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1. Einleitung

1.1. Akutes Koronarsyndrom und Nicht-ST-Hebungsinfarkt

1.1.1. Definition, Epidemiologie und klinisches Bild

Unter dem Begriff akutes Koronarsyndrom (ACS) werden die akuten Ereignisse
einer zugrundliegenden koronaren Herzerkrankung zusammengefasst. Das akute
Koronarsyndrom umfasst ein weites Spektrum an klinischen Manifestationen, geht
aber auf ein gemeinsames pathophysiologisches Substrat zurlck. Die Ruptur oder
die Erosion einer koronaren, atherosklerotischen Plaque fuhrt in unterschiedlichem
Ausmald zur Thrombose und distalen Embolisation mit nachfolgender myokardialer
Minderperfusion. Die jahrliche Inzidenz des ACS liegt bei circa 3 pro 1000
Einwohnern mit landerabhangiger Variation.[16] Die koronare Herzerkrankungen ist
weltweit fuhrende Ursache fur Morbiditat und Mortalitat.[39] Daten aus Registern
zeigen eine erhohte Inzidenz von akuten Koronarsyndromen ohne ST-Hebungen im
Vergleich zum ACS mit ST-Hebungen.[46]

Unter das akute Koronarsyndrom fallen die instabile Angina, der akute
Myokardinfarkt, als auch der plotzliche Herztod. Leitsymptom flr alle Formen des
akuten Koronarsyndroms ist der akute Thoraxschmerz, insbesondere retrosternal
mit Ausstrahlung in Hals, Kiefer, Nacken und linken Arm oft einhergehend mit
vegetativer Begleitsymptomatik wie Dyspnoe und SchweiRausbruch.[1] Die Angina
pectoris-Symptomatik kann sich erstmals oder als Verstarkung einer bisher stabilen
Beschwerdesituation entwickeln. Typisch fur das ACS ist das neue Auftreten von
Ruhebeschwerden Uber mehr als 20 Minuten anhaltend. Es konnen jedoch auch
atypische Beschwerden auftreten, insbesondere bei Diabetikern und Frauen ist der
Schmerz haufig unspezifisch. Klassische kardiovaskulare Risikofaktoren wie
Diabetes mellitus, Hypertonie, Hyperlipoproteinamie, Nikotinabusus und eine
positive Familienanamnese erhdhen die Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen einer
koronaren Herzerkrankung und fur ein ACS. Die klinische Untersuchung gehort zur
Erstevaluierung des Patienten und dient insbesondere der Evaluation von
Differentialdiagnosen, da die Beschwerdesymptomatik allein wenig spezifisch fur
ein ACS ist.



Zur Unterscheidung der klinisch nicht zu differenzierenden Formen erfolgt zunachst
eine Einteilung anhand von EKG-Kriterien in Patientengruppen mit ST-
Streckenhebungen (STEMI) und ohne ST-Streckenhebung (NSTEMI/instabile
Angina pectoris). Die Unterscheidung zwischen NSTEMI und instabiler Angina
pectoris erfolgt durch die Bestimmung kardialer Biomarker, insbesondere Troponin
| und T.[42] FUr die Definition eines NSTEMI wird neben der klinische Symptomatik
ein Anstieg oder Abfall der kardialen Biomarker Troponin | oder T mit mindestens
einem Wert oberhalb der 99. Perzentile des oberen Referenzwertes eines
Normalkollektivs gefordert.[42] Mittels des hochsensitiven Troponinassays
(hsTroponin) als Biomarker ist die Diagnosestellung innerhalb von drei Stunden und
somit eine frihzeitige Identifizierung von Risikopatienten im sogenannten ,Fast-

Track“-Algorithmus maoglich.
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Abbildung 1: Algorithmus zur Diagnostik und Risikostratifizierung bei akutem

Koronarsyndrom. [41]

NSTEMI —  Nicht-ST-Strecken-Hebungsinfarkt, STEMI -  ST-Strecken-

Hebungsinfarkt, LSB — Linksschenkelblock, EKG — Elektrokardiogramm, mV -

Millivolt



1.1.2. Therapie des akuten Koronarsyndroms ohne ST-Hebungen

Die Therapie und Uberwachung des Patienten mit akutem Koronarsyndrom im
Krankenhaus dient der Symptomlinderung und der Risikostratifizierung zur
Vermeidung von Komplikationen und zur Verbesserung der Langzeitprognose.
Nach initialer Diagnosestellung erfolgt zunachst die medikamentése Therapie mit
Thrombozytenaggregationsinhibitoren,  Antikoagulantien, Beta-Blockern und
antiischamischer Medikation wie Nitraten zur Symptomreduktion. Nach
Risikostratifizierung anhand von validierten Scores fir die kurz- und mittelfristige
Prognose wie dem GRACE-Score oder dem TIMI-Score erfolgt die Durchflihrung
der invasiven Diagnostik und der Revaskularisation.[17,2,16]

Primare Indikation zur perkutanen Koronarintervention (PCIl) sind relevante
Veranderungen des Biomarkers Troponin nach oben oder unten im Ausmal}
abhangig vom verwendeten Assay und dynamische Veranderungen der ST-
Strecken oder T-Welle im EKG. Ein Diabetes mellitus, eine Niereninsuffizienz, das
Vorliegen einer Postinfarkt-Angina, die eingeschrankte linksventrikulare Funktion
als auch anamnestische Ereignisse wie zuruckliegende PCIl oder operative
Myokardrevaskularisation gelten neben einem mittleren bis hohen GRACE-Score
als sekundare Indikation fur ein invasives Vorgehen. Eine dringliche Indikation flr
eine invasive Diagnostik innerhalb von zwei Stunden stellen die anhaltende Angina
pectoris-Symptomatik, eine symptomatische Herzinsuffizienz, das Auftreten von
relevanten Herzrhythmusstorungen und die hamodynamische Instabilitat dar.
Innerhalb von 24 Stunden gilt die invasive Diagnostik als indiziert bei einem
GRACE-Score groRer als 140 oder dem Vorliegen eines primaren Kriteriums fur die
invasive Diagnostik. Darlber hinaus ist eine invasive Diagnostik innerhalb von 72

Stunden bei wiederkehrenden Symptomen empfohlen.[19]

1.1.3. Prognose

Bekannte Risikofaktoren sind neben der klinischen Prasentation vorliegenden
Komorbiditaten, wie ein Diabetes mellitus oder chronische Nierenerkrankungen,
sowie das Alter des Patienten. Patienten mit Symptomen ausschliellich unter
korperlicher Belastung haben eine bessere Prognose als Patienten mit
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Ruhebeschwerden.[2] Ein Anstieg des Biomarkers Troponin ist darUber hinaus
unabhangig von anderen Risikofaktoren mit einer schlechteren Prognose
verbunden, dies gilt auch fur den Langzeitverlauf.[22] Flr die Langzeitprognose
relevant sind Komplikationen wahrend des stationaren Aufenthaltes, eine reduzierte
systolische linksventrikulare Funktion, der Schweregrad der koronaren
Herzerkrankung und der Nachweis einer residuellen Ischamie durch nichtinvasive
Bildgebung wie zum Beispiel mittels kardialer Magnetresonanztomographie
(Kardio-MRT).[9] Fur Patienten mit ST-Hebungsinfarkt konnte die erhebliche
Bedeutung des prognostischen Wertes der LVEF bestimmt mittels kardialer
Magnetresonanztomographie auf unerwunschte klinische Ereignisse gezeigt
werden.[26]



1.2. Kardiale Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie (MRT) basiert auf den Eigenbewegungen der
Wasserstoffatomkerne, den sogenannten Kernspins, die ein magnetisches Moment
erzeugen. Durch ein externes Magnetfeld kommt es zu einer kreiselférmigen
Ausgleichsbewegung der Kerne um ihre Langsachse. Diese Bewegung bezeichnet
man als Prazessionsbewegung. Die charakteristische Frequenz dieser Bewegung
ist proportional zur Starke des Magnetfeldes und wird als Larmorfrequenz
bezeichnet. Bei paralleler beziehungsweise antiparalleler Ausrichtung der Kerne
entlang des auferen Magnetfeldes Bo ist die Gesamtmagnetisierung nicht
messbar. Zur Generierung eines Signals ist die Auslenkung der Magnetisierung, die
sogenannte Anregung durch einen Hochfrequenz (HF)-Impuls mit der
Lamorfrequenz notwendig. Dauer und Amplitude des HF-Impulses bestimmen
den Winkel der Auslenkung der Magnetisierung. Bei einer Auslenkung um 90° geht
die Langsmagnetisierung Mz in eine Quermagnetisierung Mxy Uber. Die
Bewegung von Mxy induziert in der Empfangsspule eine Wechselspannung, deren
Frequenz gleich der Larmorfrequenz ist und generiert so ein MR-Signal (Vgl.
Abbildung 2).

Der Prozess der T1-Relaxation beruht auf der Wiedereinnahme der Ursprunglage
der Kerne nach Auslenkung durch einen Hochfrequenzimpuls aus der Mxy-Ebene
in Richtung Langsmagnetisierung Mz. Dies bezeichnet man auch als Spin-Gitter-
Relaxation. Dabei wird die Zeit von der Anregung bis zum Erreichen des
Ausgangswertes als longitudinale Relaxationszeit T1 bezeichnet. Diese T1-Zeit ist

abhangig von der Magnetfeldstarke Bo und dem jeweiligen Gewebe.[33,5]

Durch Dephasierung der Kernspinbewegungen aufgrund von Wechselwirkungen
der Protonen untereinander kommt es zur Abnahme der Quermagnetisierung, dies
bezeichnet man als T2-Relaxation oder auch als Spin-Spin-Wechselwirkung. Nach
der Anregung der Kerne durch einen HF-Impuls prazedieren alle Spins synchron
und befinden sich somit in einer Phase (Phasenkoharenz). Durch die Spin-Spin-
Interaktion kommt es im Verlauf durch Wechselwirkung zu einer Dephasierung mit
unterschiedlicher  Prazession, hieraus resultiert die Reduktion der

Quermagnetisierung. Die Zeit der Abnahme der Quermagnetisierung zu einem
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Abbildung 2: Darstellung der Auslenkung der Langsmagnetisierung Mz in die
Quermagnetisierung Mxy durch einen Hochfrequenzimpuls, sowie die
Darstellung der Relaxation mit langsamer Abnahme der Quermagnetisierung
Mxy  und dem Wiederaufbau der Langsmagnetisierung Mz,

Universitatsklinikum Ulm, 2015

gewissen Zeitpunkt wird als transversale Relaxationszeit T2 bezeichnet und ist
ebenfalls gewebeabhangig. Die Zeitkonstante T2 ist unabhangig von der
Magnetfeldstarke Bo. Zusatzliche Inhomogenitaten des auReren Magnetfeldes Bo
bedingen die Zeitkonstante T2*. Die Relaxationszeit T2* ist aufgrund dieser
Inhomogenitaten und dem schnelleren Verlust der Quermagnetisierung in der Regel
kirzer als die T2-Zeit. Beide Prozesse der Relaxation T1 und T2 laufen unabhangig

voneinander und zeitgleich ab.[33,5]



Zur Erzeugung eines MR-Bildes aus den verschiedenen Signalen ist eine
Ortskodierung notwendig, um jedes Signal einem bestimmten Ort in dem
Messobjekt zu zuordnen. Hierzu werden Gradientenfelder in drei verschiedenen
Anordnungen bendétigt (Gx, Gy und Gz). Hierbei erfolgt die Schichtwahl tUber G,
sowie die Phasen- und Frequenzkodierung (Gy und Gx) zur Ortskodierung. Die
selektive Schichtanregung erfolgt Uber einen Gradienten in einer bestimmten
Richtung wahrend des HF-Impulses. Bei Akquirierung eines Bildes in einer
transversalen Schicht ist dieser Gradient in z-Richtung, also in Langsrichtung
ausgerichtet. Dies fuhrt zu einer Inhomogenitat des Magnetfeldes entlang der z-
Richtung und resultiert damit in einer schichtabhangigen, individuellen
Larmorfrequenz. Die Anregung durch einen HF-Impuls erfolgte entsprechend der
Resonanzbedingung mit exakt dieser Larmorfrequenz und ist damit spezifisch fir
diese eine Schicht. Die Position der Schicht wird entsprechend durch eine Anderung
der Frequenz des HF-Impulses verandert. Die Schichtdicke wird dabei durch die
Gradientenstarke beeinflusst, so erzeugt eine niedrigere Gradientenstarke grofere
Schichtdicken. Durch Phasen- und Frequenzkodierung erfolgt die Ortskodierung
des MR-Signals. In y-Richtung geschieht dies durch die so genannte
Phasenkodierung mit Hilfe eines Gradienten (Gy). Hierdurch erhalt jede horizontale
Zeile einen Phasenvorsprung der sie eindeutig identifiziert. Wird das Gradientenfeld
abgestellt, rotieren alle Spins mit der gleichen Frequenz weiter, der
Phasenvorsprung bleibt jedoch bestehen. Uber diesen Phasenvorsprung ist die
Identifikation einer bestimmten Zeile moglich. Durch den Gradienten (Gx) in x-
Richtung erfolgte eine Frequenzkodierung. Dies flhrt zu unterschiedlichen
Frequenzen und ermdglicht eine spaltenweise Zuordnung des Signales. Frequenz-
und Phasenkodierung ermoglichen so die eindeutige Charakterisierung eines

Volumenelementes (Voxel).[33,5]

Die Rohdaten der Signale werden digital im so genannten k-Raum abgelegt. Der k-
Raum stellt somit die digitale Reprasentation der MRT-Rohdaten vor der Fourier-
Transformation dar. Ein einzelner Datenpunkt des MR-Signals bedingt eine
bestimmte Eigenschaft des Bildes. Im Gegensatz dazu kann ein einzelnes Pixel des

Bildes aus mehreren Eigenschaften von vielen MR-Signalen zusammengesetzt sein.



Durch die Fourier-Transformation entsteht das eigentliche zweidimensionale MR-

Bild bestehend aus vielen einzelnen Pixeln unterschiedlicher Graustufen.

In der kardialen MRT-Bildgebungstechniken wird mit Hilfe von Radiofrequenz- und
Gradientenimpulsen ein magnetisches Moment induziert und mit Hilfe eines Signals
der resultierenden longitudinalen (T1) und transversalen (T2/T2*) Relaxation ein
Bild generiert. Die Signalintensitat ist dabei abhangig vom jeweiligen Gewebe. Eine
unterschiedliche Gewichtung der Bilder ermdglicht eine Verstarkung der relativen
Differenzen in verschiedenen Geweben. T1-Wichtung wird durch Veranderung von
Parametern erzielt, die eine relative Differenz der longitudinalen Magnetisierung
verstarken, wie eine kurze Wiederholungs- und Echozeit. Eine T2 oder T2*-

Wichtung wird hingegen durch eine langere Wiederholungs- und Echozeit erzielt.

Die Verwendung von Kontrastmittel kann zu einer Veranderung der T1 und T2
Eigenschaften der Gewebe flihren. Das am haufigsten eingesetzte Kontrastmittel
ist ein Gadolinium-basiertes, paramagnetisches Kontrastmittel welches sich primar
im Interstitium ansammelt und intakte Zellmembranen nicht durchdringt.[5,33]
Paramagnetische Kontrastmittel besitzen ungepaarte Elektronen in der aul3eren
Hulle des Metallions. Durch ein externes Magnetfeld kommt es zu einer temporaren
Magnetisierung. Gadolinium ist dabei stark paramagnetisch wirksam mit insgesamt
sieben ungepaarten Elektronen in der aufReren Hulle. Durch Interaktionen der
lokalen Felder zwischen den ungepaarten Elektronen und Wasserstoffatomen der
anhangenden Wassermoleklile kommt es zu einer Reduktion von T1 und T2 im
umgebenden Gewebe. Das Gadolinium-basierte Kontrastmittel flihrt somit zu einer
Verkirzung der T1-Zeit, bewirkt eine Signalanhebung in T1-gewichteten

Sequenzen und fuhrt zu einer Erhohung des Bildkontrastes.

In  der kardialen MRT-Bildgebung 2zu unterscheiden sind dabei zwei
Bildgebungstechniken, die Spinecho- und die Gradientenecho-Technik.
Gradientenecho-basierte Sequenzen verwenden Anregungspulse mit einem Winkel
< 90°, sowie bipolare Gradienten zur Generierung eines Echos. Der geringere
Anregungswinkel des Radiofrequenzimpulses resultiert in einer kurzeren

Erholungszeit der longitudinalen Magnetisierung, ermoglicht die Verwendung
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kUrzerer Wiederholungszeiten und reduziert damit die Zeit der Bildakquirierung.
Charakteristisch fur die Gradientenecho-Sequenz ist die Weiliblutdarstellung
(,Bright blood®), die aus der gréReren longitudinalen Relaxation von fliekendem Blut
aufgrund der fehlenden Sattigung im Vergleich zu wiederholt angeregtem,
stationarem Gewebe resultiert.

Die  Spinecho-Sequenz  basiert auf der Verwendung eines 180°
Refokussierungsimpulses, um die Effekte der Magentfeldinhomogenitat zu
reduzieren und somit eher T2- als T2*-gewichtete, Spin-spin interaktionsabhangige
Signale zu erzielen. Charakteristisch flr eine Spinecho-Sequenz ist die dunkle
Darstellung von Blut (,Black blood®), aufgrund der nicht angeregten Spins des in die
Schicht einflieRenden, frischen Blutes.[5,33]

In der kardialen MRT-Bildgebung erfolgt die Aufnahme typischerweise in
endexspiratorischer Atemanhaltetechnik (,breath-hold®) um respiratorisch bedingte
Bewegungen und somit Artefakte zu reduzieren. Diese Technik wird hauptsachlich
fur anatomische, funktionelle und Perfusionsbildgebung, sowie die Infarkt- und
Vitalitatsdiagnostik verwendet. Daruber hinaus besteht die Moglichkeit der
Bildakquirierung mittels einer MR-Navigator-Technik, die sich in der kardialen MRT-
Bildgebung als robust gezeigt hat. Hierbei wird ein sdulenférmiges, senkrecht zum
Diaphragma stehendes Gewebe mittels Radiofrequenzimpuls angeregt. Das
rekonstruierte Signal zeigt eine deutliche Abgrenzung zwischen Lunge und Leber
und ermoglicht die Detektierung der Zwerchfellposition. Befindet sich die vor jeder
MR-Signalaufnahme detektierte Zwerchfellposition in einem vordefinierten
Akzeptanzintervall werden die Daten zur Bildrekonstruktion akzeptiert. Die kardiale
Bildgebung erfolgt zudem EKG synchronisiert, die Datenregistrierung erfolgt
typischerweise pro R-R-Intervall. Ein hochaufgelostes Bild entsteht Uber die

Rekonstruktion von Daten aus multiplen Herzzyklen.

Fir die Funktionsaufnahmen werden Ublicherweise Cine Imaging-Techniken
verwendet. Der Film entsteht durch die Darstellung einer einzelnen Schicht des
Herzens in jeder Phase des Herzzyklus. Hierflr sind kurze Wiederholungszeiten
notwendig, so dass dies ausschliefl3lich mit Gradientenecho-Sequenzen und hier vor
allem durch Fast/Turbo Gradient Echo- oder balanced Steady State Free
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Precession-Techniken (bSSFP) erzielt werden kann. Bei den bSSFP-Sequenzen
wird die Restmagnetisierung durch re- und dephasierende Gradienten erhalten,
hieraus resultiert ein guter Kontrast zwischen Blut und Myokard sowie eine hohe

Signal-to-noise Ratio.[5,33]

Zur Darstellung von Narben im Myokard kommen sogenannte Late Gadolinium
Enhancement Aufnahmen zur Anwendung. Im Infarktareal des Myokards kommt
es zur verstarkten Akkumulation des MR-Kontrastmittels Gadolinium und fuhrt somit
zu einer Signalanhebung in den Spataufnahmen 10 bis 15 Minuten nach
Kontrastmittelapplikation. Wahrend in gesundem Myokard die
Kontrastmittelkonzentration nach finf Minuten bereits wieder abnimmt, erreicht
sie im infarzierten Bereich ab diesem Zeitpunkt ihr Maximum. Die erhdhte
Kontrastmittelkonzentration korreliert dabei sehr gut mit einer irreversiblen,
ischamischen  Schadigung des Myokards. Late Enhancement Aufnahmen
ermdglichen somit die Darstellung von Lokalisation und Ausmall eines
Myokardinfarktes.[24,32]
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1.3. Ziel der Studie

Die kardiale MRT hat an Relevanz zur nicht-invasiven Diagnostik bei Patienten mit
koronarer Herzerkrankung gewonnen. Mittels einer Untersuchung mit hoher
temporarer und raumlicher Aufldésung ohne Verwendung von radioaktiver Strahlung
kénnen Information Uber die linksventrikulare Funktion und Volumina, die
InfarktgroRe, die mikrovaskulare Obstruktion (MO, microvascular obstruction) und
den Myocardial Salvage Index (MSI) gewonnen werden. Die mittels Kardio-MRT
erhobenen Parameter Myocardial Salvage index und mikrovaskularer Obstruktion,
als auch die InfarktgroRRe liefern bei Patienten mit akutem ST-Hebungsinfarkt eine
unabhangige, prognostische Information in Bezug auf die klinische
Ereignisrate.[7,11,26,45]

In Bezug auf Patienten mit dem ersten Nicht-ST-Hebungsinfarkt ist die
prognostische Bedeutung des Kardio-MRT weniger untersucht. Die Mortalitat im
Krankenhaus ist bei Patienten mit STEMI im Vergleich zum NSTEMI erhdht, nach
sechs Monaten gleichen sich die Mortalitdtsraten der beiden Patientengruppen
jedoch auf 12 % beziehungsweise 13 % an.[28,35]

Mit dem Hintergrund von ahnlich grof3en klinischen Ereignisraten zwischen STEMI
und NSTEMI zeigt sich die Bedeutung einer Risikostratifizierung auch fur NSTEMI
Patienten, insbesondere fur den Langzeitverlauf. Ziel der Studie war daher die
weitere Evaluierung prognostisch relevanter Kardio-MRT Parameter zur besseren

Risikostratifizierung von Patienten mit dem Erstereignis eines NSTEMI.
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2. Material und Methoden

2.1. Studienprotokoll

Patienten mit Erstereignis eines NSTEMI wurden nach perkutaner
Koronarrevaskularisation zum Einschluss uberpruft. Ausschlusskriterien waren die
bekannten Kontraindikationen fur eine Kardio-MRT Untersuchung wie zum Beispiel
ein implantierter Herzschrittmacher, ein Cochlear-Implantat, ferromagentische oder
unbekannte kraniale Aneurysma-Clips oder eine stark eingeschrankte
Nierenfunktion (GFR < 30ml/min/1,73m? KOF) aufgrund des Risikos einer
nephrogenen systemischen Fibrose nach Verabeichung eines Gadolinium
basierten  Kontrastmittels.[27] ST-Hebungen nach der Definition des
Konsensreports der European Society of Cardiology und des American College of
Cardiology als auch hamodynamische Instabilitdt nach Revaskularisation wurden
als Ausschlusskriterium definiert. Ein NSTEMI wurde entsprechend der aktuellen
Empfehlungen der ,Task Force for the Universal Definition of myocardial
infarction® mit neuen horizontalen oder deszendierenden ST-Senkungen von mehr
als 0,05 mV in mindestens zwei angrenzenden Ableitungen oder T-Negativierungen
von mehr als 0,1 mV in zwei zusammenhangenden Ableitungen mit prominenter R-
Welle oder einem R/S-Verhaltnis groRer als 1 definiert.[42] Zu dem wurden bei allen
Patienten elektrokardiographisch neben dem standardmafig durchgefuhrten 12-
Kanal-EKG die Ableitung V3R bis V6R und die Ableitungen V7 bis V9 erfasst, um
die Sensitivitat zur Diagnose eines STEMI in den posterioren und
rechtsventrikularen Regionen des Herzmuskels im Versorgungsgebiet des Ramus
circumflexus und der rechten Koronararterie zu erhéhen.[47,37]

Innerhalb von 36 bis 96 Stunden nach dem Erstereignis und der anschlieRenden
Revaskularisation wurde eine Kardio-MRT-Untersuchung zur Erhebung der
kardialen Funktionsparameter und der Gewebecharakteristika wie myokardiales
Odem, mikrovaskulare Obstruktion und InfarktausmaR durchgefiihrt. Vor der ersten
kardialen MRT Untersuchung wurden alle Studienpatienten schriftlich Uber das
Forschungsprojekt informiert. Ein Votum der zustandigen Ethikkommission der
Universitat Ulm liegt vor (Aktenzeichen 200/09). Alle Patienten wurden nach den
aktuellen Leitlinien der ACC/AHA behandelt und innerhalb von 72 Stunden nach

Symptombeginn und entsprechender Risikostratifizierung einer invasiven,
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diagnostischen Herzkatheteruntersuchung zugefuhrt.[44] Anschlieend erfolgte

eine perkutane Koronarintervention der Ziellasion im Infarktgefaf3.

Innerhalb einer Periode von drei Jahren nach dem Erstereignis erfolgte die
Erhebung unerwlnschter klinischer Ereignisse als gemischter Endpunkt (Major
acute cardiovascular events, MACE) definiert als Tod jeglicher Ursache,
kardiovaskularer Tod, Auftreten eines erneuten akuten Koronarsyndroms oder
eines Schlaganfalles. Die Definition eines akuten Koronarsyndrom erfolgte
entsprechend der Leitlinien der europaischen Gesellschaft fir Kardiologie.[19] Ein
Schlaganfall wurde entsprechend den Empfehlungen der American Stroke
Association definiert.[34] Die Erhebung der Daten erfolgte auf Basis von
Krankenhausakten, Telefoninterviews mit Patienten und/oder behandelnden
niedergelassenen Arzten.

Um Mehrfachnennungen von Patienten mit mehr als einem unerwinschten Ereignis
zu vermeiden wurde jeder Patient nur einmalig in die Endpunktanalyse einbezogen.
Im Rahmen der Ergebnisauswertung werden die Patienten zudem nach dem
Revaskularisierungszeitpunkt in eine Gruppe mit friher Revaskularisation innerhalb
von weniger als 12 Stunden und eine Gruppe mit spater Revaskuarisierung
zwischen 12 und 72 Stunden eingeteilt, um den Einfluss auf die unerwlnschten

kinischen Ereignisse zu beurteilen.
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Einschluss von N=60
Patienten mit NSTEMI

Perkutane Koronarangioplastie innerhalb von
72 Stunden nach Symptombeginn

Kardio-MRT innerhalb von 36 bis 96
Stunden nach dem Index-Ereignis

Mediane Erhebung der
Verlaufskontrolle nach 34 Monaten
(IQR 12)

Endpunkt Analyse Lost to Follow-up
n=59 n=1

Abbildung 3: Flow Chart des Studienprotokolls zur Ermittlung des pradiktiven

Wertes des Kardio-MRT bei Patienten mit Nicht-ST-Hebungsinfarkt,
Universitatsklinikum Ulm, 2015

NSTEMI — Nicht-ST-Hebungsinfarkt, 1QR — Interquartirange, MRT -

Magnetresonanztomographie, Lost to Follow-up — in der Nachbeobachtung verloren
gegangene Patienten
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2.2. Protokoll kardiale Magnetresonanztomographie

Die Kardio-MRT Untersuchung erfolgt innerhalb eines Zeitfensters von vier Tagen
nach Symptombeginn auf einem 1,5 Tesla Ganzkorper-Scanner (Intera 1.5 T,
Philips Healthcare, Eindhoven, Niederlande) unter Verwendung einer kardialen 32-
Kanal-Oberflaschenspule. Die Durchfihrung und Interpretation der Kardio-MRT
Untersuchung erfolgt entsprechend den Empfehlungen der Society of
Cardiovascular Magnetic Resonance (SCMR) und wurde bereits in friheren Studien

in der Forschungsgruppe etabliert.[25,38,4]

Die Beurteilung der links- und rechtsventrikularen Volumina und
Funktionsparameter erfolgt auf Basis einer steady-state free-precession Sequenz
(SSFP) in Kurzachsengeometrie Uber den gesamten linken und rechten Ventrikel
(Wiederholungszeit 3,4 ms, Echozeit 1,7 ms, Voxelgrole 1,9 x 1,9 mm,
Anregungswinkel a = 55° Schichtdicke 8 mm ohne Abstand zwischen den
einzelnen  Schichten). Die Bildakquirierung erfolgt in exspiratorischer

Atemanhaltelage mit 40 Phasen pro Herzzyklus.[10]

Zur Visualisierung eines myokardialen Odems wird eine T2-gewichtete,
fettgesattigte Schwarzblut (,black-blood®) Spin-Echo Sequenz in
Kurzachsengeometrie verwendet (Wiederholungszeit 2 ms, Echozeit 42,8 ms,
VoxelgroRe 1,7 x 1,7 mm, Anregungswinkel a=55°, Schichtdicke 8 mm ohne

Abstand zwischen den einzelnen Schichten, Atemnavigator-basiert).

Die Late Gadolinium Enhancement Sequenzen werden 12 bis 15 Minuten nach
Gabe von 0,2 mmol/kg Gadolinium haltigem Kontrastmittel (Dotarem, Guerbet,
Villepinte, France) mittels einer T1 gewichteten Phasen-sensitiven Inversion
Recovery Sequenz in kontinuierlicher Kurzachsengeometrie in der drei aus funf
Schichten-Methode erfasst (Wiederholungszeit 5,2 ms, Echozeit 2,5 ms,
VoxelgroRe 1,7 x 1,7 mm, Anregungswinkel a = 15°, individuelle Anpassung der
Vorpulsverzdogerung, Schichtdicke 8 mm, Navigator-basiert). Die Inversionzeit
wurde individuell angepasst zur Nullung des vitalen Myokards. Die Late
Enhancement Bilder werden zur Bestimmung des Infarktareals und der

mikrovaskularen Obstruktion verwendet.
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Die Planung der Untersuchung und der Standardachsen erfolgte durch zwei
erfahrene Medizinisch-technische Assistentinnen. Die Untersuchungen erfolgten
unter kontinuierlichem EKG- und Blutdruckmonitoring. Die Analyse der Bilder erfolgt
Offline im Konsens durch zwei verblindete Untersucher mittels einer kommerziell
verfugbaren Software (cmrd42 3.4.1, Circle Cardiovascular Imaging, Calgary,
Kanada). Auf den einzelnen Schichten der enddiastolisch und endsystolisch
aufgenommen Bilder der Steady-state free precession Funktionsaufnahmen
werden die endo- und epikardialen Konturen manuell markiert zur Berechnung der
Flache des ventrikularen Lumens und des Myokards. Durch Multiplikation der
Flachen der einzelnen Schichten mit der Schichtdicke berechnet sich das Volumen
einer einzelnen Schicht. Die Summation der Volumina ergibt die enddiastolischen
und endsystolischen Volumina der Ventrikel. Die Papillarmuskeln werden bei der
Markierung der endokardialen Grenzen ausgespart und somit dem
linksventrikularen Volumen zugeordnet. Die Myokardmasse berechnet sich
ebenfalls aus der Scheibchensummationsmethode nach Berechnung der Differenz
von enddiastolisch bestimmter epikardialer und endokardialer Volumina multipliziert
mit dem spezifischen Gewicht des Myokards von 1,05 g/cm?3.[29] Das links- und
rechtsventrikulare enddiastolische Volumen wird zur Berechnung der
Volumenindizes (LVEDVI — Linksventrikularer enddiastolischer Volumenindex und
RVEDVI — Rechtsventrikularer enddiastolischer Volumenindex) auf die
Korperoberflache adjustiert. Die Korperoberflache berechnet sich nach der Dubois-

Formel.[36,14] Die Berechnung der Ejektionsfraktion ist in Formel 1 dargestellt:

EF (in % (Enddiastolisches Volumen — Endsystolisches Volumen) 00
= *
(in %) Enddiastolisches Volumen

Formel 1: Berechnung der Ejektionsfraktion (EF)
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Zur Ermittlung des myokardialen Odems werden in den T2 gewichteten Sequenzen
die endokardialen und epikardialen linksventrikularen Konturen eingezeichnet.
AnschlielRend wird mittels einer semiautomatischen Quantifizierungsmethode das
Risikoareal (Area at risk) bestimmt. Ein bestehendes myokardiales Odem
(hyperintens) wird in der Auswertung als eine Signalintensitatszunahme von mehr
als zwei Standardabweichungen im Vergleich zum Referenzwert des normalen
Myokards in zumindest zehn zusammenhangenden Pixeln definiert.[18] Das
Risikoareal berechnet sich als Verhaltnis des Volumens des myokardialen Odems
zum Volumen des linksventrikularen Myokards angegeben in Prozent.

Die Late Gadolinium Enhancement Sequenzen werden auf Basis eines
semiautomatischen Algorithmus ausgewertet unter Verwendung der Definition flr
eine Narbe mit Signalintensitatsanstieg um mehr als funf Standardabweichungen
im Vergleich zum Referenzmyokard in mindestens 10 zusammenhangenden Pixeln.
Die InfarktgroRe berechnet sich als Verhaltnis aus den Volumina des Late
Gadolinium Enhancement in Relation zur gesamten Myokardmasse angegeben in
Prozent. Bei Vorliegen einer hypointensen Regionen innerhalb der hyperintensen
Region des Late Gadolinium Enhancement wird dies als mikrovaskulare Obstruktion,
in der Literatur haufig auch als persistierende mikrovaskulare Obstruktion
bezeichnet, definiert und qualitativ abgegrenzt und ebenfalls in Relation zur
Myokardmasse gesetzt.[3] Das Ausmald der mikrovaskularen Obstruktionen wird

bei der Bestimmung des infarzierten Myokards miteinbezogen.

Der Myocardial Salvage Index zur Beurteilung des Myokardanteils der durch die
Koronarrevaskularisation vor irreversibler Infarzierung gerettet werden konnte

berechnet sich wie in Formel 2 dargestellt.[18,23]

Risikoareal (T2) — Infarktgrofie (LGE)
Risikoareal (T2)

Myocardial salvage index (MSI) =

Formel 2: Berechnung des Myocardial Salvage Index

-18 -



Abbildung 4: Beispiel einer semiquantitativen CMR-Auswertung eines

Patienten mit Seitenwandinfarkt, Universitatsklinikum Ulm, 2015.

Die Bilder zeigen die Late Gadolinium Enhancement (LGE)-Aufnahmen und die T2-
gewichteten Odemsequenzen (T2) eines Patienten mit Seitenwandinfarkt. In der
oberen Zeile sind die Nativbilder zusehen. Die untere Zeile illustriert die
Quantifizierung der Area at risk (Riskoareal berechnet als Verhaltnis des Volumens
des myokardialen Odems zum Volumen des linksventrikuldren Myokards, in
Prozent) in der T2-gewichteten Sequenz (hellblau) und die Infarktgréfie (gelb),
sowie die mikrovaskuldre Obstruktion (orange) in der Late Gadolinium
Enhancement Sequenz. Mit dunkelblauen und roten Linien sind Referenzregionen
im Myokard und linksventrikularen Cavum dargestellt. CMR - kardiale

Magnetresonanztomographie.
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2.3. Statistik

Alle kontinuierlichen Variablen werden sofern nicht anders kenntlich gemacht als
Mittelwert + Standardabweichung dargestellt. Der Kolmogorov-Smirnov Test wurde
zur Uberprifung der Normalverteilung angewendet. Die statistische Analyse der
kontinuierlichen Variablen erfolgte anschlie3iend mittels unabhangigem t-Test oder
mit dem Wilcoxon Rank Sum Test bei nicht-normalverteilten Parametern.
Kategorische Variablen werden als absolute Zahlen und in Prozent (%) angegeben.
Kategorische Variablen werden mit dem y2-Test oder Fisher’s exact-Test verglichen
sofern indiziert. Anhand der unerwunschten Ereignisse der
Nachbeobachtungsperiode werden Kaplan-Meier-Kurven zur Darstellung der
Wahrscheinlichkeit des ereignisfreien Uberlebens generiert. Ein Vergleich des
ereignisfreien Uberlebens erfolgt mittels Log rank Test. Eine univariate Cox-
Regressionsanalyse erfolgt zur Bestimmung der prognostischen Relevanz von
MRT-Parametern mit Angabe der Hazard ratio (HR) und dem 95 %-
Konfidenzintervall (Cl) zum Vergleich des ereignisfreien Uberlebens. Die
Korrelationsanalyse erfolgt mittels Korrelationskoeffizient nach Pearson oder
Spearman. Korrelationen werden durch Streudiagramm und Regressionsgerade
dargestellt. Ein p-Wert < 0,05 wurde bei allen Tests als statistisch signifikant
definiert. Die statistische Analyse erfolgte mit SPSS Statistics 21 Version 21.0.0.0.
(IBM®, Armonk, USA).
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3. Ergebnisse

3.1. Patientenpopulation

Nach Anwendung der Einschusskriterien wurden insgesamt 60 Patienten mit Nicht-
ST-Hebungsinfarkt in die Studie eingeschlossen. Die Basischarakteristika der
eingeschlossenen Patienten sind in Tabelle 1 dargestellt. 73,3 % der Patienten sind
mannlich (44 Patienten) und 26,7 % weiblich (16 Patientinnen). Hierbei handelt es
sich um ein fur Patienten mit koronarer Herzerkrankung typisches Kollektiv mit
entsprechenden Risikofaktoren. Bei 29 Patienten (48,3 %) war das Infarktgefal® die
linke Koronararterie (LAD, left anterior descending), bei 17 Patienten (28,3 %) der
Ramus circumflexus der linken Koronararterie (LCX, left circumflex) und bei 14
Patienten (23,3 %) die rechte Koronararterie (RCA). Die mittlere Zeit von
Schmerzbeginn bis zur Revaskularisation betrug 1212 £ 976 Minuten. 21 Patienten
(35 %) wurden innerhalb von 12 Stunden einer akuten Koronarrevaskularisation
zugefuhrt, bei 32 Patienten (53 %) erfolgte die PCI innerhalb von 72 Stunden. Bei
sieben Patienten (11,7 %) konnte die Dauer von Schmerzbeginn bis zur
Koronarintervention nicht eruiert werden. Die Kardio-MRT Untersuchung erfolgte im

Mittel 58,6 £ 22,6 Stunden nach der perkutanen Koronarrevaskularisation.
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mAD ®mICX = RCA

Abbildung 5: Verteilung des hauptsachlich betroffenen InfarktgefaBes bei
Studieneinschluss, Universitatsklinikum Ulm, 2010-2011.

Verteilung des hauptsachlich betroffenen Herzkranzgefalles (,culprit lesion®),
erhoben mittels Koronarangiographie innerhalb der ersten 72 Stunden nach
Symptombeginn bei Studieneinschluss der 60 Patienten mit Erstereignis eines
Nicht-ST-Hebungsinfarkt. LAD — Left anterior descending (48,3 %), LCX — Left
circumflex artery (28,3 %), RCA — Right coronary artery (23,3 %).
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Tabelle 1: Basischarakteristika der Patienten bei Studieneinschluss nach
Erstereignis eines Nicht-ST-Hebungsinfarkt, Universitatsklinikum Ulm, 2010-
2011

HbA1c — Glykosyliertes Hamoglobin, ACE — Angiotensin-Converting Enzyme, Door-
to-balloon time — Zeit von Krankenhauserstkontakt bis zur perkutanen

Koronarangioplastie

Patienten (n= 60)

Alter, Jahre 62,9+ 13,8
Kardiovaskulére Risikofaktoren, N (%)
Hypertonie 40 (66,7)
Diabetes mellitus 11 (18,3)
Hyperlipidamie 26 (43,3)
Raucher 27 (45)
Positive Familienanamnese 19 (32,2)
Body mass index, kg/m? 26,7 £ 3,6
HbA1c, % 6,1+0,8
Low density lipoprotein (LDL), mmol/l 3,2+0,8
Troponin T maximal, ng/l (Normalwert <14) 407 + 471

Medikation, N (%)

Beta-Blocker

100)

ACE-Inhibitor/Angiotensin-1 Antagonist

100)

Statin

100)

Plattchenhemmung

60 (
60 (
60 (
60 (

100)

Killip Klasse, N (%)

1 49 (81,7)
2 7(11,7)
3 4 (6,7)
4 0 (0)
Door-to-balloon time, min. 458 + 357
Infarktgefal3
HauptgefaB, N (%) 50 (83,3)
Seitast, N (%) 10 (16,7)
Kollaterale, N (%) 6 (10)

-23-




3.2. Parameter der kardialen Magnetresonanztomographie

Die linksventrikulare Ejektionsfraktion als Funktionsparameter betrug im Mittel
61,09 + 13,07 %. Der linksventrikulare enddiastolische Volumenindex (LVEDVI) lag
bei 83,92 + 23,99 ml/m? Korperoberflache. Es zeigte sich eine linksventrikulare
myokardiale Masse von 106,35 + 34,97 g. Eine eingeschrankte linksventrikulare
Funktion mit einer Ejektionsfraktion kleiner als 55 % zeigte sich bei 15 Patienten
(25 %). Die rechtsventrikulare Funktion zeigte sich im Mittel normwertig mit einer
Ejektionsfraktion von 60,28 + 11,92 %. Rechtsventrikular zeigte sich ein
enddiastolischer Volumenindex (RVEDVI) von 132,67 £ 37,77 ml/m2.

Die mittels Kardio-MRT in den LGE-Aufnahmen bestimmte mittlere InfarktgroRRe
betrug 18,4 + 13,5 % des linksventrikularen Myokardvolumens. Bei 53 Patienten
(88,3 %) konnte nach akutem Infarkt ein Narbenareal im LGE nachgewiesen werden.
Bei sieben Patienten (11,7 %) lie3 sich in den LGE-Aufnahmen keine Narbe
abgrenzen. Diese Patienten hatten im Vergleich zu Patienten mit Nachweis einer
Narbe eine signifikant bessere rechtsventrikulare Funktion (RV-EF 70,3 + 6,4 % vs.
59,0 + 11,9 %, p = 0,017). Die linksventrikulare Funktion zeigte sich bei Nachweis
einer Narbe ebenfalls vermindert ohne jedoch statistische Signifikanz zu erreichen
(LV-EF 70,0 £ 5,5 % vs. 59,9 £ 13,4 %, p = 0,05). In beiden Gruppen zeigten sich
jedoch jeweils normwertige links- als auch rechtsventrikulare Funktionen
unabhangig vom Vorhandensein einer Narbe. Es zeigte sich eine signifikante
inverse Korrelation zwischen Infarktgro3e und linksventrikularer Funktion wie in
Abbildung 4 dargestellt.
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Abbildung 6: Linksventrikuldre Funktion des Patientenkollektivs (n = 60) nach
Erstereignis eines NSTEMI in Abhangigkeit vom Nachweis einer Narbe
(Enhancement in den Late Gadolinium Sequenzen) im Kardio-MRT (LV-EF 70,0
*+5,5 % vs. 59,9 * 13,4 %, p = 0,05), Universitatsklinikum Ulm, 2011.

LV-EF — Linksventrikulare Ejektionsfraktion, NSTEMI — Nicht-ST-Hebungsinfarkt
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Abbildung 7: Inverse Korrelation zwischen Infarktareal in % der LV-Masse und
linksventrikularer Funktion mit Darstellung der Regressionsgerade (Pearson
r=-0,520, p < 0,0001) im Patientenkollektiv (n = 60) nach Erstereignis eines
NSTEMI, Universitatsklinikum Ulm, 2011.

LV-Masse — linksventrikulare Masse, NSTEMI — Nicht-ST-Hebungsinfarkt
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Der im Rahmen des Infarktes durch die Koronarrevaskularisation gerettete Anteil
an Myokardmasse (Myocardial salvage index, MSI) lag bei 34,2 + 30,4 %. Bei 23
Patienten (38,3 %) konnte eine mikrovaskulare Obstruktion nachgewiesen werden.
Der Anteil der persistierenden mikrovaskularen Obstruktion betrug 1,30 £ 3,18 g
bzw. 1,0 + 2,2 % des linksventrikularen Volumens. Patienten mit mikrovaskularer
Obstruktion wiesen signifikant grofere Infarktareale als Patienten ohne
mikrovaskulare Obstruktion auf (24,4 + 14,4 % vs. 14,6 £ 11,6 %, p = 0,005). Das
Infarktausmald zeigte sich in der Gruppe mit spater Revaskularisation mehr als 12
Stunden nach Schmerzbeginn tendenziell groRer ohne jedoch statistische
Signifikanz zu erreichen (22,0 £ 15,9 vs. 16,0 £ 12,0 %, p = 0,12). In der Gruppe mit
friher Revaskularisation lieBen sich bei 19 (90,5 %) Patienten eine Narbe
abgrenzen gegenuber 28 (87,5 %) Patienten in der Gruppe mit spater
Revaskularisation (p = 0,74). In beiden Gruppen zeigte sich kein signifikanter
Unterschied in Hinblick auf mikrovaskulare Obstruktion (1,3 +2,9 % vs. 0,9 £ 1,9 %,
p = 0,54) und den Myocardial Salvage Index (35,8 £ 29,7 vs. 34,4 £ 32,6 %, p =
0,88).
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3.3. Nachbeobachtungsperiode

Von den initial 60 eingeschlossenen Patienten konnte bei 59 Patienten eine
Endpunkterhebung innerhalb der Nachbeobachtungsperiode erfolgen. Ein Patient
konnte im Laufe der Nachsorge nicht kontaktiert werden, so dass keine
Endpunkterhebung erfolgte. Der mediane Zeitraum innerhalb der die
unerwinschten Ereignisse dokumentiert wurden, betrug 34 Monate (IQR 12).
Wahrend der gesamten Beobachtungsperiode ereigneten sich insgesamt bei 12
Patienten (20,0 %) unerwunschte Ereignisse. Insgesamt sieben Patienten (11,7 %)
erlitten im Verlauf ein erneutes akutes Koronarsyndrom. Ein Schlaganfall (1,7 %)
und sieben Todesfalle (11,7 %) traten wahrend der Nachbeobachtungsperiode auf.
Von den sieben Todesfallen waren drei (5 % bzw. 42,9 %) kardial bedingte
Todesfalle. Vier Patienten (6,7 %) wurden nach dem Erstereignis eines Nicht-ST-
Hebungsinfarktes im Verlauf der Nachbeobachtungsperiode einer operativen
Myokardrevaskularisation zugeflhrt. Drei Patienten (5 %) erhielten eine erneute
perkutane Koronarangioplastie bei residuellen Stenosen oder nicht-invasivem
Ischamienachweis. Die jahrliche Ereignisrate lag bei 14 % im ersten Jahr, 4 % im

zweiten Jahr und 3 % im dritten Jahr.

In Bezug auf die bekannten kardiovaskularen Risikofaktoren, das Geschlecht und
das Infarktgefalde zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Patienten
mit und ohne unerwinschtes Ereignis (vgl. Tabelle 2). Das Patientenalter zeigte
sich in der univariaten Cox-Regressionsanalyse als signifikanter Einflussfaktor auf
das ereignisfreie Uberleben (HR 1,07; Cl 1,02 — 1,12; p = 0,01).

Bei allen 12 Patienten mit Nachweis eines unerwlnschten Ereignisses in der
Nachbeobachtungsperiode liel3 sich eine Narbe in den LGE-Aufnahmen abgrenzen.
Bei 40 Patienten mit Nachweis einer Narbe kam es im Verlauf nicht zum Ereignis,
so dass sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen Nachweis einer Narbe und

Ereignisauftreten zeigte (p = 0,15).
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Tabelle 2: Vergleich der Basischarakteristika Geschlecht, kardiovaskulare
Risikofaktoren und Infarktgefal in Bezug zum Ereignisauftreten der Patienten
nach Erstereignis eines NSTEMI innerhalb der Nachbeobachtungsperiode
von im Median 34 Monaten (IQR 12), Universitatsklinikum Ulm, 2015

LAD — Left anterior descending artery, LCX — Left circumflexus artery, RCA — right
coronary artery, MACE — Major acute cardiovascular events (definiert als Tod
jeglicher Ursache, kardiovaskularer Tod, Auftreten eines erneuten akuten

Koronarsyndroms oder eines Schlaganfalles), NSTEMI — Nicht-ST-Hebungsinfarkt

MACE Kein MACE | p-Wert

(n=12) (n= 47)
Geschlecht weiblich, n (%) 5(31,3) 11 (23,9) 0,20
Alter, Jahre 70,0+ 17,5 61,7 +11,7 0,05
Hypertonie, n (%) 7 (58,3) 32 (68,1) 0,52
Diabetes mellitus, n (%) 1(8,3) 10 (21,3) 0,30
Hyperlipidamie, n (%) 6 (50,0) 22 (46,8) 0,84
Raucheranamnese, n (%) 6 (50,0) 21 (44,7) 0,74
Positive Familienanamnese, n (%) 3 (25,0) 16 (34,0) 0,55
LAD, n (%) 6 (50,0) 23 (48,9) 0,95
LCX, n (%) 4 (33,3) 12 (25,5) 0,59
RCA, n (%) 2 (16,7) 12 (25,5) 0,52
Troponin T maximal, ng/l 474 + 662 381 + 418 0,55
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Tabelle 3: Vergleich der mittels Kardio-MRT erhobenen Parameter in Bezug
zum Ereignisauftreten der Patienten nach Erstereignis eines NSTEMI
innerhalb der Nachbeobachtungsperiode von im Median 34 Monaten (IQR 12),

Universitatsklinikum Ulm, 2015

LV-EF - linksventrikulare Ejektionsfraktion, RV-EF — rechtsventrikulare
Ejektionsfraktion, LVEDVI — linksventrikularer enddiastolischer Volumenindex,
RVEDVI — rechtsventrikuldrer enddiastolischer Volumenindex, MVO -

mikrovaskulare Obstruktion, MS| — Myocardial Salvage Index, MACE — Maijor acute
cardiovascular events (definiert als Tod jeglicher Ursache, kardiovaskularer Tod,
Auftreten eines erneuten akuten Koronarsyndroms oder eines Schlaganfalles), Area
at risk — Riskoareal berechnet als Verhaltnis des Volumens des myokardialen
Odems zum Volumen des linksventrikularen Myokards angegeben in Prozent, MRT

- Magnetresonanztomographie

MACE Kein MACE p-Wert

(n=12) (n=47)
LV-EF, % 56,4 + 17,8 62,5+ 11,5 0,16
RV-EF, % 54,7 + 16,0 61,8 £ 10,5 0,07
LVEDVI, ml/m? 84,4 + 19,6 83,5+ 25,3 0,91
RVEDVI, ml/m? 126,0 £ 37,8 133,4 + 37,9 0,55
Nachweis von MVO, n (%) 4 (33,3) 19 (40,4) 0,65
MVO, % LV 0,4+0,7 1,2+24 0,30
InfarktgroRe, % LV 19,7 £ 11,9 17,8 £ 14,0 0,67
Area at Risk, % LV 28,9+ 13,9 28,1+ 13,5 0,87
MSI, % 28,8 + 26,3 36,1+ 31,6 0,46

-30 -




1,0 JTTLV-EF > 40 %
JTLV-EF <40 %

o
T

Ereignisfreies Uberleben
o
i

0,2

I I I I I I
0 10 20 30 40 50

Zeit in Monaten

Abbildung 8: Kumuliertes ereignisfreies Uberleben nach Erstereignis eines
Nicht-ST-Hebungsinfarktes in Abhéangigkeit von der linksventrikularen
Funktion (Log rank: p = 0,009) innerhalb der Nachbeobachtungsperiode von
im Median 34 Monaten (IQR 12), Universitatsklinikum Ulm, 2015

Ereignis definiert als Tod jeglicher Ursache, kardiovaskularer Tod, Auftreten eines
erneuten akuten Koronarsyndroms oder eines Schlaganfalles (MACE — Major

acute cardiovascular events), LV-EF — Linksventrikulare Ejektionsfraktion
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Beim Vergleich des ereignisfreien Uberlebens mittels Log rank Test, zeigte sich eine
deutlich eingeschrankte linksventrikulare Funktion < 40% als signifikante Variable
(p = 0,009). Das kumulierte ereignisfreie Kaplan-Meier 3-Jahres-Uberleben lag bei
einer LVEF > 40 % bei 85 % gegenuber 40 % bei einer eingeschrankten LVEF <
40 % (p = 0,016). In der univariaten Cox-Regressionsanalyse zeigte sich eine LVEF
< 40% (HR 4,9; Cl 1,3 — 18,7; p = 0,019) assoziiert mit dem Auftreten von
unerwunschten Ereignissen. Die jahrliche Ereignisrate bei Nachweis einer
eingeschrankten LVEF < 40% lag im ersten Jahr bei 40 % und bei 33 % im zweiten
Jahr nach dem Indexereignis gegenuber 11 % bzw. 2 % bei einer LVEF > 40 %.
Patienten mit einem unerwinschten Ereignis in der Nachbeobachtungsperiode
hatten signifikant haufiger eine eingeschrankte linksventrikulare Funktion <40 % im
Vergleich zu Patienten ohne Nachweis eines unerwtinschten Ereignisses (p = 0,021;
x? = 5,30). Bei Verwendung der LVEF als stetige Variable zeigte sich kein
signifikanter Einfluss auf das ereignisfreie Uberleben (HR 0,97; Cl 0,93 — 1,01; p =
0,17). In der univariaten Cox-Regressionsanalyse zeigte sich der Nachweis einer
Narbe (HR 1,0; CI 1,0 — 1,1; p = 0,69), einer mikrovaskularen Obstruktion (HR 0,9;
C1 0,3 - 3,0; p = 0,84) und der Myocardial Salvage Index (HR 1,0; C1 0,9-1,0; p =
0,67) in Hinblick auf das ereignisfreie Uberleben nicht als signifikanter Einflussfaktor

im vorliegenden Kollektiv.
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Abbildung 9 A/B: Kumuliertes ereignisfreies Uberleben nach Erstereignis
eines Nicht-ST-Hebungsinfarkt in Abhdangigkeit vom Nachweis einer Narbe in
den LGE Sequenzen (A, Log rank: p = 0,20) und dem Nachweis einer
mikrovaskularen Obstruktion (B, Log rank: p = 0,84)

innerhalb der



Nachbeobachtungsperiode von im Median 34 Monaten (IQR 12),
Universitatsklinikum Ulm, 2015

Ereignis definiert als Tod jeglicher Ursache, kardiovaskularer Tod, Auftreten eines
erneuten akuten Koronarsyndroms oder eines Schlaganfalles (MACE — Major acute
cardiovascular events), LGE - Late Gadolinum Enhancement, MVO -

Mikrovaskulare Obstruktion

Tabelle 4: Darstellung der unerwiinschten Ereignisse in Abhangigkeit der
linksventrikuldren Funktion nach Erstereignis eines Nicht-ST-
Hebungsinfarktes innerhalb der Nachbeobachtungsperiode von im Median 34
Monaten (IQR 12), Universitatsklinikum Ulm, 2015

Ereignis definiert als Tod jeglicher Ursache, kardiovaskularer Tod, Auftreten eines
erneuten akuten Koronarsyndroms oder eines Schlaganfalles (MACE — Major acute
cardiovascular events), ACS — Akutes Koronarsyndrom, LVEF — linksventrikulare

Ejektionsfraktion

LVEF <40 % LVEF >40 % | p-Wert
(n=5) (n = 54)
Erneutes ACS, n (%) 2 (40) 5(9,3) 0,557
Tod jeder Ursache, n (%) 3 (60) 4 (7,4) 0,001
Kardiovaskularer Tod, n (%) 1 (20) 2 (3,7) 0,11
Schlaganfall, n (%) 1 (20) 0 (0) 0,001

Es zeigt sich kein Unterschied des ereignisfreien Uberlebens in Abhangigkeit vom
Revaskularisationszeitpunkt. In der Gruppe mit friher Revaskularisation traten funf
(23,8 %) unerwlnschte Ereignisse gegenuber sechs (18,8 %) unerwinschten
Ereignissen in der Gruppe mit spater Revaskularisation nach mehr als zwolf

Stunden auf (p = 0,66). In der Kaplan-Meier-Analyse zeigte sich kein Unterschied
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bei Einteilung in eine Gruppe mit friher und spater Revaskularisation (Log rank: p
= 0,99) Die Zeitdauer von Symptombeginn bis zur Koronarrevaskularisierung bei
Verwendung als stetiges Merkmal zeigte keinen signifikanten Einfluss auf das
ereignisfreie Uberleben in der univariaten Cox-Regressionsanalyse (HR 1,03; CI
0,99 — 1,06; p = 0,15).

-35-



4. Diskussion

Die koronare Herzerkrankungen ist weltweit fuhrende Ursache fur Morbiditat und
Mortalitat.[39] Die jahrliche Inzidenz des akuten Koronarsyndroms liegt bei circa 3
pro 1000 Einwohnern mit landerabhangiger Variation.[16] Der Nicht-ST-
Hebungsinfarkt ist dabei haufiger als der ST-Hebungsinfarkt und die Mortalitat nach
sechs Monaten zwischen den Patientengruppen ahnlich hoch mit Mortalitatsraten
von 12 % beziehungsweise 13 %.[28,35,46] Die mittels Kardio-MRT erhobenen
Parameter Myocardial Salvage Index und mikrovaskulare Obstruktion als auch die
InfarktgroRe liefern bei STEMI Patienten eine unabhangige, prognostische
Information in Bezug auf die klinische Ereignisrate.[7,45,11] Fur Patienten mit
NSTEMI liegen bisher wenige Untersuchungen zum pradiktiven Wert des Kardio-
MRT vor. Vor dem Hintergrund ahnlich hoher klinischer Ereignisraten zwischen
STEMI und NSTEMI zeigt sich die Bedeutung einer Risikostratifizierung fir NSTEMI

Patienten.

Als wesentliche Feststellung der Untersuchung zeigte sich eine deutlich
eingeschrankte linksventrikulare Funktion < 40% als signifikante prognostische
Variable in Bezug auf das ereignisfreie Uberleben (Log rank: p = 0,009). Eine LVEF
< 40% zeigt sich in der univariaten Cox-Regressionsanalyse assoziiert mit dem
Auftreten von unerwtnschten klinischen Ereignissen (HR 4,9; Cl 1,3 — 18,7; p =
0,019). Wahrend der Beobachtungsperiode dieser Studie ereigneten sich
insgesamt bei 12 Patienten (20,0 %) unerwinschte Ereignisse. Sieben Patienten
(11,7 %) erlitten im Verlauf ein erneutes akutes Koronarsyndrom und sieben
Todesfalle (11,7 %), davon drei (5 % bzw. 42,9 %) kardial bedingt, traten auf. Diese
Feststellung deckt sich mit einer grol3en, multizentrischen Studie zu Patienten mit
ST-Hebungsinfarkt, die die erhebliche Bedeutung des prognostischen Wertes der

LVEF auf unerwinschte klinische Ereignisse belegen konnte.[26]

In den letzten Jahren hat die kardiale MRT an Relevanz zur nicht-invasiven
Diagnostik bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung gewonnen. Die Kardio-MRT
Untersuchung mit hoher temporarer und raumlicher Aufldésung ohne Notwendigkeit
der Verwendung von radioaktiver Strahlung liefert Information Uber die

linksventrikuldare Funktion und Volumina, die InfarktgroRe, die mikrovaskulare
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Obstruktion und den Myocardial Salvage Index.[8] Fur die stabile koronare
Herzerkrankung ist der pradiktive Wert dieser nicht invasivem
Untersuchungsmethode unter zusatzlicher Verwendung einer
Perfusionsuntersuchung mittels Adenosin bereits gut belegt.[6,31,40,21,9]
Untersuchungen zeigen zudem, dass das Ausmald der myokardialen Schadigung
und die nachfolgende Einschrankung der linksventrikularen Funktion relevante
prognostische Parameter fur Patienten mit akutem STEMI sind.[26] Die aus
Untersuchungen an Patienten mit STEMI bereits etablierten Kardio-MRT Parameter
zeigten im vorliegenden NSTEMI Kollektiv keinen signifikanten Einfluss auf das
ereignisfreie Uberleben. Bei 23 Patienten (38,3 %) konnte eine mikrovaskulare
Obstruktion nachgewiesen werden, die bei STEMI Patienten mit einer erhdhten
kardialen Mortalitat assoziiert ist.[26] Der Anteil der persistierenden
mikrovaskularen Obstruktion war gering und betrug 1,30 £ 3,18 g/m? bzw. 1,0 £ 2,2 %
des linksventrikularen Volumens. Patienten mit mikrovaskularer Obstruktion wiesen
signifikant groRere Infarktareale als Patienten ohne mikrovaskulare Obstruktion auf
(24,4 £ 14,4 % vs. 14,6 £ 11,6 %, p = 0,005). Jedoch zeigte sich in der univariaten
Cox-Regressionsanalyse der Nachweis einer mikrovaskularen Obstruktion (HR 0,9;
Cl 0,3 — 3,0; p = 0,84) nicht als signifikanter Einflussfaktor auf die klinische
Ereignisrate. Auch der Nachweis einer Narbe (HR 1,0; Cl 1,0 - 1,1; p = 0,69) und
der Myocardial Salvage Index (HR 1,0; C1 0,9 — 1,0; p = 0,67) zeigten sich in der

univariaten Cox-Regressionsanalyse nicht als signifikanter Prognosefaktor.

Es zeigte sich jedoch eine signifikante inverse Korrelation zwischen InfarktgrélRe
und linksventrikularer Funktion (Pearson r = - 0,520, p < 0,0001), die somit in
Zusammenschau der zuvor beschriebenen Ergebnisse eine prognostische
Bedeutung der Parameter MVO und Infarktgrof3e vermuten lasst. Im Vergleich zu
den bisher untersuchten STEMI Kollektiven war der Anteil an Patienten mit
Nachweis einer mikrovaskularen Obstruktion in der aktuellen Untersuchung jedoch
deutlich geringer (38 % vs. 58 %), was den fehlenden prognostischen
Zusammenhang madglicherweise erklaren konnte.[26] So scheint der Anteil an MVO
bei NSTEMI Patienten geringer als bei STEMI Patienten. Zur Bestatigung dieses
Ergebnis sind jedoch weitere, mdglichst multizentrische Studien mit gréRerem

Patientenumfang notwendig.
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Eine einzige, verodffentlichte monozentrische Studie zum NSTEMI mit ahnlich
groliem Patientenkollektiv konnte einen signifikanten Einfluss des Parameters MVO
auf unerwinschte klinische Ereignisse zeigen.[12] Hierbei war die
Endpunktdefinition jedoch nicht ausschliellich auf harte klinische Endpunkte
begrenzt, da Patienten mit Rehospitalisierung auf Grund von kardialer
Dekompensation ebenfalls in die Endpunkterhebung einbezogen wurden.[12] Die
Pravalenz der mikrovaskularen Obstruktion zeigte sich vergleichbar in den
Untersuchungen mit 28 % bzw. 32 % gegenuber 38 % in der aktuellen Studie.[12,30]
Die InfarkigroRe zeigte sich aktuell mit 18,4 + 13,5 % groRBer als in der
vergleichbaren NSTEMI-Studie mit 9,1 + 8,5 %. Es zeigte sich jedoch trotz
grolRerem Infarktareal keine statistische Signifikanz bezlglich MACE. Die
Vergleichbarkeit der beiden Untersuchungen ist jedoch insoweit eingeschrankt,
dass die Untersuchung von Cochet et. al auf einem 3 Tesla-Scanner erfolgte
gegenuber dem standardisierten Verfahren wie hier angewendet auf einem 1,5
Tesla-Gerat.[12] Die Follow-up Dauer der friiheren Untersuchung lag bei einem Jahr
gegenuber einem medianen Zeitraum von 34 Monaten (IQR 12) in der aktuellen
Studie. Somit stellt die aktuelle Untersuchung fur Patienten mit NSTEMI die langste
Nachbeobachtungszeit in Hinblick auf die Beurteilung von Kardio-MRT Parametern
dar.[12]

Daruber hinaus zeigte diese frlUhere Studie von Cochet et. al die Wertigkeit der
Erhebung des Anteils der mikrovaskularen Obstruktion in den Late Gadolinum
Enhancement Sequenzen im Vergleich zu First-pass Bildern.[12] Die Untersuchung
zeigte, dass die persistierende mikrovaskulare Obstruktion ein starkerer Pradiktor
fur unerwinschte kardiale Ereignisse ist im Vergleich zu der Erhebung in den First-
pass Bildern. Daher erfolgte die Erhebung in der aktuellen Untersuchung ebenfalls

in den LGE Sequenzen.

Die Daten des vorliegenden Kollektivs sind in Bezug auf die
Patientencharakteristika als auch in Hinblick auf die Ereignishaufigkeit vergleichbar
mit groRen Untersuchung zu Patienten mit koronarer Herzerkrankung. So konnte

eine LVEF < 35 % als unabhangiger prognostischer Faktor mit jahrlichen
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Mortalitatsraten von mehr als drei Prozent gezeigt werden.[43] Die 12-Jahres-
Uberlebensrate bei schwerer koronare Herzerkrankung liegt bei einer
eingeschrankten LVEF < 35 % bei 21 %.[15] Dabei ist zu bemerken, dass die
Bestimmung der LVEF im Kardio-MRT aktuell als Methode der Wahl gilt und sich
im Vergleich zur Simpson-Methode mittels Echokardiographie als valider gezeigt
hat. Daher ist der pradiktive Wert der LVEF-Bestimmung mittels Kardio-MRT hoher

anzusehen als mittels Echokardiographie.[13,20]

Nach Studieneinschluss und erfolgter perkutaner Koronarrevaskularisation konnten
die Patienten in eine Gruppe mit friher Revaskularisation von weniger als 12
Stunden und eine Gruppe mit spater Revaskularisation zwischen 12 und 72
Stunden nach Schmerzbeginn unterteilt werden. Die Revaskularisation innerhalb
von 72 Stunden entspricht den aktuellen Leitlinien.[19] In der durchgefihrten
Kardio-MRT Untersuchung zeigte sich das Infarktausmalf} in der Gruppe mit spater
Revaskularisation tendenziell grofler ohne jedoch statistische Signifikanz zu
erreichen (22,0 + 159 vs. 16,0 £+ 120 %, p = 0,12). Auch in der
Nachbeobachtungsperiode zeigte sich kein signifikanter Unterschied in Hinblick auf
das ereignisfreie Uberlebe, so traten in der Gruppe mit friiher Revaskularisation fiinf
unerwlinschte Ereignisse gegenuber sechs unerwinschten Ereignissen in der
Gruppe mit spater Revaskularisation (p = 0,66). Dieses Ergebnis bestatigt somit die
Gultigkeit der aktuellen Leitlinien da weder die Gewebecharakteristika noch das
Auftreten unerwlnschter klinischer Ereignisse in beiden Gruppen einen
signifikanten Unterschied zeigten. Dennoch sollte dies keine Rechtfertigung fur eine
spatere Revaskularisation seien, sondern der Zeitpunkt der Koronarangiographie
weiterhin entsprechend der Risikostratifizierung mittels anerkannter Scores wie
dem GRACE-Score erfolgen und Symptomatik, EKG-Veranderungen und Anstieg

der myokardialen Biomarker bertcksichtigen.[19]

Limitierend zeigt sich in dieser Untersuchung die Grole der Patientenpopulation,
die nur eine univariate Analyse der Daten zulasst. Gerade in Hinblick auf die
Heterogenitat der Patienten mit NSTEMI sind weitere Untersuchungen mit
groRerem, mdglichst multizentrischem Patientenkollektiv zur Validierung der
prognostischen Relevanz von Kardio-MRT Parametern notwendig. Daruber hinaus
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bleibt die Bestimmung von Infarktgrof3e und MVO eine manuelle beziehungsweise
semiquantitative und somit untersucherabhangige Analysemethode. Eine exakte,
quantitative Bestimmung der Parameter ist zum Zeitpunkt der Studie bisher nicht
etabliert.

4.1. Schlussfolgerung

Das Ergebnis der Arbeit steht in Kontroverse zu vorherigen Studien die einen
pradiktiven Wert der Parameter MVO und Infarktgréf3e fur NSTEMI Patienten zeigen
konnten. Als wesentliche Feststellung der Untersuchung zeigt sich eine
eingeschrankte linksventrikulare Funktion < 40% als signifikante prognostische
Variable in Hinblick auf das ereignisfreie Uberleben nach NSTEMI. Aufgrund der
hier gezeigten inversen Korrelation zwischen InfarktgroRe und LVEF, sowie dem
signifikant groReren Infarktareal bei Nachweis von MVO kénnten auch die
Parameter Infarktgrof3e und MVO einen pradiktiven Wert liefern. In der aktuellen
Untersuchung mit kleinem Patientenkollektiv zeigt sich jedoch kein signifikanter
Einfluss der Parameter MVO und InfarktgroRe auf die klinische Ereignisrate. Die
bisher vorliegenden Ergebnisse mit Nachweis einer statistischen Signifikanz dieser
Parameter kommen jeweils aus kleinen, monozentrischen Studien. Daher sind,
insbesondere aufgrund der Heterogenitat des NSTEMI Patientenkollektivs, weitere,
maoglichst multizentrische Studien notwendig um eine endgultige Antwort zu finden.
Der bekannte prognostische Parameter LVEF zeigt sich hier als auch in vielen
anderen Kardio-MRT- und Echokardiographie-Studien weiterhin als relevantester
pradiktiver Wert fur Patienten mit Nicht-ST-Hebungsinfarkt.
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5. Zusammenfassung

Hintergrund

Die mittels kardialer Magnetresonanztomographie (Kardio-MRT) erhobenen
Parameter Myocardial Salvage Index (MSI) und mikrovaskulare Obstruktion (MO)
als auch die Infarktgréfe liefern bei Patienten mit ST-Hebungsinfarkt (STEMI) eine
unabhangige, prognostische Information in Bezug auf die klinische Ereignisrate. Fur
Patienten mit Nicht-ST-Hebungsinfarkt (NSTEMI) liegen bisher wenige
Untersuchungen zum pradiktiven Wert des Kardio-MRT vor. Vor dem Hintergrund
ahnlich hoher klinischer Ereignisraten zwischen STEMI und NSTEMI zeigt sich die
Bedeutung einer Risikostratifizierung fur NSTEMI Patienten. Ziel der Studie ist es
die prognostische Bedeutung des Kardio-MRT bei Patienten mit dem Erstereignis

eines NSTEMI zu untersuchen.

Methoden

60 Patienten mit NSTEMI wurden innerhalb von 72 Stunden nach Symptombeginn
und nach der akuten Koronarrevaskularisation einer Kardio-MRT-Untersuchung in
einem 1,5 T Kardio-MRT System zugefiihrt. Es erfolgten funktionelle und
volumetrische Analysen mittels Standard steady-state free precession Sequenzen,
T2-gewichteten fettgesattigten Spin-echo Sequenzen zur Darstellung von
myokardialem Odem und Late Gadolinium Enhancement Sequenzen zur
Quantifizierung der Infarktgrof3e. Innerhalb einer Periode von drei Jahren nach dem
Erstereignis erfolgte die Erhebung unerwinschter klinischer Ereignisse als
gemischter Endpunkt (Major acute cardiovascular events, MACE) definiert als Tod
jeglicher Ursache, kardiovaskularer Tod, Auftreten eines erneuten akuten

Koronarsyndroms oder eines Schlaganfalles.

Ergebnisse

Die mediane Follow-up Dauer lag bei 34 Monaten (IQR 12) nach dem Indexereignis.
Wahrend der Follow-up Periode traten bei insgesamt 12 Patienten unerwinschte
klinische Ereignisse auf. Die mittels Kardio-MRT bestimmte mittlere Infarktgrof3e in
den LGE-Aufnahmen lag bei 18,4 + 13,5 % der linksventrikularen Masse, der

Myocardial Salvage Index lag im Mittel bei 34,2 + 30,4 %. Es zeigte sich eine
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mikrovaskulare Obstruktion von 1,0 £ 2,2 % der LV-Masse. Als wesentliche
Feststellung der Untersuchung zeigte sich eine deutlich eingeschrankte
linksventrikulare Funktion < 40% als signifikante prognostische Variable assoziiert
mit dem Auftreten von unerwinschten klinischen Ereignissen (HR 4,9; ClI 1,3 -18,7;
p = 0,019). InfarktgroRe, mikrovaskulare Obstruktion und MSI zeigten keine

prognostische Bedeutung.

Schlussfolgerung

Die Patientengruppe mit Erstereignis eines NSTEMI ist heterogen in Bezug auf
unerwunschte kardiovaskulare Ereignisse. Als wesentliche Feststellung der
Untersuchung zeigt sich eine eingeschrankte linksventrikulare Funktion < 40% als
signifikante prognostische Variable in Hinblick auf das ereignisfreie Uberleben nach
NSTEMI. In der aktuellen Untersuchung zeigt sich jedoch kein signifikanter Einfluss
der Parameter MO und Infarktgrof3e auf die klinische Ereignisrate. Basierend auf
diesen Ergebnissen bleibt die prognostische Bedeutung der mittels Kardio-MRT
erhobenen Gewebeparameter unklar. Weitere Untersuchungen sind notwendig zur
Beurteilung des pradiktiven Wertes des Kardio-MRT in der heterogenen Gruppe der
Patienten mit NSTEMI.
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