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EINLEITUNG

1 EINLEITUNG

Uber die vergangenen Jahrzehnte hat sich das Therapieregime beziiglich eines akuten
Myokardinfarktes sowohl in der invasiven Strategie als auch in der medikamentdsen
Pharmakotherapie signifikant verandert (1). Dies hat wesentlich zur Reduktion der
Krankenhaussterblichkeit und der Langzeitmortalitat beigetragen (2, 3). Dennoch sind
trotz  Verbesserung der Therapie eines akuten Myokardinfarktes die
Krankenhaussterblichkeit und die Langzeitmortalitat weiterhin erhéht (4-8). Die 30-Tage-
Mortalitat betragt bei STEMI-Patienten etwa 7 % (9) und die 1-Jahres-Mortalitat etwa 10
% (9-11). Haupttodesursachen nach einem akuten Myokardinfarkt (AMI) sind eine akute
oder terminale Herzinsuffizienz und der plétzliche Herztod. Die haufigste Ursache des
plotzlichen Herztodes ist eine ischamische Herzerkrankung mit Folge von malignen
Herzrhythmusstérungen wie ventrikulare Tachykardien oder Kammerflimmern (12).
Risikostratifikation und Prognosebestimmung sind bei Patienten nach einem AMI
schwierig und komplizieren damit auch die Entscheidungsfindung zum optimierten,
individualisierten  Therapieregime  (13). Aktuelle Leitlinien empfehlen  zur
Risikostratifikation die Bestimmung der linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF) und
der NYHA-Klassifikation. Diese Kriterien dienen zur Evaluation einer
primarprophylaktischen ICD-Implantation nach frihestens 40 Tagen (14). Die Mortalitat
nach akutem Myokardinfarkt ist vor allem am Anfang mit 7 % deutlich erhéht (9).
Diesbezuglich geben die aktuellen Leitlinien keine klaren Empfehlungen ab, wie die
Risikostratifikation bei AMI-Patienten erfolgen konnte. Aul3erdem gibt es viele Patienten,
die auch ohne Vorliegen einer reduzierten LVEF oder einer erhéhten NYHA am
plotzlichen Herztod versterben (12). Zur Risikostratifikation sind daher die bisherigen
Parameter LVEF und NYHA nicht ausreichend, so dass eine Notwendigkeit besteht,
alternative Pradiktoren zur Risikostratifizierung fur den plétzlichen Herztod bei Patienten
mit AMI zu suchen, um die Langzeitmortalitat zu senken. Eine mogliche neue Methode
konnte das kardiale Magnet Field Imaging (MFI) sein. Das MFI ist eine nicht-invasive und
sichere Untersuchung zur Erfassung des Magnetfeldes des Herzens. Im Gegensatz zum
Magnetfeld-EKG werden die elektrischen Signale im Oberflachen-EKG stark durch die
unterschiedliche Leitfahigkeit von Gewebe, Knochen, Lunge und Hautwiderstand

beeinflusst. Der Magnetsensor kann die Magnetfelder von herzinternen Wirbelstromen

10



EINLEITUNG

erfassen, die fur das Oberflachen-EKG unsichtbar bleiben (15, 16). Die aufgezeichneten
Magnetsignale werden dann mit Hilfe einer speziell entwickelten Software (MIANDA®)
analysiert und anhand dieser ein elektromagnetischer QRS-Fragmentationsindex
errechnet. Erste Ergebnisse haben bereits den positiv pradiktiven Wert des
elektromagnetischen QRS-Fragmentationsindex bei Patienten nach einem akuten
Myokardinfarkt fir das Auftreten von ventrikularen Arrhythmien aufzeigen kénnen (17).
Ziel dieser Studie war es zu untersuchen, ob bei Patienten mit akutem Herzinfarkt
pathologische Veranderungen des kardialen Magnetfeldes einen unabh&ngigen Pradiktor
fur eine schlechtere Prognose darstellen und ob das Magnetfeld-EKG als zuséatzlicher

Parameter zur Risikostratifikation bei AMI-Patienten herangezogen werden kann.

11
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2 LITERATURDISKUSSION

2.1 Myokardinfarkt

2.1.1 Epidemiologie des Myokardinfarktes

Der akute Myokardinfarkt verursacht jahrlich mehr als 2,4 Millionen Todesfalle in den
Vereinigten Staaten von Amerika, mehr als 4 Millionen Todesfalle in Europa und
Nordasien und mehr als 1/3 aller Todesfélle in den Industrielandern (18). Umstellungen
vom Lebensstil mit bewusster, ausgewogener Erndhrung und korperlicher Betatigung
(Praventionsstrategien) sowie neue wegweisende medizinische Erkenntnisse mit
Entwicklung von modernen Therapieoptionen haben die Herzinfarkt-Sterblichkeitsrate in
den letzten Jahrzehnten deutlich senken kdnnen (19). Dennoch sterben jahrlich mehr als
7 Millionen Menschen an den Folgen eines Myokardinfarktes (20).

2.1.2 Definition und Atiologie des Myokardinfarktes

Ein akuter Myokardinfarkt (AMI) beschreibt den Ischamie-bedingten nekrotischen

Zellschaden von Kardiomyozyten (21).

Zwei der folgenden Kriterien missen mindestens erfillt sein, um die Diagnose eines

akuten Myokardinfarktes zu stellen (22, 23):

e Laborchemischer Nachweis von signifikant erhéhten kardialen Biomarkern, wie hs-
Troponin mit mindestens einem Wert oberhalb der 99. Perzentile

¢ Instabile Angina pectoris

e Neu aufgetretene  ST-Streckenhebungen oder ein neu aufgetretener
Linksschenkelblock im 12-Kanal-Ruhe-EKG

e Entwicklung von pathologischen Q-Zacken im 12-Kanal-EKG

e Bildgebung mit dem Nachweis von Wandbewegungsstérungen oder direktem
Ischamienachweis

e Nachweis von Thromben intrakoronar im Rahmen der Koronarangiographie oder

Autopsie

12
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Abbildung 1: Akuter Vorderwandinfarkt mit ST-Streckenhebungen in I, aVvL, V1-V5

Ein akuter Myokardinfarkt lasst sich in funf Typen klassifizieren (24-26): Der
Myokardinfarkt Typ 1 ist der klassische Myokardinfarkt, welcher durch den Nachweis
eines Koronarthrombus in der Angiographie oder in der Autopsie definiert ist. In den
meisten Fallen wird der Typ 1 Myokardinfarkt durch eine atherosklerotische Plaqueruptur
mit nachfolgender Thrombosierung und akuter Myokardischdmie verursacht. Die
Risikofaktoren einer koronaren Herzerkrankung sind in der Tabelle 1 aufgelistet. Der
Myokardinfarkt Typ 2 ist definiert als Ungleichgewicht zwischen Sauerstoffversorgung und
Sauerstoffbedarf des Myokards. Beim Myokardinfarkt Typ 3 kommt es nhach
infarkttypischer Symptomatik sowie neuen EKG-Veranderungen mit Anzeichen einer
Ischdmie infolge eines akuten Myokardinfarktes zum plotzlichen Herztod, bevor
laborchemisch kardiale Marker wie Troponin bestimmt werden kdnnen. Epidemiologisch
betrachtet macht der Myokardinfarkt Typ 3 etwa 3-4 % aller Myokardinfarkte aus. Der
Myokardinfarkt Typ 4 beschreibt einen akuten Myokardinfarkt wahrend oder unmittelbar
nach einer PCI innerhalb von 48 Stunden nach einem Koronareingriff mit Nachweis einer
Troponin-Erhéhung um das > 5-Fache Uber der 99. Perzentile des oberen
Referenzwertes. Beim Myokardinfarkt Typ 5 kommt es wahrend oder unmittelbar nach
einer Bypass-Operation innerhalb von 48 Stunden postinterventionell zum akuten
Myokardinfarkt. Der Outcome wird von Faktoren beeinflusst wie Dauer und Flache der
Koronargefal3okklusion, Flache des betroffenen Myokards, Verfugbarkeit von Kollateralen
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und die Dauer bis zur Reperfusion (20). In der vorliegenden Arbeit zur Untersuchung der

elektromagnetischen QRS-Fragmentation werden nur Patienten mit Myokardinfarkt Typ 1

bertcksichtigt.

Tabelle 1: Risikofaktoren einer KHK (Chen and Levy, 2016, Herold, 2020)

Beeinflussbare Risikofaktoren

Nicht beeinflussbare Risikofaktoren

Arterielle Hypertonie
Nikotinabusus
Hyperlipoproteinamie
Diabetes mellitus

Adipositas

Niedriger sozioOkonomischer Status
Familiare Disposition

Méannliches Geschlecht

Alter (m > 45 Jahre; w > 55 Jahre)
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2.2 Elektro-Kardiogramm (EKG) und Magnetfeld-EKG

2.2.1 Ruhe-Elektrokardiogramm (EKG)

Die Fahigkeit eines Kardiomyozyten elektrische Impulse zu Ubertragen, basiert auf der
Erregbarkeit der Zellmembran. Der Kardiomyozyt ist durchlassig fir lonen und kann
anhand von Diffusion, lonen-Kanalen und lonen-Pumpen Konzentrationsunterschiede
aufrechterhalten und somit die kardiale Zelle erregbar machen. Durch den elektrischen
und elektrochemischen Stimulus kommt es durch die Depolarisation und Repolarisation
zu einem Aktionspotenzial. Durch die Verbindung der Kardiomyozyten mittels Gap-
junctions kommt es innerhalb von wenigen Millisekunden zum Ausbreiten der
Depolarisation Uber das komplette Myokard (27). Diese elektrischen Signale und das
elektromagnetische Feld kdnnen mittels Elektro- und Magneto-Kardiogramm

aufgezeichnet werden.

Abbildung 2: 12-Kanal-Ruhe-EKG
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2.2.2 Langzeit-EKG

Die Aufzeichnung der elektrischen kardialen Aktivitat tber einen langeren Zeitraum (meist
bis 24 Stunden) erfolgt mit einem Langzeit-EKG. Der Vorteil eines Langzeit-EKGs ist,
dass sich hieruber die kardiale elektrische Aktivitat unter Alltagsbedingungen, also in
Ruhe und unter Anstrengung aufzeichnen und auswerten I&sst.

Neben der echokardiographischen Bestimmung der LVEF galt das Langzeit-EKG bei
AMI-Patienten zur Risikostratifizierung als Goldstandard (28). Auch heute wird es
routinemaliig bei allen AMI-Patienten eingesetzt.

Anhand von vielen vorausgegangenen Untersuchungen wurden folgende Parameter als
pathologisch definiert: Mehr als > 20 ventrikulare Extrasystolen pro Stunde und/ oder >
10 ventrikulare Couplets pro Tag und/ oder eine ventrikulare Tachykardie mit einer
Zykluslange < 600 ms (28-32).

2.2.3 Magnetfeld-Kardiographie

Das kardiomagnetische Feld wurde erstmalig in den friihen 1960er Jahren detektiert (33).
Die héchst messbare Amplitude am Thorax betragt 50 pico Tesla, sodass fur das Erfassen
dieses kardiomagnetischen Feldes sogenannte spezielle SQUID-Sensoren
(Superconducting quantum interference device, cooled with liquid helium) entwickelt
wurden (34).

Viele experimentelle Studien weisen daraufhin, dass ein Magnetfeld-EKG erganzende
Informationen enthélt (35-37). Sowohl das Magnetfeld-EKG als auch das konventionelle
EKG zeichnen mit unterschiedlichen Messmethoden die kardiale elektro-magnetische
Aktivitat auf. Das Magnetfeld-EKG wird im Vergleich zum konventionellen EKG weniger
von den Thoraxinhomogenitaten beeinflusst (38) und wird ohne physikalischen Kontakt
erhoben. Es ist somit standardisiert reproduzierbar (39).
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2.2.4 Kardio-Magnetresonanztomographie

Mithilfe nicht-invasiver Bildgebung wie der Kardio-Magnetresonanztomographie (Kardio-
MRT) konnen bei AMI-Patienten die Myokardinfarkt-Grol3e und Myokardnarbe visualisiert
werden (40). Gadolinium ist das Kontrastmedium, welches sich bevorzugt in das
Infarktareal anlagert (41). Zudem konnen anhand kardialer MRT-Bildgebung
mikrovaskulare Obstruktionen (MVO), intramyokardiale Blutungen (IMH) im Infarktareal
und myokardiale Odeme dargestellt werden. Anhand dieser Parameter kann das Ausmaf
des noch vitalen Myokardgewebes abgeschatzt werden. Viele vorausgegangene
Untersuchungen haben aufzeigen kénnen, dass MVO, IMH und die Infarktgréf3e in
Kombination mit der LVEF starke Pradiktoren fur MACCE, Gesamt-Mortalitat und
Herzinsuffizienz bei AMI-Patienten darstellen (42-47). Jedoch waren all diese
Beobachtungsstudien mit Erhebung von kontinuierlichen Parametern ohne Festlegung
von Cut-off Werten; es gibt daher keine standardisierten Algorithmen, wie all diese
Parameter zur Optimierung der Therapie bei AMI-Patienten herangezogen werden
konnen (11).
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2.3 Herzrhythmusstdérungen

2.3.1 Definition von Herzrhythmusstérungen

Herzrhythmusstorungen sind irregulare Herzschlage und knnen mitunter entweder von
der Frequenz zu langsam (HF < 60/min) oder zu schnell (HF > 100/min) sein (48). Sie
konnen aus dem Ventrikel oder aus dem Vorhof entstehen, und sie kénnen in jedem Alter
auftreten. Neben Medikamenten kommen unter anderen Schrittmacher und ICDs zur

Therapie von Herzrhythmusstérungen zum Einsatz.

2.3.2 Atiologie von Herzrhythmusstérungen

Herzrhythmusstérungen konnen idiopathischer Natur sein oder aber auch auf
verschieden kardialen und extrakardialen Ursachen basieren. Kardial im Vordergrund
stehen vor allem Erkrankungen wie die koronare Herzkrankheit, Herzklappenvitien,
Herzmuskelentzindungen, Herzinsuffizienz oder Kardiomyopathien. Extrakardiale
Ursachen fur Herzrhythmusstérungen sind z.B. Elektrolytstérungen, Schilddrisenunter-/
Uberfunktion, Intoxikation durch Medikamente oder Genussmittel, traumatisch bedingt

oder eine Lungenembolie mit Hypoxie (49, 50).

2.3.3 Lebensgeféhrliche schnelle Herzrhythmusstdrungen

Bei mehr als 100 Herzschlagen innerhalb einer Minute spricht man von einer schnellen
Herzrhythmusstorung. Unter malignen Herzrhythmusstérungen versteht man vor allem
schnelle Herzrhythmusstorungen aus dem Ventrikel wie ventrikulare Tachykardien oder

Kammerflimmern.

2.3.4 Ventrikulare Tachykardie

Kammertachykardien (Abb. 3) sind schnelle Herzrhythmusstdrungen, deren Ursprung in
den Herzkammern liegt. Wenn mehr als zwei Kammerkomplexe hintereinander mit dem
Ursprung unterhalb des His-Bundels mit einer Herzfrequenz von grof3er 100/ min
auftreten, spricht man von einer ventrikularen Tachykardie (49). Man unterscheidet
zwischen anhaltenden - und nicht-anhaltenden Kammertachykardien. Anhaltende
Kammertachykardien sind definitionsgemal langer als 30 Sekunden anhaltend. Nicht-
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anhaltende ventrikulare Tachykardien sind von der Dauer kirzer als 30 Sekunden (49,

51-53). Ursachen einer ventrikularen Tachykardie sind in der Tabelle 2 aufgelistet.

Tabelle 2: Atiologie einer ventrikularen Tachykardie (49, 50)

Haufige Ursachen einer VT Seltene Ursachen einer VT
e Koronare Herzerkrankung e Angeborene kardiale Stérungen:
e Herzinsuffizienz lonenkanalerkrankungen,
e Kardiomyopathien arrhythmogene rechtsventrikulare
e Elektrolytstérungen Dysplasie (AVRD)

e Stoffwechselerkrankungen: Morbus
Fabry, Hamochromatose

e Entzundliche Erkrankungen:
Myokarditis, Sarkoidose, Chagas-
Krankheit

¢ Medikamenten-Genussmittel

induziert

PIV\PIVIVIVIVICIVIVE
AN NN AN

Abbildung 3: Monomorphe VT
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2.3.5 Kammerflimmern

Kammerflimmern (Abb. 4) ist eine lebensbedrohliche Notfallsituation, welche der
umgehenden kardiopulmonalen Reanimation bedarf. Hierbei kommt es zu einer
chaotischen Erregung mit Frequenzen > 320/min mit ineffektiver Kontraktion des
Herzmuskels (50). Im EKG sind nur noch einzelne Undulationen bei fehlenden QRS-
Komplexen erkennbar.

Die Ursachen von Kammerflimmern sind in Tabelle 2 aufgefihrt.

ANV MANINAM A

Abbildung 4: Kammerflimmern
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2.3.6 Implantierbarer Cardioverter Defibrillator (ICD)

Ein ICD (Abb. 5) ist ein kleines Elektrogerat, welches bei lebensbedrohlichen schnellen
Herzrhythmusstérungen wie VT  oder Kammerfimmern die tachykarde
Herzrhythmusstérung durch Schockabgabe Uber eine im rechten Ventrikel platzierte ICD-
Sonde terminieren kann. Verschiedene klinische Studien (MUSTT (Multicentre
Unsustained Tachycardia trial), MADIT (Multicentre Automatic Defibrillator Implantation
Trial), MADIT 1l, SCD-HeFT (Sudden Cardiac Death in Heart Failure Trial)) haben den

Nutzen einer ICD-Implantation zur Vorbeugung des plotzlichen Herztodes bei Patienten

mit einem stattgehabten Myokardinfarkt in > 40 Tagen und mit einer persistierenden
linksventrikularen Ejektionsfraktion < 35 % und NYHA Il oder 1l (oder LVEF < 30 % und
NYHA 1) trotz optimaler medikamentdser Herzinsuffizienztherapie belegen kdnnen (54-
57).

Abbildung 5: 3-Kammer ICD in p.a. und Seit-Aufnahme im Réntgen-Thorax
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2.4 Konventionelle Methoden zur Risikostratifizierung nach aktueller Datenlage

bei Patienten nach akutem Myokardinfarkt

Um den plotzlichen Herztod vorzubeugen, sollte bei allen AMI-Patienten eine
Risikostratifikation durchgefuhrt werden. Risikostratifikation und Prognosebestimmung
sind jedoch erschwert bei AMI-Patienten und somit auch die Entscheidungsfindung zum
optimierten, individualisierten Therapieregime (13). Aktuell ist die linksventrikulare
Ejektionsfraktion (LVEF) der beste Parameter zur Risikostratifizierung bei AMI-Patienten
(58, 59). Parameter der autonomen kardialen Aktivitdt, wie Barorezeptorreflex,
Herzfrequenzvariabilitdt oder Herzfrequenzschwankungen (HRT - heart rate turbulence)
hatten in friiheren Untersuchungen bereits erfolgsversprechende Ergebnisse gezeigt (58,
60-63). Im Klinikalltag hat sich jedoch keiner der oben beschriebenen Parameter als
spezieller Pradiktor fur den plétzlichen Herztod bei AMI-Patienten durchsetzen kénnen.

Daher ist eine standige Re-Evaluation dieser und weiterer Pradiktoren essenziell (64).

2.4.1 Barorezeptorreflex

Im Aortenbogen und im Sinus caroticus liegen Barorezeptoren (P-D-Rezeptoren), die den
absoluten Blutdruck, Anderungen des Blutdrucks und die Geschwindigkeit einer solchen
Anderung, sowie die Herzfrequenz und die Blutdruckamplitude registrieren. Die Zellkorper
der Barorezeptoren leiten die einlaufenden Informationen an das Kreislaufzentrum der
Medulla oblongata weiter, wodurch dann der Feedback-Mechanismus reguliert wird. Die
Erh6éhung des Blutdrucks fihrt zu einer Aktivierung des Parasympathikus tber den
Nervus vagus, so dass es zu einer konsekutiven Erniedrigung des Sympathikotonus mit
negativer Chronotropie auf das Herz und zur Dilatation der peripheren
WiderstandsgefaRe kommt. Bei Abnahme des Blutdrucks wird der Parasympathikotonus
gehemmt, und es kommt zu einer Erhéhung der Herzfrequenz und zu einem erhdhten
peripheren Gesamtwiderstand durch Kontraktion der Widerstandsgefal3e (65). Es gibt
invasive und nicht-invasive Methoden, den Barorezeptorreflex zu messen. Bei der
invasiven Methode werden die Parameter: Arteria Carotis communis Distension im
Ultraschall, systolischer Durchmesser und die Spitze der R-R-Zacken im EKG uber funf
Minuten zeitgleich zu unterschiedlichen Zeitpunkten in Ruhe und danach erneut nach

intravendser Gabe von Phenylepinephrin Hydrochlorid (Dosis 200 pg) erhoben und
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ausgewertet (66). Die nicht-invasive Methode beschréankt sich auf das Erheben der Daten
fur das Messen des Barorezeptorreflexes auf den Ultraschall mit B-Mode und Echo. Eine
experimentelle Untersuchung mit 191 Hunden mit durchgemachtem Myokardinfarkt hat
aufzeigen kdnnen, dass ein reduzierter Barorezeptorreflex mit einem erhdhten Risiko fur
das Auftreten von malignen Herzrhythmusstérungen assoziiert ist (61, 67). Eine
elektrische Vagusstimulation reduzierte in der experimentellen Untersuchung von
Schwartz et al. die Inzidenz von Kammerflimmern, wohingegen eine Muskarin-Rezeptor-
Blockade das Risiko fur das Auftreten von malignen Herzrhythmusstérungen, wie
ventrikulare Tachykardie und Kammerflimmern erhohte (67). Zudem konnte gezeigt
werden, dass Muskarin-Rezeptor-Agonisten das  Auftreten von  malignen
Herzrhythmusstorungen wahrend eines akuten Myokardinfarktes signifikant reduzieren.
Die ATRAMI-Studie (Autonomic Tone and Reflexes After Myocardial Infarction) mit 1071
AMI-Patienten hat aufzeigen kdnnen, dass die reduzierte autonome kardiale Aktivitat wie
Barorezeptorreflex und Herzfrequenzvariabilitat als mdogliche Pradiktoren fir das
Auftreten vom plétzlichen Herztod herangezogen werden kénnen (60). Die Messung des
Baroreflexes ist jedoch technisch relativ aufwéndig und bislang im klinischen Alltag nicht
praktikabel.

2.4.2 Herzfrequenzvariabilitat

Die Herzfrequenzvariabilitdt (HRT) ist die natirliche Variation der Zeit zwischen zwei
aufeinanderfolgenden Herzschlagen. Ein gesunder Organismus passt Uber autonome
physiologische Regulationswege seine Herzfrequenz standig den momentanen
Anforderungen an. Physische und psychische Belastungen gehen mit Erh6hung der
Herzfrequenz und Entlastung des Organismus mit Erniedrigung der Herzfrequenz einher
(68). Der Grofdteil der Studien, die die Herzfrequenzvariabilitat bei AMI-Patienten
untersuchten, konnte aufzeigen, dass eine reduzierte Herzfrequenzvariabilitat in
Kombination mit einer reduzierten linksventrikularen Ejektionsfraktion mit einem erhéhten
Risiko fur das Auftreten von malignen Herzrhythmusstérungen und somit mit einer
erhéhten Mortalitat bei AMI-Patienten assoziiert ist (69-72).
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2.4.3 T-Wellen-Alternans

Der Mikrovolt elektrische T-Wellen-Alternans wurde erstmalig im Jahr 1981 als ein
maoglicher Pradiktor fir das Auftreten von malignen Herzrhythmusstérungen beschrieben
(73-75). Im Jahr 1994 konnte im Rahmen von elektrophysiologischen Untersuchungen
bei 83 Patienten ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem elektrischen T-Wellen-
Alternans und elektrophysiologischer Induktion von anhaltenden VTs und
Kammerflimmern gezeigt werden (76-78). Mikrovolt T-Wellen-Alternans ist ein hilfreicher
Pradiktor fir maligne Herzrhythmusstdrungen, jedoch variiert die T-Wellen-Alternans
abhangig der zugrunde liegenden kardialen Grunderkrankung und kann somit nur limitiert
verwendet werden (79). Der Mikrovolt T-Wellen-Alternans hat einen guten negativ-
pradiktiven Wert fur das Auftreten von malignen Herzrhythmusstorungen bei AMI-
Patienten (80).
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2.4.4 Spatpotentiale

Elektrisch kranke Myokardareale, die zu fraktionierten oder Spatpotentialen fiihren, sind
proarrhythmisch. Summations- und Langzeit-EKGs haben sich in friiheren Studien zur
gezielten Detektion von Spéatpotentialen und zur Risikostratifikation von AMI-Patienten
nicht durchsetzen konnen (81-84). Anhand von vordefinierten Kriterien kdbnnen jedoch
durch Substratmapping im Rahmen einer elektrophysiologischen Untersuchung elektrisch
gesunde von elektrisch kranken Arealen und Narbenzonen unterschieden werden (85).
Allerdings ist auch die Trennschérfe der unipolaren Elektrokardiogramme gering, welche
im Rahmen einer elektrophysiologischen Untersuchung erhoben werden. Neuere Studien
fokussieren sich auf die Analyse und Identifikation dieser sogenannten ,LAVAs* (Local
abnormal ventricular activation — lokale abnormale Spéatpotentiale). LAVAs (Abb. 6)
kdbnnen bei vielen Patienten, die in der Vergangenheit eine VT hatten (aus einer
Myokardnarbe hervorgehend), identifiziert werden und sind aktuell das Ziel von VT-
Ablationen (86-88). Magneto-Kardiogramme kdnnten eventuell nicht-invasiv eine bessere
Detektion und Analyse der sogenannten Spatpotentiale erlauben und einen Zusatznutzen

zur Risikostratifikation bei AMI-Patienten liefern.
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Abbildung 6: Unterschiedliche LAVA-Variationen im Rahmen einer

elektrophysiologischen Untersuchung, Abbildung aus (88)
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2.5 Etablierte Algorithmen und vereinfachte Tools zur Risikostratifikation
bei AMI-Patienten

2.5.1 Thrombolysis in myocardial infarction (TIMI) - Score

Der TIMI-Score (Tabelle 3) zur Risikostratifikation bei Patienten mit instabiler Angina
pectoris und NSTEMI wurde im Jahr 2000 (89) entwickelt und mehrfach validiert (90-92).
Anhand von 7 Parametern kann mithilfe dieses Scores die Wahrscheinlichkeit fiir Tod und
das Auftreten von kardialen ischdmischen Ereignissen ermittelt werden (89). Der TIMI-
Score hat bei einfacher Anwendung eine hohe Spezifitat, jedoch eine geringe Sensitivitat
und sollte nicht zum Ausschluss eines gefahrlichen Verlaufs benutzt werden. Auch bei

einem TIMI-Punkte-Score von 0 besteht ein relevantes Sterberisiko (93).

Tabelle 3: TIMI-Score (89)

Parameter Punkte

Alter > 65 1

> 3 Kardiovaskulare Risikofaktoren: Hypercholesterindmie,
Diabetes mellitus, Nikotinabusus, arterielle Hypertonie, 1
positive Familienanamnese

Bekannte Koronarstenosen > 50 % 1
Aspirin in den letzten 7 Tagen verwendet 1
Schwere Angina pectoris in den vergangenen 24 Stunden 1
Laborchemisch erh6hte kardiale Markter (Kreatininkinase, 1
hs-Troponin)

ST-Senkung im Ruhe-EKG > 0,5 mm 1

Punkte Risiko fur kardiale Ereignisse (%) innerhalb der nachsten 14 Tage

Tod, Myokardinfarkt oder dringliche

Tod, Myokardinfarkt Indikation zur Revaskularisation

0/1 3 5
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2 3 8
3 5 13
4 7 20
5 12 26
6/7 19 41
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2.5.2 Global registry of acute coronary events (GRACE-Score)

Der GRACE-Score ist ein im Jahr 2004 entwickeltes Werkzeug zur Abschatzung der 6-

Monats-Mortalitat bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom. Dabei wird mithilfe von

unabhangigen Risikoparametern (Abb. 7) ein Punktewert und anhand des Punktewertes

die Krankenhaus-, 6-Monats- und die 3-Jahres-Mortalitéat ermittelt (94).

Tabelle 4: GRACE-Score (Krankenhaussterblichkeit bei NSTEMI und STEMI (94, 95))

Krankenhaus-Sterblichkeit

Risiko bei NSTEMI Krankenhaussterblichkeit bei STEMI
GRACE- Mortalitats- | cpacE. | Mortalitatswahrscheinlichkeit
Wahrscheinlichkeit
Score Score (%)
(%)
Niedriges
Risiko 1-108 <1 49-125 <2
Mittleres
Risiko 109-140 1-3 126-154 2-5
Hohes
Risiko > 140 >3 155-319 >5

Tabelle 5: GRACE-Score (6 Monats-Sterblichkeit bei STEMI und NSTEMI (94, 95))

6-Monats-Sterblichkeit bei

6-Monats-Sterblichkeit bei STEMI

NSTEMI
GRACE- Mortalitats- GRACE- | Mortalitatswahrscheinlichkeit
Wahrscheinlichkeit
Score Score (%)
(%)
Niedriges
Risiko 1-88 <3 27-99 <4.4
Mittleres
Risiko 89-118 3-8 100-127 4.4-11
Hohes
Risiko 119-263 >8 128-263 >11
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from hospital discharge to 6 months.

Risk Calculator for 6-Maonth Postdischarge Mortality After Hospitalization for Acute Coronary Syndrome

Record the points for each variable at the bottom left and sum the points to calculate the total risk score. Find the total score on
the w-axis of the nomogram plot. The comesponding probability on the y-axis is the estimated probability of all-cause mortality

Medical History Findings at Initial Findings
Hospital Presentation During Hospitalization
@ Age in Years Points @ Resting Heart Rate, Points @ Initial Serum Points
beats/min Creatinine, mg/dL
=29 0
a0-30 0 =49.9 0 0-0.39 1
40-49 18 50-69.9 3 0.4-0.79 3
50-59 36 70-89.9 9 0.6-1.19 5
6069 55 90-1099_ . .. .. 14 1.2-159 7
T0-70 73 Mo—1488 23 1.6-1.89 9
80-89 a1 150-199.9 o35 2-3.99 15
=00 100 2200 43 =4 20
@ History of Congestive @ Sys’tﬂic Blood Pressure, @ Elevated Cardiac Enzymes.._15
Heart Fallure ... 24 mm Hg
@ History of ) =ra.9 24 @ Mo In-Hospital
Myocardial Infarction_ 12 80-99.9 22 Percutaneous
i00-1199.._ . . 18 Coronary Invervention_...___ 14
1201399 .. . .14
1401889, . .10
1601895 . . 4
=200 0
4
@ ST-Segment Depression ... 11
Points Predicted All-Cause Mortality From Hospital Discharge to & Months
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Abbildung 7: Ermittlung des GRACE-Scores. Abbildung aus (94)
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2.5.3 Deep-learning basierte Risikostratifikation bei AMI-Patienten (DAMI)

Maschinelles Lernen mit kunstlich neuronalen Netzen, auch kunstliche Intelligenz
genannt, ist eine spezielle Methode der Informationsverarbeitung und kann ebenfalls zur
Risikostratifizierung von AMI-Patienten eingesetzt werden (96). Ein grol3er Vorteil von
maschinellem Lernen ist das automatische Erkennen von Zusammenhangen zwischen
Variablen (97). Im Jahr 2019 wurde (96) ein Modell zur Risikostratifikation von AMI-
Patienten (Abb. 8) entwickelt. Anhand von Geschlecht, Alter, EKG, Labor und Blutdruck
kann das kunstlich neuronale DAMI-Modell die Krankenhaussterblichkeit und die 1-

Jahres-Mortalitat genauer vorhersagen als der GRACE-, TIMI-, oder HEART-Score (96).

Abbildung 8: DAMI-Modell zur Risikostratifikation bei AMI-Patienten (96)
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2.6 Elektrische Veranderungen im Myokard nach Myokardinfarkt

Nicht-anhaltende VTs, hohergradige AV-Blockierungen, ventrikulare Extrasystolen,
Spéatpotentiale (LAVAS), verlangerte QTc-Zeit, T-Wellen-Alternans oder eine reduzierte
Herzfrequenzvariabilitdit gehen mit einer erhéhten Inzidenz bei AMI-Patienten mit eine
LVEF <40 % innerhalb der ersten zwei Monate nach einem akuten Myokardinfarkt einher
(98, 99). Nach einem akuten Myokardinfarkt entstehen teils komplette, aber auch teils
inkomplette elektrische Narben, neue lonenkanéle, die VTs oder Kammerflimmern durch
Reentry- oder Mikro-Reentry-Mechanismen verursachen. ldentifizierbar sind diese
Regionen anhand lokaler elektrischer Amplitude, anhand diastolischer Potentiale,
Spatpotentiale oder LAVAs. Im Rahmen von elektrophysiologischen Untersuchungen
sind LAVAs Zielstrukturen von Ablation. lhre Ablation reduziert das Auftreten von VTs
indem pathologische lonenstrome in ihrer Ausbreitung gehindert werden. Viele dieser
elektrischen Veranderungen nach einem Myokardinfarkt werden bis dato hauptséachlich
nur im Rahmen von elektrophysiologischen Untersuchungen identifiziert. Es ware daher
vorteilhaft, wenn das Vorhandensein dieser Spéatpotentiale nicht nur invasiv, sondern

auch nichtinvasiv z.B. mit dem MFI erfasst werden kdnnte.

2.6.1 Vorhofflimmern bei AMI-Patienten

Vorhofflimmern wird mit einer Inzidenz von 2-22 % bei AMI-Patienten beobachtet, wird
jedoch, wenn im Rahmen des akuten Myokardinfarktes auftretend, oft nicht als krankhaft
gewertet (100-104). In der Literatur wird der prognostische Wert von Vorhofflimmern im
Rahmen eines akuten Myokardinfarktes kontrovers diskutiert. Einige Untersuchungen
konnten das Vorhoffimmern bei AMI-Patienten als unabhangigen Pradiktor fur die
Gesamtmortalitat verifizieren (103-108), wohingegen andere Untersuchungen keinen
signifikanten Effekt von Vorhoffimmern auf die Gesamtmortalitdt bei AMI-Patienten
zeigten (100-102, 109-111). Eine Meta-Analyse von 43 Studien mit insgesamt 278 854
Patienten (112) konnte einen signifikanten Zusammenhang zwischen Vorhofflimmern,
unabhangig vom Zeitpunkt des Auftretens, und der Mortalitat bei AMI-Patienten aufweisen
(Odds Ratio 1,46; Konfidenzintervall 1,35-1,58).
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2.6.2 Die Rolle von elektrophysiologischen Untersuchungen bei AMI-Patienten

Die Rolle der elektrophysiologischen Untersuchung bei AMI-Patienten hat, entsprechend
aktuellen Daten, einen geringen Stellenwert. Die MADIT-I Studie (Multicentre Automatic
Defibrillator  Implantation  Trial 1) verdeutlichte die  Notwendigkeit einer
elektrophysiologischen Untersuchung zur Induktion von VTs bei AMI-Patienten vor einer
primarprophylaktischen ICD-Implantation, wohingegen die MADIT-Il Studie den Nutzen
einer primarprophylaktischen ICD-Implantation auf die Mortalitat bei AMI-Patienten mit
LVEF < 30 % ohne vorherige Durchfuhrung einer elektrophysiologischen Untersuchung
aufzeigen konnte (58, 113). Basierend auf den Ergebnissen der MADIT-II Studie und der
SCD-HeFT Studie (welche den primarprophylaktischen Einsatz eines ICDs bei Patienten
mit LVEF < 35 % untersuchte, unabhangig von der Genese der Herzinsuffizienz)
empfehlen die aktuellen amerikanischen und europaischen Leitlinien die
primarprophylaktische ICD-Implantation bei Patienten mit LVEF < 35 %, jedoch
mindestens 40 Tage nach akutem Myokardinfarkt ohne Notwendigkeit einer
vorausgehenden elektrophysiologischen Untersuchung (59). Basierend auf den
Ergebnissen der MUSTT-Studie (Multicentre Unsustained Tachycardia trial) gibt es als
Klasse lla Empfehlung die Durchfiihrung einer elektrophysiologischen Untersuchung bei
AMI-Patienten mit LVEF zwischen 35 % - 40 % und nicht-anhaltenden VTs im Langzeit-
EKG zur Implantation eines ICDs, falls im Rahmen der elektrophysiologischen
Untersuchung VTs induzierbar sind (14, 114-116).
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2.7 Magnet Field Imaging

Das Magnet Field Imaging ist eine Untersuchung zur Erfassung des Magnetfeldes des
Herzens. Das Magnet Field Imaging-System Apollo CXS® (Abb. 9) erfasst das Magnetfeld
des Herzens mit 55 hochempfindlichen Sensoren. Die Magnetfelder des Herzens
entstehen parallel zur Zellaktivitat im Herzen und enthalten wichtige Informationen Uber
den Herzschlag, die Aktivierung des Herzmuskels wéhrend des Herzschlages und den
Funktionszustand der Herzmuskelzellen. Die MFI Untersuchung wurde zur Einschéatzung
des Risikos fur schwerwiegende Herzrhythmusstérungen wie Kammerflimmern oder
ventrikulare Tachykardien, die zum plotzlichen Herztod fuhren kdnnen, eingesetzt. Durch
den elektrischen Strom im Herzen entsteht ein Magnetfeld. Diese niedrigamplitudigen
Signale werden durch die hochamplitudigen elektrischen Signale Uberdeckt und sind im
Oberflachen-EKG nicht sichtbar. Um auch diese niedrigamplitudigen Magnetsignale zu
erfassen, wurde im Jahr 2005 von Herrn Krimmel und dem Physiker Sergio Erné, einem

Experten fur Magnetsensorik, dieses Geréat entwickelt.

Abbildung 9: Apollo CXS® System der BMDSys GmbH
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Das Apollo CXS®-System der BMDSys GmbH besteht aus drei Komponenten: Sensor,
Datenerhebungs- und Datenauswertungssystem (117). Mit Hilfe von 55 superconduting
guantum Sensoren (SQUIDs: superconducting Quantum Interference Device), welche in
einer hexagonalen Matrix angeordnet sind und etwa 28 cm Durchmesser des Brustkorbes
eines Patienten abdecken (Abb. 10), kann der relevante Teil des Herzens analysiert
werden. Jeder einzelne Sensor kann Magnetfelder von bis zu 101° Tesla nachweisen (17,
117). Wahrend der 5-minutigen Untersuchung liegt der Patient auf einer nicht-
magnetischen Trage und der Kardiomagnetometer wird so nah wie mdglich auf den
Brustkorb platziert. Anhand des Datenaufzeichnungssystem werden die extrem
schwachen kardialen Magnetsignale verstarkt und die Umgebungssignale minimiert. Die
aufgezeichneten Magnetsignale werden dann mit Hilfe einer speziell entwickelten
Software (MIANDA®) analysiert und anhand dieser ein elektromagnetischer QRS-
Fragmentationsindex errechnet. Die Untersuchung findet in einem extrem abgeschirmten
Raum statt, ist ganzlich strahlungsfrei, nicht invasiv, bertihrungslos und dauert nur etwa
3-5 Minuten.

Magnetometer

current loops current loops

biomagnetic source biomagnetic source

Abbildung 10: Oberflachen-EKG-Aufzeichnung im Vergleich zu Magnetfeld-EKG-

Aufzeichnung
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Abbildung 12: Primares Untersuchungsergebnis mit 55 Magnetsignalen

Die aufgenommenen Magnetsignale (Abb. 11, 12) werden nur marginal durch das
Korpergewebe beeinflusst. Im Gegensatz dazu werden die elektrischen Signale im
Oberflachen-EKG stark durch die unterschiedliche Leitfahigkeit von Gewebe, Knochen,
Lunge und Hautwiderstand beeinflusst. Der Magnetsensor kann die Magnetfelder von

herzinternen Wirbelstromen erfassen, die fir das EKG unsichtbar bleiben (15, 16).
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2.7.1 Elektromagnetischer QRS-Fragmentationsindex (eQFI)

Mithilfe der speziell entwickelten Software MIANDA® werden die erfassten
elektromagnetischen Signale analysiert und anhand dieser ein elektromagnetischer QRS-
Fragmentationsindex (eQFI) errechnet (117-120).
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Abbildung 13: Normaler QRS-Fragmentationsindex

Abbildung 14: Erhéhter QRS-Fragmentationsindex
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Abbildung 15: eQFI - Errechnetes Beispiel
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2.7.2 Definition: erhdhter eQFlI

Tonnis et al. (121) und Paolo et al. (122) haben in friheren MFI-Studien Patienten mit
einer primarprophylaktischen - und einer sekundarprophylaktischen ICD-Indikation sowie
Patienten mit normaler - und reduzierter LVEF untersucht, um den pathologischen eQFI-
Wert zu ermitteln. Anhand dieser Verteilungskurve (Abb. 16) wurde in friheren Studien
der Cut-off fur den pathologischen QRS-Fragmentationsindex bei > 1.2 festgesetzt.

Daraus wurde der Cut-off festgelegt, der auch fir diese Arbeit verwendet wurde.

10

o

3

0 L J - N
LI5S 135 135

1,45 1,55 1,65 1,75 1,85 1,95 and
higher

Frequency

065 075 085 095 1,05

Fragmentation Index

Abbildung 16: Definition - erhdhter eQFI > 1.2. Abbildung aus (122)
Die gelben Balken stellen die Patienten mit einer primarprophylaktischen und die roten
Balken mit einer sekundarprophylaktischen ICD-Indikation dar. Blau sind die Patienten

mit einer normalen LVEF und grun die Freiwilligen (122).
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2.8 Fragestellung/ Ziel der Dissertation

Um den pl6tzlichen Herztod vorzubeugen, sollte bei allen AMI-Patienten eine
Risikostratifikation durchgefihrt werden. Kammerflimmern als Folge eines akuten
Myokardinfarktes (AMI) ist die fihrende Ursache des plétzlichen Herztodes (123) und tritt
in ca. 10 % der Falle innerhalb der ersten Stunden nach Symptombeginn auf (124).
Aktuelle Leitlinien empfehlen zur Risikostratifikation die Bestimmung der
linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF). Die Bestimmung der LVEF zeigt jedoch
Schwachen im klinischen Alltag. Sie ist zwar ein einfach zu bestimmender Parameter,
unterliegt jedoch Schwankungen im Krankheitsverlauf. Sie kann sich spontan oder durch
medikamentose Therapien verdndern und weist somit eine geringe Sensitivitat und
Spezifitat auf. Aullerdem dient die LVEF hauptsachlich zur Evaluation einer
primarprophylaktischen ICD-Implantation nach friihestens 40 Tagen (14). Die Mortalitat
nach einem akutem Myokardinfarkt ist vor allem am Anfang mit 7 % deutlich erhoht, und
die 1-Jahres-Mortalitdt nach einem akuten ST-Hebungs-Myokardinfarkt betragt etwa 10
% (9). Die aktuellen Leitlinien geben keine klaren Empfehlungen ab, wie die
Risikostratifikation bei AMI-Patienten ablaufen soll. Zusatzlich gibt es viele Patienten, die
auch ohne Vorliegen einer reduzierten LVEF am plotzlichen Herztod versterben (12). Zur
genaueren Risikostratifikation ist daher der bisherige Parameter LVEF nicht ausreichend,
so dass eine Notwendigkeit besteht, alternative Pradiktoren zur Risikostratifikation fir den
plétzlichen Herztod bei Patienten mit AMI zu suchen. Die vorliegende Arbeit untersucht
daher die Frage, ob ein kardiales Magnet Field Imaging zusétzliche Informationen zur
Risikostratifizierung von malignen Herzrhythmusstérungen und des plotzlichen Herztodes
bei AMI-Patienten liefert. Das kardiale Magnet Field Imaging (MFI) ist eine nicht-invasive
und sichere Methode, um elektromagnetische kardiale Aktivitat zu detektieren. Erste
Ergebnisse hatten bereits den positiv pradiktiven Wert des elektromagnetischen QRS-
Fragmentationsindex bei Patienten nach einem akuten Myokardinfarkt fir das Auftreten
von ventrikularen Arrhythmien aufzeigen kénnen (17). Ziel dieser wissenschaftlichen
Arbeit ist es, die prognostische Bedeutung eines erhohten elektromagnetischen QRS-
Fragmentationsindex bei Patienten nach einem akuten Myokardinfarkt auf den Funf-
Jahresverlauf zu evaluieren. Es sollte untersucht werden, ob das Magnet Field Imaging

bei Patienten mit einem akuten Myokardinfarkt ein neues, innovatives Tool zur besseren
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Risikostratifizierung hinsichtlich Langzeitmortalitat oder dem Auftreten von ventrikularen
Arrhythmien bzw. schweren kardialen und zerebrovaskularen Komplikationen (MACCE)

im Vergleich zu vorhandenen Methoden darstellt.

Arrhythmic events Cardiac death
1|0 1’0 ...................
209 2z 09 CG_QRS < 121 ms
< 081 < 0,81
S < MCG_QRS >121 ms
2071 MCG_QRS >121 ms = 0771 -
= 1 = 1 log rank = 8,78
; 06 log rank = 7,96 £ 0.6 P =0.003
5051 P = 0.005 5 05
7 )
04 , : 0,4 . . ' .
0 20 40 60 80 0 20 40 60 80
Follow-up period (months) Follow-up period (months)

Abbildung 17: Kaplan-Meier Kurve flr das Auftreten von Arrhythmien und Herztod,
basierend auf die QRS-Dauer in Magnetfeld-EKGs. Abbildung aus (17).
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3 MATERIAL UND METHODEN

Um den pradiktiven Wert des MFI fir das Auftreten von malignen Herzrhythmusstérungen
und fur den plotzlichen Herztod zu untersuchen, wurden 348 konsekutive Patienten, die
sich im Klinikum Ludwigshafen zwischen Februar 2011 und Dezember 2012 mit einem
akuten Myokardinfarkt vorstellten, ins MFI-AMI-Register eingeschlossen und einer MFI-
Untersuchung unterzogen. In einem Nachbeobachtungszeitraum von 5 Jahren wurden
die kardialen unerwinschten Ereignisse erfasst und eine potenzielle Beziehung mit dem
erhohten QRS-Fragmentationsindex analysiert. Der eQFI wurde anschlie3end mit dem in
den ESC-Leitlinien implementierten GRACE-Score verglichen. Das MFI-AMI-Register
(Register-Nummer: 837.509.10 7518) wurde von der Ethikkommission der
Landesarztekammer Rheinland-Pfalz genehmigt. Alle Patienten gaben eine schriftliche
Einwilligung zur Teilnahme am MFI-AMI-Register.

3.1 Studiendesign

Bei dem MFI-AMI-Register (Register-Nummer: 837.509.10 7518) handelte es sich um
eine prospektive unizentrische Studie mit einer Nachbeobachtungszeit von funf Jahren.
Alle Patienten, die in das MFI-AMI-Register eingeschlossen wurden, hatten einen akuten
ST-Hebungs- (STEMI) oder einen akuten Nicht-ST-Hebungs-Myokardinfarkt (NSTEMI).
Nach dem Durchfiihren einer Koronarangiographie wurden die Patienten zwischen dem
3. und 30. Tag (im Durchschnitt am 5. Tag) nach dem Akutereignis einer MFI-
Untersuchung unterzogen. Die MFI-Untersuchung dauerte etwa 5 Minuten und wurde
einmalig zu Beginn der Studie durchgefiihrt. Bei einem Teil der AMI-Patienten wurde die
MFI-Untersuchung nach 3 Monaten wiederholt. Mithilfe der Software MIANDA®
(Beschreibung siehe oben) wurde bei all diesen Patienten der elektromagnetische QRS-
Fragmentationsindex ermittelt. Neben dem elektromagnetischen QRS-
Fragmentationsindex wurde bei allen Patienten ein 12-Kanal-Ruhe-EKG, ein Langzeit-
EKG, die NYHA-Klassifikation und die linksventrikulare Ejektionsfraktion mittels
transthorakaler Echokardiographie ermittelt. In einer Subgruppe von AMI-Patienten wurde
zudem eine Kardio-MRT-Untersuchung durchgefihrt. Die klinischen Daten des Patienten

wurden aus der Patientenakte erhoben, in einer elektronischen Datenbank erfasst und
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statistisch analysiert. Bei allen MFI-Patienten wurde retrospektiv der in den aktuellen
ESC-Leitlinien implementierte GRACE-Score zur 3-Jahres-Risikostratifizierung erhoben

und mit dem eQFI verglichen.

3.1.1 Priméare Endpunkte

Primare Endpunkte dieser Studie waren Gesamtmortalitit, das Auftreten von
ventrikularen Arrhythmien wie ventrikulare Tachykardie oder Kammerflimmern und das
Auftreten von schweren kardialen und zerebrovaskularen Komplikationen (MACCE) uber
einen Nachbeobachtungszeitraum von 5 Jahren.

3.1.2 Einschlusskriterien
Volljahrige Patienten mit dem Mindestalter von 18 Jahren wurden nach einem akuten
Myokardinfarkt (innerhalb von 30 Tagen nach dem Akutereignis) mit inrem schriftlichen

Einverstandnis in die Studie eingeschlossen.

3.1.3 Ausschlusskriterien

Patienten mit ferromagnetischen Implantaten, die das elektrische Magnetfeld bei der MFI-
Untersuchung beeinflussen kénnten, wurden von der Studie ausgeschlossen. Ein bereits
vorhandener implantierter ICD stellte ebenfalls ein Ausschlusskriterium dar. AMI-
Patienten mit einem Koérpergewicht von tber 180 kg sowie einem Body-Mass-Index von
uber 50 kg/m2 wurden ebenfalls von der Studie ausgeschlossen.
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3.2 Studienablauf

Am ersten Tag nach erfolgreicher Akuttherapie des akuten Myokardinfarktes erfolgte das
Einholen des schriftlichen Einverstadndnisses des Patienten. Innerhalb der ersten Woche
nach dem akuten Myokardinfarkt wurde nach dem Erheben eines 12-Kanal-Ruhe- und
eines Langzeit-EKGs der NYHA-Status erhoben wund die linksventrikulare
Ejektionsfraktion mittels Echokardiographie ermittelt. Ab dem 3. Tag nach dem akuten
Myokardinfarkt wurde die MFI-Untersuchung durchgefiihrt (Median Tag 5). Nach 3
Monaten wurde die MFI-Untersuchung bei einem Teil der AMI-Patienten wiederholt. Die
Dokumentation der Patientenmedikation erfolgte am Tag der Entlassung. Das Follow-Up
wurde mithilfe telefonischer Nachbeobachtungsvisiten zum Zeitpunkt 6, 12, 24, und 60
Monate nach der Entlassung durchgefihrt mit Dokumentation von unerwinschten
kardialen Ereignissen und erneuter Hospitalisierungsrate seit der letzten Visite. Zudem
wurden in den telefonischen Nachbeobachtungsvisiten der Vitalitatsstatus, das Auftreten
von malignen Herzrhythmusstorungen sowie der NYHA-Status ermittelt.
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3.3 Elektronischer Erhebungsbogen

3.3.1 Patienten- und Aufnahmedaten

Im ersten Teil des elektronischen Erhebungsbogen wurden Patienten- und
Aufnahmedaten erhoben. Es erfolgte eine ausfiihrliche Anamnese mit Erfragung der
aktuellen Symptomatik, der kardiovaskularen Risikofaktoren sowie der demographischen
Daten. Zudem wurde ein Aufnahmebefund mit ausfuhrlicher kérperlicher Untersuchung
und ein 12-Kanal-Ruhe-EKG erstellt.

3.3.2 Akute Behandlung des Myokardinfarktes/ Untersuchungen inklusive MFI

In diesem Abschnitt wurden die Akutbehandlung des Herzinfarktes sowie die
durchgefiihrten Untersuchungen  dokumentiert, wie das  Ergebnis  der
Koronarangiographie/  Reperfusionstherapie, die  Anzahl der  perkutanen
Koronarinterventionen, die medikamentdse Therapie innerhalb der ersten 48 Stunden
nach Aufnahme. Zudem wurden in diesem Abschnitt des elektronischen Erhebungsbogen
die Befunde von der transthorakalen Echokardiographie, des Langzeit-EKGs und der

MFI-Untersuchung festgehalten.

3.3.3 Entlassungsdaten
Dieser Abschnitt erfasste zum Zeitpunkt der Entlassung aus dem Krankenhaus die
periprozeduralen Komplikationen sowie die Notwendigkeit erneuter Interventionen und

die medikamentdse Entlassungs-Therapie.

3.3.4 Anschrift
In diesem Abschnitt wurde die Anschrift des Patienten sowie eine Telefonnummer von
Angehorigen dokumentiert, um die Durchfiihrung des telefonischen Follow Up zu

gewahrleisten.

3.3.5 Nachbeobachtung

Die Nachbeobachtung erfolgte telefonisch. Hierbei wurden neben der aktuellen klinischen
Symptomatik die Komplikationen erfragt, die seit der der Entlassung nach Behandlung
des akuten Myokardinfarktes aufgetreten waren wie Tod, Schlaganfall, transitorisch
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ischAmische Attacke, erneuter Myokardinfarkt, Reanimation oder schwere Blutungen.
Zudem wurde die Notwendigkeit weiterer invasiver Mal3hahmen erfragt wie die Anzahl
der erneuten Herzkatheteruntersuchungen, die Anzahl erneuter perkutaner
Koronarinterventionen oder die Notwendigkeit von Schrittmacher-/ ICD-/ CRT-ICD-
Implantationen. Auch gesundheitsékonomische Aspekte wie Anzahl und Dauer erneuter

Hospitalisation wurde in diesem Abschnitt festgehalten.

3.4 Patientenaufklarung und Einverstandniserklarung

Vor Aufnahme eines Patienten in die Studie wurde der Patient ausfuhrlich und in
verstandlicher Form Uber Wesen, Ziele, Vorteile und potentielle Risiken der Studie
aufgeklart. Der Patient hatte die Mdglichkeit, Fragen zu stellen, und ausreichend Zeit,
uber seine Teilnahme an der Studie nachzudenken. Die Teilnahme an der Studie war
vollig freiwillig. Der Patient hatte das Recht, die Studie jederzeit ohne Angabe von
Grinden abzubrechen, ohne dass ihm hieraus irgendwelche Nachteile entstanden wéren.
Der Patient erhielt zudem eine schriftliche Patienteninformation. Jeder Patient musste
seine Einwilligung schriftlich erklaren. Die Einwilligungserklarung wurde vom Patienten
vor Einschluss in die Studie unterschrieben. Patienteninformation und
Einwilligungserklarung lagen in zweifacher Ausfertigung vor, ein Exemplar erhielt der

Patient, ein Exemplar verblieb in der Patientenakte.

3.5 Medizinische Gerate
Die MFI-Aufzeichnung wurde mit dem Apollo CXS® System der BMDSys GmbH,

Magdeburg, Deutschland durchgefihrt. Dieses diagnostische Instrument tragt die CE-

Kennzeichnung. Es ist eine beriihrungslose Untersuchungsmethode, bei der keinerlei
Strahlung oder andere Energieformen abgegeben werden. Es ist eine
nebenwirkungsfreie, absolut ungefahrliche Messmethode. Andere invasive Prozeduren
fanden in dieser klinischen Studie nicht statt. Daher handelte es sich hierbei um eine
klinische Studie aul3erhalb des Geltungsbereiches § 20 - 24 des MPG und MPKPV.
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3.6 Statistik

Fir die statistische Auswertung wurden die anonymisierten medizinischen
Patientendaten herangezogen. Die AMI Patienten wurden anhand des fir sie errechneten
eQFIl in zwei Gruppen aufgeteilt. Ein eQFI > 1.2 wurde als erhdhter eQFI festgelegt.
Dieser Cut-off wurde anhand friherer Studien festgelegt (121). Zusatzlich wurde eine
Subanalyse der MFI-AMI-Patienten mit reduzierter LVEF und normalem eQFI < 1,2
durchgefuhrt. Unabhangige Pradiktoren fir einen erhdhten eQFI wurden mittels
logistischer Regressionsanalyse errechnet mit Anpassung an Geschlecht, Alter und
Adjustierung von Variablen, welche in der univariaten Analyse Unterschiede aufwiesen:
LVEF < 40 %, QRS Breite > 120 ms, frUherer Myokardinfarkt, friherer Schlaganfall,
frihere aorto-koronare Bypass-Operation (ACB), frihere PCI und Vorhofflimmern.
Primare Endpunkte in den Nachverfolgungszeitraum zur Evaluation des pradiktiven
Wertes des eQFl waren Langzeitmortalitat, ventrikulare Arrhythmien sowie schwere
kardiale und  zerebrovaskulare = Komplikationen  (MACCE). Kaplan-Meier-
Uberlebenskurven wurden mittels log-rank Test verglichen. Zusatzlich wurden ROC-
Analysen fur die Parameter eQFI, LVEF und GRACE-Score durchgefihrt. Cox-
Regressionsanalysen fir die Gesamtmortalitait und das Auftreten von malignen
Arrhythmien wurden anhand der Parameter LVEF < 40%, QRS > 120 ms und eQFI > 1.2
errechnet. Korrelationsanalysen nach Pearson wurden durchgefihrt. Alle p-Werte < 0.05
wurden als statistisch signifikant betrachtet. Es wurde keine Adjustierung des p-Wertes
fur multiple Tests (Bonferroni-Methode) durchgefiihrt. Die statistische Auswertung erfolgte
mit der Software SPSS (Version 21).
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4 ERGEBNISSE

Zwischen Februar 2011 und Dezember 2012 wurden 348 konsekutive Patienten mit
einem akuten Myokardinfarkt (AMI) in das MFI-AMI-Register (Register-Nummer:
837.509.10 7518) am Klinikum Ludwigshafen eingeschlossen. Alle Patienten wurden
nach aktuellen Leitlinien beziglich des akuten Myokardinfarktes behandelt (22). Eine
Koronarangiographie wurde bei allen AMI-Patienten durchgefuhrt, und 96 % dieser
Patienten erhielten eine perkutane Koronarintervention (PCI). Die MFI-Untersuchung
ergab, dass etwa 1/3 aller AMI-Patienten (n = 109) einen erhdhten eQFI > 1.2 aufwiesen,
wahrend bei 239 Patienten ein unauffalliger eQFI von < 1.2 gemessen wurde (Abb. 18).

69 %
eQFI< 1.2

meQFI<1.2(n=239) =eQFI21.2(n=109)

Abbildung 18: MFI-AMI-Vergleichsgruppen
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4.1 Die Akuttherapie der MFI-AMI-Patienten

Die Akuttherapie der MFI-AMI-Patienten (Tabelle 6) war in beiden MFI-Gruppen
vergleichbar. Alle Patienten wurden koronarangiographiert. 95 % der MFI-AMI-Patienten

mit einem eQFI < 1,2 und 91 % der Patienten mit einem eQFI > 1,2 erhielten eine PCI (p

= 0.89). Die medikamenttése Therapie erfolgte in beiden MFI-Gruppen ebenfalls

leitliniengerecht ohne signifikante Unterschiede beziiglich der dualen Plattchenhemmung,

Einstellung der kardiovaskuléren Risikofaktoren, der Herzinsuffizienz- und der Statin-

Therapie. Die MFI-AMI-Patientengruppe mit einem eQFI > 1,2 hatte signifikant haufiger

einen Mineralkortikoidrezeptorantagonist in der medikamentdsen Therapie im Vergleich
zu den MFI-AMI-Patienten mit einem eQFI < 1,2.

Tabelle 6: Akuttherapie bei MFI-AMI-Patienten

eQFl<1.2 eQFl >1.2 p-Wert

(n =239) (n =109)
Koronarangiographie 100 % 100 % 0.57
PCI 95 % 91 % 0.19
Beta-Blocker 92 % 87 % 0.19
ACE-Hemmer / 97 % 95 % 0.24
Angiotensinrezeptor-Antagonist
Statin 95 % 100 % 0.061
Mineralkortikoidrezeptorantagonist 9% 17 % 0.045
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4.2 Charakteristika der MEI-AMI-Patienten

4.2.1 Verteilung eQFI der MFI-AMI-Patienten

Der Grof3teil der MFI-AMI-Patienten hatte einen eQFI zwischen 1,01-1,1 (n = 78). Die

zweithaufigste Gruppe war mit n = 64 zwischen 0,91-1,0 vertreten. 18 Patienten hatten

einen eQFI zwischen 1,16-1,19 und 4 Patienten einen eQFI < 0,8. Mit n = 46 waren die

meisten Patienten aus der Gruppe mit eQFI > 1,2 mit Werten zwischen 1,2 und 1,3
vertreten. 24 der MFI-AMI-Patienten hatten einen eQFI zwischen 1,31-1,40 und 12
Patienten hatten einen eQFI > 1,6. In der eQFI < 1,2 Gruppe lag der durchschnittliche

eQFI bei 1, wohingegen in der Vergleichsgruppe (eQFI > 1,2) der durchschnittliche eQFI
bei 1,4 lag (Abb. 19).
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Abbildung 19: Verteilungskurve eQFI bei MFI-AMI-Patienten
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4.2.2 Altersverteilung der MFI-AMI-Patienten

Abb. 20 zeigt die Altersverteilung der MFI-AMI-Patienten. Das Durchschnittsalter in der
eQFIl > 1,2 Gruppe betrug 65 Jahre und in der eQFI < 1,2 Gruppe 62 Jahre (p = 0.36).
Der jungste MFI-AMI-Patient war mit 36 Jahren in der Gruppe mit dem eQFI < 1,2
vertreten. 39 Jahre war das Alter des jingsten Patienten aus der Gruppe mit dem eQFI >
1,2. In beiden Gruppen war der élteste Patient 94 Jahre alt. Der durchschnittliche Body-
Mass-Index in der eQFI > 1,2 lag bei 28,76 kg/m? und in der Vergleichsgruppe mit eQFlI
< 1,2 bei 28,06 kg/m2. Es bestand somit kein signifikanter Unterschied in Alter,
Kdrpergrof3e und Kérpergewicht in beiden MFI-Gruppen.
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Abbildung 20: Altersverteilung der MFI-AMI-Patienten in Abh&ngigkeit vom eQFI
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4.2.3 Geschlechterverteilung der MFI-AMI-Patienten

In beiden MFI-Gruppen waren deutlich mehr Manner vertreten. 74 % (n = 178) der MFI-

AMI-Patienten in der eQFI < 1,2 Gruppe und 83 % (n = 90) in der Vergleichsgruppe waren

mannlich, wohingegen die Frauen jeweils mit 26 % (n = 61, eQFI < 1,2) und 17 % (n = 19,

eQFI > 1,2) in den jeweiligen Gruppen vertreten waren (Abb. 21). Insgesamt sind Manner

einem deutlich héheren Risiko ausgesetzt, einen akuten Myokardinfarkt zu erleiden. Dies

spiegelt sich auch im MFI-AMI-Patientenkollektiv wider. Die univariate Analyse zeigte

keine signifikante Korrelation zwischen dem mannlichen Geschlecht und dem eQFI (p =
0.98). Somit hat das Geschlecht keinen Einfluss auf den eQFI.
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Abbildung 21: Verteilung des Geschlechtes der MFI-AMI-Patienten
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4.2.4 Kardiovaskulares Risikoprofil der MFI-AMI-Patienten

Das kardiovaskulare Risikoprofil war in beiden MFI-Gruppen ahnlich ausgepréagt. Der

haufigste kardiovaskulare Risikofaktor in beiden Gruppen stellte die arterielle Hypertonie

dar. Dyslipoproteinamie stellte den zweithaufigsten kardiovaskularen Risikofaktor im MFI-

AMI-Patientenkollektiv dar. Nikotinabusus war der dritthaufigste und Diabetes mellitus der

vierthaufigste kardiovaskuléare Risikofaktor (Abb. 22). Insgesamt gab es jedoch keinen

signifikanten Unterschied in der Auspragung der einzelnen kardiovaskularen

Risikofaktoren in beiden MFI-Gruppen.

LDL > 130 mg/dI =011

Nikotinabusus =0.15

Diabetes mellitus

p=0.46

arterielle Hypertonie - 0.07
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Abbildung 22: Kardiovaskulares Risikoprofil der MFI-AMI-Patienten
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4.2.5 Begleiterkrankungen der MFI-AMI-Patienten

Die Patienten mit einem erhéhten eQFI > 1,2 hatten insgesamt deutlich mehr
Begleiterkrankungen als Patienten mit einem eQFI < 1,2. Die Anzahl der Patienten mit
bekanntem Vorhofflimmern, einem Schlaganfall in der Vorgeschichte, einem friheren
akuten Myokardinfarkt mit Notwendigkeit einer PCI oder einer Bypass-Operation war
signifikant hoher in der Gruppe mit hoheren eQFI > 1,2 als in der Vergleichsgruppe (Abb.
23). Niereninsuffizienz als Begleiterkrankung war in beiden Gruppen nicht signifikant
unterschiedlich. Zusammenfassend war die Mehrheit der Patienten mit einem eQFI > 1,2

signifikant kranker als die Patienten mit einem eQFI < 1,2.
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Abbildung 23: Begleiterkrankungen der MFI-AMI-Patienten
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4.2.6 Infarktcharakteristika der MFI-AMI-Patienten

Zwischen der Verteilung von STEMI und NSTEMI in beiden MFI-AMI-Gruppen gab es
keinen signifikanten Unterschied (Abb. 24). Somit geht ein STEMI nicht mit einem
erhohtem eQFI einher (p = 0.8). 7 Patienten aus der Gruppe mit hoheren eQFI > 1,2
hatten bei Aufnahme einen schweren kardiogenen Schock im Vergleich zu 5 Patienten
aus der Vergleichsgruppe mit eQFI < 1,2. Der prozentuale Anteil der Patienten mit einer

kardiopulmonalen Reanimation im Rahmen des Infarktes war in beiden Gruppen ahnlich

grof3.
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70
p=0.8
60
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Abbildung 24: Infarktcharakteristika der MFI-AMI-Patienten
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4.2.7 Verteilung nach linksventrikularer Ejektionsfraktion der MFI-AMI-Patienten

Die linksventrikulare Ejektionsfraktion stellt eines der wichtigsten Parameter zur
Einschéatzung der kardialen Funktion und somit zur Risikostratifizierung bei AMI-Patienten
dar. 77 % der MFI-AMI-Patienten mit einem eQFIl < 1,2 hatten eine gute bis leicht
reduzierte systolische linksventrikulare Funktion, wohingegen in der Vergleichsgruppe mit
eQFl > 1,2 alle Patienten eine schwer reduzierte systolische linksventrikulare Funktion
hatten (Abb. 25). Es zeigte sich damit ein signifikanter Unterschied beziglich der LVEF in
beiden MFI-AMI-Gruppen (p = 0.001). Dies unterstreicht ebenfalls, dass Patienten mit
einem erhohten eQFl > 1,2 insgesamt kranker waren als die Patienten aus der

Vergleichsgruppe.
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Abbildung 25: Linksventrikulare Ejektionsfraktion der MFI-AMI-Patienten
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Die Tabelle 7 veranschaulicht die jeweiligen eQFI-Mittelwerte mit der
Standardabweichung in Abhangigkeit von der linksventrikularen Ejektionsfraktion der
MFI-AMI-Patienten.

Tabelle 7: LVEF der MFI-AMI-Patienten in Abhangigkeit vom eQFI

Linksventrikulare Ejektionsfraktion Mittelwert eQFI Standardabweichung
eQFI

Gute LVEF 1.01 0.10

Leicht reduzierte LVEF 1.02 0.10

Mittelschwer reduzierte LVEF 1.05 0.09

Schwer reduzierte LVEF 1.38 0.23
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4.2.8 Verteilung der QRS-Breite der MFI-AMI-Patienten

Die QRS-Breite im Ruhe-EKG war bei MFI-AMI-Patienten (Abb. 26) aus der Gruppe mit
einem eQFI > 1,2 signifikant gro3er als bei Patienten mit einem eQFI < 1,2 (p = 0.003).
Sie betrug bei Patienten mit eQFI > 1,2 im Mittel 111 + 29 ms, wohingegen bei Patienten
mit einem eQFI < 1,2 die QRS-Breite im 12-Kanal-Ruhe-EKG durchschnittlich 93 + 19 ms
betrug. Die mittlere Herzfrequenz mit etwa 73 Herzschlagen pro Minute in beiden MFI-

Gruppen war in beiden Gruppen nicht unterschiedlich.
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Abbildung 26: Verteilung der QRS-Breite der MFI-AMI-Patienten
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Eine Korrelationsanalyse zwischen eQFIl und QRS-Breite der MFI-AMI-Patienten zeigte
einen signifikanten Zusammenhang (Abb. 27, p = 0.01). Somit geht eine héhere QRS-

Breite mit einem erhdhten eQFI einher.

Korrelation zwischen eQFI und QRS-Breite

20 e

p (nach Pearson) = 0.01
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Abbildung 27: Korrelation zwischen eQFI und QRS-Breite der MFI-AMI-Patienten
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4.2.9 Charakteristika der MFI-AMI-Patienten nach GRACE-Score

16 % der MFI-Patienten aus der Gruppe mit eQFI < 1,2 und 12 % der MFI-Patienten aus
der Gruppe mit eQFl > 1,2 hatten ein niedriges Sterblichkeitsrisiko nach GRACE,

wohingegen 84 % der MFI-Patienten aus der Gruppe mit eQFI < 1,2 und 88 % der MFI-
AMI-Patienten aus der Gruppe mit eQFI > 1,2 ein mittleres & hohes GRACE-Risiko hatten

(Abb. 28).
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Abbildung 28: Stratifikation der MFI-AMI-Patienten nach dem GRACE-Score
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Eine Korrelationsanalyse zwischen eQFl und GRACE-Score der MFI-AMI-Patienten
zeigte einen grenzwertig signifikanten Zusammenhang (Abb. 29, p = 0.03). Somit geht ein

steigender GRACE-Score mit einem signifikant erhéhten eQFI einher.
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Abbildung 29: Korrelation zwischen eQFI und GRACE-Score der MFI-AMI-Patienten
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4.3 Follow-Up-MFI-Verlaufsmessung bei AMI-Patienten

10 % der MFI-AMI-Patienten erhielten eine MFI-Verlaufsuntersuchung nach 3 Monaten.

74 % dieser MFI-AMI-Patienten zeigten in der MFI-Verlaufsuntersuchung einen ahnlichen

Wert ohne signifikante Abweichung zur ersten MFI-Messung. 14 % der MFI-AMI-

Patienten zeigten in der Verlaufs-MFI-Untersuchung einen signifikant niedrigeren eQFI im

Vergleich zur ersten MFI-Messung und 12 % zeigten einen signifikant erhéhten eQFI in

der Verlaufs-MFI-Untersuchung nach 3 Monaten (Tabelle 8). Die Signifikanz wurde hier

als eine Abweichung um + 20 % des initial erhobenen eQFI-Wertes festgelegt.

Verlaufs-MFI-Untersuchung n=35 100 %
Ohne signifikante Abweichung 26 74 %
Abweichung um - 20 % 14 %
Abweichung um + 20% 4 12 %

Tabelle 8: Verlaufs-MFI-Untersuchung nach 3 Monaten

Untersuchung

nach der ersten MFI-
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4.4 5-Jahres Follow-Up Langzeitdaten

Es konnten von allen MFI-AMI-Patienten, die initial in die Studie eingeschlossen wurden,

Follow-Up-Langzeitdaten erhoben werden.

4.4.1 Elektromagnetischer QRS-Fragmentationsindex (eQFI)

4.4.1.1 Langzeitmortalitat der MFI-AMI-Patienten in Abhéangigkeit vom eQFlI

In der MFI-AMI-Patientengruppe mit einem eQFI > 1,2 verstarben 10,4 % der Patienten
Uber einen 5-Jahres-Verlauf, wohingegen in der Vergleichsgruppe mit einem eQFI < 1,2
4,2 % verstarben. Die Kaplan-Meier-Uberlebenskurve (Abb. 30) fur den 5-Jahres Verlauf
zeigte einen signifikanten Unterschied beziiglich des Uberlebens zugunsten der MFI-AMI-
Patienten mit einem eQFI < 1,2. Uber den 5-Jahres-Verlauf sind somit signifikant mehr
Patienten aus der Gruppe mit einem eQFI > 1,2 verstorben als in der Gruppe mit einem
eQFI < 1,2 (p = 0.03).
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Abbildung 30: Gesamtsterblichkeit der MFI-AMI-Patienten in Abh&ngigkeit vom eQFI:
Vergleich eQFI > 1,2 versus eQFI < 1,2
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4.4.1.2 Langzeitmortalitat & MACCE bei MFI-AMI-Patienten im 5-Jahres Follow-Up

Die funf-Jahres Follow-Up Langzeitdaten zeigten (Abb. 31), dass mehr als doppelt so
viele MFI-AMI-Patienten aus der Gruppe mit dem eQFI > 1,2 im Vergleich zu MFI-AMI-
Patienten mit eQFI < 1,2 verstarben (p = 0.03). Auch MACCE trat doppelt so haufig in der
eQFI > 1,2 Gruppe wie in der Vergleichsgruppe mit eQFI < 1,2 auf.
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meQFI 2 1.2 (n = 109) 10,4% 17,4%
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BeQFI>=1.2(n=109) ®eQFI<1.2(n=239)

Abbildung 31: Langzeitmortalitat & MACCE bei MFI-AMI-Patienten

Die Auswertung weiterer Endpunkte (Abb. 32, Tabelle 9) zeigte, dass im 5-Jahres-
Beobachtungszeitraum numerisch mehr MFI-AMI-Patienten einen erneuten Herzinfarkt,
einen Schlaganfall oder eine Kammertachykardie erlitten. Aufgrund der insgesamt

geringen Ereignis-Zahlen waren diese Unterschiede nicht signifikant.
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Abbildung 32: MACCE bei MFI-AMI-Patienten

Tabelle 9: Primare Endpunkte

eQFl 21.2 eQFl<1.2

() (n = 239)
Tod 10 % 4.2 % 0.03
MACCE 174 % 8.8 % 0.02
Schlaganfall 4.6 % 3.3% 0.57
Myokardinfarkt 2.8 % 1.3 % 0.32
CABG 2.8% 3.3% 0.77
PCI 2.8% 25% 0.89
VT 4.6 % 2.1 % 0.19
Kammerflimmern 0.9 % 1.7 % 0.59
Reanimation 0.9 % 1.3% 0.79
Synkope 13.8 % 9.6 % 0.24
Kardiale Dekompensation 42 % 36 % 0.22
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4.4.1.3 Langzeitmortalitat und maligne Herzrhythmusstérungen (VT/FV) der MFI-
AMI-Patienten in Abhangigkeit vom eQFI

Uber einen 5-Jahres-Beobachtungszeitraum zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang
zwischen eQFI und dem kombinierten Endpunkt, zusammengesetzt aus
Langzeitmortalitat und maligne Herzrhythmusstérungen (VTs/ VF). MFI-AMI-Patienten
mit eQFI > 1,2 hatten im 5 Jahres Follow-Up eine signifikant erhdhte Mortalitatsrate und
ein signifikant vermehrtes Auftreten von VTs / VF (Abb. 33, p = 0.009).
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Abbildung  33: Kombinierter = Endpunkt:  Langzeitmortalitait —und  maligne
Herzrhythmusstorungen (VTs / VF) bei MFI-AMI-Patienten tber 5-Jahres-Verlauf
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4.4.2 Linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) der MFI-AMI-Patienten

4.4.2.1 Langzeitmortalitat der MFI-AMI-Patienten in Abhéangigkeit von LVEF

Eine reduzierte linksventrikulare Ejektionsfraktion < 40 % war bei MFI-AMI-Patienten im

Trend mit einer erhéhten 5-Jahres-Mortalitat grenzwertig assoziiert (Abb. 34, p = 0.054).
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Abbildung 34: Gesamtsterblichkeit der MFI-AMI-Patienten in Abhangigkeit von der LVEF
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4.4.2.2 Langzeitmortalitat und maligne Herzrhythmusstorungen (VT/FV) der MFI-
AMI-Patienten in Abhangigkeit von LVEF

Der kombinierte Endpunkt Langzeitmortalitat und VTs / VF trat signifikant haufiger bei
MFI-AMI-Patienten mit einer reduzierten LVEF < 40 % auf (Abb. 35, p = 0.001).
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Abbildung  35: Kombinierter = Endpunkt:  Langzeitmortalitat und  maligne
Herzrhythmusstorungen (VTs/VF) in Abhangigkeit von der LVEF der MFI-AMI-Patienten
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4.4.3 Subgruppenanalyse der MFI-AMI-Patienten mit reduzierter LVEF (< 40 %) in
Abhangigkeit vom kombinierten Parameter: eQFl & LVEF

16 % der MFI-AMI-Patienten hatten einen eQFI < 1,2 und eine LVEF < 40 %. 31 % der
MFI-AMI-Patienten hatten einen eQFI > 1,2 und eine LVEF < 40 %. Eine Kaplan-Meier-
Uberlebenskurve (Abb. 36) zeigte fur den 5-Jahres Verlauf keinen signifikanten

Unterschied beziiglich des Uberlebens in dieser Subgruppe mit LVEF < 40 % nach AMI.
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Abbildung 36: Langzeitmortalitdit der MFI-AMI-Patienten mit reduzierter LVEF in
Abhangigkeit vom kombinierten Parameter eQFI & LVEF
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Eine weitere Kaplan-Meier-Analyse (Abb. 37) der MFI-AMI-Patienten mit reduzierter
LVEF zeigte keinen signifikanten Unterschied bezlglich des kombinierten Endpunktes:
Langzeitmortalitat & Freiheit von malignen Arrhythmien (VT/VF) in Abhangigkeit vom
kombinierten Parameter eQFI & LVEF (p = 0.65).
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Abbildung 37: Langzeitmortalitat & maligne Herzrhythmusstérungen (VT/VF) bei MFI-
AMI-Patienten mit reduzierter LVEF < 40 %
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Die Tabelle 10 veranschaulicht weitere Endpunkte der Subanalyse fur MFI-AMI-Patienten
mit reduzierter LVEF. MFI-AMI-Patienten mit reduzierter LVEF < 40 % & normalem eQFl
< 1,2 hatten numerisch eine bessere Langzeitprognose als MFI-AMI-Patienten mit
erhohtem eQFI > 1,2 & reduzierter LVEF <40 %. Die Unterschiede waren jedoch aufgrund

der kleinen Zahlen nicht signifikant.

Tabelle 10: Subgruppenanalyse der MFI-AMI-Patienten mit reduzierter LVEF

eQFl21.2 & eQFI<1.2&
LVEF < 40 % LVEF < 40 % o-Wert
() (n = 56)

5.4 %
MACCE 17.4% 10.8 % 0.09
Schlaganfall 4.6 % 3.6 % 0.76
Myokardinfarkt 2.8 % 1.8 % 0.70
CABG 2.8% 1.8% 0.70
PCI 2.8 % 3.6 % 0.78
VT 4.6 % 5.4 % 0.83
Kammerflimmern 0.9 % 3.6 % 0.23
Reanimation 0.9 % 1.8% 0.63
Synkope 13.8 % 7.1 % 0.21
Kardiale Dekompensation 42 % 48 % 0.46
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4.4.4 Vergleich eQFI mit anderen Risikomarkern: QRS-Breite und GRACE-Score

4.4.4.1 Langzeitmortalitat der MFI-AMI-Patienten in Abhangigkeit von der QRS-

Breite

Eine Analyse zur QRS-Breite aus dem Oberflachen-EKG bei MFI-AMI-Patienten (Abb.
38) zeigte einen signifikanten Unterschied beziglich der Mortalitat in Abhangigkeit von
der QRS-Breite. MFI-AMI-Patienten mit einer QRS-Breite > 120 ms (Links- oder
Rechtsschenkelblockbild) hatten im 5-Jahres-Verlauf eine signifikant erhéhte Mortalitat im

Vergleich zu MFI-AMI-Patienten mit einer QRS-Breite von < 120 ms (p = 0.006).
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Abbildung 38: Gesamtsterblichkeit bei MFI-AMI-Patienten in Assoziation mit QRS-Breite
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4.4.4.2 Langzeitmortalitat der MFI-AMI-Patienten in Abhangigkeit vom GRACE-

Score

Eine Analyse fur den GRACE-Score bei MFI-AMI-Patienten (Abb. 39) zeigte keine
signifikante Korrelation zwischen eQFI und GRACE-Score, wobei MFI-AMI-Patienten mit
niedrigem Risiko nach GRACE-Score tendenziell eine geringere Mortalitatsrate tGber 5-
Jahre Beobachtungszeitraum aufwiesen als MFI-AMI-Patienten mit mittlerem und hohem

GRACE-Score (Abb. 39).
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Abbildung 39: GRACE-Score der MFI-AMI-Patienten — Mortalitat Uber 5-Jahre
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4.4.4.3 Gesamtsterblichkeit der MFI-AMI-Patienten: eQFI versus GRACE-Score

Eine An

alyse des eQFI versus GRACE-Score bei MFI-AMI-Patienten (Abb. 40) zeigte

einen vergleichbaren Trend bezlglich der Gesamtmortalitat bei eQFI und GRACE-Score
uber 5-Jahres-Verlauf. MFI-AMI-Patienten mit eQFI < 1,2 oder einem niedrigen GRACE-

Score hatten im 5-Jahres Verlauf eine geringere Mortalitat im Vergleich zu Patienten mit

einem eQFI > 1,2 oder MFI-Patienten mit einem mittleren und hohen Risiko nach GRACE

(p =0.03).
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Abbildung 40: eQFI versus GRACE-Score bei MFI-AMI-Patienten Gber 5-Jahres-Verlauf
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4.45 Testgenauigkeit fur eQFI, LVEF, GRACE-Score bei MFI-AMI-Patienten —

Langzeitmortalitat tber 5 Jahre

Bezuglich der Langzeitmortalitat Gber 5-Jahre Beobachtungszeitraum zeigte eine Analyse
der Testgenauigkeit des eQFI bei MFI-AMI-Patienten fir den eQFI eine Sensitivitdt von
52.4 % und Spezifitat von 70 % mit einem negativ pradiktiven Wert von 95.8 % und einem
positiv pradiktiven Wert von 10.1 %, wohingegen eine Analyse der Testgenauigkeit fur
den GRACE-Score bei MFI-AMI-Patienten eine Sensitivitat von 100 %, eine Spezifitat von
15.6 % mit einem negativ pradiktiven Wert von 100 % und einem positiv pradiktiven Wert
von 7.1 % zeigte (Tabelle 11).

Negativ Positiv
Sensitivitat Spezifitat pradiktiver pradiktiver

eQFI > 1.2

GRACE-Score mittleres
& hohes Risiko

Tabelle 11: eQFI versus GRACE-Score bei MFI-AMI-Patienten — Langzeitmortalitat Gber
5 Jahre
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4.45.1 ROC-Kurve: eQFl — Langzeitmortalitat der MFI-AMI-Patienten tber 5-Jahre

Eine ROC-Analyse fur 5-Jahres-Langzeitmortalitit der MFI-AMI-Patienten in
Abhéangigkeit vom eQFI zeigte eine AUC von 0.618 mit einer Signifikanz von p = 0.07
(Abb. 41).
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Abbildung 41: ROC-Kurve: eQFI (AUC 0.618, p = 0.07)
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4.45.2 ROC Kurve: LVEF - Langzeitmortalitat der MFI-AMI-Patienten tGber 5-Jahre

Eine ROC-Analyse fur 5-Jahres-Langzeitmortalitdit der MFI-AMI-Patienten in
Abhéangigkeit von LVEF zeigte eine AUC von 0.653 mit einer Signifikanz von p = 0.02
(Abb. 42).
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Abbildung 42: ROC Kurve: LVEF (AUC 0.653, p = 0.02)
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4.4.5.3 ROC Kurve: GRACE-Score - Langzeitmortalitat der MFI-AMI-Patienten Uber
5-Jahre

Eine ROC-Analyse fir 5-Jahres-Langzeitmortalitat der MFI-AMI-Patienten in
Abhéangigkeit vom GRACE-Score zeigte eine AUC von 0.708 mit einer Signifikanz von p
= 0.001 (Abb. 43).
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Abbildung 43: ROC Kurve: GRACE-Score (AUC 0.708, p = 0.001)
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4.4.6 Unabhangige Pradiktoren fur erh6hten eQFI, Langzeitmortalitat und maligne

Herzrhythmusstérungen

Das Alter > 70 Jahre (p = 0.018, HR 0.56, Kl 0.34-0.90) und eine QRS-Breite > 120 ms
im Ruhe-Oberflachen-EKG (p = <0.001, HR .018, KI 0.09 - 0.34) stellten sich in
logistischen Regressionsanalysen als unabhangige Pradiktoren fir einen erhéhten eQFI
> 1,2 dar.

Nach multiplen logistischen Regressionsanalysen zeigte sich nach Adjustierung fur den
in den ESC-Leitlinien fur die Risikostratifizierung implementierten Parameter LVEF (< 40
% und > 40 %) ein erhohter eQFl > 1,2 als kein unabhéngiger Parameter fur die
Langzeitmortalitat (p = 0.31, HR 1.98, Kl 0.53-7.42) und fur den kombinierten Endpunkt:
Langzeitmortalitdt & Abwesenheit von malignen Arrhythmien (p = 0.82, HR 1.1, Kl 0.45-
2.75) bei MFI-AMI-Patienten.

In der vorliegenden Studie zeigte eine Analyse der LVEF zwar den Trend, dass MFI-AMI-
Patienten mit einer mittelschwer und schwer reduzierten LVEF eine erhohte
Mortalitdtsrate Uber 5-Jahre-Beobachtungszeitraum hatten, aber sie war kein
eigenstandiger unabhangiger Pradiktor fir das Langzeitiberleben bei MFI-AMI-Patienten
(p = 0.054).
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5 DISKUSSION

In der vorliegenden Arbeit wurde der prognostische Nutzen des MFI im Rahmen eines
akuten Myokardinfarktes untersucht. Insgesamt hatten 31% der Patienten mit einem
akuten Myokardinfarkt einen erhdhten eQFI > 1,2. Unabhéngige Préadiktoren fir einen
erhohten eQFI waren das Alter > 70 Jahre und eine QRS-Breite > 120 ms. Patienten mit
einem erhohten eQFI nach akutem Myokardinfarkt wiesen eine erhthte 5-Jahres
Mortalitdt im Vergleich zu Patienten mit normalem eQFI auf. Neben der erhthten
Langzeitmortalitat war ein erhdhter eQFI ebenfalls mit einer erhéhten MACCE-Rate und
Rate an malignen Herzrhythmusstérungen (VTs / VF) assoziiert. In einer multivariaten
Analyse bei allen Patienten mit AMI war der erhéhte eQFI im Vergleich zu einer LVEF <
40 % kein unabhangiger Risikostratifikator fir eine schlechtere Prognose. Innerhalb der
Subgruppe von Patienten mit einer LVEF < 40 % nach AMI identifizierte ein erhdhter eQFI
eine Gruppe von Patienten, die tendenziell eine ungulnstigere Prognose aufwiesen.
Moglicherweise konnte der eQFI einen Nutzen bei der Risikostratifikation von Patienten
mit einer LVEF < 40 % nach akutem Myokardinfarkt liefern. Hierzu sind weitere Studien

notwendig.

79



DISKUSSION

5.1 Aktuelle Risikostratifikation nach akutem Myokardinfarkt

Um den plotzlichen Herztod vorzubeugen, sollte bei allen AMI-Patienten eine
Risikostratifikation durchgefuhrt werden. Der pl6tzliche Herztod (SCD — sudden cardiac
death) ist ein unerwartet auftretendes, atraumatisches, kardiales Ereignis mit naturlicher
Todesfolge innerhalb einer Stunde nach Beginn der Beschwerdesymptomatik beim
beobachteten Kreislaufstillstand. Beim unbeobachteten Kreislaufstillstand tritt der
Todeszeitpunkt innerhalb von 24 Stunden nach Beschwerdebeginn ein. Am plétzlichen
Herztod versterben jahrlich ca. 300.000 — 400.000 Menschen in den Vereinigten Staaten
von Amerika. Ca. 15 % aller Todesursachen in westlichen Landern sind dem plétzlichen
Herztod geschuldet (12). In Deutschland geht man von etwa 65.000 Fallen pro Jahr aus
(125). Der plétzliche Herztod hat vielfaltige potenzielle Ursachen: die haufigste jedoch ist
die ischamische Kardiomyopathie mit Folge von malignen Herzrhythmusstérungen, wie
Kammertachykardien oder Kammerflimmern (12). Kammerflimmern als Folge eines
akuten Myokardinfarktes (AMI) ist die fihrende Ursache des plotzlichen Herztodes (123)
und tritt in ca. 10 % der Féalle innerhalb der ersten Stunden nach Symptombeginn auf
(124). Die 1-Jahres-Mortalitat nach einem akuten ST-Hebungs-Myokardinfarkt betragt
etwa 10 % (9-11). Die 30-Tage-Mortalitat betragt bei STEMI-Patienten etwa 7 % (9). Zur
Risikostratifikation hatten Parameter der autonomen kardialen Aktivitat wie
Barorezeptorreflex, Herzfrequenzvariabilitat oder Herzfrequenzturbulenz (HRT - heart
rate turbulence) in friheren Untersuchungen bereits erfolgsversprechende Ergebnisse
gezeigt (58, 60-63). Im Klinikalltag hatte sich keiner der oben beschriebenen Parameter
als spezieller Pradiktor fur den plétzlichen Herztod bei AMI-Patienten durchsetzen kénnen
(64, 126-133). Daher ist eine stdndige Re-Evaluation dieser und weiterer Préadiktoren
essenziell (64). Aktuell ist neben der Reperfusionstherapie und optimierten Einstellung
der kardiovaskularen Risikofaktoren die LVEF der einzige Parameter zur
Risikostratifizierung bei AMI-Patienten (58, 59). Die LVEF hat eine grol3e prognostische
Relevanz. Je geringer die LVEF, umso unglnstiger ist die Prognose (134). Bei AMI-
Patienten mit einer persistierend (> 40 Tage) reduzierten LVEF < 35 % und optimierter
medikamentoser Herzinsuffizienz-Therapie wird entsprechend den aktuellen Leitlinien die
primarprophylaktische ICD-Implantation empfohlen, um dem pl6tzlichen Herztod
vorzubeugen (58). Zwei grof3e multizentrische Studien, die MADIT-Studie (58, 113) und
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die MUSTT-Studie (135) haben den primarprophylaktischen Nutzen mit Reduktion der
Mortalitdtsrate bei Patienten mit reduzierter linksventrikularer Ejektionsfraktion,
dokumentierter stattgehabter nicht-anhaltender ventrikularer Tachykardie und
Induzierbarkeit einer ventrikularen Tachykardie im Rahmen von elektrophysiologischen
Untersuchungen aufzeigen konnen. Ahnliche Empfehlungen fiir die Implantation eines
ICDs gehen auch aus der "Canadian Implantable Defibrillator Study™ (136) und aus der
“Cardiac Arrest Study Hamburg™ (137) hervor. Der haufigste Grund des pl6tzlichen Todes
ist kardialer Genese und die haufigste Ursache des plétzlichen Herztodes sind
Herzrhythmusstorungen auf Basis von strukturellen Herzerkrankungen oder primar
elektrischen Abnormalitaten (12). ICDs reduzieren die Mortalitat bei AMI-Patienten mit
einer persistierend reduzierten LVEF, wenn diese > 40 Tage nach einem akuten
Myokardinfarkt implantiert werden (58, 113, 135). Im Durchschnitt erhielten die Patienten
dieser randomisierten Studien einen ICD > 2 Jahre nach einem Myokardinfarkt (58, 113).
Zwei grolR3e randomisierte Studien, die IRIS - (Immediate Risk Stratification Improves
Survival Trial) (28) und die DINAMIT-Studie (Defibrillator in Acute Myocardial Infarction
Trial) (138) konnten den Nutzen einer friihen primarprophylaktischen ICD-Implantation bei
AMI-Patienten innerhalb der ersten 90 Tage nach einem akuten Myokardinfarkt nicht
belegen. Die VEST-Studie (139) untersuchte ebenfalls Patienten mit reduzierter LVEF
nach akutem Myokardinfarkt. Das Tragen einer Life-Vest konnte den primaren Endpunkt
des plotzlichen Herztodes zwar nicht senken, aber dafur war die Life-Vest-Therapie mit
einer Reduktion der Gesamtmortalitédt innerhalb der ersten 90 Tage nach akutem
Myokardinfarkt assoziiert (139). Die Studie war limitiert durch die reduzierte Tragezeit der
Life-Vest sowie einer hohen Rate an Studienpatienten, bei denen es keine Follow-Up
Daten gab (139). Dennoch zeigte der tragbare Kardioverter-Defibrillator einen gewissen
Nutzen bei ausgewéhlten Hochrisiko-AMI-Patienten. In Registern zur Life-Vest liegt die
Rate an terminierten malignen ventrikularen Tachyarrhythmien bei ca. 2-4 % bei Patienten
mit akutem Myokardinfarkt und reduzierter LVEF (140, 141). Die Life-Vest wird daher zur
Uberbriickung der in den Leitlinien empfohlenen ersten 40-90 Tag nach einem akuten
Myokardinfarkt verwendet, in denen trotz stark reduzierter LVEF Kkeine
primarprophylaktische ICD-Indikation besteht (139, 142, 143). In dieser vulnerablen
Phase der ersten 90 Tage nach einem akuten Myokardinfarkt liegt die Gesamt-

Mortalitdtsrate bei etwa 4,9 % trotz optimierter medikamentdser und
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Revaskularisationstherapie (139). Etwa 56 % aller AMI-Patienten mit einem plotzlichen
Herztod haben eine arrhythmogene Todesursache (144, 145). Aufgrund der hohen
Mortalitat in den ersten 90 Tagen ist es wichtig, diese Patienten zu identifizieren.

Der einzige Risikostratifikator im klinischen Alltag ist die LVEF. Sie zeigt jedoch
Schwéchen im klinischen Alltag. Die LVEF ist ein zwar ein einfach zu bestimmender
Parameter, unterliegt jedoch Schwankungen im Krankheitsverlauf und kann sich spontan
oder durch medikamentdse Therapien veréandern. Studien haben gezeigt, dass sich die
LVEF bei 50 % der AMI-Patienten durch optimierte medikamenttse Herzinsuffizienz- und
Revaskularisationstherapie innerhalb der ersten 3 Monate nach einem akuten
Myokardinfarkt teilweise oder komplett wieder erholt (146-149). Bei etwa 50 % der
Patienten mit einer nicht-ischdmischen Kardiomyopathie verbessert sich die LVEF um
etwa 10 % unter optimierter leitliniengerechter Herzinsuffizienztherapie (150-152).
Zusatzlich ist die Bestimmung der LVEF abhangig vom Untersucher und von der Methodik
der Erhebung dieses Parameters. Sie kann in Abhangigkeit von der Erhebungsmethode
wie  z.B. der  Echokardiographie, Cardio-MRT, LV-Angiographie  oder
Myokardszintigraphie in erheblichem Ausmal3 schwanken. Die prognostische Wertigkeit
der LVEF zur Selektion von ICD-Patienten ist ebenfalls eingeschrankt: zwei Drittel der
Patienten, die aufgrund einer EF < 35 % einen ICD erhalten, haben nach 10 Jahren keine
ICD-Therapie erhalten. Stattdessen erleiden etwa ¥4 der Patienten mehr Komplikationen
durch den ICD, als davon zu profitieren (153). Komplikationen, wie ICD-Device-
Infektionen, Sondendefekte, inadaquate Schocks treten bei bis zu 50 % der ICD-Patienten
auf. Somit ist es von grol3er Relevanz, zusatzlich zur LVEF nach weiteren Parametern zur
Risikostratifikation bei AMI-Patienten zu suchen, die diese Hochrisiko-Gruppe genauer
identifizieren kbnnen, um z.B. gezielt ICDs zur Vorbeugung des plotzlichen Herztodes zu

implantieren und u.a. ICD-assoziierten Komplikationen vorzubeugen.
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5.2 Elektromagnetischer ORS-Fragmentationsindex

5.2.1 eQFIl beim akuten Myokardinfarkt

Der Anteil an Patienten mit einem erhéhten eQFI > 1,2 nach AMI betrug 31 %. Das Alter
> 70 Jahre und eine QRS-Breite > 120 ms stellten unabhéangige Parameter flir einen
erhohten eQFI dar. 29 % der Gesamt MFI-AMI-Patienten waren > 70 Jahre alt und 11 %
der Gesamt MFI-AMI-Patienten hatten eine QRS-Breite > 120 ms. Die Daten der
vorliegenden Arbeit korrelieren hinsichtlich der Abhangigkeit des eQFI vom Alter und der
QRS-Breite mit den Daten von Korhonen et al (17). Diese zeigten auch, dass ein
steigendes Alter einen unabhangigen Pradiktor fir die QRS-Breite im Magnetfeld-EKG
und somit fur den eQFI darstellt (17). MFI-AMI-Patienten mit einem erhéhten eQFI > 1,2
hatten insgesamt deutlich mehr Begleiterkrankungen. MFI-AMI-Patienten mit einem
erhohten eQFI > 1,2 hatten in der Vorgeschichte mehr Schlaganfalle, 6fter einen akuten
Myokardinfarkt, mehr Aorto-Koronare-Bypasse, ofter eine VT und deutlich mehr
Synkopen als MFI-AMI-Patienten mit einem normalen eQFI < 1,2. Auch die Frequenz der
kardialen Dekompensationen war bei MFI-AMI-Patienten mit einem pathologisch
erhohten eQFI > 1,2 hoher als bei MFI-AMI-Patienten mit einem normalen eQFI < 1,2. Ein
erhohter eQFI > 1,2 identifizierte somit die krdnkeren MFI-AMI-Patienten. Alle MFI-AMI-
Patienten mit einem erhéhten eQFI > 1,2 hatten eine LVEF < 30 %. Der eQFI korrelierte
somit sehr stark mit der LVEF. Um den potenziellen Zusatznutzen des eQFI zu ermitteln,
fuhrten wir eine Subanalyse der MFI-AMI-Patienten mit reduzierter LVEF < 40 % und
normalen eQFI < 1,2 durch. Innerhalb der MFI-AMI-Patienten mit einem normalen eQFI
< 1,2 hatten 3 % der MFI-AMI-Patienten eine LVEF < 30 % und 20 % der MFI-AMI-
Patienten eine LVEF zwischen 30 % und 40 %. Somit hatte ca. jeder vierte MFI-AMI-
Patient mit reduzierter LVEF < 40 % einen normalen eQFI < 1,2. Der eQFI zeigte sich
nicht signifikant unterschiedlich bei MFI-AMI-Patienten mit einem STEMI und NSTEMI.
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5.2.2 eQFl zur Risikostratifikation des Langzeitverlaufs nach akutem
Myokardinfarkt

Die Auswertung dieser wissenschaftlichen Arbeit zeigte, dass ein erhéhter eQFI > 1,2 mit
einer erh6hten Langzeitmortalitat- und einem erhéhten Auftreten von MACCE, sowie einer
erhohten Inzidenz von malignen Kammerarrhythmien (VTs / VF) assoziiert war. Nach
Adjustierung des eQFI mit der LVEF stellte sich der eQFI nicht als unabhéngiger Pradiktor
fur die Langzeitmortalitat und dem Auftreten von malignen Herzrhythmusstérungen wie
VTs und VF dar. Alle MFI-AMI-Patienten mit einem pathologisch erhéhten eQFI > 1,2
hatten eine schwer reduzierte LVEF < 30 %. In einer Subgruppenanalyse der MFI-AMI-
Patienten mit reduzierter LVEF < 40 % und pathologisch erhéhtem eQFI > 1,2 zeigte sich
im Langzeit-Follow-Up Uber 5 Jahren eine doppelte Mortalitats- und MACCE-Rate im
Vergleich zu MFI-AMI-Patienten mit normalen eQFI < 1,2 und reduzierter LVEF < 40 %.
Hiermit ware eine nahere Differenzierung und Selektion der Hochrisiko-AMI-Patienten mit
reduzierter LVEF mdoglich. AMI-Patienten mit reduzierter LVEF und normalem eQFI < 1,2
wurden eine Niedrig-Risiko-Subgruppe unter allen AMI-Patienten mit reduzierter LVEF <
40 % darstellen. Der eQFI kdnnte daher dazu dienen, unter den Patienten mit einer LVEF
< 40 % diejenigen herauszufiltern, die ein hohes Mortalitatsrisiko aufweisen. Diese
Patienten kénnten dann zur Uberbriickung der ersten 40-90 Tage nach einem akuten
Myokardinfarkt mit einer Life-Vest versorgt werden. Vorteile des eQFIl gegentber der
LVEF stellen die Reproduzierbarkeit, Objektivierbarkeit und Untersucherunabhangigkeit
zur Erhebung des Parameters dar. Wiederholte MFI-Untersuchungen in kurzen
Absténden bei denselben AMI-Patienten ergaben reproduzierbare Werte. In Verlaufs-
MFI-Untersuchungen bei AMI-Patienten nach drei Monaten nach der ersten MFI-Messung
zeigte sich bei % der MFI-AMI-Patienten ein ahnlicher Wert wie bei der ersten MFI-
Messung. Jedoch wurde nur bei einem kleinen Teil (< 10 %) der MFI-AMI-Patienten eine
Verlaufs-MFI-Untersuchung nach 3 Monaten durchgefiihrt. Ob der eQFI einen stabilen
Parameter auch in Follow-Ups darstellt, misste mittels weiterer Untersuchungen evaluiert

werden.
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5.2.3 Vergleich des MFI mit der QRS-Komplex-Breite zur Risikostratifizierung bei
AMI-Patienten

Das hochauflosende, standardisierte Magnetfeld-EKG mit seinen 52 Ableitungen und der
daraus, mithilfe einer Software errechnete elektromagnetische eQFI korrelierte signifikant
mit dem Alter (> 70 Jahre) und mit der QRS-Breite im 12-Kanal-EKG. Das Alter (> 70
Jahre) stellte einen unabhangigen Pradiktor fur die Langzeitmortalitdt tGber 5 Jahre bei
MFI-AMI-Patienten dar. Mit steigendem Alter nimmt die Mortalitét jedoch nicht nur bei
AMI-Patienten, sondern bei allen Menschen auf nattirliche Weise zu. Dieser natirliche
Verlauf der Uberlebenskurven spiegelte sich auch in dieser wissenschaftlichen Arbeit
wider. Eine QRS-Breite > 120 ms ging signifikant mit einem erhdhten eQFI einher. Eine
verlangerte QRS-Komplex-Breite im 12-Kanal-EKG ist eine einfache physiologische
Messung der intraventrikularen  Erregungsleitungsverzégerung oder eines
Schenkelblocks und ist mit einem schlechteren klinischen Outcome bei Patienten mit
einer Herzinsuffizienz assoziiert (154, 155). Die QRS-Breite wird als wertvoller
prognostischer Teilparameter in vielen Kklinisch etablierten Risiko-Scores bei AMI-
Patienten eingesetzt. Frihe experimentelle Tierstudien konnten bereits zeigen, dass eine
induzierte Myokardischamie eine Verlangerung der ventrikularen Depolarisation mit QRS-
Komplex-Veranderungen im EKG verursachte (156-158). Auch bei Menschen wurde
wahrend einer kardialen Stresstestung oder wahrend einer Ballon-Angioplastie sowohl
eine Verlangerung der QRS-Breite als auch des QTc-Intervalls beobachtet (159, 160).
Sowohl eine verlangerte QRS-Breite als auch eine verlangerte QTc-Zeit haben in friiheren
Untersuchungen einen prognostischen Nutzen zur Risikostratifizierung bei AMI-Patienten
aufzeigen konnen (63, 161-164). Die QRS-Breite sowohl im Ruhe-EKG als auch im
Magnetfeld-EKG korreliert signifikant mit der Gesamtmortalitat und mit dem Auftreten von
malignen Herzrhythmusstérungen wie VTs und VF bei AMI-Patienten (17). Die
Auswertung dieser wissenschaftlichen Arbeit konnte ebenfalls den prognostischen
Nutzen der QRS-Breite bei MFI-AMI-Patienten zur Risikostratifikation bestatigen. Eine
Kaplan-Meier-Uberlebensanalyse in Abhangigkeit von der QRS-Breite bei MFI-AMI-
Patienten zeigte, dass MFI-AMI-Patienten mit einer QRS-Breite > 120 ms nach einem
akuten Myokardinfarkt tber einen 5-Jahres Verlauf eine signifikant erhdhte Mortalitatsrate
hatten als Patienten mit einer QRS-Breite < 120 ms. Sie hatten auch eine signifikant

erhohte Rate an malignen Herzrhythmusstérungen wie VTs und VF. Eine logistische
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Regressionsanalyse nach Adjustierung fur den in den ESC-Leitlinien fir die
Risikostratifizierung implementierten Parameter LVEF (< 40 % und > 40 %) zeigte, dass
die QRS-Breite keinen unabhéngigen Parameter fir die Langzeitmortalitat bei MFI-AMI-
Patienten darstellte (p = 0.052, HR 2.8, K1 0.99-8.04). Diese Beobachtungen decken sich
mit den Ergebnissen aus der Arbeit von (165). Somit kann in Zusammenschau der oben
erwahnten Analysen die QRS-Breite den Trend einer erhdhten Mortalitat bei AMI-
Patienten aufweisen. Sie ist jedoch, den aktuellen Daten zufolge, kein eigenstandiger

unabhangiger Parameter fir die Langzeitmortalitat bei AMI-Patienten.
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5.2.4 Vergleich des MFI mit dem GRACE-Score

Risiko-Scores kbnnen bei der Entscheidungsfindung zum optimierten Therapieregime
und zur Risikostratifizierung bei Patienten nach einem akuten Myokardinfarkt beitragen.
Basierend auf die Wichtigkeit der Suche nach geeigneten Parametern fir die
Risikostratifizierung bei AMI-Patienten wurden bereits in der Vergangenheit viele Risiko-
Scores (Abb. 44) entwickelt.

Timing of care Appropriate risk score
Arrival at the Emergency ANEIL 3 TIMI and GRACE risk score,
department Simple Risk Index

Fibrinolysis ====s» GUSTO, TIMI and Simple Risk Index

/

Patient management
Angiographic =----» Ml Syntax score and

/" stratification PAMI-Syntax score
Invasive
Primary PCl s CADILLAC, PAMI, ACTION-GWTG
model and GRACE risk score
Pre-discharge T < Dynamic TIMI and Zwolle risk score

Abbildung 44: Scores zur Risikostratifizierung bei AMI-Patienten fir den klinischen Alltag.
Abbildung aus (166).

Der GRACE-Score wird von aktuellen ESC-Leitlinien zur Risikostratifizierung bei AMI-
Patienten empfohlen (167, 168). Eine Meta-Analyse bestatigte den prognostischen
Nutzen des GRACE-Scores zur Risikostratifizierung bei AMI-Patienten mit einer c-
Statistik von 0.82 und 0.81 fur die Vorhersage von unerwiinschten Ereignissen uber 5-
Jahres Verlauf (169-171).
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Der in den ESC-Leitlinien implementiete GRACE-Score wurde im MFI-AMI-
Patientenkollektiv retrospektiv ermittelt und mit dem eQFI korreliert. Hier zeigte sich keine
signifikante Korrelation zwischen erhéhtem eQFI und hohem GRACE-Score, wobei der
Trend in einer univariaten Analyse (nicht signifikant) den Hinweis gab, dass MFI-AMI-
Patienten mit niedrigem Risiko nach GRACE-Score eine geringere Mortalitdtsrate nach
5-Jahren aufwiesen als MFI-AMI-Patienten mit mittlerem und hohem GRACE-Score.
Multivariat analysiert, nach Adjustierung fur Alter, Geschlecht, LVEF < 40 %, zeigte sich
der GRACE-Score nicht als ein unabhangiger Pradiktor fur Mortalitat bei MFI-AMI-
Patienten. Ein weiterer Vergleich der Testgenauigkeit des eQFIl und des GRACE-Scores
zur Risikostratifizierung bei AMI-Patienten beziiglich der Langzeitmortalitat zeigte beim
GRACE-Score eine hohe Sensitivitat (100 %), jedoch nur eine relativ geringe Spezifitat
(15.6 %). Somit wurden etwa 85 % der AMI-Patienten mit dem GRACE-Score als falsch-
positiv in die Risikogruppe eingeordnet, wohingegen alle richtig-positiven als korrekt
erkannt wurden. Der GRACE-Score erkannte somit alle AMI-Hochrisiko-Patienten als
solche, ordnete jedoch einen Grof3teil der Niedrig-Risiko-AMI-Patienten in die Hoch-
Risiko-Gruppe ein. Der eQFI hingegen zeigte eine deutlich bessere Spezifitat mit etwa 70
%, jedoch eine Sensitivitat von etwa 52 %. Somit wurden anhand des eQFI etwa 48 %
der Hoch-Risiko-AMI-Patienten als falsch-negativ eingeordnet, wohingegen 70 % der
Niedrig-Risiko-AMI-Patienten als richtig-negativ erkannt wurden. Somit weist der eQFl in
seiner Wertigkeit als prognostischer Parameter bezuglich der
Langzeitiiberlebenswahrscheinlichkeit bei AMI-Patienten keinen Zusatznutzen im

Vergleich zum bereits im klinischen Alltag etablierten GRACE-Score auf.
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5.3 Weitere Parameter zur Risikostratifizierung bei AMI-Patienten

Unterschiedliche Laborparameter kénnen ebenfalls zur Risikostratifizierung bei AMI-
Patienten eingesetzt werden. Das NT-pro-BNP wird routinemé&Rig in der kardiologischen
Diagnostik zur optimierten Therapie-Entscheidungsfindung und zur Risikostratifizierung
bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz eingesetzt. Jedoch wird das NT-pro-BNP auch
getriggert durch einen akuten Myokardinfarkt bei einer Myokardischamie aus den
Myokardiozyten freigesetzt (172). Erhdhte NT-pro-BNP Werte bei AMI-Patienten sind mit
einer erhdhten Mortalitéat assoziiert (173). Aufgrund seiner prognostischen Wertigkeit wird
das NT-pro-BNP von vielen Risiko-Scores, wie z.B. vom Zwolle-Risiko-Score, GRACE-
Score, TIMI-Score als Teilparameter fur die Risikostratifizierung bei AMI-Patienten
verwendet (174-176). Weitere Laborparameter, welche ebenfalls in Risiko-Scores zur
Risikostratifizierung bei AMI-Patienten verwendet werden, sind das Hamoglobin (g/dl), die
Kreatinin-Clearance (ml/min), der Blutzucker, die Lymphozyten, die Thrombozyten und
das Troponin T (173, 177, 178). Diese Laborparameter werden kombiniert in ihrer
Zusammenschau zur Risikostratifikation bei AMI-Patienten routineméalfig eingesetzt und
sind in vielen klinisch etablierten Risiko-Scores als Teilparameter integriert.
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5.4 Potentielle Limitationen der MFI-Messunqg und mdégliche zukiinftige

Entwicklungen

Die in der vorliegenden Studie verwendete Messmethode des kardialen Magnetfeldes
stellt eine hochauflésende, standardisierte Untersuchung zur Ableitung eines Magnetfeld-
EKGs dar. Die in der vorliegenden Arbeit benutzte Methodik zur Messung des Magnetfeld-
EKGs stellt eine deutliche Weiterentwicklung in Vergleich zu friheren Messmethoden dar
(17, 121). Insbesondere konnte die Auflosung des Magnetfeld-EKGs deutlich verbessert
werden. Es bestand daher die Hoffnung, dass mittels des modernen Magnetfeld-EKGs
eine bessere Detektion von elektrisch geschadigten Arealen im Herzen erreicht werden
konnte. Der eQFI-Wert stellt einen mittels der MIANDA®-Software errechneten Wert aus
den mit Hilfe von 52 hochauflésenden Sensoren aufgenommenen Signalen dar. Bei der
Erhebung des eQFl werden Faktoren wie QRS-Breite bertcksichtigt. Inwieweit das
hochauflosende Magnetfeld-EKG z.B. middiastolische - oder Spatpotentiale detektieren
kann und inwieweit die MIANDA®-Software dies berlicksichtigt oder bewertet, ist nicht
klar. Middiastolische - oder Spatpotentiale sind potenzielle Trigger und Treiber von
ventrikularen Tachyarrhythmien. Die komplette Eliminierung solcher LAVA-Potentiale
stellt das Ziel der Ablation von ventrikularen Tachyarrhythmien dar (86-88). Diese
Potentiale kénnen mit einem konventionellen 12-Kanal-EKG nicht identifiziert werden, da
die Haupterregung die kleinen Potentiale Gberdeckt. In der vorliegenden Arbeit betrug die
5-Jahresinzidenz von ventrikularen Tachykardien in der Gruppe mit einem pathologisch
erhbhtem eQFIl 4,6 % versus 2,1 % in der Kontrollgruppe mit einem normalen eQFl,
allerdings war der Unterschied statistisch nicht signifikant. Zukinftige Studien sollten
daher untersuchen, ob die verwendete Messmethode solche Potentiale detektieren kann
und Uberprufen, ob die verwendete Auswertesoftware wie die MIANDA®-Software die
LAVA-Potentiale ausreichend bericksichtigt und nicht falschlicherweise herausrechnet.
Es muss auch diskutiert werden, ob der anhand von friheren MFI-Studien ermittelte Cut-

off fir den eQFI (121) mittels weiterer Untersuchungen reevaluiert werden musste.
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5.5 Vergleich der Beobachtungen dieser Daten mit anderen MFEI-Studien

Der in den Voruntersuchungen (28, 122, 179-183) propagierte eQFI als Parameter zur
nicht-invasiven Risikostratifizierung bei AMI-Patienten konnte im untersuchten MFI-AMI-
Patientenkollektiv bezliglich des Auftretens von malignen Herzrhythmusstérungen und
des Langzeitiiberlebens keinen Zusatznutzen zur LVEF liefern. Auch die Datenanalyse
von Korhonen et al. (17) zeigte, dass ein erhdhter eQFI kein spezifischer unabhéangiger
Préadiktor fur das Auftreten von malignen Herzrhythmusstérungen darstellt und somit bei
erhohter Gesamtmortalitéat nicht zwischen arrhythmogenen und nicht arrhythmogenen
Tod bei AMI-Patienten unterscheiden kann.

Dies konnte in der vorliegenden Studie ebenfalls bestatigt werden. Im klinischen Alltag
spielt die Bestimmung des eQFI keine Rolle. Kaum eine Klinik in Deutschland besitzt noch
die Mdglichkeit des Magnet-Field-Imaging und der Errechnung des eQFIl. Somit wird
wahrscheinlich dieser Parameter auch in Zukunft keine wesentliche Rolle zur

Risikostratifikation bei AMI-Patienten beitragen.
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5.6 Limitationen

Bei der vorliegenden Arbeit handelte es sich um eine unizentrische prospektive Studie,
so dass zentrumspezifische Faktoren eine Rolle bei der Patientenselektion spielen
konnten. Im Rahmen dieser wissenschaftlichen Arbeit wurde bei den meisten Patienten
der eQFI nur einmalig nach einem akuten Myokardinfarkt erhoben. In einer Subgruppe
zeigte sich, dass sich der MFI-Wert nach 3 Monaten bei einem Viertel veranderte. Der
eingeschréankte prognostische Nutzen des MFI auf den Langzeitverlauf kdnnte daran
liegen, dass sich der MFI-Wert ahnlich wie die LVEF nach 3 Monaten bei einigen AMI-
Patienten verbessert. Es gab keine routinemaRigen MFI-Folgeuntersuchungen, so dass
dies nicht bei der Berechnung des prognostischen Nutzens auf den Langzeitverlauf
bertcksichtigt werden konnte. Die Langzeitmortalitdt nach 5 Jahren war mit insgesamt 14
% niedrig. Dies konnte mitunter daran liegen, dass ein Teil der MFI-AMI-Patienten mit
persistierend schwer reduzierter LVEF oder stattgehabter ventrikularer Tachykardien /
stattgehabtem Kammerflimmern leitliniengerecht primar-/ oder sekundarprophylaktisch
einen ICD erhielt, welcher eine Reduktion der Gesamtmortalitéat bei MFI-AMI-Patienten
bewirkte. Allerdings war der Anteil der MFI-AMI-Patienten, der im Verlauf eine ICD-
Implantation erhielt mit etwa 1 % sehr gering. Es erfolgte daher auch eine Analyse des
kombinierten Endpunktes: Gesamtmortalitdit und maligne Herzrhythmusstérungen.
Aufgrund der kleinen Anzahl von 348 MFI-AMI-Patienten sind Aussagen uber die
Langzeitmortalitdt nur eingeschrankt moglich. Dennoch handelt es sich hierbei um die
grofdte MFI-Studie nach akutem Myokardinfarkt.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Risikostratifikation bei AMI-Patienten stellt nach wie vor eine Herausforderung fur den
klinischen Alltag dar. Parameter wie Barorezeptorreflex, Spatpotentiale, T-Wellen-
Alternans, Herzfrequenzvariabilitdt haben sich zur Risikostratifikation bei AMI-Patienten
nicht durchsetzen koénnen. Aktuelle Leitlinien empfehlen zur Risikostratifikation die
Bestimmung der linksventrikularen Ejektionsfraktion und der NYHA-Klassifikation.
Aufgrund geringer Sensitivitdt und Spezifitat dieser Parameter versterben immer noch
viele Patienten am pl6tzlichen Herztod. Somit ist es von grol3er Relevanz, zusatzlich zur
LVEF nach weiteren Parametern zur Risikostratifikation bei AMI-Patienten zu suchen, die
diese Hochrisiko-Gruppe genauer identifizieren kdénnen, um z.B. gezielt ICDs zur
Vorbeugung des plétzlichen Herztodes zu implantieren.

Diese prospektive, unizentrische wissenschaftliche Arbeit hat mithilfe des MFI-AMI-
Registers  (Register-Nummer:  837.509.10  7518) Uber einen  5-Jahres
Nachbeobachtungszeitraum den prognostischen Nutzen des MFI und den daraus mithilfe
einer speziellen Software (MIANDA®) errechneten eQFI bei AMI-Patienten untersucht.
Zwischen Februar 2011 und Dezember 2012 wurden 348 konsekutive Patienten mit
einem akuten Myokardinfarkt in das MFI-AMI-Register am Klinikum Ludwigshafen
eingeschlossen. Alle AMI-Patienten wurden koronarangiographiert und nach aktuellen
Leitlinien beziglich des akuten Myokardinfarktes behandelt. Nach der Akuttherapie
erhielten alle AMI-Patienten durchschnittlich am 5. Tag nach stationérer Aufnahme eine
etwa funf-minutige nicht-invasive MFI-Untersuchung mit dem Gerat Apollo CXS® System
der BMDSys GmbH, Magdeburg. Mithilfe einer speziellen Software (MIANDA®) wurde der
eQFI bei allen AMI-Patienten errechnet und nach Vergleich mit friheren MFI-Studien ein
pathologischer Cut-off Wert bei > 1,2 gesetzt. Alle AMI-Patienten wurden in zwei Gruppen
aufgeteilt. Etwa 1/3 (n = 109) aller AMI-Patienten hatte einen erhdhten eQFI > 1,2 und 2/3
(n = 239) der AMI-Patienten hatte einen normwertigen eQFI von < 1,2. Unabhangige
Pradiktoren flur einen erhdhten eQFI > 1,2 waren das Alter > 70 Jahre und eine QRS-
Komplex-Breite > 120 ms aus dem 12-Kanal-Oberflachen-EKG. Das Follow-Up wurde
mithilfe telefonischer Nachbeobachtungsvisiten zum Zeitpunkt 60 Monate nach
stationarer Entlassung durchgefiihrt mit Dokumentation von unerwinschten kardialen
Ereignissen und erneuter Hospitalisierungsrate. Zudem wurden in der telefonischen

Nachbeobachtungsvisite  der Vitalitdtsstatus, das Auftreten von malignen
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Herzrhythmusstorungen sowie der NYHA-Status ermittelt. Primare Endpunkte dieser
Studie waren Gesamtmortalitéat, das Auftreten von ventrikularen Arrhythmien wie
ventrikulare Tachykardie oder Kammerflimmern und das Auftreten von schweren
kardialen und  zerebrovaskularen = Komplikationen (MACCE) Uber einen
Nachbeobachtungszeitraum von 5 Jahren. In der MFI-AMI-Patientengruppe mit einem
eQFl > 1,2 war die Langzeitmortalitat mit 10,4 % signifikant hoher als in der
Vergleichsgruppe bei AMI-Patienten mit einem eQFI < 1,2. Auch MACCE trat mit 17,4 %
etwa doppelt so haufig in der eQFI > 1,2 Gruppe auf im Vergleich zu 8,8 % in der eQFI <
1,2 Gruppe. MFI-AMI-Patienten mit eQFI > 1,2 hatten im 5-Jahres Follow-Up ein
signifikant vermehrtes Auftreten des kombinierten Endpunktes, bestehend aus
Langzeitmortalitat und dem Auftreten von VTs / VF. MFI-AMI-Patienten mit reduzierter
LVEF < 40 % & normalem eQFI < 1,2 hatten numerisch eine bessere Langzeitprognose
als MFI-AMI-Patienten mit erh6htem eQFI > 1,2 & reduzierter LVEF <40 %. Eine Analyse
fur den GRACE-Score bei MFI-AMI-Patienten zeigte keine signifikante Korrelation
zwischen eQFIl und GRACE-Score, wobei sowohl der eQFI als auch der GRACE-Score
einen &ahnlichen Trend bezuglich der Langzeitmortalitdt bei AMI-Patienten aufwiesen.
Bezuglich der Langzeitmortalitat iber 5-Jahre Beobachtungszeitraum zeigte eine Analyse
der Testgenauigkeit des eQFI bei MFI-AMI-Patienten fir den eQFI eine Sensitivitat von
52.4 % und Spezifitat von 70 % mit einem negativ pradiktiven Wert von 95.8 % und einem
positiv pradiktiven Wert von 10.1 %. In logistischen Regressionsanalysen nach
Adjustierung fur den in den ESC-Leitlinien implementierten Parameter LVEF zeigte der
eQFIl keinen generellen Zusatznutzen zur LVEF fir die Risikostratifikation bei AMI-
Patienten. Innerhalb der Subgruppe von Patienten mit einer LVEF < 40 % nach AMI
identifizierte ein erhohter eQFl eine Gruppe von Patienten, die tendenziell eine
ungunstigere Prognose aufwiesen. Moglicherweise kdnnte der eQFI einen Zusatznutzen
zur genaueren Risikostratifikation und Differenzierung bei AMI-Patienten mit einer LVEF
< 40 % liefern. Hierzu sind jedoch weitere Studien notwendig, die speziell diesen

Zusatznutzen bei Patienten mit einer LVEF < 40 % nach AMI untersuchen.
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9 ANHANG

9.1 Studienprotokoll

Studiendesign

Hierbei handelte es sich um eine prospektive unizentrische Studie mit aktueller
Auswertung Uber den funf Jahres Verlauf.

Die MFI-Untersuchung dauerte etwa 5 Minuten und wurde einmalig zu Beginn der Studie

durchgefiuihrt. Der Nachbeobachtungszeitraum betrug 60 Monate.

Auswertungsvariablen

Die folgenden Untersuchungen wurden zu Beginn erhoben und erfasst:

e MFI in Ruhe am Tag 3-30 nach akutem Myokardinfarkt, Bestimmung des QRS-
Fragmentationsindex

e 12-Kanal EKG

e Transthorakale Echokardiographie mit Bestimmung der LVEF

¢ NYHA-Klassifikation

e Langzeit-EKG

e Koronarangiographie

e Cardio-MRT in einer Subgruppe von Patienten

Die klinischen Daten des Patienten wurden aus der Patientenakte erhoben, in einer

elektronischen Datenbank erfasst und statistisch analysiert.

Primare Endpunkte
1. Langzeitmortalitat
2. Ventrikulare Arrhythmien

3. Schwere kardiale und zerebrovaskulare Komplikationen (MACCE)

Einschlusskriterien

1. Patienten 3-30 Tage nach akutem Myokardinfarkt
2. 18 Jahre oder alter

3. Schriftliches Einverstandnis
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Ausschlusskriterien

1. Implantiertes elektronisches Gerat

o~ 0N

Studienablauf
Tag1l

Metallendoprothese

Ferromagnetische Kontamination
Gewicht > 180 kg
Body-Mass Index > 50 kg/m?2

1. Einholung des schriftlichen Einverstandnisses

Tag 1 (bis 1 Woche)

. 12-Kanal-EKG

1

2. Transthorakale Echokardiographie
3. Erfassung des NYHA-Status

4. MFI-Untersuchung in Ruhe

5

. Langzeit-EKG
Taqg der Entlassung

Dokumentation der Patientenmedikation

Telefonische Nachbeobachtungsvisiten (6, 12, 24 und 60 Monate):

1. Dokumentation von unerwiinschten kardialen Ereignissen seit letzter Visite

2. Dokumentation von neuen Krankenhausaufenthalten seit letzter Visite

3. Erhebung des NYHA-Status

Tabelle 12: Telefonische Nachbeobachtungsvisiten

Parameter

Tag 1

Tag
1-7

Entlas
sung

Monat
3

Monat

Monat
12

Monat
24

Monat
60

Patienteneinwilligung

12-Kanal EKG

Echokardiographie

Langzeit-EKG

NYHA Klassifikation

MFI in Ruhe

x| X| X| X| X

X)
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Erfassung Medikation X

Hospitalisierung X X X X X
Unerwinschte X X X X X X
Ereignisse

Elektronischer Erhebungsbogen

Patienten- und Aufnahmedaten

Im ersten Teil des elektronischen Erhebungsbogens wurden folgende Patienten- und

Aufnahmedaten erhoben:

1.

Demographische Daten

2. Symptomatik
3.
4. Aufnahmebefund und EKG

Friuhere Anamnese und Risikofaktoren

Akute Behandlung Myokardinfarkt/ Intervention/ Untersuchungen inklusive MFI

In diesem Abschnitt wurde die Akutbehandlung des Herzinfarktes sowie die

durchgefuhrten Untersuchungen dokumentiert:

1.
2.

Reperfusionstherapie/ Koronarangiographie/ PCI

Medikamentdse Therapie innerhalb 48 h nach Aufnahme

3. Echokardiographie
4.
5. MFI

Langzeit-EKG

Entlassungsdaten

In diesem Abschnitt wurden folgende Daten zum Zeitpunkt der Entlassung aus dem

Krankenhaus erhoben:

1.
2.
3.

Komplikationen und erneute Interventionen
Entlassungsmodus

Medikamentdse Entlassungs-Therapie
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Anschrift

In diesem Abschnitt wurde die Anschrift des Patienten, sowie eine Telefonnummer von
Angehdrigen dokumentiert, um die Durchfihrung des telefonischen Follow Up zu

gewaébhrleisten.

Nachbeobachtung

Die Nachbeobachtung erfolgte telefonisch. Hierbei wurden folgende Daten erhoben:

1. Komplikationen (Tod, Schlaganfall, transitorisch ischdmische Attacke, Myokardinfarkt,
Reanimation, schwere Blutungen)

2. Erneute Interventionen (Schrittmacherimplantation, ICD-Implantation, CRT-
Implantation, Revaskularisation)

3. Gesundheitsokonomie (Anzahl und Dauer Hospitalisationen)

4. Symptomatik

GRACE-Score

Bei allen Patienten wurde retrospektiv der GRACE-Score ermittelt und mit dem eQFlI

verglichen.

Patientenaufklarung und Einverstandniserklarung

Vor Aufnahme eines Patienten in die Studie wurde der Patient ausfihrlich und in
verstandlicher Form Uber Wesen, Ziele, Vorteile und potentielle Risiken der Studie
aufgeklart. Der Patient hatte die Mdglichkeit, Fragen zu stellen, und ausreichend Zeit Uber
seine Teilnahme an der Studie nachzudenken. Die Teilnahme an der Studie war vollig
freiwillig. Der Patient hatte das Recht, die Studie jederzeit ohne Angabe von Grinden
abzubrechen, ohne dass ihm hieraus irgendwelche Nachteile entstanden waren. Der
Patient erhielt zudem eine schriftliche Patienteninformation. Jeder Patient musste seine
Einwilligung schriftlich erklaren. Die Einwilligungserklarung wurde vom Patienten vor
Einschluss in die Studie unterschrieben. Patienteninformation und Einwilligungserklarung
lagen in zweifacher Ausfertigung vor, ein Exemplar erhielt der Patient, ein Exemplar

verblieb in der Patientenakte.
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