgepragte MVO. Zudem zeigten 53% (n=14) eine
Infarktausdehnung 25 Segmente. In der Gruppe mit subendokardialen Infarkt konnte bei
45% (n=5) eine MVO diagnostiziert werden, dabei zeigten 18% (n=2) eine grole
Auspragung der MVO. Bei 45% (n=45) waren 25 Segmente betroffen (siehe Tabelle 11).
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Transmural Subendokardial
(65%, n=26) (28%, n=11)

Durchschnittliches Alter £SD 66 £13,5 64 £10,3
Mannlich n (%) 21 (81) 8(72)
Kardiovaskulare Risikofaktoren n (%) 23 (88) 9(82)
Patienten mit 2 12 (46) 4 (36)
Risikofaktoren n (%)
Patienten mit 3 u. mehr 4 (15) 2(18)
Risikofaktoren n (%)
Ejektionsfraktion @ in % +SD 56,5+10,4 55 +7,6
verminderte EF <55% n (%) 11 (42) 5 (45)
SV (ml)£SD 75,4 £17 .4 89,9 +11,7
vermindertes SV n (%) 12 (46) 1(9)
EDV (ml)£SD 136,4 £34,1 158,6 £33,5
ESV (ml)£SD 61 +25,8 74,1 £25
MVO n (%) 17 (65) 5 (45)
MVO++n (%) 7(27) 2(18)
25 Segmente betroffen n (%) 14 (53) 5 (45)

Tabelle 11: Gegeniiberstellung der Patientencharakteristika bei transmuraler vs.
subendokardialer Infarktausdehnung. Dargestellt sind wu.a. die Altersverteilung, die
kardiovaskularen Risikofaktoren, die EF und weitere Charakteristika des Infarkts (linke Spalte) bei
Patienten mit transmuralem Infarkt (mittlere Spalte) und subendokardialen Infarkt (rechte Spalte).
EF=Ejektionsfraktion, SV= Schlagvolumen, EDV= enddiastolisches Volumen, ESV= endsystolisches
Volumen, MVO= mikrovaskulare Obstruktion, ++= groRe Auspragung der MVO.

3.4.5 T2-Subanalyse transmuraler Infarkt in der Akut- und Subakutphase

Die T2-Zeiten bei einem transmuralen Infarkt verhalten sich &hnlich wie beim
Gesamtkollektiv. Es besteht ein signifikanter Unterschied zwischen dem Infarktgebiet und
dem jeweiligen Remoteareal (Infarkt vs. streng kontralaterales Remoteareal p=0,002,
Infarkt vs. sonstiges Remoteareal p<0,001). Zwischen dem streng kontralateralen
Remoteareal und dem sonstigen Remotfeareal kann kein statistisch signifikanter
Unterschied eruiert werden (p=0,26). Im Infarktgebiet liegen die T2-Zeiten bei 78,7 £8,5ms
(Gesamtkollektiv 79,6 +£8,9ms), im streng kontralateralen Remoteareal bei 70,6 +8,7ms
(Gesamtkollektiv 71,1 +7,7ms) und im sonstigen Remoteareal bei 67,8 +8ms
(Gesamtkollektiv 68,1 £7,9ms) (siehe Abb. 22 und Tabelle 12).
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Abb. 22:  Strukturanalyse mittels T2-Mapping bei Patienten mit transmuraler
Infarktausdehnung in der Akut- und in der subakuten Phase. Die Subanalyse zeigt ahnliche
Ergebnisse wie beim Gesamtkollektiv. Dargestellt sind die mittleren T2-Werte im Infarktgebiet (blau),
im streng kontralateralen Remoteareal (griin) und im sonstigen Remoteareal (orange) mit den
entsprechenden Standardabweichungen. Es besteht ein signifikanter Unterschied zwischen dem
Infarktgebiet und dem streng kontralateralen Remoteareal (p<0,005) sowie zwischen dem
Infarktgebiet und dem sonstigen Remoteareal (p<0,001), jeweils markiert durch das Sternchen (*).
Zwischen den T2-Zeiten im streng kontralateralem Remoteareal und im sonstigen Remoteareal ist
eine Tendenz zu erkennen, diese zeigt jedoch keine statistische Signifikanz (p=0,26).

In der subakuten Phase besteht ein signifikanter Unterschied zwischen den T2-Zeiten des
Infarktgebiets und des sonstigen Remoteareals (p<0,01). Das myokardiale Odem im Infarktgebiet
bildet sich in der subakuten Phase zurlick und die T2-Zeiten des Infarktgebiets nahern sich den T2-
Zeiten der Remoteareale an. MI= Myokardinfarkt, kontralat= kontralateral.

(2) T2-Zeiten
(1) T2-Zeiten kontalat. (3) T2-Zeiten
Infarktareal Remoteareal Remoteareal 1Tvs.2 1vs.3 2vs.3
IAkutphase 78,7 £8,5ms 70,6 £8,7ms 67,8 +8ms | p<0,005 p<0,001 p=0,26
Follow up 70,7 £5,8ms 68,5 +5,8ms 66,7 +4,5ms | p=0,21 p<0,01 p=0,21

Tabelle 12: T2-Mittelwerte der einzelnen Areale bei transmuraler Infarktausdehnung.
Abgebildet sind die T2-Mittelwerte der einzelnen Areale sowie deren Standardabweichung in der
Akutphase und im Follow up bei Patienten, die eine transmurale Infarktausdehnung aufwiesen.
Kontralat= kontralateral

Im zeitlichen Verlauf zeigen sich leichte Veranderungen der T2-Zeiten bei den Patienten
mit transmuraler Infarktausdehnung, ahnlich wie beim Gesamtkollektiv. Die T2-Zeiten im
Infarktgebiet sinken von 78,7 £8,5ms in der Akutphase auf 70,7 +5,8ms in der subakuten
Phase, diese Veranderungen weisen eine statistische Signifikanz auf (p<0,001). Es besteht
weiterhin ein signifikanter Unterschied zwischen dem Infarktgebiet und dem sonstigen
Remoteareal (p=0,01). Wie beim Gesamtkollektiv besteht kein signifikanter Unterschied
mehr zwischen dem Infarktareal und dem streng kontralateralen Remoteareal (p=0,21).

Ebenfalls kann kein signifikanter Unterschied zwischen dem streng kontralateralen
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Remoteareal und dem sonstigen Remoteareal beobachtet werden (p=0,21), (sieche Abb. 22
und Tabelle 12).

3.4.5.1 T2-Subanalyse transmuraler Infarkt im Vergleich zum subendokardialen Infarkt

Der direkte Vergleich der T2-Zeiten der Patienten mit transmuraler Infarktausdehnung mit
den Patienten, die einen subendokardialen Infarkt erlitten, zeigt keinen signifikanten

Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Die T2-Zeiten der einzelnen Areale verhalten

sich jeweils ahnlich in der Akut- und Subakutphase (siehe Tabelle 13).

(2) T2-Zeiten (5) T2-Zeiten
(1) T2-Zeiten kontalat. (3) T2-Zeiten | (4) T2-Zeiten kontalat. (6) T2-Zeiten
Infarktareal = Remoteareal Remoteareal | Infarktareal = Remoteareal Remoteareal
Transmural Transmural Transmural | Subendok. Subendok. Subendok. | 1vys.4 2vs.5 3vs.6
Akutphase 78,7 +8,5ms 70,6 £8,7ms 67,8 +8ms |[82,1+8,3ms 70,7 +6,1ms 69,2 +7,1ms | p=0,28 p=0,95 p=0,61
Follow up 70,7 +5,8ms 68,5+5,8ms 66,7 +4,5ms | 68,2+5,1ms 68,9 £5,7ms 66,8 +4,4ms | p=0,22 p=0,85 p=0,96

Tabelle 13: Direkter Vergleich der T2-Zeiten bei transmuraler und subendokardialer
Infarktausdehnung. Dargestellt sind die mittleren T2-Zeiten und deren Standardabweichung in der
Akut- und Subakutphase bei Patienten mit transversaler Infarktausdehnung (links im Bild) und bei
subendokardialer Infarktausdehnung (Mitte). Rechts im Bild sieht man den Vergleich der beiden
Gruppen. Es gibt keinen signifikanten Unterschied zwischen den einzelnen Arealen beider Gruppen.
Kontralat= kontralateral, subendok= Subendokardial.

3.4.6 Strain-Subanalyse transmuraler Infarkt in der Akut- und Subakutphase

Die Funktionsanalyse der Patienten mit transmuraler Infarktausdehnung zeigt geringe
Unterschiede im Vergleich zur Gesamtpopulation. Es besteht ebenfalls eine Signifikanz
zwischen dem Infarktgebiet und dem streng kontralateralen Remoteareal (p=0,006), jedoch
kann bei der Subanalyse keine statistische Signifikanz zwischen dem Infarktgebiet und dem
sonstigen Remoteareal (p=0,09) nachgewiesen werden. Wie bereits bei den anderen
Analysen kann lediglich eine Tendenz zwischen dem streng kontralateralen Remoteareal
und dem sonstigen Remoteareal festgestellt werden, die das Signifikanzniveau nicht
erreicht (p=0,33).

Das streng kontralaterale Remoteareal weist die starkste Kontraktion auf mit Strainwerten
von -28,3 £7,3% (Gesamtkollektiv -29,5 +8,5%). Im Infarktgebiet wurden Strainwerte
von -21,2 +97% (Gesamtkollektiv -23,1 +10,6%) und im sonstigen Remoteareal

von -25,9 +9% (Gesamtkollektiv -27,7 £9%) gemessen (siehe Abb. 23 und Tabelle 14).
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Abb. 23: Funktionsanalyse bei transmuraler Infarktausdehnung mittels Strainanalyse in der
Akut- und Subakutphase. Dargestellt ist der Peak systolic Strain als Balkendiagramm von
Patienten mit transmuraler Infarktausdehnung in der Akutphase (links) sowie im Follow up nach 3-6
Monaten (rechts). Es besteht ein signifikanter Unterschied in der Akutphase zwischen dem Infarkt-
und dem streng kontralateralen Remoteareal (p<0,01), markiert durch das Sternchen (*). Dieser
Unterschied ist in der subakuten Phase nicht mehr detektierbar. Die anderen Areale zeigen keinen
signifikanten Unterschied zueinander. MI= Myokardinfarkt, systol= systolic, kontralat= kontralateral.

(1) Peak systol. (2) Peak systol. (3) Peak systol.
Strain Strain kontalat. Strain
Infarktareal Remoteareal Remoteareal 1vs.2 1vs.3 2vs. 3
IAkutphase -21,2+9,7% -28,3+7,3% -25,9 +9% p<0,01 p=0,09 p=0,33
Follow up -22,6 +9% -27,6 £9,4% -26,7 #11,1% | p=0,07 p=0,16 p=0,78

Tabelle 14: Peak systolic Strain bei transmuraler Infarktausdehnung in der Akutphase und im
Follow up. Abgebildet sind die einzelnen Strainwerte sowie deren Standardabweichung fur das
Infarktgebiet, dem streng kontralateralen Remoteareal und dem sonstigen Remoteareal bei
Patienten mit transmuraler Infarktausdehnung 3-4 Tage nach Infarkt und im zeitlichen Verlauf. Der
rechte Teil der Tabelle zeigt den Vergleich der einzelnen Areale und dessen Signifikanzen.
Systol= systolic, kontralat= kontralateral.

In der Subakutphase verdnderten sich die Strainwerte bei den Patienten mit transmuraler
Infarktausdehnung nur sehr gering. Es besteht kein signifikanter Unterschied mehr
zwischen den einzelnen Arealen (p=0,07 Infarkt vs. streng kontralaterales Remoteareal,
p=0,16 Infarkt vs. sonstiges Remote, p=0,78 streng kontralaterales Remote vs. sonstiges
Remote). Im Infarktgebiet wurde ein Peak systolic Strain von -22,6 £9% (Gesamtkollektiv -
25,9 £10,1%) ermittelt. Das Infarktgebiet erholt sich leicht in der subakuten Phase und zeigt
eine leicht verstarkte Kontraktion. Das streng kontralaterale Remoteareal zeigt im zeitlichen
Verlauf eine minimal geringere Kontraktion mit Strainwerten von -27,6 19,4%
(Gesamtkollektiv -30,7 +9,6%), bei zuvor -28,3 £7,3% in der Akutphase. Im sonstigen

Remoteareal wurden Strainwerte von -26,7 £11,1% (Gesamtkollektiv -28 £10,6) erhoben.

58



Es besteht keine statistische Signifikanz zwischen den einzelnen Arealen in der subakuten
Phase (siehe Abb. 23 und Tabelle 14).

3.4.6.1 Strain-Subanalyse transmuraler Infarkt im Vergleich zum subendokardialen Infarkt

Tabelle 15 zeigt den Vergleich der Myokarddeformierung bei Patienten mit transmuraler
Infarktausdehnung und subendokardialer Ausdehnung. In der Akutphase gibt es keinen
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Generell ist die Kontraktilitat bei
transmuraler Infarktausdehnung geringer. Dies kristallisiert sich besonders in der
subakuten Phase heraus. Hier besteht ein signifikanter Unterschied zwischen der
Deformierung im Infarktareal (p=0,03) und im streng kontralateralen Remoteareal (p=0,02)

zwischen den beiden Gruppen.

(1) Peak systol.  (2) Peak (3) Peak (4) Peak  (5) Peak systol.  (6) Peak
Strain  systol. Strain systol. Strain | systol. Strain Strain kontalat. systol. Strain
Infarktareal Remoteareal Remoteareal | Infarktareal Remoteareal Remoteareal
Transmural Transmural  Transmural | Subendok. Subendok. Subendok. |1vs.4 2vs.5 3vs. 6

Akutphase  -21,2+9,7% -28,3+7,3% -25949% |-25,9+11,9% -33,8+9,7% -31,7 +8,6% |p=0,27 p=0,1 p=0,08

Follow up -22,6+9%  -27,6 £9,4% -26,7 £11,1%| -30,7 +10% -35,7+8,7% -31%11,3% |p<0,05 p<0,05 p=0,3

Tabelle 15: Strainanalyse bei Patienten mit transmuraler vs. subendokardialer
Infarktausdehnung. Dargestellt ist der Peak systolic Strain und die dazugehdrige
Standardabweichung der Akut- und Subakutphase bei Patienten mit transmuraler (linke Spalte) und
subendokardialer Infarktausdehnung (mittlere Spalte). In der rechten Spalte sieht man die
Signifikanzen zwischen den beiden Gruppen. Es besteht ein signifikanter Unterschied zwischen den
Infarktarealen sowie der streng kontralateralen Remotearealen in der subakuten Phase. Kontralat=
kontralateral, Subendok= subendokardial.
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3.4.7 MVO

Von der Gesamtpopulation ausgehend, konnte bei 22,5% (n=9) der Patienten eine
gro¥flachige MVO im Infarktgebiet nachgewiesen werden (MVO++). Bei 40% (n=16) der
Patienten wurde keine MVO diagnostiziert (MVO-). In Tabelle 16 sind die
Patientencharakteristika dieser beiden Gruppen gegeneinander aufgestellt. Das
Durchschnittsalter der Patienten mit ausgepragter MVO liegt bei 65 13,1 Jahren und ist
somit nahezu identisch mit der MVO- Gruppe (66 £12 Jahre). In der MVO++ Population war
eine Person weiblichen und 8 (89%) Personen mannlichen Geschlechts. Bei der Gruppe
ohne nachweisbarer MVO waren 10 der 16 Probanden (63%) mannlich. Bis auf eine Person
(n=8, 89%) wiesen alle Patienten in der MVO++ Gruppe kardiovaskulare Risikofaktoren auf.
In der MVO- Gruppe konnte bei 13 (81%) Patienten kardiovaskulare Risikofaktoren eruiert
werden. Die MVO++ Gruppe zeigte eine verminderte EF von 49,9 +8,3%, wohingegen die
andere Gruppe im Schnitt eine normwertige EF von 59 £10,2% aufwies. In der MVO++
Gruppe zeigten 3 (33%) Patienten ein vermindertes SV bei einem durchschnittlichen SV
von 80,8 +17,4 ml. In der MVO- Gruppe konnte bei 7 (44%) Patienten ein vermindertes SV
bei einem durchschnittlichen SV von 77,6 £18,7 ml gemessen werden. Ein groldes
Infarktareal von 5 und mehr betroffenen Segmenten konnte in der MVO++ Gruppe bei 67%
(n=6) nachgewiesen werden. In der MVO- Gruppe zeigten 44% (n=7) ein grolies

Infarktareal.
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MVO++ MVO-
(22,5%, n=9) (40%, n=16)

Durchschnittliches Alter +SD 65 £13,1 66 £12
Mannlich n (%) 8 (89) 10 (63)
Kardiovaskulare Risikofaktoren n (%) 8 (89) 13 (81)
Patienten mit 2 4 (44) 7 (44)
Risikofaktoren n (%)
Patienten mit 3 u. mehr - 2(13)
Risikofaktoren n (%)
Ejektionsfraktion @ in % +SD 49,9 +8,3 59 £10,2
verminderte EF <55% n (%) 7 (87) 6 (38)
SV (ml)+SD 80,8 £17,4 77,6 £18,7
vermindertes SV n (%) 3 (33) 7 (44)
EDV (ml)+SD 165,9 £36,2 129,1 £34,9
ESV (ml)£SD 85,5 £28,8 55,2 £23,7
25 Segmente betroffen n (%) 6 (67) 7 (44)

Tabelle 16: Patientencharakteristika der Patienten mit ausgepragter MVO (MVO++) und ohne
MVO (MVO-). Gegeniberstellung der Patientencharakteristika, inklusive der kardiovaskularen
Risikofaktoren und der EF der Patienten, bei denen eine ausgepragte MVO (MVO ++, mittlere
Spalte) und keine MVO (MVO-, rechte Spalte) diagnostiziert werden konnte. Patienten mit
ausgepragter MVO zeigen eine verringerte EF und im Schnitt eine groRere Infarktausdehnung.
MVO= mikrovaskuldre Obstruktion, EF= Ejektionsfraktion, SV= Schlagvolumen, EDV=
enddiastolisches Volumen, ESV= endsystolisches Volumen, ++= gro3e Auspragung der MVO.

3.4.7.1 T2-Subanalyse MVO

Vergleicht man die T2-Zeiten der Patienten mit ausgepragter MVO mit Patienten, bei denen
keine MVO diagnostiziert werden konnte, zeigen sich nahezu identische Werte. Es konnte
kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen eruiert werden. Tabelle 17

zeigt die einzelnen T2-Werte der jeweiligen Gruppe sowie deren p-Werte.

(2) T2-Zeiten (5) T2-Zeiten
(1) T2-Zeiten kontalat. (3) T2-Zeiten | (4) T2-Zeiten kontalat. (6) T2-Zeiten
Infarktareal = Remoteareal Remoteareal | Infarktareal = Remoteareal = Remoteareal
MVO ++ MVO ++ MVO ++ MVO - MVO - MVO - 1vs.4 2vs.5 3vs.6
Akutphase 78,1 £6,8ms 70,3 t8ms 67,915 7ms | 78,6 +9,4ms 70,4+69ms 67,3+7,6ms |p=0,89 p=0,97 p=0,85
Follow up 71,8 #59ms  69,1+6,9ms 66,8 +5,3ms |68,5+55ms 69,216,8ms 68,4 +6,4ms |p=0,21 p=0,99 p=0,54

Tabelle 17: Vergleich der T2-Zeiten der MVO++ und MVO- Gruppe. Dargestellt sind die jeweiligen
T2-Zeiten mit Standardabweichung fir die Akut- und Subakutphase der Patienten mit ausgepragter
MVO (MVO++) und der Patienten, bei denen keine MVO (MVO-) diagnostiziert werden konnte. Die
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T2-Zeiten der jeweiligen Areale sind in den beiden Gruppen nahezu identisch. Es besteht kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen. MVO= mikrovaskuldre Obstruktion,
kontralat= kontralateral.

3.4.7.2 Strain-Subanalyse MVO

Patienten mit ausgeprégter MVO zeigen eine verringerte Deformierung des Myokards im
Vergleich zu den Patienten ohne MVO, jedoch weisen diese Werte erst in der subakuten
Phase einen signifikanten Unterschied auf. Dieser signifikante Unterschied konnte in der
subakuten Phase in allen 3 Arealen beobachtet werden (MVO++ vs. MVO- Infarktgebiet:
p<0,01, MVO++ vs. MVO- streng kontralaterales Remoteareal: p=0,04, MVO++ vs. MVO-

sonstiges Remoteareal p=0,04) (siche Tabelle 18).

(1) Peak  (2) Peak systol.  (3) Peak (4) Peak  (5) Peak systol.  (6) Peak
systol. Strain Strain kontalat. systol. Strain| systol. Strain Strain kontalat. systol. Strain
Infarktareal =~ Remoteareal Remoteareal | Infarktareal Remoteareal Remoteareal

MVO ++ MVO ++ MVO ++ MVO - MVO - MVO - 1vs.4 2vs.5 3vs.6

Akutphase  -18,4 +7,6%  -24,2+9,1% -21,7+8,7% | -26 £10,4% -30,1+8,7% -28,1+8,3% |p=0,06 p=0,15 p=0,11

Follow up -19,9+54%  -26,3+7,7% -20,419,7% |-29,6 +10,7% -34,5+9,7%  -30£10,7% |p<0,01 p<0,05 p<0,05

Tabelle 18: Vergleich der Strainwerte bei Patienten mit ausgepragter MVO und ohne MVO.
Dargestellt ist der Peak systolic Strain in der Akutphase und in der subakuten Phase bei Patienten
mit ausgepragter MVO (linke Spalte) und bei Patienten, bei denen keine MVO nachgewiesen werden
konnte (mittlere Spalte). Die rechte Spalte zeigt die Signifikanzen der einzelnen Areale beider
Gruppen zueinander. In der subakuten Phase konnte in allen Arealen ein signifikanter Unterschied
eruiert werden (Vergleich Infarktareale p<0,01, kontralaterales Remote p=0,04 und sonstiges
Remoteareal p=0,04). MVO= mikrovaskuldre Obstruktion, kontralat= kontralateral, systol= systolic.
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Kernbefunde

Um die Struktur und die Funktion des Remoteareals genauer zu analysieren, wurde das
Remoteareal in dieser Studie in unterschiedliche Areale unterteilt. Es wurde unterersucht,
ob das streng kontralaterale Remoteareal einer vermehrten Belastung ausgesetzt ist, als
das restliche Remoteareal. Die Mehrbelastung ist gekennzeichnet durch erhdhte T2-Zeiten

und eine verringerte Kontraktion.

Die wichtigsten Ergebnisse dieser Studie sind: 1.) Das streng kontralaterale Remoteareal
und das sonstige Remoteareal weisen eine signifikant starkere Kontraktion auf als das
Infarktgebiet. Zudem finden sich signifikant hohere T2-Zeiten im Infarktgebiet im Vergleich
zu den jeweiligen Remotearealen. 2.) Das streng kontralaterale Remoteareal zeigt im
Verglich zum sonstigen Remoteareal tendenziell eine starkere Kontraktion und erhdhte T2-
Zeiten. Jedoch wurde das Signifikanzniveau bei n=40 Patienten nicht ganz erreicht. 3.) Bei
groller Infarktausdehnung zeigt sich ein verminderter Strain im kontralateralen
Remoteareal, gepaart mit einer signifikant erhohten T2 Zeit im genannten Areal.
4.) Patienten mit groRflachiger MVO zeigen in der subakuten Phase eine eingeschrankte

Deformierung in allen Arealen, es gibt keine Korrelation der T2-Zeiten.
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4.2 Patientenkollektiv

Es wurden n=40 Patienten in die Studie eingeschlossen, bei denen, laut der Fourth
universal definition of myocardial infarction der ESC, ein akuter Ml diagnostiziert wurde.
Das vorliegende Patientenkollektiv ist hinsichtlich der zentralen Faktoren, wie Alter,
Geschlechterverteilung und Risikofaktoren, als reprasentativ zu betrachten (Li et al., 2020,
Khot et al., 2003, Park et al., 2014, Postma et al., 2015, Ibanez et al., 2017).

4.3 Stellenwert des Remoteareals

Das CMR hat sich in den letzten Jahren zu einem etablierten Verfahren der
Zusatzdiagnostik nach einem AMI entwickelt. Mittels CMR kann nicht nur die globale,
sondern auch die regionale systolische und diastolische Funktion genaustens analysiert
werden. FiUr die Prognose des Patienten nach einem AMI ist die Kompensationsfahigkeit
des Herzens von groRRer Bedeutung (Lange et al., 2021). Dabei kdnnen die gangigen CMR-
Parameter, wie Infarktgrole, LVEF und globaler Strain, nur indirekt die
Kompensationsfahigkeit widerspiegeln (Lange et al., 2021). Sie liefern nur begrenzt
Informationen Uber das vitale Remoteareal und dessen Funktion (Lange et al., 2021). Dabei
kann das Remoteareal zur erweiterten Risikostratifizierung herangezogen werden, um
moglicherweise Hochrisikopatienten besser zu identifizieren (Lange et al., 2021,
Reinstadler et al., 2018).

Neuste Erkenntnisse deuten darauf hin, dass die bisherige Risikostratifizierungen zur
Identifizierung von Hochrisikopatienten, wie etwa die LVEF, nicht ausreichend sind und es
besteht Bedarf an genaueren Analysen (Lange et al., 2021). Die Charakterisierung des
Remoteareal kann bei der Stratifizierung der Patienten helfen (Lange et al., 2021).

Erste Studien liefern bereits therapeutische Ansatze zur Beeinflussung des Remoteareals.
O’Connor et al konnten eine verbesserte mechanische Leistung im Remoteareal und eine
Verringerung des linksventrikularen Remodelings nach Senkung der HF mit Ivabradin bei
Mausen beobachten (Lange et al., 2021, O'Connor et al., 2016). Das Peptidhormon Ghrelin
hat eine anti-apoptotische Wirkung auf das Remoteareal bei Ratten (Eid et al., 2018, Lange
et al., 2021) und Angiotensin-1-Rezeptorblocker verringern das Remodeling im
Remoteareal (Lange et al., 2021, Simonis et al., 2003). Es werden weitere Studien bendétigt,
um die komplexen Mechanismen im Remoteareal zu verstehen und sie als therapeutisches

Ziel nutzen zu kdbnnen.

4.4 Funktionsanalyse und Vergleich der Ergebnisse mit anderen Studien

Entgegen unserer ursprunglichen Hypothese, dass das Remoteareal eine eingeschrankte

Deformierung aufweist, konnten wir nachweisen, dass es im gesamten Remoteareal zu
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einer vermehrten Kontraktion kommt. Sowohl das streng kontralaterale Remoteareal als
auch das sonstige Remoteareal zeigen eine signifikant hoéhere Kontraktilitdt als das
Infarktgebiet (p<0,005 Infarktgebiet vs. streng kontralaterales Remoteareal, p<0,05
Infarktgebiet vs. sonstiges Remoteareal, siche Abb. 18 und Tabelle 5). Das streng
kontralaterale Remoteareal weist dabei durchschnittlich eine starkere Kontraktion auf als
das sonstige Remoteareal. Jedoch konnte das Signifikanzniveau in dieser kleinen Studie
nicht ganz erreicht werden (p=0,372). Ein Erklarungsansatz fir die kompensatorische
Mehrbelastung des Remoteareals bietet der Frank-Starling-Mechanismus (Bulluck et al.,
2018, Marcus et al., 1997). Durch die verminderte Kontraktion im Infarktareal kann das
Herzzeitvolumen nicht aufrechterhalten werden, das Herz versucht dies durch eine
Erhohung der Vorlast zu kompensieren. Das heif’t, dass das EDV im Ventrikel erhoht und
somit die Vorspannung des Myokards erhoht wird. Diese vermehrte Vordehnung des
Myokards erhoht einerseits die Sensitivitat des Myokards fur Calcium und andererseits
kommt es zu einer optimalen Uberlappung der Myofilamente und somit zu einer verstarkten
Kontraktion im Remoteareal (Marcus et al., 1997). Weist das Remoteareal in der akuten
Post-MI-Phase, bei vorliegender eingeschrankter Kontraktion des Infarktareals, keine
kompensatorische Mehrbelastung auf, resultiert eine Verringerung der LVEF (Maret et al.,
2009). Jungste Studien haben herausgefunden, dass ein hoher Strainwert im Remoteareal
mit einem gunstigen Outcome vergesellschaftet ist, dies bekraftigt die Vermutung, dass das

Remoteareal eine wichtige Rolle bei der Kompensation einnimmt (Lange et al., 2021).

Wir haben in der Akutphase im Infarktgebiet im Mittel einen zirkumferenziellen Strainwert
von -23,1 +10,6% gemessen. Diese Werte kommen Ergebnissen anderer Studien sehr
nahe, wie beispielsweise Mangion et al, die im Infarktgebiet mittels der FTA einen
zirkumferenziellen Strainwert von -24 £7% detektiert haben (Mangion et al., 2019).

Im strengkontralateralen Remoteareal konnte ein durchschnittlicher Strainwert
von -29,5 +£8,5% und im sonstigen Remoteareal von -27,7 +9% eruiert werden (siehe
Tabelle 5 und Abb. 18). Somit weist das streng kontralaterale Remoteareal eine starkere
Deformierung auf als das sonstige Remoteareal, jedoch wird das Signifikanzniveau, wie
bereits erwahnt, nicht erreicht (p=0,372).

Andre et al und Augustine et al, deren Strainanalyse ebenfalls anhand SSFP-CINE-Bildern
unter Verwendung der gleichen Software wie in unserer Studie erfolgte, gaben jeweils als
Referenzwerte fur gesunde Probanden einen globalen zirkumferenziellen Strainwert von -
21 3% an (Andre et al., 2015, Augustine et al., 2013). Die basalen Strainwerte sind
signifikant hoher als die apikalen (Augustine et al., 2013). Zudem weisen Strainwerte
geschlechter- und altersspezifische Unterschiede auf (Andre et al., 2015). Bericksichtigt

man die schwankenden regionalen Strainwerte von gesunden Probanden und vergleicht
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diese mit unseren Ergebnissen, wird unsere Hypothese, dass es zu einer

kompensatorischen Mehrbelastung im Remoteareal kommt, bekraftigt.

Es gibt derzeit jedoch kontroverse Diskussionen Uber die Mehrbelastung des
Remoteareals. Vorherige Studien bestatigen unsere Ergebnisse und wiesen ebenfalls eine
verminderte Kontraktion des Infarktareals und eine Mehrbelastung des Remoteareals (als
Ganzes betrachtet) nach (Marcus et al., 1997, Wamil et al., 2019, Sjégren et al., 2021, Ito
et al., 1999).

Wiederrum andere berichten von einer verminderten Kontraktion des Remoteareals
(Bogaert et al., 2000, Kramer et al., 1996, Bodi et al., 1999, Gavara et al., 2021). Bogaert
et al liefern als mdgliche Erklarung, dass es erst zu einer kompensatorischen
Mehrbelastung kommen kann, die subakut in einer verminderten Kontraktion resultiert.
Deren Probanden wurden bis zu 7 Tage nach Koronarintervention im CMR untersucht
(Bogaert et al., 2000), wohingegen in der vorliegenden Studie die CMR-Untersuchung 3-4
Tage nach Koronarintervention erfolgte. Zudem sollte man bei den Ergebnissen der Studie
von Bogaert et al bertcksichtigen, dass lediglich n=16 Patienten mit AMI in die Studie
eingeschlossen wurden. Bodi et al verweisen auf eine mechanische Kopplung zwischen
Infarktgebiet und Remoteareal, wodurch das Remoteareal in seiner Funktion beeintrachtigt
wird (Bodi et al., 1999). Jedoch ist die Vergleichbarkeit sehr begrenzt, da die Erhebung der
Daten mittels Laevokardiographie erfolgte.

Ferner gibt es Studien, die keine signifikanten Kontraktilitatsunterschiede im Remoteareal
nach einem AMI detektierten (Husser et al., 2012).

Ein mdoglicher Erklarungsansatz fur die divergenten Studienergebnisse kdnnte an
unterschiedlichen Methoden der Analyse (CMR vs. Echokardiographie), an
unterschiedlichen Techniken der Markierungssequenzen oder an unterschiedlichen
Ausrichtungen der Deformierung (longitudinaler vs. zirkumferenzieller Strain) liegen. Die
Deformierungsanalyse erfolgte in unserer Studie mittels FTA anhand von SSFP-CINE-
Bildern. Der Vorteil der FTA besteht darin, dass die Analyse an Standard SSFP-Sequenzen
durchgeflihrt werden kann, ohne dass zusatzliche, zeitaufwendige Sequenzen, wie Strain-
encoding (SENC) oder Displacement-encoding (DENSE) bendtigt werden (Andre et al.,
2015, Hor et al., 2011). Zudem wird kein Kontrastmittel eingesetzt. Die FT-Analyse wurde
in Studien als zuverlassige Methode zur Detektion von Deformierungen bewertet
(Augustine et al., 2013, Hor et al., 2010, Maret et al., 2009, Schuster et al., 2011, Khan et
al., 2015).

In unserer Studie wurde das Hauptaugenmerk auf den zirkumferenziellen Strain gelegt, er
gibt die Deformierung des Myokards als Rotation wieder (Andre et al., 2015). Der

zirkumferenzielle Strain weist eine geringe Interobserver-Variabilitat auf und zeigt eine gute
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Ubereinstimmung der Messergebnisse mit herkdmmlichen Markierungs-Sequenzen
(Augustine et al., 2013, Khan et al., 2015).

Die kontroversen Ergebnisse zeigen, dass es weitere Studien mit Hauptaugenmerk auf das
Remoteareal bendtigt, um mehr detaillierte Informationen zu gewinnen.

In der subakuten Phase zeigt das Infarktgebiet eine leicht verbesserte Deformierung mit
einem Strainwert von -25,9 £10,1% (bei zuvor -23,1 £10,6% in der Akutphase). Diese
Veranderung im Infarktareal im zeitlichen Verlauf zeigt jedoch keine statistische Signifikanz
(p=0,24 siehe Abb. 19). In der subakuten Phase konnte weiterhin eine Signifikanz zwischen
dem Infarktareal und dem streng kontralateralen Remote beobachtet werden (p=0,032,
siehe Abb. 18). Jedoch besteht kein signifikanter Unterschied mehr zwischen dem
Infarktareal und dem sonstigen Remoteareal (p=0,36). Die unterschiedlichen Signifikanzen
in der subakuten Phase unterstreicht die Vermutung, dass es einen Unterschied zwischen
den Remotearealen gibt. Das streng kontralaterale Remoteareal weist hier ebenfalls die

starkste Deformierung auf (siehe Abb. 18).

4.4.1 Grole Infarktausdehnung

Bei groRRer Infarktausdehnung scheinen die Kompensationsfahigkeiten des Remoteareals
begrenzt zu sein. Bei einer Infarktausdehnung 25 Segmente zeigt das streng kontralaterale
Remoteareal eine signifikant geringere Kontraktion als bei einer Infarktausdehnung <5
Segmente (p=0,05). Wohingegen das sonstige Remoteareal keinen signifikanten
Unterschied bei groRer Infarktausdehnung vorweist (siehe Tabelle 10). In unserer Studie
wurde der cut off von 5 Segmenten gewahlt, da dieser tUber der durchschnittlichen Anzahl,
der vom Infarkt betroffenen Segmente der Gesamtpopulation (4,8 +2,3) liegt (siehe
Tabelle 2).

Bei groflem Infarktareal stehen weniger Remote-Segmente fir die Kompensation zur
Verfugung. Zusatzlich reagiert das Herz auf einen grof3en Infarkt mit vermehrtem negativen
Remodeling, wie Fibrosebildung und LV-Dilatation (Cha et al., 2019). Bei grofer
Infarktausdehnung kommt es, besonders in der chronischen Phase, auch im Remoteareal
zur Fibrosebildung und Verlust von Myozyten (Gavara et al., 2021). Dies bestatigen auch
unsere Ergebnisse. In der subakuten Phase zeigt das streng kontralaterale Remoteareal
bei einer transmuralen Infarktausdehnung eine signifikant geringere Kontraktion als bei
einem subendokardialen Infarkt (p=0,02). Das sonstige Remoteareal zeigt dagegen keine
signifikanten Differenzen bei unterschiedlicher Infarktausdehnung (siehe Tabelle 15).

Li et al untermauern unsere Ergebnisse der Subanalyse in Bezug auf den globalen
zirkumferenziellen Strain, sie postulieren, dass mit zunehmender InfarkigréRe und mit

zunehmenden Grad der Transmuralitat der globale Strainwert abnimmt (Li et al., 2020).
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Eine grofl3e Infarktausdehnung und ein reduzierter Strainwert im Remoteareal ist mit dem
erhdhten Auftreten von unerwiinschten Ereignissen, wie Herzinsuffizienz und gesteigerte
Gesamtmortalitat, vergesellschaftet (Gavara et al., 2021, Mangion et al., 2019). Diese
Erkenntnisse unterstreichen die prognostischen Fahigkeiten des Remoteareals.

Neben den oben genannten Unterschieden zwischen den Remotearealen gibt es bei einer
transmuralen Infarktausdehnung in der Akutphase, anders als beim Gesamtkollektiv,
lediglich einen signifikanten Unterschied zwischen dem Infarktareal und dem streng
kontralateralen Remoteareal (p=0,006, sieche Abb. 23, Tabelle 14).

Wohingegen sich die Areale bei einer Infarktausdehnung =5 Segmente, wie beim
Gesamtkollektiv verhalten. Es gibt in der Akutphase signifikante Kontraktilitatsunterschiede
zwischen dem Infarktareal und den jeweiligen Remotearealen (p=0,01 Infarkt vs. streng
kontralaterales Remote, p=0,04 Infarkt vs. sonstiges Remote). In der subakuten Phase
weist lediglich das streng kontralaterale Remoteareal einen signifikanten Unterschied zum
Infarktareal auf (p=0,04, siehe Abb. 21 und Tabelle 9).

All diese Erkenntnisse, insbesondere das unterschiedliche Verhalten der Remoteareale,
bestarken unsere Annahme, dass es einen Unterschied zwischen dem streng
kontralateralen und dem sonstigen Remoteareal gibt, welcher sich bei grélRerer

Studienpopulation bestatigen kénnte.

MVO gilt, neben der IMH, als Marker fir eine ausgepragte Gewebeschadigung und ist ein
unabhangiger Pradiktor fur das vermehrte Auftreten von unerwlnschten kardialen
Ereignissen (de Waha et al., 2017, Mangion et al., 2017, Zhang et al., 2021).

MVO prasentiert sich bildmorphologisch als No-Flow-Phanomen mit fehlendem KM-
Enhancement, im hyperintensen Infarktareal (Reindl et al., 2020) (siehe Abb. 14). Die CMR
gilt als Goldstandard zur Beurteilung der MVO und die LGE weist eine bessere Auflésung
auf als andere Methoden, wie First-Pass-Enhancement (de Waha et al., 2010, Hamirani et
al., 2014, Mather et al., 2009). Es besteht eine geringe Tendenz das MVO-Ausmal} zu
unterschatzen, da das KM mit der Zeit aus dem normal durchbluteten Myokard passiv in
den Bereich mit mikrovaskularer Schadigung diffundieren kann (Mather et al., 2009).

In der vorliegenden Studie konnte bei 55% (n=22) der Patienten eine MVO diagnostiziert
werden. Somit weisen die Probanden eine dhnliche Haufigkeit an MVO auf, wie in anderen
Studien (Hamirani et al., 2014, Reindl et al., 2020, van Kranenburg et al., 2014, Marc et al.,
2019).

Interessanterweise konnte in der Akutphase kein signifikanter Unterschied zwischen der
Kontraktilitdt der einzelnen Areale bei Patienten mit ausgepragter MVO (MVO++) und
Patienten ohne MVO (MVO-) eruiert werden (siehe Tabelle 18). Dabei zeigt die MVO++

Gruppe eine durchschnittiche EF von 50 +8% und 67% (n=6) weisen eine
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Infarktausdehnung von =5 Segmente auf, wohingegen die MVO- Gruppe eine
durchschnittliche EF von 60 £10% und 44% (n=7) eine grolde Infarktausdehnung vorweisen
(siehe Tabelle 16). Es muss darauf hingewiesen werden, dass fir diese Analyse nicht nur
die Segmente, die von MVO betroffen waren, sondern das ganze Infarktareal, welches eine
ausgepragte mikrovaskulare Schadigung aufwies, untersucht wurde. In einer weiteren
Studie sollten nur die Segmente mit MVO analysiert werden und mit dem jeweiligen
Remoteareal verglichen werden, um ggf. weitere Informationen Uber die Auswirkung von
MVO auf das Remoteareal zu erhalten.

Ein weiterer Erklarungsansatz kénnte sein, dass MVO erst nach einigen Tagen Einfluss auf
die Myokardkontraktilitat nimmt. So wiesen Kidambi et al nach, dass MVO ab Tag 7
unabhangig von der InfarktgroRe mit einer geringeren Belastung im Infarktareal verbunden
war (Kidambi et al., 2013, Everaars et al., 2018). Everaars et al berichten, dass 3-6 Tage
nach Infarkt die Dehnungsparameter in den Segmenten mit MVO reduziert waren, ein
Einfluss auf das Remoteareal wurde dabei nicht festgestellt (Kidambi et al., 2013, Everaars
et al., 2018).

Die funktionelle Erholung in Segmenten mit MVO ist deutlich beeintrachtigt (Kidambi et al.,
2013, Mangion et al., 2017). Langfristig ist MVO mit einer verminderten Funktion
einhergehend (Marc et al., 2019). Dies spiegelt sich auch in unseren Ergebnissen wider. In
der subakuten Phase zeigt sich in der MVO++ Gruppe eine eingeschrankte Deformierung
aller Areale (MVO++ vs. MVO- Infarkigebiet: p<0,01, MVO++ vs. MVO- streng
kontralaterales Remoteareal: p=0,04, MVO++ vs. MVO- sonstiges Remoteareal p=0,04,
siehe Tabelle 18).

Es besteht ein Zusammenhang zwischen MVO und einer schlechteren systolischen
Funktion, einer Ventrikeldilatation, einem erhdhten Risiko an negativen Remodeling und
diffusen Gewebeanderungen im Remoteareal (Hamirani et al., 2014, Reindl et al., 2020,
Reinstadler et al., 2018, Zhang et al., 2021). MVO tritt haufig mit IMH auf (Bénner et al.,
2022, Reinstadler et al., 2019). MVO kann als solider Marker fur eine kurz- und langfristige
Prognose nach STEMI herangezogen werden (Zhang et al.,, 2021). Jedoch sind die
Pathomechanismen Uber den Einfluss von MVO auf die linksventrikuldre Funktion nicht

ganz geklart (Grani et al., 2022) und es bedarf weitere Studien.
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4.5 Strukturanalyse und Vergleich der Ergebnisse mit anderen Studien

Nach einem AMI kommt es in der Akutphase zu strukturellen Veranderungen im
Infarktgebiet und im Remoteareal. Wir konnten signifikant héhere T2-Zeiten im Infarktgebiet
verglichen mit den jeweiligen Remotearealen detektieren (p<0,001 Infarktgebiet vs. streng
kontralaterales Remoteareal, p<0,001 Infarktgebiet vs. sonstiges Remoteareal). Das streng
kontralaterale Remoteareal scheint einer vermehrten Strukturanderung, im Vergleich zum
sonstigen Remoteareal, ausgesetzt zu sein, jedoch wurde das Signifikanzniveau bei n=40
Probanden (knapp) nicht erreicht (p=0,085). Entsprechend unserer Hypothese deuten die
Ergebnisse darauf hin, dass das Remoteareal und insbesondere das streng kontralaterale
Remoteareal, einer hoheren Stresssituation ausgesetzt ist.

Strukturelle Veranderungen sind in unserer Studie gekennzeichnet durch erhohte
T2-Werte. T2-Relaxationszeiten korrelieren linear mit Flussigkeitsansammlungen im
Myokard (Higgins et al., 1983) und koénnen Ruckschlisse auf die ablaufende
Entziindungsreaktion und das OdemausmaR, als allgemeinen Bestandteil der
Gewebereaktion auf eine Verletzung, geben (Friedrich, 2010). Eine anhaltende
Entzindungsreaktion nach einem AMI verzdgert den Heilungsprozess und flhrt zu einem
ungunstigen Remodeling der extrazellularen Matrix mit vermehrter Fibrosebildung (Shi et
al., 2021, de Waha et al., 2017, Hausenloy et al., 2019). Das wiederum beeintrachtigt die
Kontraktilitét, ebenso wie ein Odem die Bindungseffizienz der Myofilamente reduziert und
somit die myokardiale Kraftentwicklung (Carberry et al.,, 2017). Erhohte T2-Zeiten im
Remoteareal sind mit einem negativen Remodeling und einer schlechten Prognose
verbunden (Biesbroek et al., 2017, Eyyupkoca et al., 2021). Daher ist die Charakterisierung
des myokardialen Odems nach einem AMI von enormer Bedeutung. Das T2-Signal kann
bereits 30 Minuten nach der Ischamie ansteigen, noch bevor eine Schadigung durch LGE
nachweisbar ist (Abdel-Aty et al., 2009, Zia et al., 2012).

Gesundes Gewebe wurde zuvor in unserer Arbeitsgruppe mit T2-Werten von 59,9 +4,3ms
definiert (Bonner et al.,, 2016). Der Cut off fur 6dematéses Gewebe wurde in unserer
Arbeitsgruppe auf 80ms gesetzt, da dieser 5 Standardabweichung Uber der mittleren T2-
Zeit von gesundem Gewebe liegt (Bonner et al., 2016, Spieker et al., 2017).

In der Akutphase haben wir im Infarktgebiet T2-Zeiten von 79,6 +8,9ms gemessen. Im
streng kontralateralem Infarktgebiet wurden T2-Zeiten von 71,1 £7,7ms und im sonstigen
Remoteareal von 68,1 £7,9ms erhoben (siehe Tabelle 4). Damit liegen die T2-Zeiten des
streng kontralateralen und des sonstigen Remoteareals lber den Werten von gesundem
Gewebe. Die erhdhten T2-Zeiten im Remoteareal lassen sich am ehesten
pathophysiologisch durch die ablaufende Entziindungsreaktion im Remoteareal
(Eyyupkoca et al., 2021, Carrick et al., 2015, Reinstadler et al., 2018, Wamil et al., 2019)

und durch eine globale Hyperamie zum Zeitpunkt der Ischamie erklaren (Zia et al., 2012).
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In praklinischen Studien konnten proinflammatorische Makrophagen im Remoteareal
nachgewiesen werden (Lee et al., 2012, Wamil et al., 2019). Weitere Ursachen, die zu
erhohten T2-Zeiten und dem Auftreten von ungebundener Flissigkeit im Myokard fihren,
wie etwa myokardiales Fett, sollten nicht auBer Acht gelassen werden (Carberry et al.,
2017).

Interessanterweise fiihren die strukturellen Veranderungen im Remoteareal nicht zu einer
verminderten Kontraktion. Wie bereits bei der Funktionsanalyse erwahnt, kommt es,
insbesondere im streng kontralateralen Remoteareal zu einer vermehrten Deformierung.
Scheinbar sind die ablaufenden Pathomechanismen im Remoteareal so reguliert, dass
weiterhin eine vermehrte Kontraktion gewahrleistet wird. Bei groRer Infarktausdehnung sind
diese Kompensationsmaoglichkeiten jedoch begrenzt (siehe Unterkapitel 4.4.1 und 4.5.1).
Unsere Ergebnisse werden von anderen Studien bestatigt, die das Remoteareal als Ganzes
betrachteten und ebenfalls signifikant héhere T2-Zeiten im Remoteareal detektierten
(Carberry et al., 2017, Verhaert et al., 2011, Zia et al., 2012).

Urspringliche T2 gewichtete Bilder zeigten eine verminderte Bildqualitdt durch hohe
Artefakt-Anfalligkeit und eine geringe Reproduzierbarkeit (Messroghli et al., 2017). Daher
wurde inzwischen das T2-Mapping entwickelt, das Artefakte reduziert und die
Messgenauigkeit steigert (Verhaert et al., 2011, Bonner et al., 2013). In mehreren Studien
wurde bewiesen, dass T2-Mapping eine zuverlassige Methode, mit hoher Sensitivitat (82%)
und Spezifitdt (94%) (Nalenstein et al., 2014), zur Detektion von Odematdsen
Veranderungen im Myokard darstellt (Bonner et al., 2013, Kim et al., 2017, Verhaert et al.,
2011, Krumm et al., 2020). Ein weiterer Vorteil besteht darin, dass kein KM benétigt wird.

Vergleicht man die T2-Absolutwerte verschiedener Studien miteinander fallt eine grol3e
Spannbreite auf. Die Referenzwerte flir gesundes Myokard reichen in der Literatur
beispielweise von ca. 52ms bis ca. 59ms (Baeliler et al., 2015, Giri et al., 2012, Kim et al.,
2017, Verhaert et al., 2011, von Knobelsdorff-Brenkenhoff et al., 2013, Huang et al., 2007).
Das liegt an unterschiedlichen Techniken/Sequenzen flr das T2-Mapping sowie an
unterschiedlichen MRT-Geraten. T2-Mapping mittels einer SSFP-Sequenz weisen die
niedrigsten T2-Zeiten auf und T2-Mapping mittels einer GRASE-Sequenz, welche auch in
dieser Studie verwendet wurde, zeigen die hochsten T2-Zeiten (Baeldler et al., 2015). So
definieren Baeller et al fir gesundes Gewebe T2-Zeiten von 59,3 +4,0ms unter
Verwendung einer GRASE-Sequenz (Baeller et al., 2015). Dieses Ergebnis ist nahezu
identisch mit der Definition unserer Arbeitsgruppe fir gesundes Gewebe mit T2-Werten von
59,9 +4,3 ms (Bonner et al., 2016). Zudem wurde herausgefunden, dass die T2-Zeiten des

gesunden Myokards grof3en interindividuellen Schwankungen unterliegen. Einflussfaktoren
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kénnen die Herzfrequenz, der Herzrhythmus und Atemartefakte sein (Giri et al., 2012, von
Knobelsdorff-Brenkenhoff et al., 2013, Spieker et al., 2017).

Zusatzlich unterliegen T2-Zeiten geschlechter- und altersspezifischen Schwankungen
(Bonner et al., 2015). Diese Schwankungen wurden in unserer Studie nicht weiter
bertcksichtigt, da es nicht um das Erheben der T2-Zeiten an sich ging, sondern vielmehr
um die Detektion von Unterschieden in den verschiedenen Zonen des Remoteareals.
Frauen und altere Patienten weisen erhdhte T2-Zeiten auf (Bonner et al., 2015), jedoch
beeinflusst dies nicht das Verhaltnis der T2-Zeiten der einzelnen Regionen einer Person
zueinander. Interessant ware, ob es geschlechter- oder altersspezifische Unterschiede
zwischen den ablaufenden Pathomechanismen im Remoteareal gibt.

Ebenfalls wurde bewiesen, dass die T2-Zeiten von apikal nach basal abfallen, unabhangig
von Geschlecht und Alter (Spieker et al., 2017, Bonner et al., 2013, von Knobelsdorff-
Brenkenhoff et al., 2013). Daher eignen sich die T2-Absolutwerte einzelner Studien nicht

zum direkten Vergleich.

In der subakuten Phase sinken die T2-Zeiten im Infarktgebiet ab (79,6 +8,9ms in der
Akutphase vs. 70,8 +6,1ms in der subakuten Phase, siehe Abb. 17 und Abb. 17). Diese
Veranderungen im zeitlichen Verlauf weisen einen signifikanten Unterschied auf (p<0,001,
siehe Abb. 17). Die sinkenden T2-Zeiten kénnen zum einen durch das Auflésen des
myokardialen Odems und zum anderen durch die Akkumulation von Kollagen als Teil des
Heilungsprozesses erklart werden (Eyyupkoca et al., 2021, Monmeneu et al., 2009). Eine
Verringerung des myokardialen Odems fiihrt zu einer verbesserten Kontraktion (Carberry
etal., 2017, Dall'Armellina et al., 2011). Dies spiegelt sich auch in den Ergebnissen unserer
Strainanalyse wider (siehe oben). Persistierende, erhdhte T2-Werte im Infarktareal sind mit
dem erhdhten Auftreten von Herzinsuffizienz und einer erhdhten Gesamtmortalitat
verbunden (Carberry et al., 2017).

Die sinkenden T2-Zeiten im Infarktgebiet nahern sich den Werten des streng
kontralateralen Remoteareals an, so dass in der subakuten Phase lediglich ein signifikanter
Unterschied zwischen dem Infarktgebiet und dem sonstigen Remoteareal besteht
(p=0,009), jedoch nicht mehr zwischen dem Infarktgebiet und dem streng kontralateralen
Remoteareal (70,8 £6,1ms vs. 69,6 +6,5ms, p=0,34). Die unterschiedlichen Signifikanzen
zwischen dem Infarktareal und dem jeweiligen Remoteareal und die hdheren T2-Zeiten im
streng kontralateralen Remoteareal lassen vermuten, dass es einen Unterschied zwischen
dem streng kontralateralen Remoteareal und dem sonstigen Remoteareal gibt, dieser
befindet sich jedoch nicht im signifikanten Bereich (p=0,12, siehe Abb. 16).

In den jeweiligen Remotearealen kommt es im zeitlichen Verlauf zu keinen signifikanten

Veranderungen der T2-Zeiten (71,1 +7,7ms vs. 69,6 +6,5ms, p=0,29 fur das streng
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kontralaterale Remoteareal, 68,1 +7,9ms vs. 67,3 +55ms, p=0,61 fir das sonstige
Remoteareal, siehe Abb. 17). Dies bestatigt auch die Studie von Carberry et al., 2017, die
ebenfalls sinkende T2-Zeiten im Infarktgebiet eruieren konnten und keine Veranderung im

Remoteareal feststellten (Carberry et al., 2017).

4,51 Grole Infarktausdehnung

Die Ergebnisse der Subanalyse mit transmuraler Infarktausdehnung bestatigen die oben
genannten Ergebnisse des Gesamtkollektivs in der Akut- und in der subakuten Phase. Hier
konnte ebenfalls ein signifikanter Unterschied zwischen dem Infarktgebiet und dem
jeweiligen Remoteareal beobachtet werden (p<0,005 Infarktgebiet vs. streng
kontralaterales Remoteareal, p<0,001 Infarktgebiet vs. sonstiges Remoteareal, siehe
Abb. 22 und Tabelle 12). Im zeitlichen Verlauf besteht, wie beim Gesamtkollektiv, weiterhin
ein signifikanter Unterschied zwischen dem Infarkt- und sonstigem Remoteareal (p<0,01).
Etwas anders verhalt es sich bei einer Infarktausdehnung 25 Segmenten. Hier besteht in
der Akutphase lediglich ein signifikanter Unterschied zwischen dem Infarktareal und dem
sonstigen Remoteareal (p<0,005, siehe Abb. 20 und Tabelle 7). Interessanterweise zeigt
das streng kontralaterale Remoteareal signifikant hdhere T2-Zeiten bei einer
Infarktausdehnung =5 Segmenten als bei einer Ausdehnung <5 Segmente, wohingegen die
anderen Areale keine relevanten Unterschiede aufweisen (siehe Tabelle 8). Das spricht fur
eine Mehrbelastung des streng kontralateralen Remoteareals in der Akutphase, welches
sich auch in unserer Funktionsanalyse, durch eine geringere Kontraktion, detektieren Iasst
(siehe Tabelle 10). In der subakuten Phase sinken die T2-Zeiten im streng kontralateralen
Remoteareal und es besteht kein signifikanter Unterschied mehr zwischen grof3er und
kleiner Infarktausdehnung.

Wie beim Gesamtkollektiv konnte bei den Subanalysen eine Tendenz zwischen den T2-
Zeiten des streng kontralateralen Remoteareals und des sonstigen Remoteareals
beobachtet werden, der sich nicht im signifikanten Bereich bewegt (p=0,26 transmurale
Infarktausdehnung, p=0,18 =5 Segmente, sieche Abb. 20 und Abb. 22).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass es zwischen den T2-Zeiten des streng
kontralateralen Remoteareals und des sonstigen Remoteareals eine Tendenz zu erkennen
gibt, die darauf hindeutet, dass es einen Unterschied zwischen den verschiedenen
Regionen des Remoteareals gibt und dass das streng kontralaterale Remoteareal einer
vermehrten Belastung ausgesetzt ist, besonders bei groRer Infarktausdehnung. Jedoch

wird das Signifikanzniveau bei der vorliegenden n-Zahl von 40 Patienten nicht erreicht.

Patienten mit ausgepragter MVO und ohne MVO weisen nahezu identische T2-Zeiten auf,

es konnte kein relevanter Unterschied zwischen den T2-Zeiten der beiden Gruppen
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nachgewiesen werden (siehe Tabelle 17). Dabei weisen Patienten mit MVO ein gréReres
Myokardédem auf als Patienten ohne MVO (Bonfig et al., 2022). Allerdings ist die
T2-Signalintensitat im Bereich der MVO signifikant niedriger als im Infarktareal ohne MVO
(Mikami et al., 2009). Die unterschiedliche Auswirkung von Odem und MVO kénnen
gemittelt zu T2-Werten flihren, die sich nicht signifikant vom normalen Myokard

unterscheiden (Mikami et al., 2009).
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4.6 Limitationen der Studie

Bei der Interpretation der vorliegenden Arbeit sollte bertcksichtigt werden, dass diese
einige Limitationen aufweist.

Ein Kritikpunkt der Arbeit kdnnte sein, dass lediglich Patienten mit einem AMI in die Studie
eingeschlossen wurden und es keine gesunde Kontrollgruppe gibt. Jedoch steht hier der
Vergleich der verschiedenen Remoteareale nach einem AMI im Vordergrund. Eine
Kontrollgruppe wirde bei dieser Fragestellung keinen Mehrwert haben, da nicht die
Erhebung von pathologischen T2-Zeiten oder Strain-Werten im Vordergrund steht und
deren Vergleich mit gesundem Myokard. Vielmehr liegt der Fokus auf den Veranderungen
im Infarktgebiet und welchen Einfluss diese auf das streng kontralaterale und auf das
sonstige Remoteareal haben und ob Unterschiede zwischen den Remotearealen bestehen.
In die Studie wurden lediglich n=40 Patienten eingeschlossen. Trotz der geringen
Studienpopulation wurden Ergebnisse im Signifikanzniveau erzielt. Die Ergebnisse zeigen
signifikante Unterschiede zwischen dem Infarktareal und den Remotearealen. Diese
Beobachtungen wurden auch von anderen Studien mit groRerer n-Zahl bestatigt (Mangion
et al., 2019, Wamil et al., 2019, Carberry et al., 2017). Zudem hat sich das MRT mit seinen
verschiedenen Sequenzen, insbesondere der hier verwendeten Strainanalyse und des T2-
Mappings als zuverlassige Methode etabliert mit geringer Interobserver-Variabilitat (Bonner
et al., 2013, NaRenstein et al., 2014, Verhaert et al., 2011, Augustine et al., 2013).

Sowohl bei der Struktur- als auch bei der Funktionsanalyse wurde zwischen dem streng
kontralateralen Remoteareal und dem sonstigen Remoteareal jeweils eine Tendenz
beobachtet, die sich im nicht signifikanten Bereich bewegt. In einer weiteren Studie mit
erhohter n-Zahl sollte untersucht werden, ob sich dieser Trend weiter herauskristallisiert
und es bei grofRerer Studienpopulation eventuell doch einen signifikanten Unterschied
zwischen den einzelnen Remotearealen gibt.

In der vorliegenden Arbeit wurde das Hauptaugenmerk auf die Funktions- und
Strukturanalyse gelegt. Eine Mdéglichkeit die Struktur des Myokards zu analysieren, erfolgt
Uber die Erhebung der T2-Zeiten (Baessler et al.,, 2015). Auf diese Weise kdnnen
6dematdse und entzindliche Veranderungen im Myokard detektieren werden (Bénner et
al., 2013, Giri et al., 2009, Kim et al., 2017). Zu den strukturellen Veranderungen des
Myokards zahlen, neben der Odembildung, unter anderem die Bildung von Fibrose und
Veranderungen der ECV (Kawel et al., 2012). Fibrotische Veranderungen kénnen anhand
von T1-Zeiten evaluiert werden (Kawel et al., 2012). Eine Erhéhung der T1-Zeit geht mit
einer vermehrten Kollagenbildung einher (Kawel et al., 2012, von Knobelsdorff-Brenkenhoff
et al., 2013). Zusatzlich kann die Gabe von gadoliniumhaltigen KM, Auskunft Gber die ECV
geben (Kawel et al.,, 2012). Diese unterschiedlichen Parameter der

Myokardgewebezusammensetz wurden in der vorliegenden Studie nicht weiter erfasst.
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4.7 Schlussfolgerung

Entgegen unserer urspriinglichen Hypothese zeigt das gesamte Remoteareal eine
signifikant vermehrte Kontraktion in der Akutphase, am ehesten im Rahmen der
Kompensation. Das gesamte Remoteareal weist signifikant niedrigere T2-Zeiten auf als das
Infarktgebiet.

Zwischen dem streng kontralateralen Remoteareal und dem sonstigen Remoteareal konnte
eine Tendenz bei der Erhebung der T2-Zeiten und der Kontraktilitat beobachtet werden, die
drauf hindeutet, dass das streng kontralaterale Remoteareal einer vermehrten Belastung
ausgesetzt ist, jedoch wurde das praspezifizierte Signifikanzniveau nicht erreicht.

Das unterschiedliche Verhalten der Remoteareale in der subakuten Phase bekraftigen
diese Vermutung. Hier zeigt das streng kontralaterale Remoteareal weiterhin einen
signifikanten Unterschied in der Kontraktilitat im Vergleich zum Infarktgebiet, wohingegen
das sonstige Remoteareal keinen Unterschied zum Infarktgebiet aufweist. Die
Strukturanalyse brachte in der subakuten Phase keinen signifikanten Unterschied zwischen
dem streng kontralateralem Remoteareal und dem Infarktareal hervor. Wobei das sonstige
Remoteareal einen signifikanten Struktur-Unterschied zum Infarkt aufweist.

Die Kompensationsmechanismen sind bei grofRer Infarktausdehnung limitiert. Hier kommt
es im streng kontralateralen Remoteareal zu einer verminderten Kontraktion und einer
vermehrten strukturellen Veranderung, wohingegen das sonstige Remoteareal keine
signifikanten Unterschiede aufweist.

All diese Erkenntnisse bekraftigen unsere Vermutung, dass das Remoteareal, je nach
Lokalisation, unterschiedlich stark vom Infarkt beeinflusst wird.

MVO, als Marker einer fortgeschrittenen Gewebeschadigung, ist mit einer global
eingeschrankten Deformierung im Verlauf assoziiert.

Weitere Studien mit erhdhter n-Zahl kdnnen in Zukunft zeigen, ob es nicht doch einen
signifikanten Unterschied zwischen den verschiedenen Remotearealen gibt und ob es im
streng kontralateralen Remoteareal zu einer vermehrten kompensatorischen Belastung
kommt. Dies hatte Einfluss auf die Bewertung der Prognose eines Patienten und kdnnte
Einfluss auf das Therapieregime haben. Das Follow up sollte auf 1 Jahr erweitert werden,

um Spatfolgen besser detektieren und bewerten zu kénnen.
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