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Einleitung / Ziel der Dissertation

1 Einleitung / Ziel der Dissertation

Die Tako Tsubo-Kardiomyopathie (TTC), ist ein seltenes transientes Krankheitsbild.
Die Erkrankung stellt sich haufig initial wie ein akutes Koronarsyndrom (ACS) mit
Angina-Pectoris-Beschwerden, sowie dafir typischen EKG-Veranderungen und
erhohtem Troponin dar. Der klinische Behandlungspfad fuhrt in der Regel zu einer
Koronarangiografie (CA) (1). In dieser zeigen sich allerdings keine signifikanten
koronaren Stenosen oder Verschlisse, welche als Ursache fir ein ACS in Betracht
kdmen. Typischerweise zeigt die Lavokardiografie eine apikal oder mittventrikular
lokalisierte Wandbewegungsstorung (WBS). Im Gegensatz zu einem Infarkt ist diese

WBS im Verlauf der Erkrankung spontan ricklaufig (1).

Derzeit sind die Ursachen fir die TTC noch nicht nachweislich bestatigt. Angenommen
wird, dass unter anderem eine massive Ausschittung von Katecholaminen, durch
Aktivierung des sympathischen Nervensystems in Stresssituationen zu einer
adrenergen Uberstimulation des Herzens fihrt, wodurch die fir die TTC

charakteristischen WBS ausgel6st werden (1).

Fortgeschrittene Bildgebungsmodalitaten, wie die kardiale Magnetresonanztomografie
(CMR), haben sich in den letzten Jahren zur sicheren Diagnosestellung der TTC sowie
zum Ausschluss ihrer Differentialdiagnosen etabliert. Sie gilt als sicheres, nicht
invasives Diagnostikum, welches nicht auf dem Einsatz von ionisierender Strahlung
beruht. Sie ermoglicht eine exakte Beurteilung der kardialen Anatomie, pathologischer
Veranderungen sowie der kardialen Funktion (2). Neben der konventionellen Cine- und
Late Gadolinium-Bildgebung gewinnen moderne Methoden, wie das parametrische

Mapping und das Feature-Tracking (FT), zunehmend an Bedeutung.

In dieser Dissertation erfolgte eine retrospektive Vergleichsanalyse der Strain- und
Mapping-Parameter von 54 TTC-Patienten und einer Kontrollgruppe, bestehend aus
61 gesunden Probanden. Im Rahmen eines Post-Processings wurden die CMR-
Sequenzen der Kohorten mittels einer dedizierten Software (cvi42 Circle® Circle
Vascular Imaging, Canada; Version 5.6.2) analysiert.

Dabei wurde untersucht, inwiefern sich die Feature-Tracking-CMR und kardiales

Mapping fir eine quantitative Analyse der TTC eignen und wie sich die erhobenen

1



Einleitung / Ziel der Dissertation

myokardialen Deformitatsvektoren (Strainwerte) und Relaxationszeiten voneinander
unterscheiden. Dazu wurden visuell betroffene und nicht betroffenen Segmente der
TTC-Patienten getrennt voneinander untersucht und mit den Werten der gesunden

Probanden verglichen.

Die ermittelten Ergebnisse sollen Aufschluss dartber geben, ob die verwendeten
Methoden diagnostische Vorteile im Vergleich zur konventionellen CINE- und LGE-
Bildgebung bieten. Zudem soll evaluiert werden, ob mittels quantitativem Post-
Processing, insbesondere bei bereits ricklaufigen oder visuell nicht mehr
identifizierbaren WBS der TTC-Patienten, signifikante Auffalligkeiten detektiert werden

kdnnen.
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2 Literaturdiskussion

2.1 Tako-Tsubo-Kardiomyopathie

Die Tako-Tsubo-Kardiomyopathie (TTC), auch als "apical ballooning" oder "broken-
heart“-syndrome bekannt, stellt ein bis dato noch wenig erforschtes Krankheitsbild dar.
In der Regel wird sie durch intensiven psychischen Stress ausgeldst und fuhrt zu einer
akuten Funktionsstorung des linken Ventrikels, welche sich im Verlauf reversibel zeigt.
Die klinischen Symptome ahneln denen des akuten Koronarsyndroms. Ursprtinglich
wurde diese Erkrankung als gutartig angesehen, doch deuten die gegenwartigen
Erkenntnisse darauf hin, dass sie auch schwerwiegende Komplikationen mit letalem
Verlauf verursachen kann. Es wird postuliert, dass die Pravalenz dieses

Krankheitsbildes hoher ist als zunachst angenommen wurde (1).

2.1.1 Geschichte

Die TTC wurde 1990 von Sato et al. in einem japanischen Lehrbuch erstmals
beschrieben. Der erste Fall trat demnach bereits 1983 in Hiroshima auf. Es handelte
sich um eine 64-jahrige weibliche Patientin mit Brustschmerzen. Man ging zunachst
von einem akuten Koronarsyndrom (ACS) aus. In der Diagnostik zeigten sich hierfur
typische EKG-Anomalien. In der Koronarangiografie konnte man bei unauffalliger
Darstellung der Herzkranzgefal3e eine ungewdhnliche Verformung des linken
Ventrikels feststellen. Beschrieben wurde eine apikale ballonartige Form, welche nach
basal schmal zulauft, und optisch an ein traditionelles, japanisches Fischereigefald
erinnerte, welches zum Fangen von Kraken verwendet wurde. Dieses wurde
namensgebend fur die TTC, siehe hierzu Abbildung 1 (3). Bis Wissenschaftler aus den
USA und Frankreich Ende der 1990er Jahre die ersten Falle von TTC verdffentlichen,
nahm man an, dass vorwiegend Asiaten betroffen seien (1). Desmet et al. beschrieben
die TTC in einer Publikation von 2003 erstmals bei kaukasisch-stammigen Patienten
(4). Nach einer Publikation im New England Journal of Medicine im Jahre 2005 von
Wittstein et al.(5) erlangte die TTC weltweite Bekanntheit und wurde in Folge dessen
haufiger diagnostiziert. Mit zunehmendem Erkenntnisgewinn Uber die Erkrankung
ergaben sich im Laufe der folgenden zwei Jahrzehnte zahlreiche weitere

Bezeichnungen fir die TTC (6). Jedoch scheint keiner der verwendeten Begriffe das

3
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disparate Krankheitsbild vollumfanglich zu beschreiben, weshalb bis heute keine
einheitliche Nomenklatur fir die TTC existiert. Ghadri et al. halten in Zusammenschau
der verschiedenen Ursachen, Auspragungen und Symptome den Begriff ,Takotsubo-
Syndrom* fur den Geeignetsten (1). Nach wie vor wird die Erkrankung oft nicht korrekt
erkannt und demnach zu selten diagnostiziert (7, 8).

Abbildung 1: historisches Fischereigefdfs (links), Ldvokardiografie eines TTC-Patienten (A+B in der akuten Phase) (C+D

Verlaufskontrolle nach 14 Tagen) (1)

2.1.2 Epidemiologie

Schatzungen zufolge liegt bei ca. 1-3 % aller Patienten, bei denen der Verdacht auf
ein ST-Hebungsinfarkt (STEMI) besteht, eine TTC vor. Betrachtet man ausschlief3lich
Frauen, sind es ca. 5-6 % (9-11). Aus den bisher publizierten Daten geht hervor, dass
90 % der betroffenen Frauen ein Alter zwischen 67 und 70 Jahren aufweisen, sie sich
also in der Postmenopause befinden (12, 13). Aufgrund des zunehmenden
Bekanntheitsgrads der TTC wird die Diagnose inzwischen auch haufiger bei Mannern,
insbesondere in Japan, gestellt (14). Okzidental hingegen wurden signifikante
Unterschiede im Geschlechterverhéltnis erhoben, wobei das Krankheitsbild bei Frauen

etwa neunmal haufiger vorgefunden wurde (12). Kinder waren nur vereinzelt von der
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Erkrankung betroffen (15, 16). Es ist davon auszugehen, dass gering ausgepragte

Falle unerkannt geblieben sind (17).

2.1.3 Klinik

Aufgrund der ahnlichen klinischen Manifestation mit Symptomen wie Dyspnoe,
retrosternalem  Schmerz, Bewusstlosigkeit, vermindertem  Blutdruck und
Herzrhythmusstorungen besteht initial haufig der Verdacht auf das Vorliegen eines
ACS. Anomalien im 12-Kanal-EKG, wie beispielsweise ST-Hebungen sowie erhdhte
Laborparameter, insbesondere Troponin und NT pro-BNP liegen in der Regel bei
beiden Erkrankungen vor (12). Abhangig vom Ausloser der TTC kann die Klinik
variieren. So manifestieren sich akute Brustschmerzen haufiger bei psychischem
Trigger, wahrend die TTC-Symptome uberlagert werden kdnnen, wenn ein schweres
korperliches Leiden, wie z.B. eine schwere onkologische Erkrankung zugrunde liegt.
Dartber hinaus kann die TTC zum Teil schwerwiegende Komplikationen wie
pulmonale Odeme, kardiale Insuffizienz, Apoplex, kardiogener Schock bis hin zum

Herzkreislaufstillstand induzieren (18).

2.1.4 Pathophysiologie

Der genaue Pathomechanismus der TTC ist nicht bekannt. Emotionale und psychische
Belastungssituationen auf3ergewdhnlichen Ausmalies stellen einen Trigger dar. Auch
physischer Stress z.B. durch eine schwere korperliche Erkrankung kann auslésend
sein. Anhand des vermuteten auslésenden Ereignisses wurden diverse Hypothesen
zur Pathogenese der TTC aufgestellt. Die wohl bekannteste ist der zugrundeliegende
Uberschuss an Katecholaminen (12). Bei emotionalem und/oder physischem Stress
wird das sympathische Nervensystem aktiviert und die Abgabe von Noradrenalin und
Adrenalin aus dem Nebennierenmark in die Blutbahn induziert. Sie entfalten ihre
Wirkung unter anderem am Herzmuskel (1, 19). Da auch im Sinus coronarius erhéhte
Konzentrationen von Noradrenalin gemessen wurden, geht man davon aus, dass es
auch direkt auf Myokardebene zu einer Freisetzung kommt (20). Beschrieben wurden
in diesem Zusammenhang auch Falle, bei denen ein Phaochromozytom, ein
Katecholamin freisetzender Nebennierentumor, als Ausléser fir eine TTC festgestellt
wurde (21). Dieser Katecholamin-Uberschuss fiihrt in der akuten Phase der TTC uber
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mehrere Mechanismen zu einer toxischen Schadigung des Myokards (5). Davon sind
Uberwiegend Personen betroffen, die in erhhtem Mal3e auf Stresshormone reagieren
(). Insbesondere beim weiblichen Geschlecht und bei zunehmendem Alter scheint es
einerseits zu einer vermehrten Aktivierung des sympathischen Nervensystems zu
kommen, wéhrend andererseits die parasympathische Aktivitdt sowie die Sensitivitat
der Barosensoren abnimmt. Hierdurch kann das gehaufte Auftreten der TTC bei
Frauen Uber 60 erklart werden (22, 23). Der geschlechtsspezifische Unterschied fihrte
weiterhin zu der Annahme, dass der postmenopausal abfallende Ostrogenspiegel
unter anderem die Vasomotorik und damit auch den Blutdruck beeinflusst. Bestatigt
wurde, dass Ostrogen bei psychischem Stress an verschiedenen Katecholamin-
empfindlichen Steuerstellen einen dampfenden Effekt hat (24). Uber die Bindung an
die Beta-Rezeptoren der Herzmuskelzellen steigern Katecholamine die Kontraktilitat
und nehmen Einfluss auf Herzfrequenz und Herzmuskelrelaxation. Der Beta-3-
Adrenorezeptor wirkt negativ inotrop. Eine Bindung an diesen findet erst bei sehr
hohen Katecholaminkonzentrationen statt, was einen protektiven Effekt zu haben
scheint. Ein Ungleichgewicht in diesem System wird als weiterer auslosender Faktor
angenommen (25, 26).

2.1.5 Prognose und Mortalitat

Ursprunglich wurde angenommen, dass es sich bei der TTC um eine vorriibergehende
Storung der Herzfunktion mit unbedenklichem Verlauf handelt. Inzwischen ist jedoch
bekannt, dass Patienten mit TTC trotz Wiederherstellung der linksventrikuléaren
Funktion im Vergleich mit der allgemeinen Bevolkerung eine deutliche Erh6hung der
Mortalitat und Morbiditat aufweisen. In der akuten Phase der TTC treten haufig
lebensgefahrliche Komplikationen auf, welche auf die vorribergehende,
hamodynamische und/oder rhythmische Instabilitat zurlickzufiihren sind. Demnach ist
eine stationdre Uberwachung dringend erforderlich, sodass gegebenenfalls,
umgehend durch Herz-Kreislauf stabilisierende MalRRnahmen oder Reanimation
interveniert werden kann (12, 27, 28). Die Langzeitsterblichkeitsrate bei TTC ist
vergleichbar mit der des ACS. Nach auslésendem Ereignis wurde eine hdhere
Mortalitat bei physischen im Vergleich zu psychischen Stressoren festgestellt (29).
Innerhalb der ersten funf Jahre nach dem Erstereignis kam es bei 4 % der Patienten

zu einem Rezidiv (30). Abgeschlagenheit, Dyspnoe, diskontinuierliche
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Brustschmerzen und Palpitationen zahlen zu den fortbestehenden Beschwerden, von

denen Betroffene berichten (23).

2.1.5.1 Diagnostik

Seit Bekanntwerden der TTC wurden verschiedene diagnostische Kriterien publiziert.
Am haufigsten wurden die 2008 aktualisierten Mayo-Kriterien angewandt (31). Seither
veroffentlichen verschiedene wissenschaftliche Gruppen weitere Vorschlage zu
diagnostischen Pfaden. Unter Bertcksichtigung des aktuellen Forschungsstands,
schlagen Ghadri et al. neue Diagnosekriterien, die InterTAK-Diagnosekriterien, zur
Erkennung und Einordnung der TTC und lhrer Subtypen vor (1, 32). Da bei Patienten
mit TTC initial der V.a. ein ACS vorliegt, gilt es, dieses zunachst auszuschliel3en.
Liegen im EKG  ST-Streckenhebungen vor, sollte zunachst eine
Herzkatheteruntersuchung sowie eine Lavokardiografie durchgefuhrt werden. Fehlen
diese Befunde im EKG, kann der InterTAK-Diagnostik-Score ermittelt werden. Hierzu
werden Punktwerte fir verschiedene Gegebenheiten vergeben. So erhélt das
weibliche Geschlecht 25 Punkte, das Vorliegen von emotionalen Stressfaktoren wird
mit 24 Punkten bewertet und bei einem physischen Trigger werden 13 Punkte addiert.
Weitere zu bewertende Faktoren, wie das Fehlen einer ST-Streckensenkung,
psychiatrische und neurologische Erkrankungen sowie die Feststellung einer QT-Zeit-
Verlangerung im EKG, flieBen in die Bewertung des Diagnosescores ein und werden
mit verschiedenen Punktwerten beziffert. Dieser Score kann der Abbildung 2
(Abbildung 2: Diagnosealgorithmus der TTC von Ghadri et al.) entnommen werden.
Der angegebene Cut-Off-Wert liegt bei 70. Liegt der ermittelte Wert darunter, ist die
Wahrscheinlichkeit, dass eine TTC vorliegt, gering bis mittelgradig und es sollte in der
weiteren Diagnostik eine Koronarangiografie mit Lavokardiografie erfolgen. Bei einem
Wert Uber 70 liegt hochstwahrscheinlich eine TTC vor. In diesem Fall wird zunachst
eine transthorakale Echokardiografie (TTE) empfohlen. Bei fehlenden TTC-typischen
Wandbewegungsstorungen fiihrt der Behandlungspfad auch an dieser Stelle zur
Uberprifung der HerzkranzgefaBe zuriick. Das weitere Prozedere sieht eine
Unterscheidung zwischen stabil und instabil Erkrankten vor. Liegt ein instabiler
Zustand vor, missen lebensbedrohliche Komplikationen der TTC, wie eine Stérung
der linksventrikularen Pumpfunktion ausgeschlossen und ebenfalls eine Herzkatheter-

Diagnostik zum Ausschluss eines Myokardinfarkts erfolgen. Ist der Patient
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kardiorespiratorisch stabil und kam in der TTE eine TTC-typische Ballonierung zur
Darstellung, sollte mittels CT-Angiografie eine Darstellung der Herzkranzgefalle
erfolgen. Ist diese ohne pathologischen Befund und es besteht weiterhin nicht der
Verdacht auf eine akute infektiose Herzmuskelentziindung, wird die TTC als
wahrscheinlichste Diagnose angenommen. Bei der TTC handelt sich demnach um
eine Ausschlussdiagnose (32). In dem hier dargestellten Diagnosepfad wird deutlich,
dass die kardiale MRT fur die TTC in der initialen Akutdiagnostik eine eher
untergeordnete Rolle spielt. Dennoch zeigen zahlreiche Studien, dass sie
insbesondere nach Ausschluss eines ACS im Herzkatheter zur Bestatigung und
Einordnung der Diagnose TTC sowie zum Ausschluss weiterer Differentialdiagnosen,
wie z.B. spontan lysierte koronare Emboli oder Myokarditiden dient (2, 33-35). Aus
diesem Grund ist die CMR im klinischen Alltag an dieser Stelle bereits fest verankert.
Auch fur die Verlaufskontrolle der bereits diagnostizierten TTC bietet die CMR
entscheidende Vorteile, welche im Verlauf dieser Dissertation noch ausfihrlich
beschrieben werden. Zunachst werden kurz in chronologischer Reihenfolge die
Untersuchungen beschrieben, die ein Patient in der Regel bis zur letztendlichen
Diagnosestellung und damit zur kardialen MRT durchlauft.

Chest pain and/or Dyspnea®

ST-elevation < ECC ——m» Non ST-elevation
InterTAK Diagnostic Score$
Female sex 25 points
Emotional stress 24 points
Yes Physical stress 13 points
No ST-segment depression* 12 points
Psychiatric disorders 11 points
Neurologic disorders 9 points
QTe prolongation 6 points
v < 70 points > 70 points
- - Low/intermediate High probability
Coronary angiography probability of TTS of TTS
A4 l
TTE
v Apical, midventricular, or
Yes Coronary culprit No basal ballooning with
ACS <«— |esions, which explain circumferential pattern
the whole RWMA? Distal LAD flow
Check the presence of visualization
LVOTO
Significant MR Yes
No RV involvement No
Stable patient
v
Red flags of acute infectious myocarditis: Yes lYes
TS <N_° - Signs and/or symptoms of viral infections > No CAD = CCTA

- Elevated ESR and/or CRP Yes

- Penicardial effusion —l

s

7 Yes
TTE follow-up ——» Persistend RWMA? —— CMR >
l No Acute infectious myocarditis
TTS confirmed

Abbildung 2: Diagnosealgorithmus der TTC von Ghadri et al. (32)
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2.1.5.2 Elektrokardiogramm

EKG-Anomalien lassen sich bei der Mehrzahl der TTC-Patienten feststellen. Wie beim
ACS liegt initial haufig eine Hebung der ST-Strecke und/oder eine diskordante T-Welle
vor (12, 36-38). Im Laufe der weiteren Beobachtungszeit 16st sich eine vorhandene
ST-Hebung auf, die Inversion der T-Welle schreitet fort und es kommt zu einer
Verlangerung der QT-Zeit. Diese kann Uber mehrere Wochen anhalten, wahrend die

T-Welle sich allméahlich normalisiert (39-42).

2.1.5.3 Kardiale Biomarker

Eine Erh6éhung von Troponin und Kreatinkinase weisen auf das Vorliegen einer
Myokardnekrose hin. Beide Parameter sind sowohl bei der TTC als auch beim ACS
anfanglich erhéht. Werden stark erhéhte Troponin-Werte zu Beginn gemessen, ist ein
schlechtes Outcome wabhrscheinlicher. Stahli et al. haben hierzu den 28,8-fachen
Anstieg des Troponin-Grenzwerts fUr einen relevanten myokardialen Schaden ermittelt
(43). In der laborchemischen Kontrolle steigt das Troponin bei der TTC im Vergleich
zum ACS signifikant weniger stark an. Die Beeintrachtigung der linksventrikularen
Funktion ist deutlich ausgepragter, als es die Laborbefunde zunéchst vermuten lassen.
Dies weist darauf hin, dass es bei der TTC zu einer reversiblen Schadigung der
Herzmuskelzellen kommt (12). Auch die natriuretischen Peptide (BNP und NT-
proBNP) sind in der akuten Phase der TTC vermehrt im Blutplasma nachweisbar. Uber
die Messung eines Methylisierungsproduktes von Noradrenalin, welches
gleichermalen wie der NT-proBNP-Spiegel ansteigt, kann auf die Uberaktivierung des
sympathischen Nervensystems geschlossen werden. Die Spitzenkonzentration der
natriuretischen Peptide wird nach 1-2 Tagen erreicht und spiegelt die Fehlfunktion der
linken Herzkammer wider (44, 45). Beide Werte normalisieren sich in der Regel

innerhalb weniger Monate nach dem Ereignis (46).

2.1.5.4 Ventrikulografie und Koronarangiografie

Ziel der Bildgebung ist die sichere Abgrenzung zwischen TTC und ACS. Solange der
V.a. auf einen Myokardinfarkt besteht, ist die invasive Diagnostik mittels Herzkatheter

obligat. Zur Darstellung einer Inkonsistenz zwischen Kontraktion und Perfusion werden
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die Befunde der Ventrikulografie und der Koronarangiografie korreliert. Typisch ist hier

eine

Wandbewegungsstérung ohne  Anzeichen einer  Obstruktion der

Herzkranzgefalie, wobei sich die Lokalisation der Dysfunktion nicht auf ein bestimmtes

arterielles Versorgungsgebiet begrenzt (47, 48).

2.1.5.5 Echokardiografie und Speckle-Tracking Echokardiografie

Mittels Echokardiografie kénnen basierend auf der linksventrikularen Funktion,

verschiedene Subtypen der TTC unterschieden werden.

1.

Typische TTC mit apikaler Ballonierung - Hier findet sich die
Wandbewegungsstérung tUberwiegend in den Segmenten der Herzspitze. Bei
dieser Form zeigen teilweise auch die mittleren Segmente hypo- und oder
dyskinetische Areale (12, 32, 49).

Mittventrikulare TTC - kennzeichnet sich durch eine manschettenartig
ausgebildete Minderbeweglichkeit der mittleren Segmente des linken Ventrikels
(32, 50).

Basale TTC — Uberwiegende Auspragung der Dyskinesie in basalen Segmenten
(12, 32, 49).

Fokale TTC — ist nur durch kardiale MRT von einer akuten Myokarditis zu
unterscheiden und betrifft ein anterolaterales Gebiet (12, 32, 49, 51).
Rechtsventrikulare TTC - ist der rechte Ventrikel isoliert oder zusatzlich
betroffen, zeichnet sich diese durch eine Erweiterung des selbigen mit

Minderbeweglichkeit seiner freien Wand sowie seiner Spitze aus (32, 52).

Erganzend zur konventionellen TTE stellt die Speckle-Tracking-Echokardiografie

(SPE) eine moderne, nicht invasive Technik zur Uberpriifung der Herzmuskelfunktion

dar. Sie gilt als weniger subjektiv und ist damit nicht in gleichem Mal3e von der

klinischen Erfahrung der Untersucher abhangig (53). Urspringlich wurde die

myokardiale Deformation mittels Gewebe-Doppler-Echokardiografie abgebildet. Im

Rahmen der SPE erfolgt eine nachtragliche Auswertung, bei der mithilfe spezieller

Software winzige, echodichte Regionen als "Speckles" bezeichnet im Myokard verfolgt

werden. Deren Analyse dient der Berechnung von Strain (Deformitats)-Parametern.
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Sie ermoglicht eine objektive Quantifizierung regionaler Wandbewegungsstérungen,

die unabhangig von Doppler und Schallkopfwinkel ist (54).

2.1.5.6 Kardiale Magnetresonanztomografie

Da sich diese Dissertation mit der kernspintomografischen Charakterisierung der TTC
beschaftigt, folgt zunadchst eine allgemeine Erlauterung der MRT-Methode.
Anschliel3end wird die kardiale MRT beschrieben, bevor diese im Punkt 2.3 spezifisch

fur den Einsatz bei der TTC beleuchtet wird.

2.2 Die Magnetresonanztomografie und ihre Grundlagen

Die Magnetresonanztomografie (MRT) dient der bildgebenden Diagnostik und ist —
anders als die Computertomografie — nicht auf ionisierende Strahlung angewiesen. Sie
basiert auf der Generierung eines starken Magnetfelds. Dabei macht man sich die
magnetischen Eigenschaften des Wasserstoffprotons zunutze. Als ubiquitéarer
Bestandteil von Wasser und Fett ist es das am haufigsten vorkommende chemische
Element in tierischen Organismen. Grundséatzlich besitzen alle Elemente mit einer
ungeraden Anzahl an Protonen und Neutronen im Kern eine Eigenrotation und sind
damit, wie insbesondere der Wasserstoff fur die MRT nutzbar. Die Kontraste im
magnetresonanztomografischen Bild ergeben sich vor allem aus der Dichte der
Kernrotationen sowie aus den verschiedenen Relaxationszeiten der unterschiedlichen

Gewebekomponenten (55).

Diese Rotation wird als Kernspin bezeichnet und erfolgt kontinuierlich, wobei die
Ausrichtung der Spins variieren kann. Durch diese Rotation entsteht bewegte Ladung,
die einen elektrischen Strom erzeugt. Dieser Strom wiederum induziert ein Magnetfeld
in seiner Umgebung. Erst ein von auflen angelegtes Magnetfeld ordnet die
naturlicherweise zufallige Orientierung der Spins, die als Vektoren betrachtet werden
kénnen. In ihrer Gesamtheit addieren sich diese Spinvektoren raumlich, wodurch

Wasserstoffprotonen nach auf3en neutral und somit nicht magnetisch sind (55).

In einem MRT wird ein starkes und moglichst homogenes Magnetfeld (BO) erzeugt,
das im klinischen Kontext Feldstarken zwischen 0,2 Tesla (T) und 3 T annehmen kann.

Wird ein menschlicher Organismus in dieses Magnetfeld gebracht, erfolgt eine
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Ausrichtung der Spins entlang der Magnetfeldlinien. Die Protonen beschreiben dabei
eine Prazessionsbewegung mit einer charakteristischen Frequenz, der sogenannten
Larmorfrequenz, die proportional zur Feldstarke des angelegten Magnetfeldes ist (fur
Protonen 42 MHz bei 1,0 Tesla). Die Spins kdnnen sich dabei parallel oder antiparallel
ausrichten, wobei die parallele Ausrichtung energetisch gunstiger ist, sodass ein
Uberschuss an parallel ausgerichteten Spins entsteht, was zur Gesamtmagnetisierung
fuhrt (55-57).

Fur die Nutzung dieser Magnetisierung ist die Auslenkung der Langsmagnetisierung
(Mz) aus der Richtung des Magnetfeldes (B0O) eine Voraussetzung. Dies geschieht
durch kurze, rotierende Impulse, die als HF-Pulse bezeichnet werden. Der HF-Puls
muss dabei mit der hohen Frequenz des Kernspins der Teilchen in Resonanz treten,
also mit der Larmorfrequenz tibereinstimmen. Durch den HF-Puls werden die Protonen
synchronisiert, wodurch eine Phasenkoharenz entsteht, bei der sich die Protonen
proportional parallel und antiparallel ausrichten. Dabei wandelt sich die
Langsmagnetisierung (Mz) in eine Quermagnetisierung in der xy-Ebene um. Den
Winkel dieser Umlenkung bezeichnet man als Kippwinkel oder Flipwinkel (a). Mit
zunehmender Starke des HF-Impulses vergrof3ert sich der Kippwinkel der Spins. Bei
einem Flipwinkel von 90° kippt das Magnetfeld in die xy-Ebene, wahrend es sich bei a
=180 ° entgegengesetzt zur z-Achse ausrichtet. In diesem Prozess gelangen die Spins
in einen energetisch hoheren und labileren Zustand (55, 57).

Die beschriebene Quermagnetisierung (xy) verhalt sich wie ein rotierender Magnet,
der in einer Spule eine elektrische Spannung erzeugt. Diese Spannung, oder genauer
ihr zeitlicher Verlauf, entspricht dem MR-Signal. Dieses Signal, bekannt als freier
Induktionsabfall (free induction decay, FID), fallt schnell ab. Der Verlust der
Quermagnetisierung fuhrt zu einem Abfall des MR-Signals. Die angeregten
Spinvektoren kehren wéhrend der Relaxation in ihren Grundzustand zuriick. Dieser
Vorgang verlauft in zwei unabhangigen Prozessen: Die Quermagnetisierung (xy)
zerfallt, wahrend sich die Langsmagnetisierung (Mz) wieder aufbaut. Die Zeit, die fur
den Aufbau der Langsmagnetisierung bendtigt wird, ist die T1-Relaxationszeit. Die
Zeit, die fur den Zerfall der Quermagnetisierung bendtigt wird, ist die T2-
Relaxationszeit. Beide Relaxationsprozesse verlaufen exponentiell und variieren je
nach Gewebe und Kérperstruktur in ihrer Dauer. Diese Prozesse sind entscheidend

fur die kontrastgebenden Eigenschaften in der MRT(55, 57).
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Nach Ablauf der Zeitkonstante T1 hat sich die La&ngsmagnetisierung (Mz) bereits zu
etwa 63 % wieder aufgebaut. Dabei wird der Uberschissige Energieanteil an die
Umgebung abgegeben. Bei einer Feldstarke von einem Tesla liegt die T1-Zeit,
abhéngig vom Gewebe, zwischen 250 ms (Fett) und 2500 ms (Liquor). Die
kontrastgebenden Eigenschaften beruhen auf der Spin-Gitter-Relaxation. Lokale
Magnetfelder, welche durch die Molekularbewegung im Gewebe entstehen, nehmen
Einfluss auf die durch den HF-Impuls angeregten Protonenspins und tragen wesentlich

zum Wiederaufbau der Langsmagnetisierung und somit zur T1-Relaxation bei (55).

Ist die Zeitkonstante T2 abgelaufen, ist die Quermagnetisierung auf etwa 37 %
abgefallen. Die durch den HF-Impuls in die xy-Ebene verlagerten Spins kreiseln
zunachst phasenkoharent. Durch Wechselwirkungen zwischen den Spins geht diese
Phasenkoharenz zunehmend verloren, wodurch diese wieder in ihren Grundzustand
zuruckkehren. Diesen Prozess bezeichnet man als Spin-Spin-Relaxation. Zusatzlich
wird die Dephasierung der Spins durch Inhomogenitaten im angelegten Magnetfeld
beeinflusst, die zum einen durch das MRT, aber auch durch den zu untersuchenden
Korper selbst entstehen. Dies geschieht vor allem an den Grenzflachen verschiedener
Gewebe. Der noch schnellere Zerfall der Phasenkohdrenz wird durch die

Zeitkonstante T2* beschrieben. Sie ist kiirzer als die T2- Konstante (55, 57).

Die T1- und T2-Relaxationszeiten sind gewebsspezifisch und bilden daher die
Grundlage fur die Mdglichkeit, verschiedene Gewebearten im MRT-Bild voneinander

zu unterscheiden. Die T2-Zeiten sind um das 2-10-fache kiirzer als die T1-Zeiten.

Damit Gewebe unterschiedlicher Zusammensetzung voneinander differenziert werden
kénnen, werden verschiedene Pulssequenzen verwendet. Dazu werden die
anregenden HF-Impulse sowie magnetische Feldgradienten in bestimmten
Zeitabstanden (TR) hintereinander eingestrahlt. Dabei ist es wichtig, dass sich die
Langsmagnetisierung nicht bereits vollstdndig erholt hat, da sonst kein Kontrast
entsteht. Verschiedene Pulssequenzen flihren daher zum Kippen der
Nettomagnetisierung in einem Flipwinkel zwischen 0° und 180°. So kénnen, je nach
Winkel, T1- und T2-gewichtete Bilder entstehen. Fur die Generierung T2-gewichteter
Aufnahmen sind Spin-Echosequenzen erforderlich. Dazu wird zun&chst ein 90°-Impuls
eingesendet, auf den nach einer bestimmten Zeit (Time to Echo (TE)) ein 180°-Impuls

folgt. Diese Kombination fuihrt zu einer Resynchronisation der Protonen und damit zu
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einer Verstarkung des messbaren Signals, was man auch als Spin-Echo bezeichnet
(55-58).

Die Summe der messbaren Signale besitzt zunachst keine rdumliche Zuordnung.
Diese ist jedoch fur die Unterscheidbarkeit der anatomischen Strukturen unerlasslich.
Zur raumlichen Differenzierung werden Arrays von Empfangsspulen verwendet, die in
Paaren angeordnet sind. Diese Spulen erzeugen Magnetfeldgradienten in allen drei
Raumrichtungen (x, y und z). Dies fuhrt zu einer linearen Modifikation der
Magnetfeldstarke entlang jeder Achse. Die Protonenspins préazedieren daher orts- und
resonanzabhangig schneller oder langsamer. Der Gradient entlang der z-Achse wird
als Schichtselektionsgradient bezeichnet und ermdglicht die selektive Anregung von
Protonenspins in einer bestimmten Schicht durch einen HF-Impuls. Nur wenn die
Starke des Magnetfeldes die Larmor-Frequenz (w) der Protonenspins in dieser Schicht
erreicht, kbnnen sie resonant angeregt werden. Spins aul3erhalb der ausgewahlten
Schicht werden vom HF-Impuls nicht beeinflusst (55, 56, 58).

2.3 Kardiale MRT

Unabdingbar fur die kardiale MRT ist die Verwendung von MRT-Anlagen mit einem
System aus leistungsstarken Gradientenspulen, welche ein gutes Signal-Rausch-
Verhaltnis (SNR) und eine zigige Datenerfassung ermdglichen. Heutzutage werden
zu diesem Zweck MR-Systeme mit einer Leistung von bis zu 3T verwendet. Des
Weiteren werden spezielle Phased-Array-Oberflachenspulen zur Signaldetektion
verwendet. Diese bestehen aus mehreren Spulenelementen, die dem Thorax
aufgelegt werden und eine homogene Signalaufnahme Uber das gesamte Messfeld
gewahrleisten. Dabei lassen sich zuverlassig kardiale Funktionsparameter bestimmen
sowie Wandbewegungsstdorungen, Klappenvitien, Perfusion und Morphologie
detailliert beurteilen (59, 60).

2.3.1 Schnittebenen

In der kardialen MRT-Diagnostik werden mehrere standardisierte Schnittebenen
verwendet. Diese orientieren sich auf Grund der grol3en anatomischen Vielfalt nicht an
den Koérperachsen, sondern an den Achsen des Herzens. Sie leiten sich von den in

der Echokardiografie verwendeten Standardschnittebenen ab (59).
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2.3.2 Pulssequenzen

Wie bereits bei den Grundlagen der MRT-Technik erklart, griindet die Bildgebung auf
den sogenannten Pulssequenzen, welche der Datensammlung dienen. Mittlerweile
existiert eine breite Palette unterschiedlicher Sequenzen fir die klinische Bildgebung.
Die meisten Sequenzen lassen sich grob entweder den Gradienten- oder den Spin-
Echosequenzen zuordnen. Sie sind verschiedenartig kontrastgebend, was auf der
unterschiedlichen Suszeptibilitit der verschiedenen Gewebe beruht (61, 62).
Samtliche Sequenzen der kardialen Bildgebung missen auf Grund der permanenten
Herzaktivitat EKG-getriggert und atemsynchronisiert ausgeftihrt werden. Dabei wird
gewabhrleistet, dass Bildaufnahmen stets zeitlich koordiniert erzeugt werden und so die
gesamte Herzaktion umfassend dargestellt wird. Der Sequenztyp und die Selektion
der Messvariablen (Flip-Winkel, Echozeit (TE), Repetitionszeit (TR)) sind
kontrastgebend. Durch eine Verknipfung der Grund-Sequenzen mit verschiedenen
Vorpulsen (Inversion Recovery, Saturation Recovery, T2-prep, Fettsattigung) werden

die Kontrast-Eigenschaften erweitert (59).

Zu den Spin-Echo-Sequenzen gehoren die Dark-Blood-Sequenzen, bei denen
flieRendes Blut signalarm dargestellt wird. Sie wurden weitestgehend von den Fast-
Spin-Echo-Sequenzen abgeldst, welche sich auf Grund ihrer ausgezeichneten
Kontrastierung vor allem zur Beurteilung von Herzstruktur und Gewebebeschaffenheit
eignen. Single-Shot-Turbo-Spin-Echo-Sequenzen dienen vor allem der schnellen
Gewinnung eines grundlegenden anatomischen Uberblicks, da sie nur eine begrenzte

Kontrastierungsfahigkeit besitzen (59).

Ein weiterer Pulssequenztyp sind Bright-Blood-Sequenzen, bei denen flieRendes Blut
hell erscheint. Sie gehoéren zu den Gradientenechosequenzen. Verglichen mit den
Spin-Echo-Sequenzen ist die Messzeit deutlich reduziert. Dies erlaubt die Abbildung
des Herzzyklus in hoher rdumlicher und zeitlicher Auflésung in bis zu 30 Phasen, was
die Grundlage fiur die Cine-Bildgebung darstellt. Die urspringlich geringere
Gewebeunterscheidungsfahigkeit wurde durch die Verwendung von Steady-State-
Free-Precession-Sequenzen (SSFP), welche sowohl als Einzelbild als auch als Cine-

Sequenz aufgenommen werden kénnen, signifikant erhéht. Sie werden in erster Linie
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zur Beurteilung der valvularen und ventrikularen Funktion sowie zur Beurteilung der

Morphologie des Myokards herangezogen (59, 63).

2.3.3 LGE

Late Gadolinium Enhancement (LGE) ist eine bildgebende Technik im Rahmen der
kardialen MRT, bei der intravends ein gadoliniumhaltiges Kontrastmittel verabreicht
wird, welches paramagnetische Eigenschaften aufweist. Im zeitlichen Verlauf kommt
es zur Anreicherung des Kontrastmittels im Herzmuskelgewebe, wodurch 6dematdse,
fibrotische, narbige, aber auch nekrotische Schaden identifiziert werden kénnen. In T1-
gewichteten Sequenzen kommt es zu einer Verstarkung des Signals bei einer
gleichzeitigen Verkirzung der Zeitkonstante T1 (59). Nicht anreichernde Areale
werden dunkel und anreichernde Areale hell dargestellt. Zunachst erfolgt eine
probatorische Messung zur Bestimmung der Referenz, bei der tberprift wird, bei
welcher Inversionszeit (TI) sich intaktes Myokard maximal dunkel (signalarm) darstellt.
Liegen pathologische Verdnderungen des Myokards vor, kommt es zu einer
VergroRerung des interstitiellen Raums, in dem sich das Kontrastmittel langer
nachweisen lasst. Diese Bereiche stellen sich hell (signalreich) dar, wodurch normales
von pathologischem Gewebe bildmorphologisch unterschieden werden kann (64, 65).
Bei reduzierter Durchblutung zeigt sich weiterhin ein zeitlich verzdgerter Ein- und
Ausstrom des Kontrastmittels. Gelangt das Kontrastmittel von extra- nach intrazellular,
spricht dies fur Zellmembranschadden im Rahmen einer akuten Nekrose. Vor einer
Operation zur Reperfusion des Myokards, bei einem ACS, lasst sich mit Hilfe der LGE-
Bildgebung abschatzen, ob die Anlage eines Bypasses zur Wiederherstellung der
Perfusion auch zu einer Normalisierung der Funktion fihren wirde, oder ob das
betroffene Myokard bereits irreversibel geschadigt sind. Zudem ermoglicht diese
Methode die Diagnose verschiedener kardialer Erkrankungen anhand ihrer

charakteristischen Kontrastmittel-Verteilungsmuster (59).

2.3.4 Parametrische Maps

Die T1- und T2- Relaxationszeiten spiegeln die spezifischen magnetischen
Eigenschaften eines Gewebes wider und ergeben sich aus seinem strukturellen und

molekularen Aufbau. Die Messmethode (verschiedenen Pulssequenztypen),

16



Literaturdiskussion

Umgebungsfaktoren (Temperatur und ph-Wert), aber auch die verwendeten
Tomografen, unterschiedliche Feldstarken und die genutzte Software beeinflussen die
Relaxationszeiten. Davon abhangig kann jedem Gewebetyp ein Normwert fur die T1-
und T2- Relaxationszeit zugeordnet werden, welcher bei Vorliegen einer Pathologie
verandert ist (66). So ruft beispielsweise ein kardiales Odem prolongierte
Relaxationszeiten sowohl fir T1 als auch fur T2 im Myokard hervor (67, 68). Die T1-
und T2-Relaxationszeiten haben wichtige kontrastgebende Eigenschaften, welche
durch die Verwendung von Kontrastmittel weiter verstarkt werden kdnnen. In der
klassischen LGE-Bildgebung kénnen punktuelle Anomalien wie Narbengewebe oder
ein akuter Myokardinfarkt sehr gut von gesundem Myokard abgegrenzt werden.
Diffuse Pathologien wie z.B. die extrazelluldare Fibrose, welche mit einer erhdhten
Kollagenproduktion einhergeht, ist jedoch mittels herkbmmlicher LGE-Bildgebung
nicht gut visualisierbar. Aufgrund der schwerwiegenden funktionellen
Einschrankungen, die durch eine extrazellulare Fibrose verursacht wird, rickte sie

jedoch vermehrt in den Fokus der Untersuchungen (69).

Die Quantifizierung der nativen Relaxationszeiten tragt entscheidend zur Feststellung
von diffusen Pathologien bei, weshalb sich in den vergangenen Jahren parametrische
Maps zunehmend etabliert haben. Sie sind der LGE-Technik tberlegen, weil sie nicht
auf den subjektiven, visuellen Vergleich zwischen signalreicheren und signalarmeren
Regionen zur Differenzierung zwischen normalem und pathologischem Gewebe

angewiesen sind (69).

Auch subklinische Krankheitsstadien, insbesondere bei nicht-ischamischen
Herzkrankheiten, kdénnen mit diesen Methoden erfasst werden. Symptome und
funktionelle Einschrankungen sind erst in fortgeschrittenen Stadien zu erwarten. Fur
die rechtzeitige Therapie und zur Einschatzung des Verlaufs dieser Erkrankungen ist
eine frihzeitige Diagnostik essentiell. So kénnen die volle Auspragung der Erkrankung

sowie damit verbundene Komplikationen verzogert oder verhindert werden (70).

Kleine, fokale und zum Teil subtile Myokardanomalien kdnnen mit Hilfe der T1-
Mapping Technik auch ohne Verwendung von Gadolinium haltigem Kontrastmittel
suffizient diagnostiziert werden, was vor allem dann von Bedeutung ist, wenn
diesbezuglich Kontraindikationen wie beispielsweise eine Niereninsuffizienz vorliegen

(71). Fur die Diagnostik der akuten Myokarditis fanden Ferreira et al. heraus, dass T1-
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Mapping unterschwellige Myokardschaden erkennen kann, welche durch Odem-
sensitive T2-Bildgebungen oder LGE-Sequenzen nicht erfasst wurden. Die
Ausdehnung der myokardialen Gewebeschadigung zeigte sich aul3erdem signifikant

ausgepragter als es die konventionelle LGE-Bildgebung erwarten liel3 (71).

Fur quantifizierbare T1-Werte wird das T1 fur jedes einzelne Volumenelement
bestimmt, in einen Farbcode Uberfuhrt und aus diesem dann eine Karte erstellt. Mit
Hilfe dieser Kartierungen, welche auch als parametrische Maps bezeichnet werden,
konnen kleinste Variabilitaten im Gewebe visualisiert werden. Nach Applikation von
Kontrastmittel, welches die T1-Zeit weiter verkirzt und sich extrazellular sammelt, ist
es sogar moglich, das extrazellulare Volumen zu bestimmen. Kardiale Pathologien,
welche in der Vergangenheit einer Myokardbiopsie bedurften, kbnnen durch moderne
Mapping-Bildgebungen nichtinvasiv diagnostiziert werden (69, 72). Parametrische
Maps kénnen in T1- und T2-Wichtung erstellt werden. Die Akquisition der Rohdaten
erfolgt enddiastolisch nach verschiedenen Inversionszeiten (TI). Mit Hilfe eines
Computers werden Verlaufskurven fir die Signalintensitat erstellt. Diese konnen fir
jeden einzelnen Pixel, bestimmte Regionen von Interesse (ROI) oder die Segmente
der Ventrikel bestimmt werden. Aus diesen werden die Relaxationszeiten in
Millisekunden abgeleitet und in entsprechende Farbcodes umgewandelt, aus denen

dann die Maps generiert werden (69).

Fur die ersten quantifizierten T1-Aufnahmen wurden Inversion-Recovery-Sequenzen
verwendet. Auf Grund der langeren Aufnahmezeit waren flr ihre Akquisition mehrere
Atemstopps notwendig. Sie wurden im Verlauf von schnelleren Methoden, bei denen

weniger Atempausen erforderlich waren, abgeldst (69).

Langere und wiederholte Atempausen sind insbesondere von kardial schwer
erkrankten Patienten kaum einzuhalten. Mit der ,Modified Look-Locker Inversion
recovery“- Technik (MOLLI) konnten die Atemstopps auf einen einzigen reduziert
werden, allerdings mit einer Dauer von siebzehn Herzschlagen (73). Erstmalig
publiziert wurde diese Messmethode von Messroghli et al.. Inzwischen gilt sie als die
gangigste Sequenz zur Erstellung parametrischer T1-Maps. Dabei ergeben sich,
verglichen mit der urspringlichen Look-Locker-Sequenz, im Wesentlichen zwei
Anderungen. Zum einen kann eine gezielte Datenerfassung erfolgen und zum anderen

werden die Informationen aus mehreren Datensatzen konsolidiert (74).
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Zur weiteren Optimierung der Messzeit haben Piechnik et al. die verkurzte ,Modified
Look-Locker-Sequenz” (shMOLLI) entwickelt, bei der in einer einzigen Atempause

Uber eine Dauer von nur neun Herzaktionen T1-Maps generiert werden konnten (73).

Ein Attribut vieler Herz-Kreislauf-Erkrankungen stellt ein verdnderter myokardialer
Wassergehalt dar. In der Vergangenheit wurden neben den LGE-Sequenzen auch T2-
gewichtete (T2W) Sequenzen zur Odem-Detektion im Herzmuskelgewebe verwendet
(75). T2W-Sequenzen dienten vor allem zur Unterscheidung zwischen akut und
chronisch infarziertem Gewebe (76). Sie stellen zuverlassig infarktbedingte Odeme
ohne mikrovaskulare Obstruktion dar. Allerdings fiihrt eine Obstruktion nicht
zwangslaufig zu einem Odem, weshalb T2-gewichtete Sequenzen nicht nur
ischamisch  geschadigtes Herzmuskelgewebe nachweisen, sondern auch
Auffalligkeiten die teilweise weit Uber die Grenzen des infarzierten Gewebes
hinausgehen (77). Lokale Schwankungen der myokardialen Signalintensitat, die durch
die Phased-Array-Oberflachenspulen ausgelost werden, kbénnen zudem zu
Fehlinterpretationen fuhren. Subendokardiales, stationares Blut stellt sich wie ein
kardiales Odem signalreich dar und ist daher schwer von diesem zu differenzieren.
Diese und weitere Einschrankungen fuhrten dazu, dass vermehrt nach quantitativen
Methoden zur Beurteilung des myokardialen Odems gesucht wurde (76). Fur die
Quantifizierung der T2-Relaxationszeiten im Herzmuskelgewebe, welche zu einer
studientbergreifenden Vergleichbarkeit fuhrt, werden T2-Maps als alternative
Messmethode vorgeschlagen, bei der die subjektive Beurteilung der Signalstarke
keine Rolle spielt. Generalisierte und diffuse Pathologien, z.B. im Rahmen einer
Myokarditis oder aber auch bei Absto3ungsreaktionen nach Herztransplantationen
konnen mit Hilfe des T2-Mappings diagnostiziert und Uberwacht werden (76).
Thavendiranathan et al. wiesen mit Hilfe von parametrischen T2-Maps bei Patienten
mit Myokarditis oder TTC eine signifikant gréRere myokardiale Beteiligung nach als mit
den herkdmmlichen T2-gewichteten Bildgebungen, dem LGE und der klassischen
Cine-Sequenz (78).

2.3.5 Beurteilung der kardialen Funktion mittels Strain

Zur Beurteilung der globalen kardialen Funktion kann die Ejektionsfraktion (EF) sowonhl

fur die linke als auch fir die rechte Herzkammer bestimmt werden. Daraus lasst sich
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die Herzleistung in ihrer Gesamtheit ableiten. Lokale, funktionelle Einschrankungen
werden hierdurch nur unzureichend dargestellt. Die Bewertung abnormaler
Wandbewegung ist ein weiterer Ansatz zur Analyse der kardialen Funktion. Qualitative
und subjektiv visuelle Verfahren werden auf Grund ihrer Anfalligkeit fur Fehler bzw.
Missinterpretation zunehmend von Modalitaten zur quantitativen Analyse der
Wandbewegung und Verformung abgel6st (79, 80).

Betrachtet man die kardiale Kontraktion, kann man nicht nur eine Bewegung in einer
bestimmten Geschwindigkeit erkennen, bei der sich die Position des betrachteten
Korpers verandert, sondern auch eine Verformung. Begriindet ist dies durch die
unterschiedlichen Geschwindigkeiten an verschiedenen Punkten des Myokards.
Besonders gut lasst sich dies anhand der Bewegung in Langsrichtung erkennen, bei
der die Herzspitze weitestgehend unbewegt bleibt, wahrend sich die Klappenebene zu
ihr hinbewegt. Bei den sich bewegenden Komponenten des Herzens werden solche
mit aktiver und passiver Bewegung unterschieden, wobei die passiven Komponenten
keiner Deformation unterliegen. Dies ergibt sich durch die komplexe Bauweise des
Ventrikelmyokards, welches aus drei verschiedenen Schichten besteht, deren Fasern
unterschiedlich ausgerichtet sind. Die kardiale Kontraktion umfasst eine Abnahme
seiner Langs (L)- und Umfangsdimensionen (C), eine Zunahme seiner radialen Breite
(R) sowie eine Drehbewegung. Der Parameter Deformation, der auch als Strain
bezeichnet wird, dient der Differenzierung zwischen aktiver und passiver Bewegung
(53, 79, 81, 82).
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LV base

LV apex

Abbildung 3: Hauptbewegungsrichtungen des Myokards am Beispiel des linken Ventrikels (vereinfacht dargestellt)

C=zirkumferentielle Verkiirzung, L= longitudinale Verkiirzung, R= radiale Dickenzunahme. Abbildung aus Scatteia et al. (79)

Der Strain kann gemafd der Definition nach Lagrang, bei der ein spezifisches
myokardiales Areal in seiner relativen Verschiebung im Raum exakt verfolgt wird, wie
folgt berechnet werden:
L—-1L,
Lo

Strain =

LO beschreibt die am Ende der Diastole gemessene Ausgangsléange des betrachteten
myokardialen Areals, L beschreibt die maximale Ausdehnung desselben Areals in
Langsrichtung am Ende der Systole. Der myokardiale Strain wird fur alle drei oben
beschriebenen Richtungen (longitudinal (L), zirkumferentiell (C) und radial (R))
bestimmt und in Prozent ausgedrickt. Negative Prozentwerte ergeben sich fur den
globalen longitudinalen Strain (GLS) sowie fir den globalen zirkumferentiellen Strain
(GCS), da es hier zu einer Verkirzung, zum einen der subendokardialen Fasern (GLS)
und zum anderen der subepikardialen Fasern (GCS), kommt. Der globale radiale
Strain (GRS) beschreibt die Zunahme der Wanddicke und erhélt daher positive

Prozentwerte. Er ergibt sich aus dem Zusammenspiel von GCS und GLS (79, 83).

2.3.5.1 CMR Strain

Zur magnetresonanztomografischen Ermittlung der Strains werden bildgebende

Techniken  unterschieden, die  speziell —zur  Untersuchung  kardialer
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Deformationsparameter angefertigt werden, von solchen, die auf der Nachbearbeitung
bereits bestehender Bilder basieren. Ihnen gemein ist, dass sie auf der

Nachverfolgung von Gewebe beruhen (79).

Zerhouni et al. fihrten 1988 das Tagging zur Erfassung der Deformation von kardialem
Gewebe mittels CMR ein (84). Vorbereitend wurden am Anfang jeder Cine-Sequenz
rechtwinkelig zueinander verlaufende Markierungen auf dem Myokard platziert. Die
wéahrend der Kontraktion stattfindende Form&nderung dieser Markierungen wird
aufgezeichnet und analysiert (85). Zur Verbesserung der Sattigung wurden spezielle
HF-Vorpulse geschaltet, welche aber auf Grund der gewebsspezifischen Relaxation
zu einer Verblassung der Markierungen fuhrten und die Analyse am Ende des
Herzzyklus deutlich eingeschrankten (79). Grundsatzlich erlaubte das Tagging eine
schnelle visuelle Beurteilung der lokalen Wandbewegung, welche allerdings stark von
der individuellen Interpretation des Untersuchers abhéngig war. Zur Quantifizierung
wurde zunachst eine teil- und spater vollautomatisierte Software zur Pixelerkennung
entwickelt (FINDTAG, HARP). Auf Grund der geringeren Untersucherabhangigkeit und
des geringeren zeitlichen Aufwands im Rahmen der Nachbearbeitung setzte sich die
harmonische Phasenanalyse (HARP) schlie3lich durch (86). Das Abblassen der Tags
sowie die geringe raumliche Auflésung, aber auch die Nachbearbeitungszeit, machten
weitere Entwicklungen erforderlich. Die Phasengeschwindigkeitskartierung (PVC), die
Wegkodierung mittels stimulierten Echos (DENSE) sowie die Kodierung der Dehnung
(SENC) fuhrten zu marginalen Verbesserungen, konnten aber die Notwendigkeit von
zusatzlichen Sequenzen und das relaxationsbedingte Verblassen der Markierungen

nicht ganzlich verhindern (79).

2.3.5.2 FT-CMR

Das Feature-Tracking basiert auf der Nachbearbeitung von SSFP-Cine-Sequenzen,
die im Rahmen der reguléren kardialen MRT-Bildgebung akquiriert wurden. Dabei wird
der Ansatz des optischen Flusses zugrunde gelegt, bei dem im Prinzip innerhalb eines
kleinen Areals einer MRT-Aufnahme mit einer minimalen Auflésung von 8x8 Pixeln ein
bestimmtes Muster mit Grauwerten identifiziert wird (87, 88). Dies zeigt die

nachfolgende Abbildung.
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Abbildung 4: Funktionsweise des Feature Trackings. Abbildung aus Pedrizzetti et.al (88)

Mit Hilfe einer Software kann dieses Areal im darauffolgenden Bild der gleichen
Sequenz automatisch wiedererkannt werden. Die gewahlte Grolle des
interessierenden Areals muss dem zu verfolgenden Bereich angepasst werden. Kleine
Areale lassen sich Uber weitere Strecken schlechter verfolgen, wohingegen zu grof3
gewahlte Areale die Exaktheit der Messungen reduzieren kdnnen. Hierzu passt ein in
der Software implizierter Algorithmus die Grof3e der Areale schrittweise an (89). Die
gemessene Verschiebung zwischen den beiden Arealen unter Beriicksichtigung des
zeitlichen Intervalls entspricht der Verschiebung des Herzmuskelgewebes und
beschreibt dessen lokale Geschwindigkeit (88, 89). Vorbereitend werden im MRT-Bild
in der kurzen und der langen Herzachse manuell endo- und epikardiale Konturen
eingezeichnet. Diese Markierungen dienen der Definition der Grenzen zwischen der
Herzhdhle und dem Myokard. Dabei ist zu beachten, dass die trabekularen Strukturen
sowie die Papillarmuskeln ausgespart werden. Des Weiteren wird eine Markierung auf
Hohe der Mitralklappenebene eingezeichnet. Alle Markierungen werden am Ende der
Diastole gesetzt (90, 91). Die Software dient nicht nur der Verfolgung bestimmter
Merkmale und zur Berechnung des kardialen Strains, sie ermdglicht aul3erdem die
exakte Erfassung volumetrischer Parameter sowie der atrialen und ventrikularen
Funktionen. Die géangigsten Softwareprogramme sind TomTec®, circleCVI®,
Mediviso® und Medis®. Diese zeigen offensichtlich nach wie vor relevante
Unterschiede in Bezug auf Referenzwerte (92, 93). Bezuglich der klinischen
Anwendbarkeit des FT ergeben sich vielversprechende Vorteile im Vergleich zu

anderen Dehnungsanalysen. Dazu gehort die effiziente, gleichzeitige Messung in
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konstanter raumlicher und zeitlicher Auflésung, die Reduzierung von Artefakten unter
Verwendung bereits vorliegender MRT-Aufnahmen sowie eine geringere Abhangigkeit
von der Erfahrung der Untersucher. Die globalen Strainwerte zeigen sich fir alle
Tracking-Verfahren als reproduzierbarer im Vergleich zu den Messwerten auf
segmentaler Ebene. Diesbeziglich lassen sich bei den verschiedenen
Softwareanbietern die grof3ten Unterschiede feststellen (88, 93). Die Forschungslage
zur Validierung der FT-CMR, insbesondere beziiglich der segmentalen Parameter, ist
immer noch als begrenzt anzusehen, weshalb die FT-CMR weiterhin nicht fest in der
klinischen Routine etabliert ist (79, 94-97).

24 CMR bei TTC

Die CMR hat sich zu einem bedeutenden Instrument fir die nicht-invasive Beurteilung
der TTC entwickelt. Neben der  Visualisierung von regionalen
Wandbewegungsstorungen, die charakteristisch fur die TTC sind, erméglicht die CMR
auch die weitreichende, sichere und reproduzierbare Differenzierung zwischen
reversiblen und irreversiblen Myokardschédden sowie der Darstellung von TTC
bedingten Komplikationen und Exazerbationen wie Obstruktionen, Thromben- und
Ergussbildung. Mit der exakten Gewebecharakterisierung kénnen Myokardschaden
wie Nekrosen und Fibrosierung von entzindlichen oder 6dematdsen
Herzmuskelpathologien abgegrenzt werden. Essentiell ist hier das Late-Gadolinium-
Enhancement (LGE), welches sich insbesondere in irreversibel geschadigtem Gewebe
findet. Da es bei Patienten mit TTC in der akuten Phase in der Regel nicht, oder nur
gering ausgepragt nachweisbar ist, kommt dies dem Ausschluss der
Differenzialdiagnosen Myokardinfarkt und Myokarditis zu Gute (2, 32, 35, 98).
Kennzeichnend fur die TTC ist, dass sich keine bleibenden Herzmuskelschaden

nachweisen lassen (99).

Da die WBS im Verlauf der Erkrankung abnehmen bzw. fir das menschliche Auge
nicht mehr erkennbar sind, gewinnen quantitative Untersuchungen wie das T1- und
T2-Mapping sowie myokardiale Strains zunehmend an Bedeutung. Auf beide

Modalitaten wird im Verlauf noch detailliert eingegangen (67, 78, 79).
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2.4.1 Beurteilung der kardialen Funktion bei Tako Tsubo

Steady-State-Free-Precession- (SSFP) Cine-Sequenzen dienen der Funktionsanalyse
bei globalen und regionalen Wandbewegungsstérungen. Sie werden innerhalb von
Atempausen, zu denen der Patient angehalten wird, akquiriert. Ein charakteristisches
Merkmal der typischen TTC ist die reversible Stérung der linksventrikularen,
systolischen Funktion. Sie erstreckt sich Uber die Grenzen eines einzelnen
epikardialen Perfusionsgebietes hinaus und betrifft typischerweise den Apex. Dies
zeigt sich in einer Ballonierung der linken Herzkammer, bei der sich die basalen
Segmente meist unbeeinflusst oder hypermobil zeigen. Auch eine rechtsventrikuléare

Beteiligung kann effizient ermittelt werden (2, 12).

2.4.2 Myokardiales Odem bei TTC

Fur die Darstellung myokardialer Entzindungsreaktionen werden schnelle,
O0demsensitive, T2-gewichtete Dark blood Triple inversion Recovery-Sequenzen
verwendet. Diese sind insbesondere im akuten Stadium der TTC nachweisbar.
Charakteristisch sind ddematétse, fibrotische und hyperamische Transformationen,
wobei das Areal des Odems mit den beobachteten Wandbewegungsanomalien
korreliert. Das myokardiale Odem gilt als konstantes Spezifikum fir die TTC, es
reguliert sich ohne Residuen und bleibende funktionelle Einschrankungen. Die
pathophysiologische Ursache fiir die Odembildung bei TTC ist nicht abschlieRend
geklart, voribergehende Minderdurchblutung sowie lokale Entziindungsreaktionen
scheinen dafur verantwortlich zu sein. Inzwischen haben T1- und T2-Mapping eine
zentrale Rolle bei der quantitativen Beurteilung myokardialer Odeme eingenommen
(2, 100).

2.4.3 LGE bei Tako Tsubo

Wie bereits erwdhnt dient die LGE Bildgebung der Identifizierung myokardialer
Nekrose und Narben (2). Das Vorhandensein und die Auspragung stehen direkt mit
dem Ablauf einer Kardiomyopathie in Zusammenhang, weshalb das LGE von
bedeutendem prognostischem und diagnostischem Wert ist (101). Ursprunglich galt
das Fehlen eines LGE als diagnostisch beweisender Parameter fur die TTC. Aktuellere
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experimentelle Daten (99, 102) deuten allerdings darauf hin, dass die verzdgerte
Auswaschung von Gadolinium bei TTC auf den erhéhten interstitiellen Wassergehalt,
welcher bei einem Odem auftritt, zurlickzufiihren ist und nicht auf irreversible
Myokardschaden (2). Naruse et al. gehen zudem davon aus, dass der Nachweis von
LGE in einigen Fallen auf das Vorhandensein einer Kontraktionsbandnekrose
hindeutet (102). Dabei handelt es sich um eine Form der myokardialen Nekrose, die
haufig bei der TTC zu finden ist. Durch die starke Katecholaminausschittung, kommt
es zu einer Ubersattigung der Myozyten mit Kalzium, was zu einer charakteristischen,
kontraktionsbedingten Zellschadigung fuhrt (103, 104). Die GrofRenordnung des LGE
ist im Verhaltnis zu anderen TTC-spezifischen Anomalien wie z.B. den WBS deutlich
geringer ausgepragt und ist, wie das Odem nach einigen Monaten nicht mehr
nachweisbar (105). In der subakuten Krankheitsphase scheint ein LGE mit der
Intensitat der klinischen Symptome und einer prolongierten Erholungsphase zu
korrelieren (102). Insgesamt kommt ein LGE bei TTC eher selten vor. Auffallig ist
jedoch, dass bei Betroffenen mit LGE haufiger ein kardiogener Schock aufgetreten ist,

was die schlechte Prognose dieser Patientengruppe erklaren wirde (102).

2.4.4 Kardiales Mapping bei TTC

Zur quantifizierten Darstellung von fokalen und diffusen Pathologien werden
inzwischen parametrische Maps eingesetzt, welche die oben genannten
Einschréankungen dberwinden konnen und eine sichere Diagnose sowie eine
prognostische Einschatzung erlauben. Diese ist insbesondere bei der TTC von
Bedeutung, da ein LGE nur bei wenigen Betroffenen vorliegt, es aber andere
vorubergehende Einschrdnkungen gibt, die mittels parametrischem Mapping
guantitativ visualisiert werden kdnnen und sowohl in der akuten Phase als auch in der
Verlaufskontrolle von entscheidender Bedeutung sind. Da bei der TTC in der Regel
keine Narben und Ischamien, sondern vor allem reversible, entzindliche und
0demattse Myokardveranderungen sowie Anomalien der extrazellularen Matrix
vorliegen, ist die Untersuchung dieser von besonderer Bedeutung. Fur das T1-
Mapping ist kein unauffélliges Referenzareal notwendig (67, 106). Ferreira et al.
konnten mittels T1-Mapping nachweisen, dass sich deutlich erhdhte T1- Werte nicht
nur in Arealen mit Wandbewegungsstorungen zeigen, sondern auch in Segmenten

ohne funktionelle Einschrédnkungen. Das deutet darauf hin, dass es sich um eine
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sensitivere Methode handelt, die nicht nur Odeme in akut geschadigtem Myokard
erkennt, sondern dariber hinaus Ausdehnung und Schweregrad der Erkrankung
einzuschatzen vermag (67). In der parametrischen Diagnostik der TTC kommen vor
allem native T1-Maps sowie die gadoliniumbasierte Messung des extrazellularen
Volumens (ECV) zum Einsatz. Aber auch das T2-Mapping gewinnt zunehmend an
Bedeutung. Vermes et al. postulieren, dass das parametrische T2-Mapping eine
hohere Spezifitdat als das native T1-Mapping aufweist. Kombiniert man beide
Methoden, kann die Sensitivitdt zur Erkennung von ddematdsen und entzundlichen
Verédnderungen weiter gesteigert werden (107). Auch Thavendiranathan et al. wiesen
mittels T2-Mapping verglichen mit den oben genannten etablierten Modalitaten (T2W
und LGE) verlasslich umfangreichere, beeintrachtigte Areale im Herzmuskelgewebe
bei TTC-Patienten nach (78). Das parametrische Mapping des ECV dient der
Detektion von diffusen extrazellularen Schaden bei der TTC, wie beispielsweise der
interstitiellen Fibrose. Ein signifikant erhéhtes ECV konnte bei der TTC innerhalb der
wandbewegungsgestorten Segmente nachgewiesen werden. Wahrend sich die
linksventrikulare Funktion in der Verlaufskontrolle bereits normalisiert hatte, wurden
sowohl fur die nativen T1-Werte als auch fur das ECV weiterhin erhohte Parameter
festgestellt (107).

2.4.5 Strain bei TTC

Bisher gibt es nur wenig Daten zur Verwendung der FT-CMR Methode bei der TTC.
Die erste Studie wurde 2018 von Stiermaier et al. veroffentlicht (108), bei der eine
umfassende Analyse der linksventrikularen Strain-Parameter von 141 Patienten mit
nachgewiesener TTC durchgefihrt wurde. Dabei wurde sowohl die diagnostische als
auch die pradiktive Bedeutsamkeit fur die zukunftige Beurteilung dieser Erkrankung
ermittelt. Sie postulierten, dass die FT-CMR eine verlassliche Methode zur
Quantifizierung einer linksventrikularen Funktionsstérung darstellt. Zudem ermdgliche
sie eine objektive Untersuchung von Kontraktionsanomalien basierend auf der Analyse
des zirkumferentiellen und des longitudinalen Strains auf Segmentebene, wodurch die
Zuordnung zu den verschiedenen Typen der TTC erleichtert werden koénne.
Insbesondere die typische, apikale Ballonierung gehe mit einer signifikanten
Veranderung der globalen longitudinalen und zirkumferentiellen Strain-Parameter

einher. Verglichen mit dem gesunden Kollektiv zeigten sich die globalen Strain-Werte
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der TTC-Patienten deutlich reduziert. Bei dem Vergleich der TTC-Patienten mit
Patienten, die einen STEMI erlitten haben, konnten vergleichbar reduzierte Strain-
Werte gemessen werden. Stiermaier et al. verglichen zudem die gemessenen
myokardialen Strain-Werte mit der linksventrikularen Ejektionsfraktion und stellten
korrelierend erniedrigte Werte fest. In der Nachuntersuchung der Kohorte wurde fur
alle globalen Strains eine Normalisierung festgestellt, wobei sich GCS und GLS etwas
besser erholten als die radialen Parameter. Trotz der insgesamt stimmigen Ergebnisse

wurde postuliert, dass es weitere Studien zur Evaluierung der Methode bedarf.

Lange Zeit galt die TTC als eine vorribergehende Funktionsstbérung mit guter
Prognose. Inzwischen belegen zahlreiche aktuellere Publikationen eine deutlich
erhohte Mortalitat, welche auch durch die haufigen, mit der TTC in Zusammenhang
stehenden Komplikationen erklart werden kdnnen (12, 109, 110). In einer weiteren
Arbeit von Stiermaier et al. konnte eine erhdhte Sterblichkeit bei Patienten mit apikaler
Kontraktionsstérung und einer entsprechend eingeschrankten Funktion in der
Lavokardiografie festgestellt werden (111). In der bereits zitierten Studie wurde mittels
FT-CMR auch die prognostische Aussagekraft der Strain-Parameter untersucht. Der
globale longitudinale Strain kristallisierte sich als méglicher Parameter zur Beurteilung
des langfristigen Risikos bei TTC-Patienten heraus. Dazu wurde die myokardiale
Deformitat mit dem langfristigen Krankheitsverlauf korreliert. Leider konnte in dieser
Studie jedoch kein signifikanter prognostischer Zusammenhang ermittelt werden und
es wurde explizit darauf hingewiesen, dass auch dieser Umstand weiter untersucht

werden muss (108).
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Fur diese Dissertation erfolgte eine retrospektive Analyse der Daten von TTC-
Patienten, welche im Zeitraum von 2014-2018 in der Klinik und Poliklinik fur
diagnostische und interventionelle Radiologie der Universitatsmedizin der Johannes-
Gutenberg-Universitat in Mainz untersucht wurden. Weiterhin wurden die erhobenen

Daten mit denen einer gesunden Kontrollgruppe verglichen.

3.2 Studienkollektiv

3.2.1 Patienten mit TTC

Insgesamt wurden 54 Patienten mit der Diagnose TTC eingeschlossen. Alle Patienten
stellten sich auf Grund von infarkttypischen Symptomen, darunter Brustschmerzen,
Dyspnoe, Bewusstlosigkeit, verminderter Blutdruck und neu aufgetretene, EKG-
Anomalien in der Universitatsmedizin Mainz vor. Fir 43 Patienten lagen Daten zum
Troponin und BNP-Peak vor. Die tberwiegende Anzahl der Patienten erhielt daraufhin
eine Herzkatheteruntersuchung, in der keine relevanten Stenosen oder Verschlisse
der Koronarien festgestellt werden konnten. Mit Ausschluss des myokardialen Infarkts
und auf Grund vorliegender typischer Wandbewegungsstérungen wurde die

Verdachtsdiagnose TTC gestellt.

Alle Patienten erhielten zur Vervollstandigung der Diagnostik und zur definitiven
Diagnosestellung eine kardiale MRT im Verlauf. Retrospektiv erfolgte im Rahmen
eines Post-Processings eine halbautomatische, Software-unterstitzte
Nachbearbeitung der in der kardialen MRT akquirierten Sequenzen zur Erstellung
parametrischer Maps sowie zur Ermittlung kardialer Deformitatsvektoren (FT-CMR-

Strains). Im Anschluss wurden die gesammelten Daten statistisch analysiert.
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3.2.2 Gesunde Freiwillige

Das fur diese Studie verwendete gesunde Vergleichskollektiv wurde im Rahmen einer
anderen Forschungsarbeit prospektiv rekrutiert. Es diente urspringlich der Ermittlung
von Referenzwerten fir das parametrische T1- und T2-Mapping und wurde seither
mehrfach im Rahmen von Forschungsarbeiten zum Thema CMR sowohl fur Strain- als
auch fur Mapping-Studien herangezogen. Die Untersuchungen erfolgten an 64
freiwilligen  Probanden, welche vorab von der Ethikkommission der
Landesarztekammer  Rheinland-Pfalz  autorisiert wurden (Referenznummer
837.196.13 (8881-F)). Bei der Auswahl der Kontrollgruppe wurden bestimmte Ein- und
Ausschlusskriterien berlcksichtigt. Diese schlossen Personen mit vorbekannter
kardialer Pathologie sowie vorliegenden kardiovaskularen Risikofaktoren wie eine
positive Anamnese fur Nikotinkonsum oder eine Diabeteserkrankung aus.
Nachtraglich wurden weitere Personen ausgeschlossen, deren CMR abnormale
ventrikulare Messwerte oder ein LGE nachgewiesen hat. Eine Person wurde auf Grund
einer bislang unerkannten kardialen Pathologie und zwei weitere auf Grund von
fehlenden Cine-Sequenzen von der Gruppe ausgeschlossen. So verblieben fir die

gesunde Vergleichsgruppe 61 Probanden.

3.3 Methoden

3.3.1 Koronarangiografie

Um einen arteriellen Gefallverschluss oder relevante Stenosen auszuschliel3en,
wurden 51 von 54 (94,4 %) Patienten einer Koronarangiografie (CA) sowie einer
Lavokardiografie unterzogen. Die Diagnose der TTC wurde auf Grund der in der CA
nachgewiesenen typischen Wandbewegungsstorungen ohne Hinweis auf eine
Obstruktion im dazugehdrigen arteriellen Versorgungsgebiet gestellt und nachfolgend
in der kardialen MRT bestatigt.

3.3.2 Kardiale MRT

Die Patienten und die gesunde Kontrollgruppe, wurden einer kardialen
Magnetresonanztomografie (CMR) (Magnetom Prisma® und Skyra®, Siemens

Healthineers, Erlangen, Deutschland), bei einer magnetischen Flussdichte von 3 T
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unterzogen. Dabei wurden zwei in den Untersuchungstisch integrierte Spine-Array-
Spulen sowie eine der Brustwand aufgelegte 18-Kanal Oberflachenspule (Body 18®,
Siemens Healthineers) zur Signaldetektion verwendet. Allen Probanden und Patienten
wurde zur Vervollstandigung des Untersuchungsprotokolls intravends ein Gadolinium-
haltiges Kontrastmittel (KM) (Gadotersaure, Dotarem®) in einer Dosierung von 0,2
mmol / kg Koérpergewicht verabreicht. Die bendétigten Sequenzen wurden EKG-
gesteuert initiiert. Hierzu wurde ein Standarduntersuchungsprotokoll angewendet,
welches Cine-Sequenzen in Kurz- (SAX) und Langachse (LAX), eine LGE-Bildgebung
mit KM-Applikation nach sechs Minuten, natives T1- und T2-Mapping in drei
Kurzachsen und zwei Langachsen sowie T1-Mapping nach KM-Applikation beinhaltet.
Dabei erfolgte eine visuelle Analyse der MRT-Bilder zur Identifikation von strukturellen
Veranderungen wie Odemen, Narben oder Fibrosen. Die kardiale MRT bestatigte bei
den Patienten die Diagnose TTC durch das Vorliegen einer TTC-typischen
Wandbewegungsstorung, die keinem koronararteriellen Versorgungsgebiet entsprach,
sowie einer verminderten Ejektionsfraktion. Zudem lieRen sich MR-morphologisch

keinerlei andere Pathologien feststellen.

Das Untersuchungsprotokoll beinhaltete folgende Untersuchungstechniken:

3.3.2.1 Cine-Bildgebung

Nach den anfanglichen Planungsaufnahmen wurden EKG-gesteuerte Cine-
Sequenzen erstellt. Diese wurden zunachst in der vertikalen und horizontalen langen
Achse des linken Ventrikels aufgenommen und anschlieRend zur Planung eines
doppelt gewinkelten Kurzachsenschichtpakets verwendet, das parallel zur Ebene der
Mitralklappe ausgerichtet war. Die zeitliche Auflésung der verwendeten Cine-
Sequenzen betrug 34,5 Millisekunden. Bei Verwendung der parallelen
Bildgebungstechnik GRAPPA (GeneRalized Autocalibrating Partial Parallel
Acquisition) mit einem Beschleunigungsfaktor von 2 dauerte die Aufnahme etwa 9
Herzschlage pro Schicht. Weitere Parameter der Sequenz waren: TR
(Wiederholungszeit) = 3,1 Millisekunden, TE (Echozeit) = 1,57 Millisekunden, ein
Flipwinkel (o) von 70°, 11 k-Raum-Zeilen pro Segment, ein Sichtfeld von 298 x 340
mm?2, eine Matrixgréf3e von 165 x 256, eine Pixelgrof3e von 1,8 x 1,3 mm?2 und eine

Bandbreite von 930 Hz pro Pixel. Die Kurzachsenschnitte hatten eine Schichtdicke von
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6 mm und einen Schichtabstand von 4 mm und deckten den linken Ventrikel von der

Basis bis zum Apex vollstandig ab (112).

3.3.2.2 STIR-Bildgebung

Zur ldentifizierung eines myokardialen Odems kam eine STIR-Sequenz zum Einsatz,
die folgende Parameter aufwies: Es handelte sich um eine Turbo-Spin-Echo-Sequenz,
die 15-fach segmentiert war, mit einer Inversionszeit Tl von 170 ms und einer Echozeit
TE von 60 ms. Sie wurde prospektiv durch Triggerung auf jede 2. R-Zacke des
abgeleiteten EKGs gestartet, aul3er bei sehr tachykarden Patienten (Herzfrequenz
Uber 100 Schlage pro Minute), bei denen eine Triggerung auf jede 3. R-Zacke erfolgte.
Sie wurde sowohl in den langen als auch in den kurzen Herzachsen aufgenommen,
und zur Kirzung der Aufnahmezeit wurde der GRAPPA-Algorithmus (iPAT-Faktor 2)
fur parallele Bildgebung verwendet. Dies fuhrte zu einer Aufnahmezeit von 9
Herzschlagen pro Schicht (Tacq). Weitere Parameter der Sequenz waren: ein Bildfeld
(Field-of-View) von 298 x 340 mmz, eine Matrixgrof3e von 129 x 256, eine PixelgroRe
von 2,3 x 1,3 mm?2 und eine Bandbreite von 930 Hz pro Pixel. Die Kurzachsenschnitte
erstreckten sich tber den linken Ventrikel von der Herzbasis bis zur Herzspitze und
hatten eine Schichtdicke von 8 mm bei einem Schichtabstand von 2 mm.
Langachsenschnitte wurden bei gleichen Einstellungen in 2-, 3-, und 4-Kammerblick

angefertigt (112).

3.3.2.3 Parametrisches Mapping

Fur die T1-Maps wurde eine EKG-getriggerte Modified Look-Locker Inversion
Recovery (MOLLI) Technik mit single shot True FISP Auslesemodus benutzt. Weitere
T1-Mapping Parameter waren: TE 1,12ms, TR 281,6 ms Tl 180ms, Field of view 360
mm, Matrix: 256 x 170 Bildpunkte, Flipwinkel o = 35°, Bandbreite 1085 Hz/Pixel,
VoxelgroRe: 1,4 x 1,4 x 6,0 mms3. Die Bildakquisition begann mit einem
Inversionsimpuls, darauf folgten flinf Herzschlage fur die eigentliche Aufnahme.
Anschlielend folgten drei Recovery-Herzschlage, denen drei weitere
Aquisitionsherzschlage angeschlossen wurden. Die Schichtorientierungen umfassen
drei Schnitte in der Kurzachse (apikal, mittventrikular, basal) und zwei in der

Langachse (2- und 4-Kammerblick). Fur die T1-PC-Maps (nach Kontrastmittelgabe)
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wurde wie weiter oben bereits beschrieben ein Gadolinium-haltiges Kontrastmittel
appliziert. T2-Maps wurden analog zu den T1-Maps in den gleichen Positionen
angefertigt. Fur die Erstellung der T2-Maps wurde eine T2-prepared (T2prep) Sequenz
mit TrueFISP Auslesemodus verwendet, mit T2-Echozeiten von Oms, 25ms und 55ms,
mit drei Herzschlagen zur Regeneration zwischen jeder Akquisition. Weitere T2-
Mapping Parameter waren: TE 1,32ms, TR 207,4ms, Field of view 360mm, Matrix:
192x146 Bildpunkte, Flipwinkel o = 12°, Bandbreite 1185 Hz/Pixel, Voxelgrofie 1,9 x
1,9 x 6,0mms.

3.3.2.4 LGE

Zur Visualisierung Kontrastmittel aufnehmender Myokardareale wurden beginnend
etwa sechs Minuten nach intravendser Verabreichung eines extrazellularen
Kontrastmittels (Dotarem ®, Guerbet, Villepinte, Frankreich) in einer Dosis von 0,2
mmol Gd/kg Korpergewicht LGE-Aufnahmen angefertigt. Wie bei der Cine-Bildgebung
erfolgten diese Aufnahmen in den langen und kurzen Herzachsen. Es handelte sich
um PSIR-Sequenzen mit folgenden Parametern: eine 25-fach segmentierte Inversion-
recovery FLASH-Sequenz mit einer Echozeit TE von 4,3 ms und einer Repetitionszeit
TR von 5,7 ms sowie fir die Darstellung der kurzen Herzachse eine TrueFISP PSIR
single shot-Sequenz akquiriert. Weitere Aufnahmeparameter waren: Ein Flipwinkel o
von 25°, ein Bildfeld (Field of View) von 270 x 360 mm?2, eine Matrixgrof3e von 148 x
256 Bildpunkten, eine in-plane-Auflosung von 1,4 x 1,8 mm2 und eine Schichtdicke von
6 mm. Die Inversionszeit Tl wurde nach einem TI-Scout bestimmt und lag
Ublicherweise zwischen 260 und 320 ms. Die Kurzachsenschnitte erstreckten sich
Uber den linken Ventrikel von der Herzbasis bis zur Herzspitze und hatten eine

Schichtdicke von 8 mm bei einem Schichtabstand von 2 mm (112).

3.3.2.5 Beurteilung der kardialen Wandbewegung

Die kardiale Wandbewegung wurde sowohl auf regionaler als auch auf globaler Ebene
von einem erfahrenen Untersucher beurteilt. Dabei wurde die CMR visuell mit der
Koronarangiografie und L&avokardiografie verglichen. Es erfolgte eine Einteilung in
gebesserte und noch deutlich erkennbare WBS. Weiterhin wurden in der CMR

einzelne Segmente visuell auf ihre Funktion Uberpruft. Eine Einteilung erfolgte in
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betroffene und nicht betroffene Segmente in Bezug auf eine normale oder
eingeschrankte Wandbewegung. Die betroffenen und nicht betroffenen Segmente
wurden in der statistischen Analyse getrennt voneinander untersucht und
anschlieBend verglichen. Au3erdem wurden die Patienten nach Lokalisation ihrer
WBS in funf Untergruppen eingeteilt (apikal, mittventrikular, basal, apikal-
mittventrikuldar und apikal-atypisch). Zur besseren Vergleichbarkeit bei der
nachfolgenden Auswertung und auf Grund der geringen Patientenzahl erfolgte
nachtraglich eine Ubergeordnete Zusammenfassung in apikal und nicht-apikal
wandbewegungsgestorte TTC-Typen die ebenfalls getrennt untersucht und verglichen

wurden.

3.3.3 Post-Processing und parametrische Bildanalyse

Im Rahmen dieser Arbeit wurde fur das parametrische Mapping und die Bestimmung
der Deformitatsvektoren ein segmentaler Ansatz verfolgt, bei dem zunachst fur jedes
Segment Relaxationszeiten und Strain-Werte berechnet wurden. Aus diesen wurde
dann jeweils ein Mittelwert + SD fir die betroffenen und nicht-betroffenen Segmente
berechnet. So konnte eine Analyse der pathologischen Veranderungen vorgenommen
werden und ein Vergleich zwischen betroffen und nicht-betroffenen Segmenten
erfolgen. Es ist anzumerken, dass in der Routine jeweils nur drei kurze Achsen (Maps
und TIRM) angefertigt werden, wohingegen fur eine Cine-Sequenz die komplette
Abdeckung des linken Ventrikels vorliegt.

Zur Sicherstellung einer reproduzierbaren Segmentierung des Myokards diente das 17
Segmente-Modell der American Heart Association (AHA, Cerqueira et al. 2003) (113),
welches die typischen, den echokardiografischen Schnittebenen (vertikale und
horizontale lange Achse sowie kurze Achse) beinhaltet und sowohl auf der
kardiologischen Anatomie als auch auf der koronararteriellen Versorgung beruht und
die Eigenschaften verschiedener Segmentierungsmodelle vereint. In der kurzen Achse
wurde der linke Ventrikel in eine basale, mittventrikulare und in eine apikale Ebene
gegliedert. Abgesehen von der apikalen Ebene werden jeder je sechs Segmente
zugeordnet. Da sich der linke Ventrikel zum Apex hin verjingt, entfallen auf die apikale
Ebene nur vier Segmente. Da der kardiale Apex in der kurzen Achse nicht darstellbar
ist, erfolgt die Segmenteinteilung fir den linksventrikularen Apex in der horizontalen
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und vertikalen langen Achse. Eine Darstellung des 17-AHA Modells findet sich in der

nachfolgenden Tabelle 1.

Tabelle 1: Einteilung nach dem 17 Segmente Modell der AHA

Einteilung nach dem 17 Segmente Modell der AHA

Kurze Achse (SAX) Basale Segmente 1-6
Segment 1-16 Mittventrikulare Segmente 7-12
Apikale Segmente 13-16
Segment 17 (LAX (2CH + 4CH) Apex 17
7\8”(” anterolateral Apex
anteroseptal, ﬁ:’/ \
&(@v Basal

inferior

anterior

/ Horizontal
anteroseptal 1 >
% ’\’\/ anterolateral Long Axis (HLA)
12 4 Chamber,
[ ] e T
. Apex
inferoseptal . LOI_/ \\ /

inferolateral

inferior

anterior

P
\ lateral
soptal ‘4@16/ Apical
A6 5

N

inferior

Vertical
Long Axis (VLA)

Short Axis (SA) (2 Chamber)

Abbildung 5: Diagramm SAX, VLA, HLA AHA-17- Segmentmodell (113)

Zur Nachbearbeitung wurden die MR-Datensatze in eine kommerziell erhaltliche
Software (cvi42 Circle®, Circle Vascular Imaging, Canada; Version 5.6.2) importiert.
In die Kurzachsenschnitte, sowie den linksventrikularen Zwei- und Vierkammerblick
der Cine-Sequenzen wurden jeweils am Ende der Diastole und Systole manuell die
endo- und epikardialen Konturen eingezeichnet. Trabekulare Strukturen sowie die
Papillarmuskeln wurden dabei ausgespart, da sie in dieser Studie dem Ventrikellumen
zugeordnet werden. Die Arbeitsschritte erfolgten gemafd den Guidelines des SCMR
Board of Trustees Task Force on standardized post processing (114). Mit Hilfe der
oben genannten Software wurden anschlieRend, unter Verwendung des ersten
Kurzachsenschnitts, der ein mindestens zur Halfte durchgehendes Myokard aufwies,
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die kardialen Funktionsparameter (EF, EDV, ESV, SV, Herzminutenvolumen) ermittelt.
Zur Normierung der volumetrischen Parameter wurde die Korperoberflache nach
Mosteller berechnet (115). Gréf3e und Gewicht der Patienten sowie die fur die TTC
relevanten Laborparameter wurden aus dem krankenhausinternen
Informationssystem (KIS) entnommen. Die in dieser Arbeit zugrunde gelegten

Normwerte werden nachfolgend aufgefuhrt:

Absolute Funktionsparameter:

«EF: 56 - 78 %

Funktionsparameter auf die Kdrperoberflache standardisiert:
« EDVI: 47 - 92 ml/m?2

« ESVII: 12,75 - 30,00 ml/m2

* SVII: 32 - 62 ml/m?

* Cl (,cardiac index“) 1,74 - 4,20 I/minxm

3.3.3.1 FT-CMR /Strain

Die bereits fur die Volumetrie gezeichneten enddiastolischen, epi- und endokardialen
Konturen wurden nachfolgend mittels der FT-Software (cvi42 Circle®, Circle Vascular
Imaging, Canada; Version 5.6.2) automatisch Uber den gesamten kardialen Zyklus
weiterverfolgt und aufgezeichnet. Anschlieend wurden die automatisch erstellten

Konturen in jedem Schnitt manuell Gberprift und ggf. korrigiert.

Um den CS und RS zu berechnen, wurde in der Kurzachse als Ausgangspunkt die
Schicht gewahlt, auf der sowohl enddiastolisch als auch endsystolisch ein
konsistentes, linksventrikulares Myokard erkennbar war. Fir die Berechnung des GLS
wurden dementsprechend die epi- und endokardialen Konturen der beiden langen
Achsen verwendet, welche zuvor gleichermalRen halbautomatisch erstellt wurden.
Hierbei galt es zu beachten, die Konturen in der jeweils gleichen Zyklusphase zu
applizieren. Gemal der Herstellerempfehlung der 0.g. Software wurden Schichten, die

Teile des linksventrikularen Ausflusstraktes beinhalteten, von der Berechnung der

36



Material und Methoden

Strains exkludiert. Auch fir die Konturen der langen Achsen erfolgte eine manuelle

Uberprifung auf Artefakte oder Fehler sowie eine entsprechende Korrektur.

Zur Uberprifung der kardialen Deformitat wurden fiir den linken Ventrikel der CS und
der RS sowohl fur die betroffenen als auch fur die nicht betroffenen Segmente
bestimmt. Da GLS-Werte aus der langen Herzachse ermittelt werden, wurde hier keine
Unterteilung in betroffene und nicht betroffene Segmente vorgenommen (siehe hierzu
ebenfalls die Segmentierung unter 3.3.3), dies betrifft den GLS flr beide Ventrikel. Die
Anzahl der fur das FT ausgewerteten Patientendatensatze werden in der
nachfolgenden Tabelle 2 aufgeflhrt.

Tabelle 2: Anzahl der eingeschlossenen Patienten FT

Patientenzahl Betroffene Segmente Nicht betroffene Segmente
GLS 53

CSs 46 47

RS 46 47

RV GLS 54

3.3.3.2 Auswertung der parametrischen Maps

Auch fur die Erstellung der Maps erfolgte eine Nachbearbeitung der MRT-Sequenzen
mit der Software (cvi42 Circle®, Circle Vascular Imaging, Canada; Version 5.6.2). In
der Kurzachse (SAX) der nativen T1- und T2-Aufnahmen wurden zusatzlich zu den
applizierten epi- und endokardialen Konturen des linken Ventrikels eine
bohnenférmige ROI (Region of Interest) in das ventrikulare Septum eingezeichnet.
Anschliel3end wurde der ventrale Insertionspunkt, bei dem der rechte Ventrikel an den
linken Ventrikel ansetzt, hinzugefligt. Auch diese Konturen wurden automatisiert auf
die anderen Schnittbilder der Kurzachse ubertragen und in der Folge gleichermal3en
manuell UGberprift und korrigiert. Durch die Aussparung von Artefakten wurde
sichergestellt, dass nur reprasentatives Myokard in die Berechnung der
Relaxationszeiten eingeflossen ist. Die gesamten Konturen wurden nachfolgend in die
Map Ubertragen und mit einem OFF-Set von 10 % zum Myokard und mit einem

Korrekturfaktor von 1,003 adaptiert.
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Von 54 Patienten mit TTC lagen fur 39 Patienten entsprechende Sequenzen zur
Erstellung der Maps vor. Diese stammen jeweils aus der kurzen Herzachse (basal,
mittventrikular und apikal) sowie aus der horizontalen und vertikalen langen
Herzachse. In der nachfolgenden Tabelle 3 ist eine Ubersicht tber alle erstellten
Parameter-Maps dieser Studie aufgefihrt.

Tabelle 3: Anzahl der eingeschlossenen Patienten fiir das parametrische Mapping

TTC HV
T1 SAX 19 60
T2 SAX 19 52
T1 PC SAX (nach KM Applikation) 13 60
T1LAX 2CH 38
T1LAX 4CH 39
T2 LAX 2CH 38
T2 LAX 4CH 39

Alle erhobenen Studien-Parameter wurden, sofern vorhanden, mit denen des
gesunden Kollektivs verglichen. Fur die Untersuchungen erfolgte bei der Gruppe der
TTC-Patienten eine Unterscheidung in betroffene und nicht betroffene Segmente. Fur
Untersuchungen, die nur bei TTC-Patienten erfolgten (Mapping in der Langachse),
werden ausschlie3lich die Werte innerhalb dieser Gruppe verglichen. Weitere Details

werden im jeweiligen Abschnitt erlautert.

3.3.3.3 Statistische Auswertung

Fir die statistische Datenauswertung, die sowohl deskriptiven als auch explorativen
Charakter hatte, kam eine kommerziell erhéltliche Analysesoftware zum Einsatz (IBM
SPSS® Statistics for Windows, Version 21.0, Armonk, NY: IBM Corp.).

Zur Vergleichsanalyse von Alter, KOF, EF, EDV, etc. sowie der Strain- und Mapping-
Werte innerhalb der Kollektive wurden der Mann-Whitney-U-Test sowie der Kruskal-

Wallis-Test fur unabhéngige Stichproben verwendet.

Kontinuierliche Variablen, die einer Normalverteilung folgten, wurden jeweils als
Mittelwert (MW) + 1 Standardabweichung (SD) angegeben. Nicht-normalverteilte

Daten wurden als Median = Quartil-Abweichung (QD) prasentiert. Kategoriale
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Variablen wurden in absoluten Zahlen mit entsprechendem prozentualem Anteil

dargestellt.

3.4 Durchgefihrte Untersuchungen

3.4.1 Ermittlung der Unterschiede in myokardialen Relaxationszeiten und
Deformitatsvektoren in betroffenen und nicht betroffenen Segmenten,

verglichen mit denen der gesunden Probanden

Es erfolgte bei der Gruppe der TTC-Patienten eine Unterscheidung in betroffene und
nicht betroffene Segmente, aus denen dann die Mittelwerte und
Standardabweichungen (SD) der Relaxationszeiten in Millisekunden (ms) und die
Strainwerte in Prozent (%) extrahiert wurden. Diese wurden dann mit denen der

gesunden Probanden verglichen.

3.4.2 Ermittlung der Unterschiede in myokardialen Relaxationszeiten und
Deformitatsvektoren bei verschiedenen TTC-Typen im Vergleich mit dem

gesunden Kollektiv

Die TTC-Patienten wurden anhand der Lokalisation der Wandbewegungsstérungen in
der initial durchgefiihrten Ventrikulografie eingeteilt. Unterschieden wurde der apikale
und der nicht-apikale Typ.

3.4.3 Ermittlung der Unterschiede in myokardialen Relaxationszeiten und
Deformitatsvektoren bei Wandbewegungsstérungen verschiedener
Auspragung, verglichen mit dem gesunden Kollektiv

Eine weitere Unterteilung erfolgte nach Auspragung der Wandbewegungsstérungen
im zeitlichen Verlauf. Dabei wurde die Wandbewegung im Rahmen der CA mit der
Wandbewegung bei der CMR verglichen. Eine Einteilung erfolgte in noch deutliche
und gebesserte WBS.
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4 Ergebnisse

4.1 Studienkollektive

Bei den 54 eingeschlossenen TTC-Patienten, handelte es sich um 49 Frauen (90,7 %)
und 5 Manner (9,3 %). Verglichen wurde mit einer Gruppe aus 61 gesunden

Probanden, von denen 29 weiblich (48 %) und 32 mannlich (52 %) waren.

4.2 Basisparameter und Volumetrie

Hier zeigen sich fur die TTC-Patienten im Mittel erniedrigte Werte fur die
Ejektionsfraktion (EF), das auf die Korperoberflache bezogene Schlagvolumen (SV)
sowie den Cardiac Index (Cl). Dabei lie3en sich, mit Ausnahme der RVEF (p=0,167)
bei allen in der Tabelle 4 aufgefihrten Parametern statistisch signifikante Unterschiede
feststellen (p< 0,001).

40



Ergebnisse

Tabelle 4 Basisparameter und Volumetrie

Laborwerte

Studienkollektive

Volumetrie

Troponin Peak

BNP-Peak

Alter (Jahre)
Geschlecht

BSA/KOF (m?)

LV-HF (BPM)
LV-Auswurf (ml)
LV-EF (%)

LV enddiast. Vol/KOF
(ml/m2)

LV endsyst. Vol/KOF
(ml/m2)

LV Schlagvol. / KOF
(ml/m2)

LV-CI (L/min x m)
RV-HF (BPM)
RV-Auswurf (ml)
RV-EF (%)

RV enddiast. Vol/KOF
(ml/m2)

RV endsyst. Vol/KOF
(ml/m?)

RV-CI (L/min x m)

TTC

12655 (553 /
4752,75)
248,50 (117,50/
728,25)
68,13 + 13,14
49 w (90,7 %)
5m (9,3 %)
1,76 0,22
68,62 + 16,64
411+1,37
45,75 + 14,02
71,91 +17,01

40,19 + 16,04
31,71 + 16,04
2,32+£0,59

75,21 + 17,40
4,10+ 1,16

42,30 + 10,07
76,35+ 17,95

31,59 + 8,16

2,32+0,61

HV

48 + 15

29 w (48 %)
32 m (52 %)
1.89 +0.23
73,90 + 15,87
5,70 1,33
60,60 + 6,01
79,33 +12,90

31,48 +8,27
47,85 + 7,69
3,02 £ 0,62
63,34 + 8,84
5,62 £1,37
44,75 + 6,45
106,55 * 17,65

47,36 + 8,63

2,99 + 0,66

p-Werte

<0,001

0,001

< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001

< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
0,167

< 0,001

< 0,001

< 0,001
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4.3 Unterschiede in myokardialen Relaxationszeiten und
Deformitatsvektoren in betroffenen und nicht betroffenen

Segmenten, verglichen mit denen der gesunden Probanden

4.3.1 Parametrisches Mapping

Es zeigten sich fur die mittleren Relaxationszeiten im T1- und T2-Mapping in der
Kurzachse (SAX) bei dem Vergleich zwischen den TTC-Patienten und den gesunden
Probanden statistisch signifikant langere Relaxationszeiten [(p< 0,001), siehe T1SAX
und T2SAX in der nachstehenden Tabelle 5]. Bei dem direkten Vergleich der
betroffenen (1434 + 106ms T1SAX) und nicht betroffenen Segmente (1330 + 87ms
T1SAX) innerhalb der TTC-Gruppe wurden im Mittel langere Relaxationszeiten fur die
betroffenen Segmente gemessen. Bei dem Vergleich der visuell unauffalligen
Segmente (1330 = 87ms T1SAX) der TTC-Patienten mit denen der gesunden
Probanden (1176 + 51ms T1SAX) wurden ebenfalls statistisch signifikant langere
Relaxationszeiten gemessen (p< 0,001). Diese Unterschiede wurden sowohl fur das
native T1 als auch fir T2 in der Kurzachse festgestellt (siehe nachstehende Tabelle
5).
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Abbildung 6: Box-plots T1- und T2-Mapping fiir betroffene und nicht betroffene Segmente bei TTC vs. gesunde Probanden

Fur das Mapping nach Kontrastmittelgabe in der Kurzachse lie3en sich bei dem
Vergleich mit dem gesunden Kollektiv statistisch signifikante Unterschiede feststellen
(p< 0,001). Die mittleren Relaxationszeiten der betroffenen Segmente lagen bei 448 +

49ms und waren statistisch signifikant unterschiedlich zu den Werten der gesunden
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Probanden nach Kontrastmittelapplikation (484 + 41ms) (siehe Tabelle 5). Bei dem
Vergleich zwischen betroffenen und nicht betroffenen Segmenten innerhalb der TTC-
Gruppe lieBen sich keine signifikanten Unterschiede feststellen (p=0,013 und
p=0,336).
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Abbildung 7: Box-plots T1-Mapping post Kontrastmittel fiir betroffene und nicht betroffene Segmente bei TTC vs. gesunde

Probanden

Fur die T1- und T2-Maps in der LAX konnten nur die betroffenen und nicht betroffenen
Segmente der TTC-Patienten miteinander verglichen werden, da fir das gesunde
Kollektiv keine Messungen in der langen Achse erfolgt sind. Fir die betroffenen und
nicht betroffenen Segmente wurden auch in der LAX fir T1- und T2-Mapping
signifikante Unterschiede gemessen (p< 0,001), wobei auch hier die betroffenen
Segmente langere mittlere Reaktionszeiten als die nicht betroffenen Segmente

aufwiesen. Entsprechende Grafiken befinden sich im Anhang.

4.3.2 Strain

Fur alle berechneten Deformitatsvektoren der TTC-Patienten konnten analog zu den
Mapping-Analysen statistisch signifikant niedrigere Werte im Vergleich zu dem
gesunden Kollektiv ermittelt werden (p <0,001). Auch bei den Strainwerten wurden in
den visuell nicht betroffenen Segmenten der TTC-Patienten niedrigere Werte als bei
den gesunden Probanden festgestellt (p <0,001). Statistisch signifikante Unterschiede
(p <0,001) wurden auch beim direkten Vergleich der betroffenen und nicht betroffen
Segmente des TTC-Kollektivs ermittelt. Die gemessenen Strainwerte in % kdnnen der
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Tabelle 5 entnommen werden. Im Anhang befindet sich eine weitere Tabelle, in der

die Strainwerte des Studienkollektivs weiter untergliedert sind (apikale, mittventrikulare

und basale Strainwerte Tabelle 11).
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Abbildung 8: Box-plots Strain fiir betroffene und nicht betroffene Segmente bei TTC vs. gesunde Probanden (GLS, CS, RS, RVGLS)
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Tabelle 5: Unterschiede in myokardialen Relaxationszeiten und Deformitdtsvektoren in betroffenen und nicht-betroffenen Segmenten verglichen mit denen der gesunden Probanden

T1 SAX (ms)

T2 SAX (ms)

T1 SAX PC (ms)
T1 LAX 2CH (ms)
T1 LAX 4CH (ms)
T2 LAX 2CH (ms)
T2 LAX 4CH (ms)
GLS (%)

CS (%)

RS (%)

RV GLS (%)

Betroffene Nicht betroffene

Segmente Segmente

1433,72 £ 106,97  1330,42 + 86,55
48,71 + 5,06 44,41 £ 5,14
448,14 + 48,81 454,06 + 49,03
1384,63 +£ 106,86  1326,53 + 89,23
1401,92 + 92,43 1304,96 * 75,81

53,69 + 6,03 45,76 £ 6,78

52,39 + 8,07 45,17 £ 5,07
-11,24 £ 4,25

-11,52 + 5,88 -16,21 + 3,84

17,62 + 9,53 27,42 £ 9,57
-15,14 + 14,06

Gesunde

Probanden

1176,25 + 51,44
38,08 + 1,59
484,27+ 40,80

-20,38 *+ 2,66
-19,73 + 2,35
37,03 +7,09
-24,10 £ 11,10

p-Werte #

< 0,001
< 0,001
< 0,001

< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001

P-Werte #: Vergleich betroffene Segmente, nicht betroffene Segmente und gesunde Probanden

P-Werte 8: Vergleich nicht-betroffene Segmente und gesunde Probanden

P-Werte $: Vergleich der betroffenen und nicht betroffenen Segmente

p-Werte §

<0,001
<0,001
0,013

< 0,001
<0,001

p-Werte $

0,002
0,015
0,336
< 0,009
< 0,001
< 0,001
< 0,001

< 0,001
< 0,001
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4.4 Unterschiede in myokardialen Relaxationszeiten und
Deformitatsvektoren bei verschiedenen TTC-Typen im Vergleich

mit dem gesunden Kollektiv

4.4.1 Parametrisches Mapping

Hier zeigten sich sowohl fir den apikalen als auch fur den nicht-apikalen Typ im
direkten Vergleich mit dem gesunden Kollektiv fur die mittels parametrischem Mapping
gemessenen Relaxationszeiten (T1 und T2 sowie T1 PC) in der Kurzachse statistisch
signifikante Unterschiede (p < 0,001). Bei dem direkten Vergleich der
Relaxationszeiten der Subtypen untereinander konnte kein statistisch signifikanter
Unterschied ermittelt werden (p >0,05), allerdings waren die Relaxationszeiten des
apikalen Typs etwas langer als die des nicht-apikalen Typs. Fir die nativen Maps in
der Langachse zeigten sich lediglich flr das T2-Mapping signifikante Unterschiede
zwischen beiden Subtypen (p <0,05), wobei ebenfalls der apikale Typ (55ms 2CH und
54ms 4CH) deutlich langere Relaxationszeiten als der nicht-apikale Typ (49ms 2CH
und 47ms 4CH) aufwies. Fur das Mapping in der Langachse erfolgte auf Grund
fehlender Sequenzen kein Vergleich mit dem gesunden Kollektiv. Alle Werte kénnen

der Tabelle 6 entnommen werden.
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Abbildung 9: Box-plots T1- und T2- und PC-Mapping fiir den apikalen TTC-Typ, den nicht-apikalen TTC-Typ vs. gesunde

Probanden

4.4.2 Strain

Fur alle erhobenen Strainwerte (LVGLS, CS, RS und RVGLS), sowohl die des apikalen
als auch die des nicht-apikalen TTC-Typs, zeigten sich statistisch signifikante
Unterschiede (p < 0,001) mit erniedrigten Strain-Werten im Vergleich zu denen des
gesunden Kollektivs. Bei dem direkten Vergleich der Strainwerte des apikalen und
nicht-apikalen Typs konnte kein statistisch signifikanter Unterschied (p >0,05) ermittelt

werden.

Alle erhobenen Werte konnen der nachstehenden Tabelle 6 enthommen werden.
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Abbildung 10: Box-plots Strain fiir den apikalen TTC-Typ, den nicht-apikalen TTC-Typ vs. gesunde Probanden (GLS, CS, RS,

RVGLS)
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Tabelle 6: Unterschiede in myokardialem Relaxationszeiten und Deformitdtsvektoren bei verschiedenen TTC-Typen im Vergleich mit dem gesunden Kollektiv

T1 SAX

T2 SAX

T1 PC SAX

T1LAX 2CH

T1LAX 4CH

T2 LAX 2CH

T2 LAX 4CH

LV GLS
CS
RS

RV GLS

Apikaler Typ *

1442,59 + 99,96
50,33 + 5,40
447,16 66,75
1385,17 +£ 105,61
1404,68 + 94,07
55,03 + 5,86
53,91 + 8,29
-10,93 + 4,30
-11,89 + 6,09
18,10 + 15,60
-14,84 +15,04

Nicht-apikaler Typ *

1414,51 £128,69
45,95 + 3,03
449,29 + 19,20
1382,89 + 117,35
1392,71 £ 91,49
49,35+ 4,47
47,31 £ 4,77
-11,53 + 3,99
-10,35 +£ 5,23
14,37 + 10,20
-14,97 + 10,88

Gesunde Probanden

1176,25 + 51,44
38,08 +1,59
484,27+ 40,80

-20,38 + 2,66
-19,73 £ 2,35
37,03+ 7,09
-24,10 £ 11,10

P-Werte #: Vergleich Apikaler Typ, nicht-apikaler Typ und gesunde Probanden

P-Werte §: Vergleich Apikaler Typ und nicht-apikaler Typ

P-Werte $: Vergleich Apikaler Typ und gesunde Probanden
P-Werte **: Vergleich nicht-apikaler Typ und gesunde Probanden

* Tako-Tsubo Typ nach WBST in der Ventrikulografie

P-Werte #

< 0,001
< 0,001
< 0,006
0,850
0,617
0,008
0,012
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001

P-Werte §

0,765
0,68

0,945
0,866
0,635
0,007
0,011
0,478
0,251
0,237
0,647

P-Werte $

< 0,001
< 0,001
0,023

< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001

P-Werte **

< 0,001
< 0,001
0,011

< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
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4.5 Unterschiede in myokardialen Relaxationszeiten und
Deformitatsvektoren bei Wandbewegungsstérungen
verschiedener Auspragung, verglichen mit dem gesunden
Kollektiv

4.5.1 Parametrisches Mapping

Statistisch signifikante Unterschiede wurden fiir das native myokardiale Mapping bei

den T1- und T2-Relaxationszeiten bei dem Vergleich mit dem gesunden Kollektiv

festgestellt (p <0,001).

Zu keinem signifikanten Unterschied fuhrte der Vergleich zwischen den noch deutlich
ausgepragten und den gebesserten WBS innerhalb der TTC-Gruppe (p >0,05). Die
Patienten mit den bereits gebesserten WBS wiesen jedoch signifikant langere

Relaxationszeiten als die gesunden Probanden (p <0,001) auf.
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Abbildung 11: Box-plots T1- und T2-Mapping fiir den Vergleich von WBS (noch deutliche WBS, gebesserte WBS) vs. gesunde

Probanden

Fur das Mapping nach Kontrastmittelapplikation lag der p-Wert bei 0,018 bei dem
Vergleich mit dem gesunden Kollektiv und ist somit statistisch signifikant.
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Abbildung 12: Box-plots T1-Mapping post Kontrastmittel fiir den Vergleich von WBS (noch deutliche WBS, gebesserte WBS) vs.

gesunde Probanden

Fur das Mapping in der LAX verfehlte das T1-Mapping in der 2 Kammer Ansicht mit
p=0,05 und p=0,06 knapp das Signifikanzniveau. Auch fur die anderen Maps der

Langachse konnte kein signifikanter Unterschied zwischen deutlichen und bereits

gebesserten WBS festgestellt werden.

4.5.2 Strain

Die Strainwerte der TTC-Patienten waren gegeniber denen der gesunden Probanden
ebenfalls signifikant reduziert (p<0,001). Auch bei bereits gebesserten WBS wurden

die Strainwerte signifikant niedriger als die Strainwerte der gesunden Probanden

gemessen (p<0,001).
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Abbildung 13: Box-plots Strain fiir den Vergleich von WBS (noch deutliche WBS, gebesserte WBS) vs. gesunde Probanden (GLS,

CS, RS, RVGLS)

Fur die Strains der TTC-Patienten, bei denen zwischen gebesserten und noch
deutlichen WBS unterschieden wurde, konnten keine signifikanten Unterschiede
ermittelt werden (p>0,05). Abgesehen von dem RS, der fUr die starker gestorten
Segmente etwas hdher war (18 £ 11 %) als fur die gebesserten Segmente (15 £ 8 %),
waren die Strainwerte fur die Segmente mit den deutlicher ausgepragten WBS etwas

niedriger.

Die Strains der TTC-Patienten deren WBS bereits gebessert waren, wurden jedoch

signifikant niedriger als die der gesunden Probanden (p< 0,001) gemessen.

Alle ermittelten Werte konnen der nachstehenden Tabelle 7 entnommen werden.
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Tabelle 7: Unterschiede in myokardialen Relaxationszeiten und Deformitdtsvektoren bei Wandbewegungsstérungen verschiedener Ausprdgung

T1 SAX
T2 SAX
T1PC
T1LAX 2CH
T1LAX 4CH
T2 LAX 2CH
T2 LAX 4CH
LV GLS
CS
RS
RV GLS

Noch deutliche
WBS*
1459,72 + 89,69

50,05+ 6,79
434,29 + 31,94
1434,19 + 74,40
1417,05 * 82,67
53,30 + 5,88
51,75+ 4,92
-10,73 £ 4,16
-10,85 £ 4,73
18,49 + 10,84
-16,10 * 8,63

gebesserte
WBS*

1423,08 + 111,61

47,46 + 2,25
479,80 + 80,30
1376,59 + 77,83
1369,28 + 91,10
52,25+ 6,51
50,84 + 9,32
-12,25+ 4,28
-14,21 + 3,67
15,15+ 8,48
-18,33 £ 10,31

Gesunde

Probanden

1176,25 £ 51,44
38,08 £1,59
484,27 + 40,80

-20,38 + 2,66
-19,73 £ 2,35
37,03 +7,09
-24,10 £ 11,10

P-Werte #

< 0,001
< 0,001
0,018
0,057
0,172
0,719
0,172
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001

P-Werte #: Vergleich noch deutliche WBS, gebesserte WBS und gesunde Probanden
P-Werte §: Vergleich noch deutliche WBS und gebesserte WBS
P-Werte $: Vergleich noch deutliche WBS und gesunde Probanden

P-Werte **: Vergleich gebesserte WBS und gesunde Probanden
*Auspragung der WBS in der CMR

P-Werte §

0,485
1,000
1,000
0,060
0,183
0,742
0,719
0,445
0,024
0,244
0,231

P-Werte $

< 0,001
< 0,001
< 0,002

< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001

P-Werte **

< 0,001
< 0,001
0,507

< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,003
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5 Diskussion

Fur die vorliegende Dissertation wurden die Strain- und Mapping-Parameter von 54
TTC-Patienten mit einem Kollektiv aus 61 gesunden Probanden verglichen. Dabei
sollte herausgearbeitet werden, ob sich die Feature-Tracking-CMR und kardiales
Mapping zur quantifizierten Untersuchung der TTC eignen und wie sich die erhobenen
Werte voneinander unterscheiden. Weiterhin galt es festzustellen, ob sich auch
Unterschiede bei dem Vergleich der visuell nicht betroffenen Segmente der TTC-
Patienten mit den Werten der gesunden Probanden ermitteln lassen. Zudem wurde
untersucht, ob die in der Ventrikulografie und CMRT festgestellten
Wandbewegungsstorungen in ihrer Auspragung zu unterschiedlichen Messwerten
fuhren. Anhand der ermittelten Ergebnisse sollen mdgliche diagnostische Vorteile der
verwendeten Methoden gegentber der konventionellen CINE und LGE-Bildgebung,
insbesondere bei bereits ricklaufigen Verdnderungen der TTC, herausgearbeitet

werden.

Die Ergebnisse zeigen, dass sich sowohl das Parameter-Mapping als auch das
Feature-Tracking fur eine quantifizierende Untersuchung von Patienten mit TTC

eignen. Nachfolgend werden die wichtigsten Untersuchungsergebnisse aufgefuhrt.

1. Mit Hilfe des nativen T1- und T2-Mappings koénnen myokardiale
Relaxationszeiten bei TTC-Patienten quantitativ analysiert werden. Dabei
zeigen sich signifikante Veranderungen der Relaxationszeiten auch in visuell
unauffalligen myokardialen Segmenten. Somit kann differenziert zwischen
gesundem und erkranktem Myokard unterschieden werden.

2. Mittels FT-CMR kann die kardiale Funktion quantitativ bestimmt werden.
Reduzierte Strainwerte zeigen sich bei TTC-Patienten auch in visuell
unauffalligen Segmenten, wodurch eine myokardiale Dysfunktion festgestellt
und objektiviert werden kann.

3. Fur die nach Applikation von intravendsem Kontrastmittel erstellten
parametrischen Maps konnten signifikante Unterschiede zwischen den
Relaxationszeiten der TTC-Patienten und denen der gesunden Probanden
festgestellt werden. Allerdings waren die Unterschiede geringer als in den
nativen Messungen. Fur die Vergleiche der betroffenen und nicht betroffenen
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Segmente der innerhalb der TTC-Gruppe zeigten sich jedoch Kkeine

signifikanten Unterschiede.

Da die TTC ein seltenes Krankheitsbild darstellt, sind sowohl die Anzahl der Patienten
als auch die Anzahl der bisher publizierten Studien verhaltnismafig gering. Die
veroffentlichen Studien unterscheiden sich in Fragestellung, Anzahl der Patienten und
der Zusammensetzung des Patientenkollektivs, z.B. beziglich des Alters und
Geschlechts. Dennoch lassen sich studienubergreifende Gemeinsamkeiten
feststellen, die eine sinnvolle Gegenuberstellung der Ergebnisse ermoglichen. In den
folgenden Abschnitten werden die Studienergebnisse dieser Dissertation mit den

bereits publizierten Arbeiten verglichen.

5.1 Vergleich des Studienkollektivs TTC mit vergleichbaren Studien

Das Untersuchungskollektiv in der vorliegenden Dissertation besteht aus 54 Patienten
mit der Diagnose TTC aus den Jahren 2014-2018, deren Ergebnisse mit denen von
61 gesunden Probanden verglichen wurden. Bei einer ahnlich konzipierten Studie von
Stiermayer et al. aus 2018, bei der die linksventrikulare, myokardiale Deformation bei
TTC-Patienten ermittelt wurde, erfolgten die Messungen an einem internationalen
Kollektiv aus 141 TTC-Patienten, von denen eine Untergruppe aus 21 TTC-Patienten
mit 20 gesunden Probanden sowie 20 Patienten mit der Diagnose STEMI und NSTEMI
verglichen wurden. Dabei wurde auf eine alters- und geschlechtsgleiche
Gruppenkonstellation geachtet. Fir diese Studie sind zudem die TTC-Patienten nach
Lokalisation der Wandbewegung in apikale, mittventrikulare und basale Typen
eingeteilt worden. In den oben genannten Vergleich wurden nur solche mit einer
typisch apikalen Wandbewegungsstérung eingeschlossen. Weitere Studien von
Stiermayer et al. legten ein ahnlich grof3es Patientenkollektiv zu Grunde (108, 116,
117).

In vergleichbaren Mapping-Studien (67, 107, 118-120) wurden die Untersuchungen an
kleineren Kollektiven durchgefuhrt. Die Studie von Vermes et al. erfolgte an 30 TTC-
Patienten, deren Mapping-Parameter mit 34 gesunden Probanden verglichen wurden
(207).

Das TTC-Kollektiv dieser Dissertation weist die fiir die Erkrankung typische Alters- und

Geschlechtsverteilung mit 49 Frauen (90,7 %) und 5 Mannern (9,3 %)) sowie einem
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Altersdurchschnitt von 68,13 £+ 13,14 Jahre auf. Dies deckt sich mit der Arbeit von Lyon
et al., bei der ebendiese typische Alters- und Geschlechtsverteilung (91 % der TTC-
Patientinnen sind weiblich, das Durchschnittsalter liegt bei 68 + 12 Jahren) postuliert
wurde (121).

5.2 Das gesunde Vergleichskollektiv und Referenzwerte

Fur diese Dissertation wurde ein gesundes Vergleichskollektiv verwendet, welches
nicht explizit fir diese Studie rekrutiert wurde, sondern bereits in anderen Arbeiten als
Referenz diente. Aus diesem Grund und wegen der geringen Anzahl der Probanden
konnte weder eine Alters- noch Geschlechtsgleichheit beriicksichtigt werden. Aus
diesem Grund unterscheiden sich beide Gruppen deutlich in Alter (p<0,001) und
Geschlechtsverteilung.

Die ermittelten Referenzwerte flr die Strains der 61 gesunden Probanden wurden mit
den von Liu et al. publizierten verglichen, da in dieser Studie ebenfalls mit der Software
cvi42 Circle® gearbeitet wurde. Der GLS (-19.8 % + 2.9), GRS (47.6 % + 15.4) und
GCS (-20,9 % + 3,7) sind mit den in dieser Arbeit ermittelten Werten (GLS -20,38 % +
4,27, RS 37,03 = 7,09, CS -19,73 + 2,35) vergleichbar (122). Eine umfassende
Metaanalyse von Vo et al. schloss 18 verschiedene Arbeiten ein (123). Dabei liegt
ausschlief3lich der mittlere GCS mit -19,73 % aul3erhalb des dort publizierten 95 %-KI:
-24,3 % bis -21,7 %. Fur den RV GLS wurde ein Wert von -21,8 % (95 %-KI: -23,3 %
bis -20,2 %) ermittelt, dieser lag bei den gesunden Probanden dieser Dissertation bei
-24,10 £ 11,10 %. Zu beachten gilt, dass fur diese Studien ausschlie3lich die Software
TomTec® verwendet wurde. Fir den GCS wurden innerhalb der Regressionsanalysen
die grofiten Unterschiede festgestellt. Diese wurden darauf zuriickgefihrt, dass die

Untersuchungen bei unterschiedlichen Feldstarken durchgefihrt wurden.

In den dieser Arbeit &hnelnden Mapping-Studien (67, 107, 118-120, 124) wurde
ebenfalls mit einem gesunden Kollektiv verglichen. Die Anzahl der gesunden
Probanden war jeweils vergleichsweise gering. Aikawa et al. untersuchten ein Kollektiv
aus 8 gesunden Probanden. Dabir et al. fuhrten ihre Untersuchungen an einer
Kontrollgruppe aus 14 Personen durch, Ferreira et al. verglich mit 21 Probanden und
bei der Studie von Vermes et al. bestand das gesunde Kollektiv aus 15 gesunden

Personen. Aikawa et al. fuhrten ihre Untersuchungen ebenfalls an einem 3T Scanner
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durch, wéhrend Vermes, Dabir und Ferreira et al. einen 1,5 T Tomografen
verwendeten. Die mittleren Relaxationszeiten der gesunden Probanden werden in der
nachstehenden Tabelle 8 aufgefuhrt. Hier ist zu erkennen, dass in die
Relaxationszeiten fur das T1-Mapping am ehesten mit denen von Aikawa und von
Knobelsdorff-Brenkenhoff et al. vergleichbar sind. Die grof3ten Unterschiede lassen
sich fur die T2-Relaxationszeiten feststellen. Diese sind fir Kontrollgruppe dieser
Dissertation mit 38,08 ms + 1,59 am geringsten. Begriindend fir die Unterschiede in
den Relaxationszeiten sind am ehesten die verwendeten Feldstarken sowie die fir das
Mapping verwendete MRT-Sequenz. Hier lassen sich die grof3ten Differenzen
feststellen. Weitere Einflussfaktoren sind vermutlich das Alter der Probanden und die
verwendete Software. In der Studie von von Knobelsdorff-Brenkenhoff et al., welche
zur Bereitstellung von Referenzwerten fir T1- und T2-Mapping dienen sollte,
untersuchte man auch mogliche Einflussfaktoren auf die Relaxationszeiten (124).
Auch hier zeigen sich im Vergleich zu dieser Dissertation verhaltnismaRig die grofdten
Unterschiede in den T2-Relaxationszeiten, obwohl ebenfalls eine Feldstarke von 3 T
vorlag und die Gruppengréf3e sowie das Alter und die Anzahl der Probanden sehr
ahnlich war und die Auswertungen mit der gleichen Software cvi42 Circle®

durchgeftihrt wurden.

Diese Einflisse missen ebenfalls bei dem Vergleich der erhobenen Parameter fir die
TTC-Patienten dieser Dissertation berlcksichtigt werden, weshalb ein direkter
Vergleich der absoluten Strainwerte und Relaxationszeiten nur eingeschrankt moglich

ist.

Tabelle 8: Vergleich der mittleren Relaxationszeiten der gesunden Probanden in vergleichbaren Mapping-Studien

Studie Scanner  Alter (Jahre) & T1(ms) T2 (ms) T1 PC (ms)
Anzahl d.

Probanden

Vorl. Dissertation 3T 48 + 15 1170,93 + 44,16 38,08 + 1,59 484,27+ 40,80
N=61

Aikawa et al. (118) 3T 61+9 1251 £ 90 68 +12
N=8

Dabir et al. (119) 1,5 43 +13 956 + 27 52+2 347 £ 25
N=14
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Ferreiraetal. (67) 1,5 61+10 944 + 17 -
N=21
Vermes et al. (120) - - 1016 + 89 50+ 4 466 + 19
N=15
Vermes et al. (107) 1,5 (54 + 19) 960 + 61 51+4
N=34
Von Knobelsdorff- 3T 48 + 17 Basis 1157,1 Basis 44,1 Basis 427,3
Brenkenhoff et al. N=60 Mitte 1158,7 Mitte 45,1 Mitte 411,2
(124) Apex 1180,6 Apex 46,9 Apex 399,7

5.3 Unterschiede in der Volumetrie

Die ermittelten Volumetrischen Parameter (siehe Tabelle 4) der TTC-Patienten sind
wie zu erwarten im Vergleich zu denen der gesunden Probanden reduziert. Dabei sind
die Unterschiede im Mittel fr den linken Ventrikel grof3er als fur den rechten, was
ebenfalls auf Grund der zumeist linksventrikular bestehenden Dysfunktion bei TTC-
Patienten zu erklaren ist. In vergleichbaren Studien wie zum Beispiel von Aikawa et al.

zeigen sich ahnliche Ergebnisse (118).

5.4 Unterschiede in  myokardialen Relaxationszeiten und
Deformitatsvektoren in betroffenen und nicht betroffenen

Segmenten, verglichen mit denen der gesunden Probanden

5.4.1 Parametrisches Mapping

Die durchschnittlichen Relaxationszeiten der TTC-Patienten zeigten sich fur das native
T1- und T2-Mapping verglichen mit den Werten der gesunden Probanden deutlich
erhoht. Zusatzlich wiesen die Relaxationszeiten der betroffenen Segmente der TTC-
Patienten im Vergleich zu den visuell unauffalligen Segmenten innerhalb der gleichen
Gruppe ebenfalls deutlich hohere mittlere Relaxationszeiten auf. Bemerkenswert war
die Tatsache, dass myokardiale Segmente der TTC-Patienten, die zuvor von einem
erfahrenen Untersucher als visuell nicht betroffen im Hinblick auf eine abnormale
Wandbewegung eingestuft wurden, bei dem Vergleich mit dem gesunden Kollektiv

ebenfalls erhéhte mittlere Relaxationszeiten zeigten.
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Vermes et al. verotffentlichen in ihren Arbeiten zum T1- und T2-Mapping bei TTC
korrespondierende Ergebnisse (107, 120). Verglichen wurden in beiden Arbeiten
unterschiedlich viele TTC-Patienten mit gesunden Kontrollpersonen. Auch hier wurden
die mittleren Relaxationszeiten fur das native T1- und T2-Mapping sowie fur das T1-
Mapping nach Applikation von Gadolinium-haltigem Kontrastmittel bestimmt. Bei den
TTC-Patienten wurde wie in der vorliegenden Dissertation, visuell durch Bewertung
der kardialen Wandbewegung in betroffene und nicht betroffene Segmente eingeteilt.
Publiziert wurden ein globaler Mittelwert, die Mittelwerte fiir die betroffenen und nicht
betroffenen Segmente sowie der globale Mittelwert der gesunden Probanden fir die
oben genannten Maps. Konkordant zu dieser Dissertation zeigten die Ergebnisse
deutlich erhéhte mittlere Relaxationszeiten der TTC-Patienten im Vergleich zu den
gesunden Probanden. Bei dem Vergleich der betroffenen und nicht betroffenen
Segmente konnte ebenfalls ein signifikanter Unterschied festgestellt werden. Auch die
visuell normokinetischen Segmente der TTC-Patienten hatten verglichen mit den
gesunden Probanden deutlich erhdhte Relaxationszeiten. Auch Vermes et al.
postulieren, dass die entziindlichen Veranderungen uber die Bereiche der sichtbaren,
abnormalen Wandbewegung hinausgehen (107).

Diese Ergebnisse lassen darauf schlieR3en, dass das native T1- und T2-Mapping eine
exaktere Erfassung der myokardialen Beteiligung ermoglicht als die konventionelle
kardiale MRT allein. Eine Gegenuberstellung dieser und weiterer Studien, die das
parametrische Mapping bei TTC untersuchten, kdnnen der nachstehenden Tabelle 9

entnommen werden.

Fur das T1-Mapping nach Applikation von Kontrastmittel konnte bei dem Vergleich der
Relaxationszeiten der TTC-Patienten mit den gesunden Probanden ebenfalls ein
statistisch signifikanter Unterschied festgestellt werden. Zu einem ahnlichen Ergebnis
kamen auch Dabir et al., die fUr die betroffenen Segmente eine mittlere Relaxationszeit
von 317 = 46ms und bei der gesunden Kontrollgruppe 347 + 25ms gemessen haben
(p=0,066) (119). Vermes et al. stellten in ihrer Publikation von 2015 gleichermalien
einen statistisch signifikanten Unterschied nach Kontrastmittelapplikation bei dem
Vergleich der TTC Patienten mit dem gesunden Kollektiv fest (428 + 24ms vs. 466 +
19ms; p=0,02) (120).
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Fur den Vergleich der betroffenen und nicht betroffenen Segmente nach KM innerhalb

der TTC-Gruppe lag der p-Wert in dieser Dissertation bei 0,336 und damit nicht

unterhalb des Signifikanzniveaus. Auch Vermes et al. stellten bei diesem Vergleich
keine signifikanten Unterschiede fest (421 + 56ms vs. 431 £ 50ms, p = 0,15) (120). Die

post-kontrast T1-Relaxationszeiten in der Studie von Dabir et al. waren mit einem p-

Wert von 0,019 deutlich niedriger in Segmenten mit abnormaler Wandbewegung im

Vergleich zu mittelventrikularen Kontrollsegmenten, mit unauffalliger Wandbewegung.

Obwohl sich fur das T1-Mapping nach Kontrastmittelgabe signifikante Unterschiede

zeigten, stellte sich das native T1- und T2-Mapping innerhalb dieser Dissertation und

auch in den genannten Vergleichsstudien als deutlich robuster dar.

Tabelle 9: Ubersicht Studien zum parametrischen Mapping bei TTC

Studie

Diese Dissertation
54 TTC (Patienten)
61 GP (gesunde
Probanden)

3 T Scanner
Vermes (107)
30TTC

34 GP

1,5T Scanner
Vermes (120)
9TTC

15 GP

FS unbekannt
Ferreira (67)
21TTC

21 GP

1,5T Scanner
Dabir (119)

14 TTC

14 GP

1,5 T Scanner
Aikawa (118)
23TTC

Bet. Segmente TTC

(ms)

T1 1434 + 107
T249+5
T1PC 448 +£49

T1 1060 * 65
T262+9

T11126 + 95
T2 67 +£12
T1 PC 421 + 56

T11101+£78

T11199 + 125
T275+8
T1PC 317 +£46

Nicht betroffene

Segmente TTC
(ms)

T11330 + 87
T2 44 +5,14
T1 PC 454 + 49

T11025 + 56
T255+5

T1 1089 + 85
T261,5+8
T1 PC 431 +50

T1 1026 £24

TTC global (ms)

T11053 £ 75
T259+8

T11115+92
T265+6
T1PC 428 + 24

T11064 +51

T11132 +82
T267+7
T1PC 322 £40

T1 1438 + 162
T290+ 34

Gesunde
Kontrollgruppe
(ms)

T11171+44
T238+2
T1PC 484 +41

T1960 + 61
T251+4

T11016 + 89
T250+4
T1 PC 466 + 19

T1944 17

T1956 + 27
T252+2
T1 PC 347 £25

T11251+90
T268 +12
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8 GP

3 T Scanner

Thavendiranathan T2 66 + 4 T254+2 T255+2
(78)

10TTC

1,5 T Scanner

5.4.2 FT-CMR

Eine a&hnliche Konstellation der Ergebnisse zeigte sich fur die ermittelten
Deformitatsvektoren. Die Strainwerte der TTC-Patienten wiesen im Vergleich zu denen
des gesunden Kaollektivs signifikant niedrigere Werte auf. Bei dem direkten Vergleich
der betroffenen und nicht betroffenen Segmente innerhalb der TTC-Gruppe wurden
deutlich niedrigere Strainwerte fur die betroffenen Segmente festgestellt. Auffallig war
auch bei den Deformitatsvektoren, dass die visuell normokinetischen Segmente der
TTC-Patienten im Vergleich mit den Strainwerten der gesunden Probanden signifikant

reduziert waren.

Korrespondierende Ergebnisse konnten auch in anderen FT-CMR Studien (108, 116,
117) erhoben werden, wobei in diesen nicht zwischen betroffenen und nicht
betroffenen Segmenten unterschieden wurde. Stiermaier et al. fihrten mehrere
Studien bei TTC-Patienten mit unterschiedlicher Fragestellung durch und bezogen ihre
Daten aus einem Studienkollektiv von ca. 140 TTC-Patienten und verglichen die
Strainwerte z.B. in einer Untergruppe aus 20 gesunden Probanden mit 20 TTC-
Patienten, wobei ebenfalls signifikante Unterschiede festgestellt wurden (108). Die
globalen Strains der TTC-Patienten wurden, wie in der vorliegenden Dissertation,
signifikant reduziert gemessen. Thavendiranathan et al. ermittelten fir ihr gesamtes
Studienkollektiv bestehend aus 10 TTC- und 20 Myokarditis-Patienten in ihrer Studie
zum T2-Mapping auch Strainwerte flr betroffene und nicht betroffene Segmente. Fur
den globalen radialen Strain (GRS 16,8 £ 7,6 vs. 38,5 = 6,7) und den globalen
zirkumferentiellen Strain (GCS -13,7 + 6,3 vs. -23,3 £ 5,8) wurden wie in dieser
Dissertation signifikant reduzierte Strainwerte gemessen (78). Ein Vergleich mit einem
gesunden Kollektiv erfolgte nicht. Auf Grund der gemischten Gruppe aus TTC- und
Myokarditis- Patienten sind die Werte nicht direkt mit dieser Dissertation vergleichbar,

allerdings kann man auch hier feststellen, dass das Feature Tracking sehr gut dazu
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geeignet ist, quantitativ die Funktion in betroffenen und nicht betroffenen
Myokardsegmenten zu unterscheiden. In einer anderen Studie von Stiermaier et al.
wurden die rechtsventrikularen Strains ndher betrachtet (117). Dazu wurden zuvor
solche Patienten mit einer rechtsventrikularen Dysfunktion gefiltert und anschlieRend
deren rechtsventrikulare longitudinale Strains mit denen der anderen TTC-Patienten
verglichen. Dabei sollte festgestellt werden, ob sich eine ausschlie3lich visuelle
Beurteilung mit den ermittelten Strainwerten deckt. Festgestellt wurde, dass das FT
eine exakte Beurteilung bezuglich einer rechtsventrikularen Beteiligung erlaubt (117).
Auch fur diese Dissertation wurde der rechtsventrikulare globale longitudinale Strain
bestimmt. Da zuvor keine Einteilung in rechtsventrikular betroffene und nicht
betroffene Patienten erfolgte, kann kein direkter Vergleich stattfinden. Jedoch konnten
fur den rechtsventrikularen longitudinalen Strain bei dieser Dissertationsarbeit im Mittel
ebenfalls signifikant (p< 0,001) reduzierte Werte gemessen werden (RV GLS TTC -
15,14 + 14 vs. RV GLS gesund -24,10 + 11). In der nachstehenden Tabelle 10 werden
die Strainwerte der erwahnten Studien einander gegenubergestellt. Die vorliegenden
Ergebnisse deuten insgesamt darauf hin, dass das Feature-Tracking zur quantitativen
Beurteilung der kardialen Funktion bei TTC-Patienten geeignet ist. Durch die
Untersuchung auf Segmentebene wurde deutlich, dass die funktionellen
Einschrankungen bei der TTC auch die nicht sichtbar wandbewegungsstorten
Segmente betrifft und somit eine genauere Einschatzung der kardialen Funktion als

die alleinige visuelle Beurteilung der konventionellen MRT ermdglicht.

Tabelle 10: Ubersicht Studien zum FT bei TTC

Studie Bet. Segmente Gesunde TTC global (%) Gesunde
TTC (%) Segmente TTC Kontrollgruppe
(%) (%)
Diese Dissertation CS-12+6 CS-16+4 GLS-11+4 GLS-20+4
54TTC CS-20+2
61 GP RS 18 + 10 RS 27 + 10 RV GLS -15 + 14 RS 377
3 T Scanner RV GLS -24 + 11
Stiermaier (108) GLS -12 GLS -18
134 TTC GCS -19 GCS -26
20 GP GRS 19 GRS 23
1,5+ 3T Scanner
Stiermaier (117) RV GLS -19

134 TTC
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1,5+ 3T Scanner

Stiermaier (116) GLS -14
147 TTC

1,5+ 3T Scanner

Thavendiranathan GCS-13,7+6 GCS-23,3+6

(78) GRS 16,8+ 8 GRS 38,5%+7

10 TTC +

20 Myokarditis

1,5 T Scanner

5.5 Unterschiede in myokardialen Relaxationszeiten und
Deformitatsvektoren bei verschiedenen TTC-Typen im Vergleich

mit dem gesunden Kollektiv

Typisch fir die meisten TTC-Félle ist die apikale Wandbewegungsstérung. So
schrieben auch Ghadri et al. in ihrer Studie dem apikalen TTC-Typ mit 81,7 % die am
haufigsten vorkommende Erscheinungsform zu. Sie untersuchten das klinische Profil
sowie das Outcome der verschiedenen TTC-Auspragungen (49). Sie ermittelten fur
die linksventrikulare EF bei dem apikalen Typ schlechtere Werte als bei dem
atypischen TTC-Typ und begriindeten dies mit einer umfangreicheren Beteiligung des

Myokards.

In dieser Dissertation erfolgte eine Einteilung der Patienten in apikal und nicht apikal
wandbewegungsgestorte Falle. Sowohl die apikalen als auch die nicht apikalen TTC-
Typen zeigten im Vergleich zum gesunden Kollektiv reduzierte Strainwerte bzw.
langere mittlere Relaxationszeiten. Beim direkten Vergleich der gemessenen
Parameter innerhalb der TTC-Gruppe (apikal vs. nicht-apikal) konnten mit Ausnahme
des T2-Mappings in der LAX keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden.
Insgesamt waren die Relaxationszeiten des apikalen-Typs minimal langer, allerdings
ohne statistische Signifikanz. Eine Studie, die genau diesen Sachverhalt flur das
kardiale Mapping untersucht, ist bis zum Zeitpunkt der Literaturrecherche fur diese

Dissertation nicht bekannt.

Stiermaier et al. bildeten in ihrer Publikation von 2018 Untergruppen, bei der 134 TTC-
Patienten nach der Lokalisation ihrer WBS in die verschiedenen TTC-Typen eingeteilt

wurden (108). Sie stellten bei diesen einen signifikant niedrigeren GCS fur den
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apikalen Typ (-17 %) im Vergleich zu dem basalen (GCS -20 %) oder mittventrikularen
Typ (-21 %) fest. Korrespondierende Ergebnisse stellten sie fir den GLS fest. Fur den
GRS wurden die niedrigsten Strainwerte bei dem basalen Typ (14 %) gemessen. Diese
Ergebnisse lassen sich auf die Strainwerte dieser Dissertation nur sehr eingeschrankt
ubertragen. Signifikante Unterschiede konnten fur keinen der Strainwerte festgestellt
werden. Lediglich der RS zeigte eine @hnliche Tendenz mit geringeren Strainwerten
fur die nicht-apikal wandbewegungsgestorten (14 %) im Vergleich zu den apikal

wandbewegungsgestorten TTC-Patienten (18 %).

Insgesamt wurden in dieser Dissertation deutlich weniger TTC-Patienten als von
Stiermaier et al. untersucht. Moéglicherweise hétte eine gréRere Patientenzahl zu
signifikanten Ergebnissen sowohl fir das FT als auch fiir das parametrische Mapping
gefuhrt.

5.6 Unterschiede in myokardialen Relaxationszeiten und
Deformitatsvektoren bei Wandbewegungsstérungen
verschiedener Auspragung, verglichen mit dem gesunden
Kollektiv

Auch bei der Einteilung in gebesserte und noch deutliche WBS konnten, wenn auch
nur in geringem Mal3e, vergleichsweise verldngerte Relaxationszeiten und reduzierte
Strainwerte festgestellt werden. Eine statistische Signifikanz konnte hier nur bei dem
Vergleich mit dem gesunden Kollektiv festgestellt werden. Auch die Patienten, deren
WBS im MRT schon ricklaufig waren, hatten im Vergleich zu der gesunden
Kontrollgruppe léangere Relaxationszeiten und reduzierte Strainwerte. Es ist
anzunehmen, dass die Gruppengrol3e fur den Vergleich innerhalb der TTC-Patienten
eine Rolle gespielt hat. Zudem erfolgte die kardiale MRT bei allen Patienten innerhalb
von 6 Tagen nach Symptombeginn. Bei mehr als 50 % der Patienten fand die kardiale
MRT in den ersten zwei Tagen nach Symptombeginn statt. Eine Verlaufskontrolle
wurde innerhalb dieser Dissertation nicht untersucht. Die derzeitigen Erkenntnisse zur
TTC lassen vermuten, dass sich in einer MRT-Verlaufskontrolle mit dem Ruckgang der

WBS auch die Relaxationszeiten und Strainwerte signifikant erholen wirden.
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Stiermaier et al. fihrten Verlaufskontrollen fur eine Untergruppe aus 21 TTC-Patienten
des apikalen Typs durch. Die Kontrollbildgebung erfolgte nach Normalisierung der
linksventrikularen systolischen Funktion. Der genaue Zeitpunkt nach Symptombeginn
ist nicht bekannt. Die globalen Strainwerte der Verlaufskontrollen waren mit denen der
gesunden Kontrollgruppe vergleichbar. Auch die initial wandbewegungsgestorten

Segmente wiesen wieder nahezu normale Strainwerte auf (108).

Vermes et al. kontrollierten ihr Patientenkollektiv nach drei Monaten. Alle Patienten
zeigten keine sichtbaren WBS und hatten eine normalisierte linksventrikulare EF. Sie
stellten sowohl global als auch auf Segmentebene normalisierte T2-Relaxationszeiten
fest, wahrend sich die Werte fiir das native T1-Mapping und das ECV bis zur Kontrolle

nicht signifikant reduziert hatte (107).

Die Ergebnisse bestatigen, dass quantitative Methoden auch bei bereits ricklaufigen
WBS signifikante Veranderungen im Myokard detektieren kdnnen und somit auch zu
einem spateren Zeitpunkt wertvolle Informationen zur Untersuchung von TTC-

Patienten beitragen kdnnen.

5.7 Mogliche Vorteile der verwendeten Methoden gegentiber der
konventionellen CINE und LGE-Bildgebung

Die CMR zeichnet sich durch die Kompetenz aus, diverse Pathologien bei akuten und
chronischen myokardialen Erkrankungen, sei es in Form von Odemen, Hyperamie,
Fibrose und Nekrose, differenziert zu charakterisieren und tragt damit zur sicheren
Diagnosestellung und Einordnung der TTC bzw. ihrer Differenzialdiagnosen bei (99).
Die gegenwertig verwendeten CMR-Pfade fir die TTC legen ihren Fokus auf die
Detektion von abnormaler kardialer Wandbewegung, LGE sowie eine subjektiv visuelle
Beurteilung der Signalintensitat in der STIR-Bildgebung (78). Die alleinige Beurteilung
auf dieser Ebene wird von Thavendiranathan et al. aus verschiedenen Griinden
kritisch gesehen, da diese Techniken einige Beschrankungen aufweisen. Auch in
dieser Dissertation wurde nachgewiesen, dass sich bei der Analyse durch
parametrisches Mapping und FT-CMR die pathologischen Veranderungen auch in
visuell nicht wandbewegungsgestorten Segmenten zeigten und damit eine wichtige
Erganzung zur konventionellen CMR darstellen koénnen. In Kklassischen T2-
gewichteten Sequenzen kann bei TTC-Patienten 6¢dematdses Myokard detektiert
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werden, welches in der Regel mit dem mobilitatsgestorten Bereich korreliert (2, 125).
Bei der TTC unterliegt das myokardiale Odem einem dynamischen Verlauf und variiert
in seiner Intensitat und Nachweisbarkeit (2). Radunski et al. stellten in ihrer Arbeit zum
T1- und T2-Mapping (66) bei Patienten mit Myokarditis punktuell signifikant erhéhte
T2-Werte fest. Bei der Untersuchung der gleichen Gruppe haben sich im Vergleich zu
gesunden Probanden bezuglich des Signalintensitatsverhaltnis in der T2-gewichteten
CMR bei dem Vergleich von Herzmuskel und Skelettmuskel keine signifikanten
Unterschiede gezeigt und somit waren die geringfiigigen Veranderungen nicht erkannt
worden. Diese und zahlreiche weitere Studien berichten von einer hohen
Empfindlichkeit des T1- und T2-Mappings zur Erkennung myokardialer Entziindung,
wobei mittels parametrischem Mapping absolute Werte gemessen werden, ohne dass
eine gesunde Referenzregion notwendig ist (67, 106). Thavendiranathan et al. stellten
in ihrer Arbeit zum T2-Mapping bei Uber der Halfte der Patienten mit Myokarditis
erhdhte Relaxationszeiten fest, deren Verteilung die Bereiche mit LGE Uberschritten.
Bei TTC-Patienten, bei denen kein LGE festgestellt wurde, schlugen sie vor, das
myokardiale T2 und seine spezifische Verteilung auf Segmentebene zur weiteren
Beurteilung heranzuziehen. In Ubereinstimmung damit konnte auch in dieser
Dissertation mittels nativem T1- und T2-Mapping auf Segmentebene jeweils eine
hervorragende Unterscheidbarkeit zwischen dys- und normokinetischem Myokard
erreicht werden. Die Unterschiede in den Relaxationszeiten waren noch deutlicher bei
dem Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe. Die Analyse auf Segmentebene, nach
vorheriger visueller Einteilung in betroffene und nicht betroffene Segmente, ergab in
allen betrachteten Studien signifikante Unterschiede (67, 78, 107, 120).

Immer haufiger wird von einem LGE bei TTC-Patienten berichtet. Nakamori et al.
untersuchten das LGE bei TTC im akuten Stadium sowie in einer Verlaufskontrolle.
LGE wurde initial bei 22 % der Patienten festgestellt. Die Auspragung des
Enhancements zeigte sich wesentlich geringer als das vorliegende myokardiale Odem
oder die Wandbewegungsstorung. In einer Kontrolle nach zwdlf Monaten waren keine
pathologischen Veranderungen bei den Patienten mehr nachweisbar. In den meisten
Studien zur TTC wird allerdings kein LGE festgestellt. Griinde daftr kbnnen zum einen
das seltene Auftreten eines LGE bei TTC, die geringe Auspragung oder der Zeitpunkt
der MRT-Untersuchung sein. Es ist anzunehmen, dass bei einer frihen CMR mit KM

haufiger ein LGE festgestellt wirde. AulRerdem fihrt eine nur geringgradig
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ausgepragte myokardiale Entziindung wie bei der TTC wahrscheinlich nicht zu einem
messbaren LGE. Eitel et al. fihrten mehrere Studien zur kardialen MRT bei TTC durch.
In der Studie aus 2009, welche mit einer deutlich kleineren Testgruppe von 26 TTC-
Patienten durchgefiihrt wurde, lag bei keinem der Patienten ein LGE vor. In dieser
Studie galt die Abwesenheit von LGE als diagnostisches Kriterium und fuhrte zur
Diagnose TTC (125). Zwei Jahre spater publizierten Eitel et al. eine weitere Studie,
welche eine groRere Gruppe TTC-Patienten (n=256) einschloss, bei der bei 9 % der
Patienten eine fleckige oder punktuelle LGE festgestellt wurde. Allerdings wurde der
Schwellenwert zur SI von 5 SD auf 3 SD gesenkt, da sonst keine signifikante
Abweichung der SI festgestellt werden konnte. Insgesamt war die Sl deutlich geringer
als bei myokardialen Infarkten und es konnte bei der reguldaren SD fur den
Schwellenwert bei keinem der TTC-Patienten ein LGE festgestellt werden. Aus diesem
Grund ging aus dieser Studie auch die Empfehlung hervor, bei TTC zur Messung des
LGE den Schwellenwert fir die Sl regelhaft herabzusetzen. Abgesehen davon, dass
die Patienten, bei denen ein geringfligiges LGE nachgewiesen werden konnte, im
Mittel héhere Troponinspiegel aufgewiesen haben, lie3en sich keine Unterschiede in
der klinischen Auspragung, der Sterblichkeit, dem Alter oder Geschlecht der Patienten
und weiteren Kriterien feststellen (99). Nakamori et al. postulieren jedoch in ihrer Arbeit
mit einer Kohorte von 20 TTC-Patienten, dass das Vorhandensein von LGE mit einer
erhohten Inzidenz von kardiogenem Schock sowie einer verlangerten Zeitspanne bis
zur Normalisierung des EKGs assoziiert war (105).

Fur Postkontrast-Maps konnte im Rahmen dieser Dissertation zwar ein signifikanter
Unterschied gegenuber der gesunden Kontrollgruppe festgestellt werden, daraus
ergab sich allerdings kein zusatzlicher Informationsgewinn. Auch Vermes et al. kamen
zu dem Ergebnis, dass Kontrastmittel fur die Untersuchung von TTC via
parametrischem Mapping auf Segmentebene nicht zur Unterscheidung von

wandbewegungsgestorten und visuell unauffalligen Segmenten beitragt (120).

Mit Hilfe des parametrischen Mappings lasst sich auch das ECV nach Applikation von
Kontrastmittel berechnen. Es dient zum Beispiel der Detektion einer interstitiellen
Fibrose. Dabir et al. untersuchten das ECV bei TTC-Patienten und stellten in der
Akutphase deutlich erhohte Werte in wandbewegungsgestérten Segmenten fest,
welche sich in der Verlaufskontrolle nach drei Monaten noch nicht normalisiert hatten

(119). Fur die vorliegende Dissertationsarbeit ist das ECV nicht bestimmt worden.
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Das Feature-Tracking stellt eine neuartige Technik dar. Insbesondere bei seltenen
Krankheitsbildern wie der TTC sind bisher erst wenig Studien durchgefihrt bzw.
publiziert worden. Etwas haufiger und langer wurde bereits die Deformitatsanalyse
mittels Speckle-Tracking im Rahmen einer Echokardiografie bei TTC-Patienten
durchgefiihrt (126-128). Obokata et al. arbeiteten in ihrer Vergleichsstudie zwischen
SPE und FT-CMR dessen Vorteile heraus (129). Die FT-CMR erwies sich insgesamt
als effektive Methode zur quantitativen Messung linksventrikularer Strains. Die FT-
CMR wies vergleichsweise die niedrigste Observervariabilitat auf und es wurde eine
geringere Analysezeit bendtigt, was insbesondere im klinischen Alltag von Bedeutung
ist. Diese Ergebnisse lassen sich in Ganze auf diese Dissertation Ubertragen. Zur
Ermittlung der kardialen Funktion via MRT dient zum einen die visuelle Beurteilung der
WBS durch einen erfahrenen Untersucher in der Cine-Sequenz, wie auch die
klassische Volumetrie. Stiermaier et al. wiesen 2018 in ihrer Studie zur FT-CMR bei
TTC eine statistisch signifikante Korrelation zwischen dem linksventrikularen Auswurf
und den Deformitatsvektoren nach (108). Sie belegten, dass FT-CMR eine geeignete
Methode flr die quantitative Bestimmung der linksventrikularen Funktion ist. In
spateren Analysen erweiterten sie ihre Untersuchungen auf den rechten Ventrikel und
erzielten &ahnliche Ergebnisse (117). Diese Dissertation bestatigt die bisherigen
Forschungsergebnisse, insbesondere durch die getrennte Untersuchung betroffener
und nicht betroffener Segmente. Signifikante Unterschiede zu visuell unauffalligen
myokardialen Segmenten legen nahe, dass FT-CMR prazisere Informationen tiber das
Ausmal’ der kardialen Beteiligung liefert als die konventionelle MRT allein. Stiermaier
et al. untersuchten weiterhin den prognostischen Wert der Deformitatsanalyse via FT,
wobei sie den globalen longitudinalen Strain (GLS) als moglichen Parameter
identifizierten (108). Da unsere Studie kein Follow-up beinhaltet, kann diese
Dissertation diesbeziiglich nicht zur Evaluierung beitragen. Dennoch deutet dies auf
einen weiteren potenziellen Nutzen des Feature-Trackings hin, der in zukinftigen

Studien weiter untersucht werden sollte.

Zusammenfassend unterstreicht die aktuelle Studienlage, ebenso wie diese
Dissertation, dass die beschriebenen guantitativen MRT-Methoden zuverlassig eine
verminderte kardiale Funktion sowie die Auspragung des myokardialen Schadens
bestimmen koénnen. Sie scheinen zu erlauben, pathologische Veranderungen préaziser

zu erfassen, als es allein durch die konventionelle visuelle Beurteilung méglich ware.
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Auch wenn die kardiale MRT in vielen Fallen nicht den invasiven Ausschluss eines
Myokardinfarkts via Herzkatheter ersetzen kann, tragt sie doch letztendlich
entscheidend zur Stellung der Ausschlussdiagnose TTC bei. Eine Diagnose wie die
TTC wird haufig erst spat in Betracht gezogen. Durch die Anwendung des
parametrischen Mappings sowie der Analyse der Deformitatsvektoren kdnnen auch in
einem subakuten Krankheitsstadium, in dem keine oder nur noch geringe WBS
vorliegen, Auffalligkeiten festgestellt werden. Die in den Studien durchgefiihrten
Verlaufskontrollen wiesen vor allem fir das parametrische Mapping auch nach
Normalisierung der linksventrikularen Funktion auffallige Werte, auch in nicht oder
nicht mehr wandbewegungsgestortem Myokard nach, was den Wert der quantitativen
Methoden fur die Verlaufskontrolle der TTC unterstreicht (119). Dies vor allem vor dem
Hintergrund, dass TTC-Patienten eine mit einem Uberlebten Herzinfarkt vergleichbare
Mortalitat aufweisen und die Patienten unter einer anhaltenden subklinischen
Herzinsuffizienz leiden kdnnen (29, 130). Stiermaier et al. ermittelten bereits den GLS
als moglichen Parameter zur Einschatzung der Prognose bei TTC (108). Zur
Validierung sind sicherlich noch weitere Studien notwendig, dennoch ist bereits die
aktuelle Datenlage vielversprechend. Parametrisches Mapping findet bereits
zunehmend Anwendung im klinischen Alltag, wahrend die Nutzung des FT derzeit

noch im Rahmen von Forschungsarbeiten untersucht wird.

5.8 Limitationen der Studie

Die vorliegende Studie weist mehrere Limitationen auf, die bei der Interpretation der
Ergebnisse berlcksichtigt werden missen. Eine der wesentlichen Einschrankungen
ist die GroRBe der Kohorten, was die Generalisierbarkeit der Ergebnisse
beeintrachtigen kénnte. Zudem besteht keine Ubereinstimmung hinsichtlich des Alters
und des Geschlechts zwischen den untersuchten Gruppen, was potenziell zu
Verzerrungen fuhren kénnte. Die visuelle Beurteilung der Wandbewegungsstérungen
erfolgte ausschlie3lich durch einen erfahrenen Untersucher, was zwar die Konsistenz
gewahrleisten kann, jedoch die Mdglichkeit von subjektiven Einschatzungen nicht
ausschliel3t. Das Post-Processing wurde von einer einzelnen Person (der Verfasserin
der Studie) durchgefihrt, wodurch méglicherweise die Reproduzierbarkeit der

Analysen beeintrachtigt sein kdnnte.
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Im Laufe dieser Studie kristallisierte sich die Frage nach einer Veranderung des ECV
bei TTC-Patienten heraus. Leider lagen nicht fur alle untersuchten Patienten die daftr
notwendigen Hamatokritwerte vor, weshalb das ECV nicht weiter untersucht wurde.
Die Studie von Dabir et al. hat jedoch gezeigt, dass es sich bei dem ECV um ein
weiteres vielversprechendes Diagnostikum handelt, welches weiter untersucht werden
sollte (119).

Ein weiterer Aspekt ist, dass die Nachbearbeitung nur mit einer bestimmten Software
(cvi4d2 Circle®, Circle Vascular Imaging, Canada; Version 5.6.2) erfolgte, ohne dass
ein direkter Vergleich mit anderen verfligbaren Softwarelésung stattgefunden hat. Dies
konnte die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf andere Studien reduzieren. Es sei
weiterhin darauf hingewiesen, dass kein weiteres Follow-up durchgefihrt wurde,
wodurch die Studie keine prognostische Aussagekraft beziiglich des Langzeitverlaufs
der untersuchten Patienten ermdglicht. Zudem wurde der rechte Ventrikel lediglich auf
Strain-Anomalien untersucht, ohne dass zuvor eine visuelle Analyse von

Kontraktionsanomalien vorgenommen wurde.

Die Verwendung unterschiedlicher MRT-Geréate sowie unterschiedlicher Feldstarken
und Sequenzprotokolle im Vergleich zu anderen Studien schrankt insbesondere die
Vergleichbarkeit der gemessenen Relaxationszeiten und Strainwerte mit denen
anderer Studien ein. Des Weiteren ist die begrenzte Anzahl von bereits veréffentlichten
Studien zum Vergleich problematisch. Die eingeschréankte Verflgbarkeit von
etablierten Referenzwerten und der Mangel an gut dokumentierten Vergleichsstudien
konnten die Interpretation der Ergebnisse erschweren und die Moglichkeit einer
umfassenden Einordnung in den wissenschaftlichen Kontext beeintrachtigen. Diese
Limitationen betonen die Notwendigkeit weiterer Forschung, um die Zuverlassigkeit
und Validitat der in dieser Studie erzielten Ergebnisse zu bestdtigen und um die

Entwicklung von etablierten Referenzwerten bei der TTC zu fordern.
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6 Zusammenfassung

Diese Dissertation verglich die Strain- und Mapping-Parameter von 54 TTC-Patienten
mit einer Gruppe von 61 gesunden Probanden. Das Ziel der Studie war, die Eignung
der Feature Tracking-CMR und des parametrischen Mappings zur quantitativen
Analyse der TTC zu evaluieren und die Unterschiede in den erhobenen Werten

herauszuarbeiten.

Hierzu wurde zunéchst eine visuelle Einteilung der myokardialen Segmente der TTC-
Patienten durch einen erfahrenen Untersucher vorgenommen. Dabei wurden solche
die von einer WBS betroffen waren von den nicht betroffenen Segmenten
unterschieden und nachfolgend mittels der oben genannten Methoden getrennt

voneinander untersucht und anschliel3end verglichen.

Die ermittelten Ergebnisse sollten mdgliche diagnostische Vorteile der verwendeten
Methoden gegeniber der konventionellen CINE- und LGE-Bildgebung, insbesondere
bei bereits riucklaufigen Veranderungen der TTC, aufzeigen. Diese werden

nachfolgend vorgestellt.

Die FT-CMR ermdglicht eine quantitative Bestimmung der kardialen Funktion. Die
Strainwerte der TTC-Patienten waren signifikant niedriger als die der gesunden
Kontrollgruppe. Darlber hinaus zeigten sich reduzierte Strainwerte auch in den visuell
unauffalligen Segmenten der TTC-Patienten, was auf eine myokardiale Dysfunktion
hinweist, welche Uber die sichtbaren Wandbewegungsstérungen hinausgeht. Diese
Methode zeichnet sich durch eine geringe Analysezeit sowie durch eine niedrigere

Observervariabilitdt im Vergleich zur konventionellen Echokardiografie aus.

Das native T1- und T2- Mapping erlaubt die quantitative Analyse der myokardialen
Relaxationszeiten bei TTC-Patienten. Es zeigten sich signifikante Veranderungen
dieser bei dem Vergleich mit dem gesunden Kollektiv. Innerhalb der Gruppe der TTC-
Patienten konnten signifikant verlangerte Relaxationszeiten auch in den visuell
unauffalligen Segmenten festgestellt werden. Dies ermdglicht eine differenzierte
Unterscheidung zwischen gesundem und pathologischem Myokard und untersttzt die
Hypothese, dass entzindliche Veranderungen bei TTC-Patienten Uber die sichtbaren

Areale der abnormalen Wandbewegung hinausgehen.
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Bei der Analyse der parametrischen Maps nach der Applikation von intravendsem
Kontrastmittel konnten signifikante Unterschiede zwischen den Relaxationszeiten der
TTC-Patienten und denen der gesunden Probanden festgestellt werden. Allerdings
waren diese Unterschiede geringer als bei den nativen Messungen. Fur den Vergleich
der postkontrast T1-Werte innerhalb der TTC-Gruppe konnten keine signifikanten
Unterschiede zwischen betroffenen und nicht betroffenen Segmenten festgestellt
werden. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass das native T1- und T2-Mapping fur
die Untersuchung der TTC robuster ist als das postkontrast T1-Mapping. Dies gilt es
allerdings in weiteren Studien zu evaluieren, da méglicherweise die Bestimmung des
ECV bei dieser Patientengruppe ebenfalls zu signifikanten Unterschieden flhren

wirde.

Die Ergebnisse dieser Dissertation lassen sich unter Einschréankungen auf andere
Studien Ubertragen, welche ebenfalls signifikant verlangerte Relaxationszeiten und
reduzierte Strain-Werte bei TTC-Patienten festgestellt haben. Obwohl die kardiale
MRT in vielen Fallen nicht den invasiven Ausschluss eines Myokardinfarkts via
Herzkatheter ersetzen kann, stellt sie eine wertvolle Ergédnzung, insbesondere bei der
Diagnosestellung der TTC, dar. Die betrachteten quantitativen Methoden ermdglichen
eine exakte Charakterisierung TTC-bedingter Pathologien wobei festgestellt wurde,
dass diese uber die in der konventionellen MRT (Cine und LGE) festgestellten
Auffalligkeiten hinausgehen. Die untersuchten Methoden erméglichen somit auch in
subakuten Krankheitsstadien eine zuverlassige Detektion von pathologischen
myokardialen Veranderungen und konnen damit die quantitative Basis zur
Verlaufskontrolle der TTC bilden, ohne dass hierzu eine Kontrastmittelapplikation
notwendig ist. Die aktuelle Forschungslage weist dariber hinaus auf einen
vielversprechenden Beitrag zur Einschatzung der Prognose von TTC-Patienten hin,

wobei insbesondere diesbezlglich weitere Untersuchungen erforderlich sind.

Es wére sinnvoll, zusatzliche ahnlich konzipierte Studien durchzufiihren, die eine
Kombination aus Mapping-Parametern und Deformitatsvektoren analysieren, um
Referenzwerte und standardisierte Untersuchungsprotokolle zu etablieren, wodurch
eine bessere Vergleichbarkeit gewahrleistet werden kdnnte. Solche Studien kdnnten
die bestehenden Anséatze der Untersuchungsprotokolle auf Basis nativer CMR-

Parameter unterstitzen und dem steigenden Bedarf an intelligenten diagnostischen
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Methoden gerecht werden. Dabei ist auch die Validierung der hier erhobenen

Ergebnisse durch weitere Forschung von entscheidender Bedeutung.
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8 Anhang

8.1 Erganzende Strainwerte in Lang- und Kurzachse

Tabelle 11: ergéinzende Strain-Werte (SAX, LAX)

Global Measurement Peak Strain
LV SAX Radial Basal
Mitte
Apex
Global
Circumferentiell Basal
Mitte
Apex
Global
S8 radial
S9
Global

LAX Radial

Longitudinal S8
S9
Global
RV SAX Radial Basal
Mitte
Apex
Global
circumferentiell Basal
Mitte
Apex
Global
Global

Global

LAX Radial

Longitudinal

TTC

27,42 £ 9,57
20,02 £ 11,37
21,62 + 13,46
18,35+ 8,92
-17,19 £ 4,09
-12,84 £ 5,52
-13,10 + 6,68
-13,66 * 5,22
18,43 +9,28
18,35 + 9,28
17,72 + 8,20
-11,27 £ 5,22
-11,24 £ 4,89
-11,24 £ 4,25
13,83+ 8,90
16,50 + 9,61
18,63 + 16,80
14,25 + 8,19
-6,23+7,34
-9,54 + 5,28
-9,30 + 9,69
8,38 £ 9,69
38,50 + 27,98
-15,14 + 14,06

HV

38,65+ 8,91
35,29 +£7,99
44,92 + 12,53
37,03 +7,09
-19,49+ 2,71
- 19,23 £ 3,03
- 22,20 £ 3,83
-19,73 £ 2,35
36,54 + 10,38
40,55 + 9,89
37,94 + 8,47
-19,71 £+ 3,09
-21,04 + 3,04
-20,38 + 4,27
8,91+6,81
9,06 + 7,57
13,90 + 11,50
9,09 + 5,97
-4,70 + 6,79
-5,76 + 6,09
-9,00 + 7,38
-6,21 + 4,43
58,25 + 24,21
-24,10 £ 11,10
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8.2 Grafiken zum Mapping in der Langachse

8.2.1 Unterschiede in myokardialen Relaxationszeiten in betroffenen und

nicht betroffenen Segmenten (LAX)
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Abbildung 14: Box-plots T1- und T2-Mapping fiir betroffene und nicht betroffene Segmente bei TTC in der Langachse
(2CH+4CH)

83



Anhang

8.2.2 Unterschiede in myokardialen Relaxationszeiten bei verschiedenen

TTC-Typen (LAX)
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Abbildung 15: Box-plots T1- und T2-Mapping fiir den apikalen TTC-Typ, den nicht-apikalen TTC-Typ in der Langachse (2CH+4CH)
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8.2.3 Unterschiede In myokardialen Relaxationszeiten bei

Wandbewegungsstorungen verschiedener Auspragung (LAX)
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Abbildung 16: Box-plots T1- und T2-Mapping fiir den Vergleich von WBS (noch deutliche WBS, gebesserte WBS) in der
Langachse (2CH+4CH)
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