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1 Einleitung

Das Akute Koronarsyndrom (ACS) stellt weltweit eine der weitverbreitetsten Arbeitsdiagnosen
in Rettungsstellen und Chest Pain Units dar. Leitsymptom des ACS ist der akute thorakale
Schmerz (1). Neben der klinischen Prasentation sind das 12-Kanal-EKG sowie die
laborchemische Bestimmung von kardialen Enzymen von entscheidender diagnostischer
Bedeutung. Als Laborparameter mit der groten Sensitivitdt und Spezifitat fir einen
myokardialen Schaden haben sich die Herzenzyme Troponin T und | etabliert. Diese sind
bereits kurz nach einem ischamischen Ereignis laborchemisch detektierbar. Mittels des EKG
und der Bestimmung der kardialen Enzyme kann das ACS in einen ST-Hebungsinfarkt
(STEMI), einen Nicht-ST-Hebungsinfarkt (NSTEMI) oder eine Instabile Angina Pectoris (AP)

unterteilt werden.

Die Koronarangiografie mit der Option einer perkutanen Koronarintervention (PCI) gilt sowohl
diagnostisch als auch therapeutisch als Goldstandard bei der Versorgung des ACS. Bei jedoch
5 - 25% der koronarangiografierten Patient:innen sind keine relevanten Stenose (> 50%) oder
Okklusionen einer Koronararterie nachweisbar; selbst bei dem Vollbild eines ACS bestehend
aus Troponin-Erhéhung, ST-Hebungen und akuten Thoraxschmerzen. Wahrend das klinische
Erscheinungsbild in den meisten Fallen fur eine ischamische Genese spricht, kdnnen
allerdings auch andere Erkrankungen wie z.B. eine Myokarditis, eine Tako-Tsubo-
Kardiomyopathie (TTCM) oder angeborene Herzfehler differentialdiagnostisch eine
myokardiale Schadigung und Thoraxschmerzen hervorrufen (sogenannte Acute Myocardial
Injury, AMInj) (2).

In dieser oben genannten Konstellation spricht man nach der Koronarangiografie von einer
,Myocardial infarction with non-obstructive coronary arteries' (MINOCA) als Arbeitsdiagnose.
Die kardiale Magnetresonanztomografie (CMR) ermdglicht letztlich die Unterteilung dieser
Arbeitsdiagnose in ein ,echtes“MINOCA und in eine Acute Myocardial Injury (3—6). Der Begriff
MINOCA kann missverstanden werden, da er nur die ischamische Genese der Beschwerden
beinhaltet. Deshalb wird der Begriff MINOCA bei abschlieRend nachgewiesener echter

Ischamie gegenuber dem Begriff der AMInj abgegrenzt.

Neben der differenzialdiagnostischen Unterteilung der Entitdten durch das CMR erlaubt die
CMR die quantitative Auswertung von funktionellen Parametern, z.B. Deformitatsvektoren,
sogenannte Strain-Werte, durch semi-automatisierte Post-processing Schritte. Ein
myokardialer Strain untersucht im Allgemeinen die Deformation des Myokards und erlaubt die
Analyse von Deformitatsvektoren in longitudinale (LS), circumferentielle (CS) und radiale (RS)
Bewegungsmuster. Diese Kontraktionsmechanismen kénnen unterschiedlichen myokardialen

Schichten zugeordnet werden (7). Dies erlaubt die Analyse von bereits geringen
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Veranderungen der Myokardfunktion, die womdglich rein visuell oder anhand der Basis-
Funktionsparameter nicht erfasst werden kdnnten. Ein prognostischer Nutzen von Strain-
Parametern konnte in den letzten Jahren beispielsweise fur Patientinnen und Patienten mit
STEMI gezeigt werden (8). Der prognostische Wert der myokardialen Strain-Analyse in einer
MINOCA- und AMInj-Kohorte ist jedoch bislang nicht ausreichend untersucht.

Ziel dieser Arbeit ist daher die Analyse der prognostischen Aussagekraft von myokardialen
Strain-Parametern im Vergleich zu etablierten Funktionsparametern, wie z.B. der
Ejektionsfraktion (EF) und dem Enddiastolischen Volumen (EDV), bei Patient:innen mit
akuten Brustschmerzen, erhdhten kardialen Enzymen jedoch nicht-obstruierten

Koronararterien.



2 Literaturdiskussion

2.1 Akutes Koronarsyndrom

Leitsymptom des ACS ist die Angina pectoris (AP). Sie wird als retrosternaler Brustschmerz
oder -druck von Betroffenen wahrgenommen, welcher allmahlich tGber mehrere Minuten an
Intensitat zunimmt. In der Regel wird dieser sowohl durch korperlichen als auch emotionalen
Stress ausgeldst, kann jedoch auch in Ruhe auftreten. Es gibt charakteristische
Ausstrahlungsmuster in z.B. den linken Arm, Hals oder Unterkiefer und damit verbundene
Symptome (z.B. Dyspnoe, Ubelkeit, Benommenheit). Weitere begleitende Symptome wie
Kurzatmigkeit, Ubelkeit oder Erbrechen, Benommenheit, Verwirrtheit, Prasynkopen oder
Synkopen oder unklare abdominale Beschwerden treten haufiger bei Patient:innen mit
Diabetes mellitus und Frauen auf. Altere Menschen weisen haufig ebenfalls weniger
spezifische Symptome auf. Eine detaillierte Bewertung der kardiovaskularen Risikofaktoren,
eine Uberpriifung der medizinischen Vorgeschichte sowie der Familien- und Sozialanamnese
sollten die Bewertung der vorliegenden Symptome erganzen (9). Einer der kritischen Schritte
in der Notfallversorgung ist die Bewertung des ischamischen und hamorrhagischen Risikos,
um die antithrombotische und antikoagulatorische Therapie und den Zeitpunkt der

Revaskularisierung optimal zu gestalten (10).

Laborchemisch wird das Enzym Troponin bestimmt, welches sowohl ein Protein des
kontraktilen Apparates der Skelett- als auch der Herzmuskulatur ist. Der Troponinkomplex
besteht aus den Untereinheiten C, | und T. Da sich die kardialen Troponine von denen der
Skelettmuskulatur unterscheiden, kann anhand der Bestimmung dieser im Serum einen

Nachweis von Schadigungen der Herzmuskulatur detektiert werden.

Ein Myokardinfarkt mit einer signifikanten ST-Hebung (STEMI) im 12-Kanal EKG ist ein akuter
kardiologischer Notfall und bedarf der schnellméglichen Reperfusion mittels PCl innerhalb von
120 Minuten. Die EKG-morphologischen spezifischen Veranderungen beruhen auf einer

transmuralen Schadigung des Myokards.

Patient:innen mit NSTEMI hingegen haben ein unauffalliges oder unspezifisches EKG. eben
spezifischer, unspezifischer oder gar fehlender klinischer Symptomatik muss eine Erhéhung
und gegebenenfalls Dynamik des kardialen Troponins laborchemisch nachgewiesen werden.
Die fehlenden ST-Hebungen im EKG lassen sich durch die begrenzte Ausdehnung des

Infarktareals erklaren.

In 5 — 25% der Falle der im ACS-Setting durchgefihrten Koronarangiografien zeigen sich

allerdings keine relevanten Stenosen (Stenose < 50%) oder Okklusionen der



Koronargefalde (2). Fur diese Patient:innen ist die Arbeitsdiagnose ,Myocardial Infarction with

non-obstructive coronary arteries“ (MINOCA) eingefuhrt worden.

2.2 MINOCA

Bei einem MINOCA handelt es sich prinzipiell um akute ischamische Schadigungen des
Myokards ohne detektierbare angiografisch relevante Koronarstenose. Dem Auftreten von

MINOCA koénnen verschiedene Ursachen zugrunde liegen.

Man unterscheidet zwischen epikardialen Ursachen, wie der koronararteriellen Plaqueruptur,
dem koronaren Vasospasmus und mikrovaskularen Ursachen wie z.B. GefalRspasmen,
Koronardissektionen und koronarartererielle Embolien. Weitere Erkrankungen wie
Myokarditiden oder die TTCM ordnete man ebenfalls eher der mikrovaskularen Genese zu (4),
werden aber aktuell als ,Acute Myocardial Injury“ klassifiziert (siehe nachstes Kapitel).
Extrakardiale Ausloser flr eine Troponin-Erhéhung, wie die Lungenarterienembolie oder eine
Niereninsuffizienz missen zu Beginn der Erarbeitung der Arbeitsdiagnose ausgeschlossen

werden (11).

Im Jahr 2016 galt die Diagnose MINOCA noch als Arbeitsdiagnose (11). Seit 2018 wird
MINOCA laut der Universal Definition of Myocardial Infarction (UDMI) allerdings bereits als
spezifischer Typ eines Myokardinfarktes (MI) klassifiziert (12). Dieser Richtlinie nach missen

Patient:innen die folgenden drei Kriterien fur eine Diagnosestellung erflllen.

o Definitive Diagnose eines akuten MI
e Stenosierung der Koronararterien < 50%

e Keine andere Diagnose, welche den MI erklaren wirde

Verglichen mit Patient:innen mit obstruktivem MI sind MINOCA Patient:innen haufig jinger
(13,14) und weisen weniger kardiovaskulare Risikofaktoren wie z.B. Hyperlipidamien, auf (13).
Auflerdem zeigten sich im MINOCA Kollektiv psychische Begleitsymptome wie Angst und
Depression deutlich haufiger (15-17).

Um die Kriterien zur Diagnosestellung MINOCA der UDMI Richtlinie zu erfillen, missen bei
diesen Patientinnen die Anamnese, myokardiale Herzenzyme, 12-Kanal-EKG,
Echokardiografie und Koronarangiografie zur Diagnosestellung genutzt werden. Vor allem die
CMR kann Aufschluss Uber andere nicht-ischamische Ursachen bei fehlender Obstruktion der

Koronararterien in der PCI geben (6).



Die Prognose bei Patient:innen mit MINOCA scheint sehr abhangig von der Ursache der
Erkrankung zu sein (18). In einer Ubersicht konnte gezeigt werden, dass die 12-Monats-
Mortalitdt bei MINOCA-Patient:innen bei 4.7% lag (13). Neben der eigentlichen Diagnose
scheinen noch weitere Parameter wie z.B. eine reduzierte linksventrikulare EF (LV-EF),
Einnahme von R-Blockern wahrend der Follow-Up Zeit und eine ST-Strecken Senkung bei

Krankenhauseinweisung ein unabhangiger Pradiktor fir die Langzeit Prognose zu sein (19).

Aktuell gibt es keine spezifischen Guidelines zur Behandlung von Patient:innen mit MINOCA.
Eine grof3e, in Schweden angelegte Studie von Lindahl et al. (20) zeigte, dass sowohl eine
Behandlung mit Statinen und ACE-Hemmern/Angiotensin-Rezeptor-Blockern als auch die
Verabreichung von R-Blockern einen positiven Effekt auf das Outcome hatten. Die Einnahme

von Dualer Plattchenaggregation (DAPT) hingegen zeigte lediglich einen neutralen Effekt.

2.2.1 Differenzierung zwischen ischamischen und nicht-ischamischen
Ursachen bei V.a. MINOCA

Die zugrundeliegenden pathophysiologischen Mechanismen im MINOCA-Setting sind dul3erst

komplex und multifaktoriell (12). Die Ursachen fur Patient:innen mit MINOCA kdnnen wie folgt

unterteilt werden:

1. ,Echte® ischamische Ursachen (true ischemia)
2. Nicht-koronare und nicht-ischamische myokardiale Schadigungen

(Acute Myocardial Injury)

Zu den echten ischamischen Ursachen werden wie bereits oben erwahnt beispielsweise
thromboembolische Ereignisse oder Vasospasmen gezahlt. Daneben wurde der Begriff Acute
Myocardial Injury etabliert, um Patient:innen mit erhdhten Biomarkern und ohne klinischen
oder bildgebenden Nachweis einer myokardialen Ischamie genauer differenzieren zu kénnen
(12). Diese nicht-koronaren und nicht-ischamischen myokardialen Schadigungen hingegen
ordnet man Erkrankungen wie verschiedenen akuten Kardiomyopathien wie z.B.

Myokarditiden und strukturellen Herzerkrankungen wie z.B. der DCM zu.

Zur atiologischen Abklarung konnten multiple Studien den diagnostischen Nutzen der CMR
zeigen (21-24). Patient:innen mit einem ,gesicherten MINOCA® konnten so von einer gezielten

medikamentdsen Sekundarpravention profitieren (25).

Im Allgemeinen ist die Prognose von ,true“ MINOCA und AMInj nicht so benigne, wie man

zuerst angenommen hatte (26). Verglichen an dem Kollektiv von Patient:innen, die an



obstruierten Koronararterien leiden, variiert die Prognose stark je zugrundeliegender
Erkrankung (27-29).

Aktuell gibt es nur wenige erhobene Daten zur Analyse des prognostischen Wertes der CMR
bei Menschen mit der Arbeitsdiagnose MINOCA. Verschiedene Arbeiten konnten zeigen, von
welcher Bedeutung die Diagnosestellung fir die Prognosebestimmung mit CMR fir dieses
komplexe Krankheitsbild ist (18,30).

Im Folgenden werden die haufigsten Entitaten, die fir ein MINOCA / Acute Myocardial Injury

verantwortlich sind im Einzelnen beschrieben.

2.2.1.1 Akuter Myokardinfarkt

Kardiovaskulare Erkrankungen gehdéren zu den haufigsten Todesursachen in
Industrienationen, allen voran der akute Myokardinfarkt. Er wird in einen STEMI und NSTEMI
unterteilt. Bei Einsetzen der typischen Beschwerden ist eine Unterscheidung jedoch meist
noch nicht abschlielRend moéglich. Um die Arbeitsdiagnose eines Ml stellen zu kénnen, missen

mindestens zwei der nachsten drei Kriterien erflllt sein (31):

1. Klinische Symptome kardialer Ischamie (z.B. Brustschmerz, Dyspnoe, Ubelkeit)
2. Neu aufgetretene Ischamie typische EKG-Veranderungen

3. Erhéhung von Herzenzymen

Ist die Arbeitsdiagnose eines akuten Myokardinfarktes (Ml) gestellt, gilt es schnellstmdglich
eine Koronarangiographie durchzuflhren. Der zlgige Versuch einer Revaskularisierung
mittels perkutaner transluminaler koronar Angioplastie (PTCA) und gegebenenfalls
Stentimplantation gilt als therapeutischer Goldstandard. Lassen sich in der Koronarangiografie
keine relevanten Stenosen (> 50%) nachweisen, gilt die Durchfihrung einer CMR laut den
neuen ESC-Leitlinien als Klasse 1b Empfehlung. Ziel dieser weiterfihrenden Diagnostik bei
Patient:innen mit MINOCA ist die Detektion der wahrscheinlichsten differentialdiagnostischen
Ursache (31).

2.2.1.2 Myokarditis

Die Myokarditis ist eine akute oder chronische entzindliche Erkrankung des Herzmuskels, die
durch eine virale Infektion, eine immunmodulierte Reaktion nach einer Viruserkrankung oder
eine bakterielle Infektion auftreten kann (32). In vielen Fallen ist das Perikard mitbetroffen,

sodass man haufig von einer Perimyokarditis spricht.



Die Diagnosestellung einer Myokarditis bleibt aufgrund ihrer fehlenden pathognomonischen
Symptome eine grof3e Herausforderung. Das Zusammenspiel von klinischen Zeichen, wie
beispielsweise Brustschmerz, Dyspnoe oder Palpitationen und diagnostischen Zeichen, wie
EKG-Veranderungen, Troponin-Erhéhungen, CMR oder Herzmuskelbiopsie fiuhrt zur

abschlielenden Diagnosestellung.

Die Dallas Kriterien wurden 1987 von Aretz et al. (33) publiziert, um genaue morphologische
Zeichen fur die Endomyokardbiopsie (EMB) festzulegen. Sie beinhalten histologische

Routinefarbungen. Dies gilt sowohl fir die Erstbiopsie als auch fur Folgebiopsien.

Betrachtet man das Kollektiv von jungen Erwachsenen mit plotzlichem Herztod, konnte man
in 12% der Falle eine vorangehende akute Myokarditis (AM) nachweisen. Zuséatzlich ist eine
AM oft der Beginn von weiteren kardialen Erkrankungen, wie zum Beispiel der dilatativen
Kardiomyopathie (DCM). Ursache der Myokarditiden sind haufig virale Infektionen. Bei intakter
Immunkompetenz am haufigsten nachgewiesen ist das Coxsackie-Virus-B, gefolgt vom
Parvovirus B19, dem Herpesvirus 6 und dem Adenovirus. Auch eine bakterielle Infektion mit
Borrelia burgdorferi oder R-hamolysierenden Streptokokken der Gruppe A kann zu einer
Myokarditis fuhren. In der Literatur ist ebenfalls beschrieben, dass eine toxische, mechanische
oder ischamische Schadigung des Myokards fir eine kérpereigene Immunantwort ursachlich
sein kann. Trotz unterschiedlicher Atiologie ergibt sich derselbe Pathomechanismus - Zellulare

Infiltration, myokardiales Odem, fibrotisch umgebaute Narbe und Nekrose (34,35).

Das EKG kann viele unspezifische Veranderungen zeigen. Diese weisen weder eine hohe
Spezifitdit noch Sensitivitdt auf (36). Bei Patientinnen mit einer durch die Biopsie
nachgewiesenen AM zeigten sich in einer Studie lediglich 35% - 40% der Betroffenen mit

erhéhtem herzspezifischen Troponin T (37).

Die CMR hat sich bei klinischem Verdacht auf eine AM durchgesetzt. Mit diesem nicht-
invasiven Diagnostikum lassen sich sowohl morphologische (z.B. LV-Dysfunktionen,
reduzierte Ejektionsfraktionen, Perikarderglisse (PE) und Myokardveranderungen) als auch
gewebsbasierte (z.B. Myokardédeme) Pathologien detektieren. Des Weiteren ermdglicht die
CMR eine Verbesserung der diagnostischen EMB durch das vorherige Detektieren der

betroffenen Myokardsegmente.

Eine AM kann mithilfe der CMR anhand der Lake-Louise-Kriterien diagnostiziert werden. Diese
Kriterien wurden erstmals 2009 durch ein Expertengremium bestimmt. Im Jahr 2018 wurden
sie bereits einmal Uberarbeitet und gelten in dieser Fassung bis heute als aktuell. FUr die
Diagnosestellung mussen beide Hauptkriterien zutreffen. Die supportiven Kriterien kénnen

zusatzlich erfillt sein. Bei dem Fehlen eines Hauptkriteriums und einem weiter bestehenden



klinischen Verdacht auf eine AM sollte die Untersuchung in 7 — 14 Tagen wiederholt werden
(38). Die myokardiale Gewebeverletzung in den T1-gewichteten Bildern Iasst sich mithilfe von
T1-Mapping, extrazellularer Volumenfraktion und LGE darstellen. Das Detektieren eines
myokardialen Odems in den T2-gewichteten Bildern hingegen gelingt rein visuell oder mittels

T2-Mapping.
Hauptkriterien:

1. T1-gewichtete Bilder: Auffalligkeiten, welche keinem herkémmlichen
ischamischem Verteilungsmuster entsprechen (Mapping, extrazellularer
Volumenfraktion (ECV), LGE)

2. T2-gewichtete Bilder: Vorliegen eines myokardialen Odems (T2-Mapping)

Supportive Kriterien:

- Nachweis einer Perikarditis (PE, perikardiale KM-Aufnahme,
Perikardverdickung > 3mm)

- Linksventrikulare Dysfunktion im Rahmen einer reduzierten LV-EF

2.2.1.3 Hypertensive Herzerkrankung

In Industrienationen hat die arterielle Hypertonie den Rang einer Volkskrankheit. 2013 lag die
Pravalenz der Erkrankung in der Gesamtpopulation bei 30% - 45% (39). Der Bluthochdruck
stellt einen der entscheidenden Risikofaktoren fiir diverse kardiovaskulare Erkrankungen dar.
Die Latenzphase geht meist unbemerkt ohne gravierende Symptome einher und kann im
weiteren Verlauf zu Erkrankungen wie Herzinsuffizienz, ventrikularen Herzrhythmusstérungen,

ischamischen Ereignissen und Vorhofflimmern flihren (40-42).

Die Hypertensive Herzerkrankung (HHD) ist eine Folge von chronischer Hypertension und wird
meist erst bei bereits bestehender struktureller Schadigung des Herzens symptomatisch.
Durch die systemische Druckerhéhung kommt es zu Umbauprozessen der Herzmuskulatur.
Diese Hypertrophie beginnt typischerweise im Myokard des linken Ventrikels. Aufgrund der
dadurch entstehenden eingeschrankten Kontraktionsmoglichkeit des Myokards, kommt es zu
einer diastolischen Dysfunktion mit erhaltener EF (HFpEF), einer systolischen Dysfunktion mit
reduzierter EF (HFrEF) oder einer Kombination dieser (39). Diese kdnnen im Verlauf zu einer
chronischen Herzinsuffizienz fuhren, welche sich ebenfalls unter anderem durch Brustschmerz

und Troponinerhdhung bemerkbar machen kann.



Diagnosekriterien fur eine diastolische Dysfunktion (HFpEF) sind typische Symptome einer
systolischen Herzinsuffizienz (HFrEF), wie Dyspnoe, Nykturie oder Leistungsminderung, eine
kaum bis nicht eingeschrankte EF (> 50%) und ein erhdhter Flllungsdruck wahrend der

Diastole (43). Fiihrende Symptome sind die Belastungsdyspnoe und periphere Odeme.

Durch einen erhohten Bluthochdruck wird die Nachlast der Herzarbeit erhoht. Durch die
Druckerhéhung im systemischen Kreislauf kommt es zu einem hypertrophen und
fibrosierenden Umbau des Myokards. Diese Veranderungen der myokardialen Architektur
resultieren schlie3lich in einer diastolischen Dysfunktion. Auf zellulédrer Ebene verandert sich
die Genexpression und infolgedessen die Calciumsensitivitat der Myozyten. Die kontraktilen
Fasern der Muskulatur zeigen dementsprechend stark veranderte Bewegungsmuster (44).
Durch diese Pathomechanismen wird klar, warum Patient:innen mit HHD im Vergleich zur
Normalpopulation ein sechsfach erhéhtes Risiko haben, einen Myokardinfarkt zu erleiden.

Zusatzlich steigen die kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat drastisch (40).

Ein wesentlicher Bestandteil der klinischen Diagnostik ist die Echokardiografe, mit welcher
sowohl die HerzgroRe als auch die Pumpfunktion beurteilt werden koénnen. Ein
Untersucher:innen unabhangiges diagnostisches Verfahren ist die CMR, die die Darstellung
z.B. von Mpyokardfibrosierungen ermdglicht. Des Weiteren ist haufig im Rahmen der
linksventrikularen Hypertrophie eine Verdickung des Septums in der enddiastolischen Phase

und ein charakteristisches fleckartiges mittmyokardiales LGE zu sehen (45).

2.2.1.4 Dilatative Kardiomyopathie

Die Dilatative Kardiomyopathie (DCM) ist eine Erkrankung der Herzmuskulatur mit links- oder
biventrikularer Dilatation und systolischer Dysfunktion. Die Ursache darf weder eine Druck-
oder Volumenuberladung noch eine Erkrankung der Koronararterien sein, die diese

nachvollziehbar erklaren wirde (46—48).

Die Pravalenz der DCM in neueren Studien schwankt von 1/2500 bis zu 1/250 (49). Meistens
tritt die Erkrankung in der dritten oder vierten Lebensdekade auf und zeigt folgendes
Geschlechterverhaltnis: Manner > Frauen (2:1). Zum Diagnosezeitpunkt weisen Patient:innen
meist bereits diverse kontraktile Dysfunktionen und Remodelling-Prozesse beider Ventrikel

auf. Dies lasst einen langen asymptomatischen Verlauf vermuten (50).

Die Implementierung von optimalen pharmakologischen und nicht-pharmakologischen
Behandlungen hat die Prognose der Patient:innen mit DCM drastisch verbessert (48). Bis zu

85% der Erkrankten konnten Uber einen Zeitraum von 10 Jahren ohne Herztransplantation



uberleben (51,52). Patient:innen mit einer linksventrikularen Dysfunktion zeigten im Vergleich
zur DCM deutlich weniger nicht kardiovaskulare Komorbiditaten (53). Des Weiteren konnte in
der Gruppe der DCM Patient:innen gezeigt werden, dass die Raten von linksventrikularem
reverse remodelling (LVRR) durch eine optimale Behandlung, medikamentds oder nicht-
medikamentds, héher waren (51-53). Die wichtigsten medikamentdsen Behandlungspfeiler
sind die Einnahme von ACE-Hemmern/Angiotensin-Rezeptor-Blockern, Mineralkortikoid-
Rezeptor-Blockern und R-Blockern (54). Bei Patient:innen mit manifester Arrhythmie durch
einen Linksschenkelblock (LSB) besteht die Mdoglichkeit durch eine kardiale
Resynchronisation ein Reverse Modelling zu induzieren; bestenfalls sogar mit Normalisierung
der linksventrikularen GroéRe und der systolischen Funktion (55,56). Trotz dieser
therapeutischen Erfolge erleiden manche Patient:innen mit DCM einen sogenannten
plétzlichen Herztod oder eine therapierefraktare Herzinsuffizienz, die als ultima ratio eine

Herztransplantation nach sich zieht (51).

Neben der in den letzten Jahren sich deutlich verbessernden Therapie gab es ebenfalls groRe
Schritte in der genetischen Forschung. Bei Studien, welche sich mit genetischer Forschung
von DCM beschaftigten, konnte gezeigt werden, dass bis zu 40% genetische Veranderungen
aufwiesen (49). Wichtig sollte ein systematisches Familienscreening zur frihen
Diagnosestellung und prophylaktischen Therapie bei friiher oder praklinischer Erkrankung sein
(57). Eine negative Familienanamnese lies hingegen keinen Ausschluss einer genetischen
Form zu, da de-novo-Mutationen auch flir sporadische Formen verantwortlich sein kénnen
(50).

Immer mehr Studien betrachten die Rolle von CMR in Patientinnen und Patienten mit DCM.
Bei einer linksventrikuldaren Dysfunktion unbekannter Atiologie konnte die CMR sowohl
diagnostisch als auch prognostisch als wichtige Untersuchungsmethode fungieren. Sie gilt
aktuell als Goldstandard bei der DCM, um biventrikulare Dimensionen und Funktionen zu
bestimmen. Gewebespezifische Auswertungen und Detektionen von Narbengewebe durch
eventuell sekundare Ursachen einer DCM, in Form einer Koronarokklusion einer KHK, sind
weitere Starken der CMR (35). Ein Drittel der an einer DCM erkrankten Menschen zeigen
deutliche myokardiale Auffalligkeiten mittmyokardial. Diese Pathologien befinden sich haufig

im mittventrikularen Septum (58).

Alles in allem ist die DCM der haufigste Grund fur eine Herztransplantation und einer der
fuhrenden Todesursachen in der westlichen Welt. Um den Prozess der Morbiditat und
Mortalitat weiter zu senken, bedarf es diagnostischer Mittel wie eines systematischen
genetischen  Familienscreenings, einer frihzeitigen medikamentésen und nicht

medikamentdsen Therapie und eine Verbesserung der Risikostratifizierung (50).
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2.2.1.5 Tako-Tsubo-Kardiomyopathie

Die Tako-Tsubo-Kardiomyopathie (TTCM) ist eine der verschiedenen mikrovaskularen
Ursachen fir MINOCA. Die Pravalenz der Erkrankung bei Patient:innen mit einem ACS belduft
sich auf 1.2% - 2.2% (59). Eine besonders hohe Pravalenz bestand bei postmenopausalen
Frauen, die von physischem oder emotionalem Stress berichteten (4). Die verschiedenen
Ursachen an einer TTCM zu erkranken, werden aktuell diskutiert. Bisweilen wurden unter
anderem epikardiale Spasmen, Katecholamin-induzierte myokardiale Schadigungen oder
akute mikrovaskulare Spasmen in Betracht gezogen (4). Studien zeigten, dass unabhangig
von der Atiologie reversible mikrovaskuldre koronare Dysfunktionen einen haufigen

Pathomechanismus darstellen (60).

Diagnostisch konnten EKG-Veranderungen, wie beispielsweise ST-Strecken Erhéhung oder
T-Wellen-Umkehr, beobachtet werden. Diese zeigten sich vor allem in der akuten und
subakuten Phase (61). Gewodhnlich prasentierten sich die Patient:innen mit einer
linksventrikularen Dysfunktion. Mithilfe der linksventrikularen Ventrikulografie zeigten
mittventrikulare und apikale Segmente eine Dyskinesie, wohingegen die basalen Regionen
eher normale oder hyperkinetische Bewegungen zeigten (4). Die linksventrikulare
Ventrikulografie ermdglicht aufgrund der Kontraktionsmuster des Herzens die
Verdachtsdiagnose einer TTCM. Eine kontrastmittelgestitzte Echokardiografe mit Adenosin
kann eine TTCM ebenfalls demaskieren, wenn sich reversible mikrovaskulare Konstriktionen
der Koronararterien zeigen lassen (57). Die CMR mit Kontrastmittelapplikation zeigt die
typische linksventrikuldre Dysfunktion ohne detektierbare myokardiale Nekrosen nach der

Anreicherung von Gadolinium (62).

Die Langzeitprognose dieser Erkrankung ist sehr unterschiedlich. In der Literatur gibt es
verschiedene Angaben zur Mortalitat, vor allem im Vergleich zum Myokardinfarkt. Die TTCM
ist definitiv keine benigne Erkrankung und weist sogar teilweise eine héhere Mortalitat als der
Myokardinfarkt auf. Elesber et al. (63) beobachteten ein 4-Jahres-Uberleben, welches sich
nicht von dem einer geschlechts- und altersspezifischen Kohorte unterschied (11.4%). Die
Mortalitat wahrend eines Krankenhausaufenthaltes variierte von 0% bis 8% und die 1-Jahres-
Mortalitat lag bei 1% bis 2% (63).

Bei einer TTCM mit linksventrikularer Dysfunktion kann die Einnahme von [3-Blockern, ACE-
Hemmern und Diuretika indiziert sein. Bei erhdhtem Risiko fiir intramurale Thrombenbildung
bedarf es einer zusatzlichen antikoagulatorischen Therapie (59,60). Ventrikulare

Herzrhythmusstérungen sollten ebenfalls detektiert und behandelt werden (4).
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Fir alle der in den vorangegangenen Kapiteln aufgefiihrten Kardiomyopathien ist die kardiale
MRT ein hervorragendes diagnostisches Mittel. Deshalb wird in den nachsten Kapiteln auf das

Grundprinzip des MRTs und der Anwendung fir die Herzbildgebung genauer eingegangen.

2.3 Grundprinzip der MRT

Die MRT arbeitet mit den Eigenschaften von Wasserstoffprotonen. Sie sind essentieller
Bestandteil von Flussigkeiten und Fettgewebe und stellen das haufigste vorkommende
Element im menschlichen Kérper dar. Zur hohen raumlichen Auflésung bedarf es einer grof3en

Dichte an Teilchen im zu betrachtenden Gewebe.

Elemente mit einer ungeraden Anzahl an Kernteilchen im Atomkern, wie z.B.
Wasserstoffprotonen, haben die Eigenschaft sich permanent, um die eigene Achse zu drehen.
Diese Rotationsbewegung wird Spin genannt. Der Impuls ist dauerhaft und ist ohne auleres
Magnetfeld in alle Richtungen gerichtet. Vereinfacht kann man sich die Spins als Vektoren
vorstellen. Durch diese Rotation wird eine Ladung erzeugt, es entsteht elektrischer Strom und
in der Peripherie dieser Eigendrehimpulse bildet sich ein Magnetfeld. Die Achsenausrichtung
variiert und ist zufallig orientiert, was zur Folge hat, dass der menschliche Kérper nach aufien

nicht magnetisch ist. Die Spins kompensieren sich gegenseitig (64).

Der Magnetresonanztomograf erzeugt ein sehr starkes Magnetfeld, dessen Starke in der
Einheit Tesla angegeben wird. Diese Einheit gibt die Magnetflussdichte der Spulen an. Wird
der menschliche Korper diesem Magnetfeld direkt ausgesetzt — indem er ins Gerat gefahren
wird — verandert sich mit der Zeit die Achsenausrichtung der Spins. Sie werden durch die
aulere Krafteinwirkung einer Ausweichbewegung unterzogen, vereinfacht vorgestellt als
Kreiselbewegung, die sich Prazessionsbewegung nennt. Vereinfacht vorgestellt als
Kreiselbewegung. Diese findet mit einer typischen Frequenz statt, der Lamorfrequenz. Diese
ist proportional zur Magnetfeldstarke - bei 1,5 Tesla betragt sie 64 MHz.
Ein Teil richtet sich in paralleler und ein anderer Teil in antiparalleler Richtung zum Magnetfeld
aus. Als Uberschuss-Spin wird der sehr geringe Anteil an Spins gezahlt, die sich nicht
gegenseitig ausgleichen und zur LAngsmagnetisierung beitragen. Bei 1 Tesla Feldstarke und
Kérpertemperatur sind es 6 Spins pro 1 Million Protonen in einem Volumenelement (Voxel)

Wasser (65,66), die sich vermehrt parallel zum au3eren Magnetfeld ausrichten.

Damit diese Magnetisierung verwendet werden kann, bendtigen wir eine Auslenkung der
Magnetisierung (M) aus Richtung des Magnetfeldes (B), welches dem aulReren Magnetfeld

entspricht. Genutzt wird hier ein HF-Puls, eine kurze, hochfrequente Magnetwelle.
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Die Magnetisierung lasst sich in Langs- und Quermagnetisierung unterteilen. Sofern es keinen

Einfluss von aulRen gibt, liegt nur eine Langsmagnetisierung vor (65).

Mit dem Ziel, dass die Spins durch den HF-Puls angeregt werden, muss dieser in Resonanz
mit diesen prazedierenden Spins sein und damit der Lamorfrequenz entsprechen. Durch
diesen Impuls wird die Prazessionsbewegung der Spins konzertiert und von der parallelen in
die energetisch hohere antiparallele Ausrichtung gelenkt. Legt man ein Koordinatensystem an,
in welchem das Magnetfeld (B) der z-Achse entspricht, schafft diese Auslenkung eine
Magnetisierung in der xy-Ebene. Je starker die Kraft des HF-Pulses ist, desto groRer ist die
Kippung der Magnetisierung. Den Endwinkel nennt man Kippwinkel oder auch Flipwinkel a.
Betragt dieser 90°, wird exakt in die xy-Ebene gekippt und mit Lamorfrequenz rotiert. Bei 180°
wird die Magnetisierung in die entgegengesetzte Richtung der z-Achse ausgerichtet (64).
AnschlieRend prazediert die Magnetisierung in der xy-Ebene um die Achse des Magnetfeldes
(B). Dieses Rotationsmoment fuhrt zu einer Schwingung mit Lamorfrequenz, die mit Hilfe einer
spezifischen Spule detektierbar ist. Die rotierende Quermagnetisierung fihrt in der
Empfangsspule zu dem MR-Signal und fallt nach einiger Zeit wieder ab. Das Spinsystem strebt
seinen Gleichgewichtszustand, die Langsmagnetisierung, an. Der Signalabfall gliedert sich in

die longitudinale Relaxation (T1-Relaxation) und die transversale Relaxation (T2-Relaxation).

T1-Relaxation: Nach Abschalten des HF-Pulses baut sich wahrend der T1-Relaxation die
Langsmagnetisierung schrittweise wieder auf. Im Koordinatensystem kippt die Magnetisierung
also von xy-Ebene in die z-Ebene zurlick, daher auch longitudinale Relaxation. Es fuhrt zu
einer exponentiellen Wiederherstellung der Langsmagnetisierung. T1 beschreibt dabei eine
Konstante in Millisekunden (ms). Die Zeit bis 63% der urspriinglichen Langsmagnetisierung
wieder aufgebaut worden ist. Diese Zeit ist bei Feldstarken von 1,5 Tesla gewebespezifisch
zwischen 500 — 1000 ms. Diese Eigenschaft macht man sich fur den Kontrast im MR-Bild zu
Nutzen. Das Prinzip hierbei ist die Energieabgabe an die molekulare Umgebung, in der
Festkorper-Magnetresonanz Gitter bezeichnet, und kann deshalb auch Spin-Gitter-Relaxation
genannt werden. Die Gewebeeigenschaften von Fettgewebe lassen die Spins deutlich
schneller relaxieren, als z.B. die von freier Flussigkeit. Also hat Fettgewebe eine kirzere T1-
Zeit, als Flussigkeit. Im MR-Bild erscheint es heller. Bis annahernd die vollstandige Relaxation
erreicht wird, vergeht finfmal T1 (67-69).

T2-Relaxation: Umgehend nach dem HF-Puls verhalten sich die Spins, wie ein rotierender
Magnet, und kreiseln in der xy-Ebene. Sie sind phasenkohérent, also gleich ausgerichtet.
Diese Koharenz nimmt ab, da die Spins miteinander reagieren und es zu Wechselwirkungen
untereinander kommt, daher auch Spin-Spin-Relaxation genannt. Der Abfall der T2-Relaxation

ist exponentiell und die Konstante beschreibt die Zeit in ms, nach der 63% der
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Quermagnetisierung wieder abgenommen hat. Fettgewebe hat eine deutlich langere T2-Zeit,
als Flussigkeiten. Flussigkeiten erscheinen im MR-Bild heller. Bis ein fast vollstandiger Abfall
der Quermagnetisierung erreicht wird, vergeht funfmal T2. Auch hier sind die T2-Zeiten
abhangig von Feldstarke und Gewebe. Der Kontrast im MR-Bild verbessert sich ebenfalls noch
durch die T1-Zeiten und die Protonendichte (64).

MR-Signale kénnen radumlich aufgetrennt werden, um aus lhnen ein Bild zu kreieren. Hierfur
werden Gradientenspulen verwendet, die zusatzliche inhomogene Magnetfelder erzeugen. Mit
Hilfe dieser Spulen wird die Lamorfrequenz, die proportional zum auferen Magnetfeld ist,
verandert. Diese Gradientenspulen werden in allen drei Himmelsrichtungen, x-, y- und z-
Richtung, parallelgeschaltet. Eine der Spulen verringert das Magnetfeld und die
Gegenuberliegende erhdéht es. Um nun eine ausgewahlte Schicht als Signal abbilden zu
kénnen wird zusatzlich zum HF-Puls ein sogenannter Schichtselektionsgradient in z-Richtung
geschaltet. Dieser bestimmt die Schichtposition, denn nun ist die urspriingliche Feldstarke Bo
nur noch an Resonanzposition zo vorhanden. Diese einzelne Schicht ist jedoch zu dinn und
signalarm, sodass mit einer bestimmten Auflésung in z-Richtung die Schichtdicke geregelt
wird. Der gewlinschte Bereich der Schichtdicke ist anzuregen, indem der HF-Puls um seine
Mittenfrequenz herum, eine gewisse Bandbreite an verschiedenen Frequenzen besitzt. Bei
steilerem Gradientenfeld wird eine dinnere Schicht, bei Flacherem eine dickere Schicht
erzeugt. Aulerhalb dieser Schichten werden die Protonen-Spins nicht durch den HF-Puls
angeregt. So hat man mit Hilfe eines HF-Pulses, mit bestimmter Frequenz, und der

Gradientenspulen die Mdglichkeit Spins an gewtnschter Stelle anzuregen (64).

Als absolute Kontraindikationen sind metallische ,Granat’-Splitter, Cochlea-Implantate und
metallische Herzklappen zu erwahnen. Ausgepragte Klaustrophobie, Tatowierungen, die
ersten postoperativen Monate nach Stentimplantation und nicht MRT-kompatible
Herzschrittmacher sind dagegen als relative Kontraindikationen zu beachten. Zusatzlich sollte

im ersten Trimenon einer Schwangerschaft keine MRT-Untersuchung veranlasst werden (70).

2.4 Kardiale MRT

Die kardiale Magnetresonanztomografie stellt mit ihnrem hohen Gewebekontrast und ihrer
hohen Auflésung ein bildgebendes Verfahren dar, mit welchem sich die myokardiale Struktur
und Funktion sehr gut darstellen lassen. Durch die fehlende Strahlenbelastung und die hohe
Reproduzierbarkeit ist es das nicht-invasive Verfahren der Wahl bei der Analyse von links- und
rechtsventrikularen Funktionsparametern geworden (71). Die Diagnostik basiert auf der

Anzahl an verschiedenen Sequenzen, welche Lang- und Kurzachsen CINE, T2-Wichtungen
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und Late gadolinium enhancement (LGE) beinhalten. Diese unterschiedlichen Sequenzen
ermdglichen eine Aussage Uber Veranderungen der Wandbewegung, sowie der ventrikularen
Volumina, sowie der Prasenz von myokardialem Odem oder Entziindung und Uber
myokardiale Fibrose bzw. Narbe (25). Im Folgenden werden die verschiedenen

Untersuchungsmethoden etwas detaillierter dargestellt.

241 Untersuchungsmethoden
2.4.1.1 Klassische Untersuchungssequenzen

2.4.1.1.1 Cine-Bildgebung

Die CINE-Bildgebung arbeitet mit dynamischen, bewegten Bildern. Sie stellen mithilfe von
bestimmten Sequenzen den Blutfluss signalreich dar. Die Gradientenechosequenzen stellen
einen der wichtigen Sequenztypen dieser Gruppierung dar. Durch diese Technik kommen die
dynamischen Bilder zustande und zeigen im Vergleich zu Spinechosequenzen deutlich
kirzere Messzeiten. Vorteile sind unter anderem die hdheren o6rtlichen und zeitlichen
Auflésungen. Der Gewebekontrast bei der CINE-Bildgebung ist dagegen geringer als bei der

O0demsensitiven Bildgebung.

Anwendungsbereiche dieser Art von radiologischer Bildgebung sind vor allem zur Beurteilung
der Morphologie von ventrikularen und valvularen Strukturen. Die Betrachtung der
myokardialen Perfusion, des LGE und der Flussmessung zeigen weitere mdgliche

Aufgabenbereiche.

2.4.1.1.2 Odemsensitive-Bildgebung

Die oben erwahnten Spinechosequenzen dienen zur Detektierung von flieRendem Blut.
Dieses wird in der Bildgebung dunkel dargestellt und dient vor allem der Beurteilung der
myokardialen Morphologie. Bei diesen Sequenzen wird ein Inversionsimpuls mit 180°
zwischen der Anregung und der Datenakquisition eingestrahlt. Die ausgezeichnete Bildqualitat
geht mit einer sehr langen Messzeit einher. Diese ist vor allem bei der CMR durch
atemabhangige Bewegungen so von Nachteil, dass sie aktuell in der kardialen Bildgebung nur

noch einen geringen Stellenwert hat (72,73).

Sogenannte Turbo-Spinechosequenzen schaffen die Akquisition einzelner Schichten wahrend
eines Atemanhalte-Mandvers. Dieser kurzfristige Atemstillstand ermdglicht die genauere
Detektion von myokardialer Flissigkeitsanreicherung — Odem. Das Untersuchungsprotokoll

wird bei diesen Messungen durch ein angelegtes EKG auf die Herzfrequenz abgestimmt,
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sodass die Aufnahmen in der Enddiastole erfolgen kdnnen. Durch die kirzeren Messzeiten
sind auch T2-gewichtete Aufnahmen mit dieser Atemanhaltetechnik mdéglich. Innerhalb eines
Atemanhalte-Mandvers kann ein vollstandiger Schichtstapel mit den Turbo-

Spinechosequenzen generiert werden (73,74).

Die Sequenzen fir die 6demsensitive Bildgebung spielen vor allem bei Myokarditiden eine
groBe Rolle. So kann eine Quantifizierung und exakte raumliche Zuordnung von

Flussigkeitsanreicherung im Gewebe festgestellt werden.

2.4.1.1.3 Late Gadolinium Enhancement

Das LGE beschreibt eine Region mit erhéhter Signalintensitat in T1-gewichteten Sequenzen.
Diese sind mindestens 5 Minuten nach Injektion mit Gadolinium-haltigem Kontrastmittel zu
detektieren. Das Kontrastmittel wird als intravendse Bolusinjektion korpergewichtsadaptiert
verabreicht. Es kann beobachtet werden, wie es in den interstitiellen Raum ein- und wieder

ausgeschwemmt wird (75).

Zur Unterscheidung von vitalem und nekrotischem Gewebe macht man sich diese
Eigenschaften der Kontrastmittelapplikation zu eigen. Bei einem Zustand nach Myokardinfarkt
konnen Regionen detektiert werden, die noch vital sind. Im Umkehrschluss konnen
nekrotische Bereiche ebenfalls genau lokalisiert werden. Nekrotisches Gewebe reichert das
verabreichte Kontrastmittel im Mittel nach 5 — 20 Minuten starker an als Vitales. Zum einen
wegen des erhdhten Extrazellularraums nach Gewebeuntergang und zum anderen aufgrund
der unterschiedlichen kinetischen Eigenschaften dieser geschadigten Areale. Diese
Untersuchungsmethode ermdglicht damit eine exakte Lokalisation der Schadigung und eine

Unterscheidungsmdglichkeit, ob Gewebe noch vital oder bereits nekrotisch ist (76,77).

Neben der Detektion von Myokardinfarkten gibt es weitere Krankheitsbilder, bei welchen diese
Methode von Bedeutung ist (75,76). Bei der Differenzierung zwischen ischamischen und nicht-
ischamischen Kardiomyopathien kann die Kombination aus verschiedenen Methoden
gemeinsam zur Aufklarung der Atiologie flhren. Neben dem LGE spielen andere
Informationen und Bildaspektie eine grof3e Rolle. Hierzu gehéren zum Beispiel das
Verteilungsmuster und die Lokalisation (transmural, subepikardial, subendokardial) der

Kontrastmittelanreicherung (78).

Als nicht-invasives, haufig reproduzierbares Diagnostikum eignet sich die CMR somit fir die

Detektion einer Vielzahl an verschiedenen Erkrankungen.
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2.4.1.2 Strain-lImaging

Strains kdnnen den Grad der Deformation eines bestimmen Segmentes des Myokards zeigen.
Aktuell werden sie eingesetzt, um Wandbewegungsstérungen des Myokards bestmdglich zu
detektieren. Dieses geht von der initialen Lange (LO) bis zur maximalen Lange (L) des
beobachteten Teilchens aus. Die initiale Lange spiegelt in der Regel die enddiastolische und
die maximale Lange die endsystolische Phase wider (79). Es kann als Prozentsatz mit

folgender Formel ausgedriickt werden:

Myokardialer Strain (%) =L-L0/L0

Es gibt verschiedene Definitionen fiur den Begriff Strain. Die gangigste stammt von (1)
Lagrangian, welche die Fixierung eines bestimmten Punktes im Myokard zur Kalkulation
beinhaltet (siehe Abbildung 1). Es wird dementsprechend die Bewegung dieses Punktes im
Raum beobachtet. Eine andere (2) ist die Eulersche Definition. Bei letzterer wird ein Punkt im
Raum als fix definiert. Die Veranderung der Messwerte anhand dieses Punktes ist fur die
Kalkulation unerldsslich. Die dynamischen kardialen Bildgebungsmodalitaten basieren in der

Regel auf der Definition von Lagrangian (79).

Die drei Bewegungsrichtungen der myokardialen Strains kénnen wie folgt beschrieben

werden:

(1) Globaler Longitudinaler Strain (GLS): Verkurzung des Ventrikels von der Basis zum
Apex der Lange nach (negative Werte)

(2) Globaler Radialer Strain (GRS): Zunahme der Wanddicke des Ventrikels (positive
Werte)

(3) Globaler Circumferentieller Strain (GCS): Verkirzung des Ventrikels von
subepikardial gelegenen Muskelfasern in circumferentieller Richtung (negative
Werte) (79)
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Abbildung 1 Myokardiale Kontraktion in drei Vektoren in der Kurz- und Langachse (80)
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2.4.1.2.1 CMR Strain

Die CMR basierte Strain-Diagnostik hat bis heute noch keinen Einzug in den klinischen Alltag
gefunden (88). Es werden unter anderem spezielle Sequenzen bendétigt, die nicht
standardmafig Teil der Protokolle sind und der Umgang mit der technischen Auswertung
konnte bisher noch auf keine gréReren Erfahrungswerte zuriickgreifen. Aullerdem bestehen
bis heute keine klar definierten Aussagen bezlglich objektivierbarer Normwerte (89,90). In
ersten Studien von Zerhouni et al. (88) im Jahre 1988 konnten Grundpfeiler fur die
Straindiagnostik auf CMR gestltztem Bildmaterial erarbeitet werden. Diese Arbeitsgruppe
sprach von ,myokardialem Tagging“, welches die Deformierung des Myokards wahrend einer

Herzaktion bestmaoglich detektieren sollte.

Zu Beginn der CMR-Strain Analysen mussten von den Untersuchenden vor den CINE-
Sequenzen Markierungen des Myokards (,Tags®“) vorgenommen werden. Diese Markierungen
zeigten Linien, die senkrecht zueinander verliefen. Diese konnten im Anschluss wahrend der
Herzaktion von einer Software beobachtet werden, um mogliche Wandbewegungsstérungen
ausfindig zu machen. Diese rein visuell detektierbare Auswertung, welche stark
untersucherabhangig war, konnte Uber die Zeit durch halbautomatisches (FINDTAGS) und
spater durch vollautomatisches Pixeltracking (Harmonic Phase (HARP)) abgel6st werden.
Schlussendlich setzte sich die HARP Methode durch, da bei dieser deutlich weniger Varianz

in den Auswertungen zwischen unterschiedlichen Untersucher:innen bestand (79).
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Jedoch brachte auch diese automatisierte Methode einige Schwierigkeiten mit sich. Die
Sequenzen, die zusatzlich durchgefiihrt werden mussten, waren auf mehr Mitarbeit in Bezug
auf repetitives Atemanhalten der Patient:innen angewiesen. Dieses war vor allem schwer
erkrankten Patient:innen kaum zumutbar und teilweise nicht umsetzbar. Ebenfalls benétigten
die Arbeiten beim post-processing deutlich mehr Zeit als bisher. Die zu beobachtenden , Tags*
wurden Uber die Zeit einer CINE-Sequenz immer schwieriger zu detektieren. Am Ende dieser

Sequenzen zeigten die abgrenzbaren Konturen kein zufriedenstellendes Ergebnis (89).

Daraufhin gab es einige Ansatze zur Optimierung der Arbeitsprozesse. Beispielsweise
Methoden der “Phase velocity mapping®, ,Displacement encoding with stimulated echoes
(DENSE)“ oder ,Strain-encoded imaging (SENC)“. All diese Konzepte schafften kleine
Verbesserungen ohne jedoch das grundlegendste Problem der zusatzlich bendtigten

Sequenzen und undeutlich werdenden Konturen zu beseitigen (79).

Jungst entwickelte Software-Programme ermdglichen im Bereich des Post-processing mit
routinemafig erstelltem Bildmaterial der CMR, Berechnungen des Strains vorzunehmen.
Diese werden aus den SSFP Cine-Sequenzen gewonnen und bendtigen keine zusatzlichen
Sequenzen. Mithilfe einer semiautomatisierten Software werden endo- und epikardiale
Konturen manuell eingezeichnet. Fir ein bestmdgliches Ergebnis werden die Sequenzen aus
der Enddiastole zur Auswertung herangezogen. Ahnlich wie bei den zuvor genannten ,Tags"
wertet eine Software nun die Bewegungsmuster dieser Konturen aus. Diese Methode wird
Feature-Tracking genannt und basiert auf dem Prinzip des ,optical flow* (81). Durch das
semiautomatisiert gestitzte manuelle Einzeichnen der Konturen verlieren diese im Verlauf
einer Sequenz nicht an Deutlichkeit. Die bessere Abgrenzbarkeit auch am Ende einer Sequenz
und die Mdglichkeit des Zugriffs auf routinemallig enthaltene Cine-Sequenzen in der CMR
zeigen die erheblichen Vorteile der FT-CMR auf. Des Weiteren wirkt sich die Unterstitzung

der Software positiv auf die Inter- und Intraobservervariabilitat aus (91,92).

FT-CMR ist eine vielversprechende Methode zur Berechnung und Analysierung von Strains.
Neben der Mdéglichkeit des Gebrauchs von routinemafig genutzten Cine-Sequenzen der CMR
wird die Rate an Bildartefakten minimiert, indem semiautomatisierte Programme beim
Erstellen von epi- und endokardialen Konturen unterstitzend genutzt werden kdnnen.
Nichtsdestotrotz gibt es auch bei dieser verbesserten Untersuchungsmethode Unsicherheiten.
Das Angebot an Publikationen der letzten Jahre ist nach wie vor limitiert (81,91,93-96) und
bedarf weiterer Validierung; vor allem bei der Frage nach Reproduzierbarkeit von Strain-
Werten. Eine weitere Schwierigkeit wird durch das Angebot verschiedener Softwares
bestimmt. Es scheint bedeutende Unterschiede im Bereich ebendieser zu geben, sodass

derzeit noch keine allgemeine Ubereinkunft bezliglich Referenzwerten vorliegt (95).
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Abbildung 2 Graphische Darstellung eines Strains wahrend der Sys- und der Diastole bei TTCM

2.4.1.2.2 FT-CMR bei Gesunden

Erste FT-CMR Studien berichteten Uber gesunde Proband:innen mit relativ geringen
Fallzahlen (n < 50). Erste groRere Metaanalysen konnten 659 Datensatze aus 18
Publikationen verwenden, um erste Referenzwerte zu erarbeiteten. Diese sind durch die
folgenden Faktoren allerdings immer noch stark in ihrer Objektivitat beeinflusst: Die
Metaanalyse griff auf Studien mit geringen Fallzahlen zurick, es wurden MRT-Gerate mit
verschiedenen Feldstarken genutzt und es wurde ausschlieBlich die Software eines
Programmherstellers (TomTec®) verwendet (96). Dabei zeigte sich, dass die Intra- und
Interobservervariabilitat vermutlich stark von der Erfahrung der jeweiligen Untersucher:innen

abhangen.

Bei der Metaanalyse von Vo et al. (96) betrug der Mittelwert (MW) fur den GLS -20.1% (95%
Kl: -20.9% bis -19.3%), der MW fir den GCS -23.0% (95% KI: - 24.3% bis -21.7%) und der
MW far den GRS 34.1% (95% KI: 28.5% bis 39.7%).
Der GCS erwies sich als der stabilste Strain-Parameter und zeigte einen signifikanten Einfluss
der Feldstarke. Die Parameter der GLS und GRS zeigten keine Abhangigkeit von Alter,

Geschlecht, Software, Feldstarke, Sequenzen, EF oder die GroRRe des linken Ventrikels.

Bei Betrachtung von Studien der letzten Jahre, die sich mit Referenzwerten der
linksventrikularen globalen Strains befasst haben, ist vor allem die Publikation von Liu et al.
(97) zu erwahnen. Diese Studie befasste sich mit der 2D- und 3D-FT-CMR, um neue
Ergebnisse in der Strainanalyse zu generieren. Bei 100 Proband:innen waren 50 Manner und

50 Frauen inkludiert. Das Alter staffelte sich von 20 bis 70 Jahren mit je 10 Mannern und 10
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Frauen pro Dekade. Die Normwerte fiir 2D-Strains wurden mit dem MW +/ einer SD
angegeben. Fir den GLS zeigten sich Werte von -19.8 % + 2.9, fir den GCS 20.9% + 3.6 und
fir den GRS 47.6% + 15.4. In der Studie von Liu et al. wurde im Vergleich zu der Metaanalyse
von Vo et al. eine andere Software (cvi42 Circle®) verwendet und die Feldstarke der

eingesetzten MRT-Gerate betrug bei allen 1,5 Tesla.

Um diese Heterogenitaten in der aktuell vorhandenen Literatur weiter zu untersuchen,
beschéaftigten sich Barreiro- Pérez et al. (95) mit einer ahnlichen Studie. In dieser konnte
herausgearbeitet werden, dass die zurzeit marktfuhrenden Software Unternehmen (TomTec®,
cvi42 Circle®, Medviso® und Medis®) fur Strainanalysen signifikante Unterschiede zeigten.

Jene wurden vor allem bei den globalen Strainparametern des GCS und GLS deutlich.

2.5 Indikationen fur die kardiale MRT

Es gibt viele verschiedene Herzerkrankungen, die unter anderem mit einem Anstieg der
Herzmuskelenzyme, akutem Brustschmerz und teilweise nicht-obstruierten Koronargefafen
einhergehen. Deren zugrundeliegende Pathophysiologie kann sehr unterschiedlich sein und
ist klinisch nicht immer eindeutig zu diagnostizieren. Mit dieser Problematik haben sich einige
Studien beschaftigt und gezeigt, dass die CMR eine zusatzliche Hilfe in der Diagnosefindung
sein kann (23). Hieraus lassen sich die vielfaltigen Indikationen fir eine CMR ableiten. Die
MRT imponiert mit seiner hohen raumlichen und zeitlichen Auflésung, der Mdglichkeit zur
Gewebecharakterisierung mit der Detektion von myokardialen Odemen und Fibrosen
(Narbengewebe). Zudem gilt die MRT als Referenzstandard zu der Bestimmung von
ventrikularen Volumina und Funktionen und besitzt eine ausgezeichnete Reproduzierbarkeit.
Die oben vorgestellten Sequenzen einer CMR eignen sich je nach Pathologie besser oder

schlechter, um zur finalen Diagnose zu gelangen (72,73).

2.6 Bedeutung des MRT bei der Verdachtsdiagnose MINOCA

Das CMR kann sowohl als diagnostisches als auch als prognostisches Mittel fur Patient:innen
mit Verdacht auf MINOCA genutzt werden (18).

In einer Studie von Emrich et al. (23) konnte mithilfe der CMR in Uber 90% der Falle die
ursachliche Pathologie bestimmt werden. Die CMR wurde im Median von 3 Tagen nach
klinischer Prasentation durchgefuhrt. In diversen anderen Arbeiten konnte ebenfalls die
diagnostische Aussagekraft der CMR deutlich gezeigt werden (7,18,30,34,71) , obwohl die

diagnostische Bedeutung stark variierte. Ein Erklarungsansatz der Variabilitat ware unter
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Umstanden die Nutzung verschiedener CMR-Protokolle oder der zeitliche Abstand zwischen

klinischer Prasentation und der Durchfiihrung einer CMR.

Der prognostische Wert der MRT hat in den letzten Jahren eine steigende Evidenz. Hierbei
werden klassische Parameter, wie beispielsweise die EF oder das EDV weiterhin genutzt.
Bislang ist noch unbekannt ob und inwieweit neuere quantitative Methoden, wie die Strain-

Analyse, einen zusatzlichen prognostischen Wert haben.

2.6.1 Prognostischer Wert von klassischen CMR-Parametern bei V.a. MINOCA
Patient:innen mit MINOCA stellen nach wie vor in der Notaufnahme ein diagnostisches
Dilemma dar. Die zugrundeliegenden Atiologien sind verschieden und bedrfen differenzierter

und unterschiedlicher Behandlungen.

Eine Studie von Dastidar et al. (69), die 2019 publiziert wurde, beschaftigte sich mit der
prognostischen Rolle der CMR und konventioneller Risikofaktoren in Bezug auf MINOCA. In
das CMR inkludiert waren Cine-Sequenzen, T2-gewichtete Bilder und die Detektion von LGE.
Es wurden 388 Proband:innen retrospektiv eingeschlossen. Die mediane Zeit zwischen
Vorstellung und CMR betrug 37 Tage. Das Kollektiv konnte in 4 Subgruppen unterteilt werden:
MI, AM, CMP und normales CMR. In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass in 74% der
Falle mithilfe der CMR eine finale Diagnose gestellt werden konnte. Studienteilnehmende mit
einer CMP wiesen die hdéchste Mortalitdt auf. Patientiinnen mit einem MI zeigten die
zweithochsten Werte fur die Mortalitat. Ein multivariates Regressionsmodell ergab zwei
unabhéangige Pradiktoren fur die Mortalitét: Es handelte sich zum einen um die CMR-basierte
Diagnosestellung einer CMP und zum anderen um das Vorliegen einer ST-Strecken-Erhdhung

im EKG bei Einweisung.

Die Ergebnisse von Vagoé et al. (98) zeigten ahnliche Resultate; hier konnten 86% der
Untersuchten eine Diagnose durch CMR gestellt werden. In einer univariaten Cox-Regression
zeigten sich die Diagnosen TTCM und MI, das Alter, Hypertension, Diabetes, weibliches
Geschlecht, EF und die meisten Strain-Paramater als Pradiktoren flr die Mortalitat. Als
unabhangige Prognoseparameter in der multivariaten Cox-Analyse imponierten die

Hypertension und der circumferentielle linksventrikulare Strain.

Eine neuere Studie aus dem Jahr 2021 von Emrich et al. (18) konnte eine finale
Diagnosestellung in 98,6% der Falle zeigen. Hier wurden ebenfalls Patient:innen mit MINOCA
beobachtet. Es wurden 143 Studienteilnehmende eingeschlossen und uber einen medianen

Zeitraum von 4,2 Jahren beobachtet. Auch in dieser Kohorte zeigten Proband:innen mit einer
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strukturellen Herzerkrankung das schlechteste Outcome. Die mediane Zeit zwischen
Vorstellung und CMR betrug hier lediglich 3 Tage. Als signifikante Prognosefaktoren fir ein
primares Ereignis konnten in einer multivariaten Cox-Regression folgende Werte dargelegt
werden: Zeit bis CMR-Untersuchung, das Alter, und der enddiastolische Volumenindex
(EDVI).

In einer vorherigen Arbeit von M. Kros und T. Emrich konnten bereits Ergebnisse anhand der
Basisfunktionsparameter fir das hier untersuchte Kollektiv herausgearbeitet werden. Die
Diagnose hatte einen signifikanten Einfluss auf die Prognose; das Geschlecht und der

laborchemische Parameter Troponin hingegen nicht (18).

Die relevantesten Funktionsparameter dieser Studie wurden mit der EF und EDVI abgebildet.
Ob die LV-EF Uber oder unter 40% betrug, machte einen signifikanten Unterschied aus
(p < 0.001) (18). Die LV-EDVI zeigte ebenfalls einen signifikanten Unterschied (p < 0.001).
Hier zeigte sich ein relevanter Unterschied, wenn die EDVI groRer oder kleiner 100 ml/m?
betrug (18).

Die Funktionsparameter des rechten Ventrikels wurden ebenfalls mit der RV-EF und -EDVI
untersucht. Auch in dieser Unterscheidung bestand ein signifikanter Unterschied in Bezug auf
die Prognose (p = 0.002; Abbildung 10).

Bei der RV-EDVI zeigte sich ein geringeres, nicht signifikantes (p = 0.091) Uberleben fiir

Patient:innen mit einer RV-EDVI > 100 ml/m?3.

Eine erst kirzlich publizierte Arbeit von Luis et al. (99) beschéftigte sich ebenfalls mit der
prognostischen Rolle von CMR in MINOCA. Uber einen Zeitraum von 6 Jahren wurden 277
Studienteilnehmende eingeschlossen. Das Alter lag im Median bei 56.4 Jahren. 53% des
Kollektivs war weiblich. Die Endpunkte wurden definiert als Myokardinfarkt, Herzversagen und

,all-cause“ Mortalitat.

CMR konnte zur Diagnosestellung von verschiedenen Erkrankungen beitragen. In diesem
Kollektiv wurden 97 Proband:innen (43%) mit nicht-struktureller CMP, 55 Patient:innen (24%)
mit MI, 27 Studienteilinehmende (12%) mit struktureller CMP und 1 Patient:in mit
Lungenembolie identifiziert. In den Ubrigen 47 Patientiinnen war das CMR unauffallig.
Wahrend eines 5-jahrigen Follow-ups konnte mithilfe der Kaplan-Meier Analyse eine
signifikante (p = 0.005) Risikostratifizierung der CMR belegt werden. Im Vergleich zu CMR-
basiertem Myokardinfarkt hatte die Gruppe mit ,echtem* MINOCA und unauffalliger CMR ein
schlechteres Outcome und zeigte mehr primare Endpunkte, welche definiert wurden als MACE
(Major adverse cardiac events). AulRerdem kam diesem Kollektiv eine schlechtere Guideline-

gestutzte Myokardinfarkt-Therapie zu.
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Neben den klassischen CMR-Parametern sind derzeit weitere ,quantitative“ Methoden wie die
oben beschrieben Strain-Analyse wissenschaftlich interessant. Deshalb werden in den
folgenden Kapiteln bestehende Literatur zum FT-Strain und MINOCA und den fir eine Acute

Myocardial Injury ursachlichen Kardiomyopathien beschrieben.

2.6.2 Prognostischer Wert von CMR-basiertem Strain bei V.a. MINOCA
Aktuell gibt es kaum Studien, die sich mit der weiterfihrenden Frage beschaftigen, welchen

Einfluss die Strain-Analyse auf die Prognose bei Patient:innen mit MINOCA hat.

Vago et al. (98) publizierten 2020 eine Arbeit, in der sie sich dieser Frage gewidmet haben.
Sie schlossen in dieser Studie 255 Patientinnen und Patienten mit akutem Brustschmerz ein.
Eine Myokarditis konnte in 54% der Falle diagnostiziert werden. Die Diagnose Myokardinfarkt
konnte in 22% gestellt werden und 10% der Proband:innen litten unter einer TTCM. Nach
spatestens 7 Tagen wurde eine relevante Koronarobstruktion mittels Koronarangiographie
ausgeschlossen. Eine starke Assoziation zwischen CMR-Diagnose und Mortalitadt konnte
statistisch gezeigt werden (p < 0.001). Der Endpunkt dieser Studie wurde als ,all-cause®
Mortalitat definiert. Als prognostisches Mittel wurde das FT genutzt um zu eruieren, wie
aussagekraftig die Strain-Analyse neben den herkdmmlichen CMR-Paramatern war. In
univariaten Analysen konnten die der GLS, GCS, GRS und MDC (mechanical dispersion,
defined as the SD of the time-to-peak circumferential Strain) des LV als Pradiktoren fiir die
Mortalitdt herangezogen werden. Im multivariaten Modell hingegen zeigten lediglich eine

vorbestehende Hypertension und der MDC einen unabhangigen prognostischen Wert.

2.6.3 Prognostischer Wert des FT-CMR bei Myokardinfarkt

FT-CMR wurde in den letzten Jahren vermehrt als mdgliches Instrument zur
Risikostratifizierung genutzt. Einige Arbeiten setzten sich vor allem mit FT bei Patient:innen
mit einem Myokardinfarkt auseinander. Alle folgenden Studien haben gemein, dass sie einen

prognostischen Mehrwert mithilfe der Strain-Analyse und FT zeigen wollten.

Eitel et al. (100) publizierte 2018 eine multizentrische Studie (15 Zentren) mit
1.235 Studienteilnehmenden. Davon erlitten 795 einen STEMI und 440 einen NSTEMI. Der
primare Endpunkt dieser Arbeit wurde als MACE definiert und wurde bis 12 Monate nach
Infarkt beobachtet. Nach erfolgter PTCA wurden zusatzlich zu den etablierten
Risikoparametern mithilfe des FT die GLS, GCS und GRS analysiert. Der GLS imponierte
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dabei als starkster unabhangiger Pradiktor. Neben der LV-EF und der Bestimmung der

InfarktgréRe zeigte sich der GLS als zusatzlicher prognostischer Marker der Mortalitat.

Eine andere Arbeit zur Prognoseevaluierung mittels FT in Proband:innen mit erstmals
auftretendem STEMI wurde ebenfalls 2018 von Nucifora et al. (101) veréffentlicht. Sie
schlossen 180 Probandinnen und Probanden in die Studie ein und untersuchten unter
anderem den prognostischen Wert des GCS. Der GCS zeigte einen signifikanten und
unabhangigen prognostischen Mehrwert fir das Outcome. Zusatzlich zu Variablen der Klinik

und der CMR half der GCS hier bei der prognostischen Einschatzung dieses Kollektivs.

Gavara et al. (102) versuchte 2018 ebenfalls den prognostischen Wert der Strain-Analyse in
Patientinnen und Patienten mit akutem Myokardinfarkt zu belegen. Es wurden
323 Studienteilnehmende nach STEMI untersucht. MACE wurde mit abnormen Werten der
GLS, GCS und GRS assoziiert. In der multivariaten Analyse hingegen konnte der GLS keinen

zusatzlichen unabhangigen Pradiktor abbilden.

Eine weitere Multi-Center Studie wurde 2019 von Stiermaier et al. (103) publiziert. Hier wurden
1082 Patient:innen mit akutem Myokardinfarkt untersucht und tber 12 Monate nach Ereignis
beobachtet. Der primare Endpunkt wurde ebenfalls als MACE definiert. Studienteilnehmende
mit MACE (n = 73) hatten eine signifikant beeintrachtigte circumferential uniformity ratio
estimates (p < 0.001) und radial uniformity ratio estimates (p < 0.001) im Vergleich zu
Proband:innen ohne Endpunkt. Die Strain-Analysen zeigten in der Gesamtkohorte keinen
zusatzlichen prognostischen Wert. Allerdings hatten sie bei Patientiinnen mit einer
LV-EF > 35% (n = 959) einen unabhangigen prognostischen Nutzen in der multivariaten Cox-

Regression (p < 0.033).

Eine neuere Arbeit von Romano et al. (104) beschaftigte sich mit FT bei Proband:innen
(n = 535), die sich einer CMR Stressperfusion unterzogen haben. Uber einen Zeitraum von
1,5 Jahren hatten 83 Patient:innen ein Ereignis in Form eines MACE. Der Median des GLS
bei der CMR Stressperfusion lag bei -19%. Diejenigen, deren GLS gréRer war, hatten
signifikant mehr Ereignisse (p < 0.001) als die Teilnehmenden mit GLS < Median. Der unter
Stressperfusion erhobene GLS war signifikant mit dem Risiko von MACE assoziiert. Der GLS
konnte neben klinischer und CMR basierter Risikofaktoren wie Ischamie, EF und LGE einen

zusatzlichen Nutzen als prognostischer Marker darstellen (HR: 1.267, p < 0.001).
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2.6.4 Prognostischer Wert des FT-CMR bei Acute Myocardial Injury

In unserer Studie wurde das Kollektiv aufgeteilt in ,echtes* MINOCA und Acute Myocardial
Injury. Zu der Gruppe Acute Myocardial Injury zahlten wir die Erkrankungen der Myokarditis,
CMP, HHD und TTCM. Aktuell gibt es keine Studien, die sich mit dieser Kohorte der Acute
Myocardial Injury und FT-CMR dediziert auseinandergesetzt haben. Es existieren allerdings
verschiedene Publikationen, die sich mit dem prognostischen Wert von FT-CMR in den

unterschiedlichen Erkrankungen beschaftigt haben.

2.6.5 Prognostischer Wert des FT-CMR bei Akuter Myokarditis

Bei bis zu 30% der Patient:innen mit gesicherter AM durch EMB und normwertiger EF zeigte
sich innerhalb von 6 Jahren nach Diagnosestellung eine symptomatische Herzinsuffizienz
(35). Publikationen basierend auf FT-CMR in diesem Kollektiv versuchten herauszufinden, ob
Patient:innen mit initial normwertiger EF und im Anschluss symptomatischer Herzinsuffizienz

frihzeitig hatten detektiert werden kénnen (34).

Die Arbeitsgruppe von BaeBller et al. (34) beschaftigte sich effektiv mit dieser Frage. Sie
untersuchten ein Kollektiv von 14 erkrankten Proband:innen mit Verdacht auf eine AM, denen
laut Lake Louise-Kriterien jedoch keine AM diagnostiziert werden konnte. Die Strain-Analyse
dagegen konnte den Verdacht der AM trotz unauffalliger EF bestatigen. Es wurden sowohl
links- als auch rechtsventrikulare Strain-Parameter betrachtet und die folgenden wiesen
relevante Unterschiede auf. Der LV-GCS und der RV-GCS schienen bei der ersten
Betrachtung gute Pradiktoren zur Erkennung einer AM zu sein. Die Trennlinie zwischen einem
gesunden Kollektiv und dem nach Lake Louise-Kriterien unauffalligen Proband:innen wurde
mit Werten vom RV-GCS gréRer als -0,77 s-1 bestimmt. Bei der Bestimmung des Cut-Offs
vom LV-GCS lagen die Werte < 29% vor. Diese Trennungen flhrten zu einer Sensitivitat von
70% und einer Spezifitit von 90%. Erhohte man die Vortestwahrscheinlichkeit, indem
Patient:innen betrachtet wurden, die schon im herkdmmlichen CMR Auffalligkeiten zeigten,
betrug die Sensitivitdt 89% und die Spezifitdt 80%. Die hier gezeigte Kollektivgrofle von 14
Menschen mit unauffalliger EF, nicht erreichten Lake Louise-Kriterien und Verdacht auf AM

zeigt jedoch eine fragliche Reprasentation der Gesamtbevélkerung.

Eine weiterfihrende Studie mit gréReren Proband:innenzahlen (n = 67) mit Verdacht auf AM
und normwertiger EF konnte den pradiktiven Nutzen des RV-GCS jedoch nicht bestatigen. Als
Resultat dieser Arbeit war lediglich der positive Nutzen des LV-GCS zu sehen. In
Zusammenschau der Studienergebnisse scheint dieser Strain-Parameter vor allem als

zusatzliche Variable in Kombination mit weiteren diagnostischen Ansatzen zur Unterscheidung
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zwischen gesund und krank sinnvoll. Die wichtigsten diagnostischen Mittel neben der Strain-
Analyse stellen das CMR basierte T2 Mapping und das Detektieren von LGE dar. Mit diesen
multiparametrischen Ansatzen konnte eine Sensitivitat von 97% und eine Spezifitat von 82%

erreicht werden.

Eine kurzlich publizierte Arbeit (2020) von Fischer et al. (105) untersuchte an einem grof3en
Kollektiv (n = 740) den prognostischen Nutzen der FT-CMR an Proband:innen mit klinisch
vermuteter Myokarditis. In diesem Kollektiv erfiullten 455 Patientinnen und Patienten die
Diagnosekriterien nach durchgefiihrter CMR. Diese Kohorte wurde Uber einen medianen
Zeitraum von 3.9 Jahren beobachtet. Der GLS konnte in der univariaten Analyse signifikant
mit dem Auftreten von MACE assoziiert werden. Selbst in der multivariaten Cox-Regression
zeigte sich der GLS, neben klinischen Variablen, wie Geschlecht, Alter, BMI und Starke der
Symptome, als unabhangiger Pradiktor fir das Outcome (HR: 1.21, p < 0.001). Ebenfalls in
die multivariate Analyse wurden CMR-Parameter, wie die LV-EF und die Prasenz von LGE,
miteinbezogen und zeigten somit, dass der GLS einen zusatzlichen prognostischen Parameter

fur Patient:innen mit Myokarditis darstellt.

2.6.6 Prognostischer Wert des FT-CMR bei Kardiomyopathien
Aktuell finden sich in der Literatur immer noch wenige Arbeiten zur diagnostischen und vor
allem prognostischen Rolle von FT-CMR in Patient:innen mit chronischen Herzerkrankungen

wie beispielshaft einer Kardiomyopathie.

Das Spektrum der Erkrankungsmuster von Patient:innen mit einer Kardiomyopathie ist grof.
Betrachtet man Proband:innen mit einer hypertrophen Kardiomyopathie (HCM) fallt die
progrediente Hypertrophie des Myokards des zuerst betroffenen linken Ventrikels auf. Diese
morphologische Veranderung ahnelt sehr dem Prozess bei Menschen mit HHD. Eine Studie
von Neisius et al. (106) versuchte mithilfe von FT-CMR basierter Strain-Analyse, diese beiden
Erkrankungen zu unterscheiden. Es wurden dabei 224 Studienteilnehmende eingeschlossen,
von welchen 53 an einer HHD und 107 an einer HCM litten. 64 Gesunde konnten als
Kontrollgruppe akquiriert werden. Alle Proband:innen unterzogen sich einer CMR
Untersuchung an einem 1,5 Tesla MRT-Gerat. Neben dem GLS wurde zusatzlich natives
myokardiales T1-Mapping und LGE genutzt. Die Ergebnisse zeigten, dass der GLS in der
Gruppe der HCM Patient:innen signifikant héher war als im HHD- oder Kontroll-Kollektiv.
Zuséatzlich wurde der Einfluss des GLS mit dem LV-Mass-Index und der LV-EF assoziiert. In
HCM Patient:innen konnte sogar zusatzlich eine Verbindung zu T1-Mapping und LGE gezeigt

werden. Der Einfluss des GLS in dieser Arbeit stellt einen vergleichbaren Nutzen zur
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Differenzierung der Erkrankungen dar, wie der des LV-Mass-Index, der LV-EF oder des T1-

Mappings und des LGE.

Eine groRe Multi-Center Studie (4 US-amerikanische medizinische Zentren) wurde 2018 von
Romano et al. (107) publiziert, um den prognostischen Einfluss von FT-CMR bei Patient:innen
mit ischamischer (IDCM) und nicht-ischamischer dilatativer Kardiomyopathie (NIDCM) zu
untersuchen. Von den 1.012 Probandinnen und Probanden starben 133 im Zeitraum des
Follow-Ups von 4.4 Jahren. Durch Kaplan-Meier Analysen konnte gezeigt werden, dass das
Risiko der Mortalitat signifikant mit einem reduzierten GLS zusammenhangt (p < 0.001). Je
1% Reduktion des GLS stieg das Risiko zu versterben um 89.1%. Zusatzlich zu bekannten
klinischen und CMR basierten Risikoparametern, wie der EF und dem LGE, erwies sich der
GLS als unabhangiger Pradiktor der Mortalitat. Dieser prognostische Mehrwert konnte sowohl
in der Gruppe von IDCM (HR: 1.942 pro %; p < 0.001) als auch bei Patient:innen mit NIDCM
(HR: 2.101 pro %; p < 0.001) gesehen werden.

2.6.7 Prognostischer Wert FT-CMR bei HHD
Bei der Literaturrecherche fiel auf, dass sich aktuell nur wenige Arbeitsgruppen mit FT-CMR
in Verbindung mit Patient:innen beschéaftigt haben, die an einer HHD erkrankt sind. Die

haufigsten Publikationen widmeten sich der SPE basierten Bildgebung des GLS.

Eine retrospektive Studie von Saito et al. (108) betrachtete 72 Proband:innen, die an einer
HHD litten. In einem Risikoscore (bestehend aus dem Vorliegen von Vorhofflimmern, einer
konzentrischen Ventrikelhypertrophie und dem Alter) konnte dem GLS ein zuséatzlicher Nutzen
zugesprochen werden. Dieser Risikoscore wurde fiir schwere kardiologische Komplikationen

erhoben.

Differenziert man das Patient:innenkollektiv der HHD weiter, konnte in weiteren Studien
gezeigt werden, dass es einen Zusammenhang zwischen an HFpEF erkrankten Menschen,
der Hospitalisierungsrate und einem verminderten GLS gibt (109). In einer Studie von Galderisi
et al. zeigte sich der GLS hier als Uberlegener Parameter fur die systolische Dysfunktion
verglichen mit der EF (109).

In einer groRen Multi-Center Studie von Romano et al. (110) untersuchten die Autor:innen
welchen prognostischen Einfluss die Strain-Analyse und mitral annular plane systolic
excursion (MAPSE) bei Patient:innen mit einer Hypertension haben. 1.735 Proband:innen mit
einer bekannten Hypertension und einer Indikation fur CMR wurden in diese Studie

eingeschlossen. Der primére Endpunkt wurde definiert als all-cause death. Uber eine mediane
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Follow-Up Periode von 5.1 Jahren starben 235 Patientinnen und Patienten. Der GLS konnte
in der multivariaten Analyse einen unabhangigen Pradiktor fur das Outcome bei Menschen mit

einer Hypertension zeigen (HR: 1.180; p < 0.001).

Durch die bisher vorliegenden Daten zu FT-CMR in Patient:innen mit HHD wird dartber
diskutiert, welche Rolle das friihe Detektieren dieser chronischen progressiven Erkrankung
haben konnte. Das Erkennen der Menschen, die sich in einem frihen Stadium mit einer
reaktiven subepikardialen Hypertrophie befinden, kdnnte fir die prognostische Rolle der

Strain-Analyse von grof3er Bedeutung sein (7).

2.6.8 Prognostischer Wert FT-CMR bei TTCM

Eine Publikation von Stiermaier et al. (111) befasste sich kirzlich mit der prognostischen Rolle
von FT-CMR und Strain-Analyse in diesem Kollektiv. Es wurden 147 Patient:innen in diese
Studie eingeschlossen. Die Follow-Up Zeit betrug im Median 3 Jahre. Es konnte gezeigt
werden, dass unter anderem der GLS signifikante Unterschiede in Bezug auf die Mortalitat
aufwies (p = 0.029). In einer multivariaten Cox-Regression konnte der GLS allerdings nicht als
unabhangiger Pradiktor bestehen. Hier waren Komorbiditaten wie kardiales Vorhofflimmern

oder ein bestehender Diabetes Mellitus alleinige unabhangige prognostische Marker.

Eine weitere Arbeit von Stiermaier et al. (112) betrachtete die globalen Strain-Parameter von
Proband:innen mit TTCM verglichen mit denen von Patient:innen mit NSTEMI, STEMI und
einem gesunden Vergleichskollektiv. Die Grofle der Subgruppen war mit je 20
Studienteilnehmenden gering. Es wurden 141 Studienteilnehmende mit einer TTCM in diese
Studie eingeschlossen. Die Follow-Up Zeit betrug im Median 3,1 Jahre, in welcher 127
Patient:innen nachbeobachtet werden konnten. Signifikante Unterschiede konnten fiir den
GLS (p <£0.01) und den GCS (p <0.01) bei der apikalen Ballonierung beobachtet werden. Der
GRS war bei Patient:innen mit basaler Ballonierung am geringsten (p < 0.01). Strain-
Parameter fielen signifikant geringer in TTCM als in NSTEMI aus. Allerdings zeigten sich die
reduzierten Strain-Werte der TTCM und STEMI &hnlich. Das Langzeitiberleben konnte weder
mit dem GCS noch dem GRS assoziiert werden. Der GLS dagegen wurde als Parameter
identifiziert, der potentiell Einfluss auf die langfristige Risikostratifizierung haben kénnte (p <
0.02).

Die rechtsventrikularen Strain-Werte wurden ebenfalls in einer Arbeit von Steinmaier et al.
(113) untersucht. FT-CMR wurde in 134 Patientinnen und Patienten durchgefuhrt, um den RV-
GLS zu analysieren. Zusatzlich wurde mithilfe von ,sole visual assessment® detektiert, bei

welchen Studienteilnehmenden eine rechtsventrikulare Beteiligung besteht.
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Der peak-RV-GLS betrug im Median -19%. Segmentale Analysen zeigten, dass sich die
primaren Kontraktionsanomalien in den apikalen Bereichen des rechten Ventrikels befanden.
.S0le visual assessment identifizierte 38 Patientiinnen (28%) mit rechtsventrikularer
Beteiligung. Diese Probanden und Probandinnen zeigten eine grolRere Langzeitmortalitat, die
jedoch nicht signifikant war (p = 0.31). Der optimale Cut-Off des RV-GLS betrug -17,24%.
Nach dieser Einteilung gehorten 41% (n = 55) zu einer Hochrisikogruppe. Verglichen mit
Teilnehmenden mit normalem RV-GLS stieg ihr Risiko fur die Mortalitat signifikant (p = 0.03)

an.

Zusammenfassend konnte in diversen Arbeiten bislang gezeigt werden, dass das CMR ein
sehr wirksames diagnostisches und prognostisches Mittel darstellt, um Patient:innen mit
MINOCA nach ihrer Atiologie einzuteilen und ihnen zeitnah einer zielgerichteten Behandlung

zukommen zu lassen.
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign

3.1.1 Allgemeines

In dieser retrospektiven Single-Center-Studie wurden Patienten und Patientinnen innerhalb
eines dreijahrigen Zeitraums zwischen September 2014 und 2017 mit akutem Brustschmerz,
erhéhten Herzenzymen und nicht obstruierten Koronararterien in einer durchgefiihrten
Koronarangiographie eingeschlossen. Alle Patient:innen prasentierten sich mit dem klinischen
Verdacht auf ein ACS in der Chest Pain Unit der Universitatsmedizin Mainz. Der Troponin-
Verlauf sprach fiur eine akute myokardiale Ischamie. Nach den aktuellen Europaischen
Leitlinien (114,115) erfolgte bei allen Patient:innen ein 12-Kanal-EKG sowie die Abnahme
kardialer Biomarker und 20 Minuten nach Ankunft in der CPU die Durchfihrung einer
Echokardiografie. Relevante = Koronararterienstenosen  konnten  aufgrund  der
Befundkonstellation nicht ausgeschlossen werden, sodass binnen 12 Stunden eine

Koronarangiografie durchgefiihrt wurde.

Nachdem in der Koronoarangiografie keine relevanten Stenosen (> 50%) detektiert werden
konnten, wurde anschlieRend im Median von 3 Tagen bei den Proband:innen eine CMR
durchgefiihrt, um einen akuten Myokardinfarkt auszuschlie®Ren und um eine mégliche Ursache
fur die Beschwerden geben zu koénnen. Die Endpunkte wurden mithilfe von einem
Telefoninterview und oder der Analyse der medizinischen Akte durchgefuhrt. Die mittlere
Nachbeobachtungszeit betrug 1534 + 409 Tage nach dem CMR.

Diese Studie wurde von der Ethikkommission der Landesarztekammer Rheinland-Pfalz
genehmigt (837.504.12(8605-F)). Dies betraf die Durchfiihrung des Telefoninterviews sowie
die Analyse der Patient:innenakten im Verlauf. Die MR-Tomografien waren alle klinisch

indiziert worden.

3.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien
Zu den Einschlusskriterien der Studie gehdrten der klinische Verdacht auf ein ACS, keine
relevanten Stenosen der Koronargefalle in der Koronarangiografie, ein qualitativ

reproduzierbares Kardio-MRT und eine Verfugbarkeit von Follow-up Daten.

Exkludiert wurden Patient:innen, die bereits zu einem friiheren Zeitpunkt einen Myokardinfarkt
erlitten haben, die auf Grund allgemeiner Kontraindikationen (z.B. Herzschrittmacher,

Klaustrophobie) nicht im MRT untersucht werden konnten, kein bestehendes Follow-up
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vorhanden war und eine schlechte Qualitdt der MRT-Untersuchung aufwiesen, die eine
Berechnung der Strain-Parameter nicht zulieB. Unter Bericksichtigung der
Ausschlusskriterien konnten insgesamt 142 Patient:innen in die Studie eingeschlossen

werden.

3.1.3 Endpunkte und Follow-Up
Die Endpunkte dieser Studie wurden mittels Telefoninterview und Einsicht in die jeweiligen

medizinischen Akten bestimmt.

Primare Endpunkte wurden definiert als MACE (major adverse cardiac events). Hierzu zahlten
Tod, Apoplex, kongestive Herzinsuffizienz, rezidivierende Hospitalisierung und

interventionelle oder chirurgische Eingriffe.

Die sekundaren Endpunkte bezogen sich auf die Einleitung einer medikamentésen Therapie

hinsichtlich Antikoagulation, die Einnahme von Antihypertensiva oder deren Kombination.

3.1.4 Beschreibung des Vergleichskollektivs

Das Vergleichskollektiv, welches zur Kontrolle genutzt wurde, bestand aus 64 Freiwilligen, die
im Rahmen einer prospektiven Studie zur Erhebung von Normalwerten untersucht wurden.
Als  Ausschlusskriterien wurden kardiovaskulare Risikofaktoren wie eine positive
Raucheranamnese, das Vorliegen von Diabetes mellitus und eine positive kardiale
Krankheitsanamnese festgelegt. Weiterhin wurden Personen ausgeschlossen, bei denen in
der CMR abnormale Ventrikeldimensionen oder LGE nachgewiesen wurden. Von den
ursprunglich 64 Teilnehmenden mussten daher eine Person aufgrund einer bisher
unbekannten kardialen Erkrankung und zwei weitere aufgrund fehlender Cine-Sequenzen aus
der Studie ausgeschlossen werden, sodass 61 gesunde Proband:innen verblieben. Davon
waren 52.5% Manner (n = 32) und 47.5% Frauen (n = 29). Das Durchschnittsalter betrug 48

Jahre, mit einem Minimum von 21 und Maximum von 72 Jahren.

3.2 MRT-Untersuchung

Die MRT-Untersuchung erfolgte an einem 1,5 Tesla-Gerat (Magnetom Sonata®, Maestro
Class, Siemens Medical Solution, Erlangen, Germany). Zur Signaldetektion wurde eine 6-
Kanal Body-array Spule, sowie die im Tisch integrierte Spine-array Spule auf Herzhdhe

verwendet. Ein MR-kompatibles aktives EKG-System ermdglichte eine EKG-Triggerung
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wahrend der Messungen. Alle Patient:innen wurden fir diese Untersuchung in Rlckenlage

positioniert.

Die Funktion der globalen und regionalen Ventrikel wurde mit Hilfe von CINE-Imaging
aufgenommen. Hierfir wurde eine segmentierte SSFP (steady-state free precession)
Pulssequenz verwendet. Um den gesamten linken Ventrikel abbilden zu kdnnen, wurden
sowohl in horizontaler und vertikaler Langachse als auch in Kurzachsenorientierung alle 10mm
ein Bild generiert. Die typische in-plane Auflésung betrug 2.0 x 1.5 mm?, mit einer Schichtdicke
von 6.0 mm, einem Schichtabstand von 4.0 mm. Die Repetitions- und Echozeiten (TR) / (TE)
betrugen 3.02/1.51 ms. Der Flipwinkel a lag bei 60° und die zeitliche Auflésung entsprach
33.22 ms. Eine parallele Bildakquisition wurde mit dem Algorithmus GRAPPA (generalized
autocalibrating partially parallelacquisition) ausgefiihrt. Der Beschleunigungsfaktor lag bei 2

und es wurden 33 Referenzlinien aufgenommen.

Fir die ddemsensitive Bildgebung wurde eine triple inversion recovery turbo spin echo
Sequenz (TIRM) genutzt, die in denselben Lang- und Kurzachsen Ebenen wie die Cine-
Bildgebung aufgenommen wurden (TE, 60 ms; TR, 2 x RR-Intervall; Inversion Time (TI),
170 ms; Schichtdicke 10 mm; Flipwinkel a 180° und PixelgroRe, 2.3 x 1.3 mm?). Diese

Sequenz wurde mit der integrierten Body Spule aufgenommen.

Bei jeder MRT-Untersuchung wurden 0.2 mmol Gadolinium DTPA (Magnevist®; Bayer Vital,
Leverkusen) pro Kilogramm (kg) Kérpergewicht als Kontrastmittel injiziert. Die Aufnahmen zur
Darstellung Kontrastmittel aufnehmender Myokardareale wurde 10 Minuten nach intravendser
Kontrastmittelapplikation angefertigt. Dabei wurde eine T1-gewichtete inversion recovery turbo
FLASH Sequenz verwendet. Auch diese LGE-Aufnahmen wurden in den identischen Lang-
und Kurzachsen Ebenen angefertigt (TE, 4.38 ms; TR, 2 x RR-Intervall; Flipwinkel a 25°;
PixelgroRe, 1.4 x 1.8 mm?; Schichtdicke, 8 mm und Schichtabstand, 2 mm). Tl schwankte

zwischen 260 und 320 ms und wurde wahrend der Akquisition ca. jede Minute 10 ms erhoéht.

3.3 MRT-Analyse

Die qualitative Interpretation erfolgte durch zwei erfahrene Auswerter:innen ohne Vorwissen
der klinischen Details. CINE-Bilder wurden Uberpruft, um regionale Wandverdickungen und
abnorme Wandbewegungen zu beurteilen. Fettsupprimierte TIRM-Bilder wurden auf Bereiche
mit hoher Signalintensitat und der Vermutung von Odembildung untersucht. Die
Signalintensitaten von Myokard und Skelettmuskel werden hier im Verhaltnis zueinander
betrachtet. Eine Quotient von > 1.9 wurde als Vorhandensein eines myokardialen Odems
gewertet (116).
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Die LGE-Bilder wurden auf das Vorhandensein von mikrovaskularer Obstruktion und
Gadoliniumanreicherung analysiert. Innerhalb der myokardialen Schichten sind hier z.B.
subendokardiale, subepikardiale oder transmurale Bereiche und ihre dazugehorigen

Segmente zu finden.

Die Segmentanalyse des linken Ventrikels wurde mit dem 17-Segment Model der American
Heart Association durchgefihrt (117).

Basierend auf der Bildanalyse wurde ein Myokardinfarkt diagnostiziert, wenn subendokardial
oder transmural Late enhancement in einem Versorgungsgebiet einer Koronararterie, begleitet
von Odem und regionalen Wandbewegungsstérungen (Hypo- oder Akinesie) gefunden wurde
(24,118).

Patient:innen mit fokalem oder diffusem Odem, welches keinem Bereich einer Koronararterie
entsprach, und LGE in wenigstens einem Segment der subepikardialen oder mittventrikularen
Schichten des Myokards, wurde die Diagnose Myokarditis gestellt. In diesen Fallen zeigte die
CINE-Bildgebung entweder normale oder schwach reduzierte globale systolische Funktionen

oder keine regionalen Wandbewegungsstérungen (116).

Die TTCM wurde in Patient:innen mit dyskinetischen myokardialen Segmenten diagnostiziert,
die in der CINE-Bildgebung mit einem ballonartig erweitertem Ventrikel imponierten. Der
linksventrikulare Apex war von dieser Veranderung meist betroffen, wohingegen es keinem
Territorium einer Koronararterie entsprach. Zusatzlich war eine geringe bis moderate
Reduktion der linksventrikularen systolischen Funktion zu erkennen. Ein myokardiales Odem

war in den dysfunktionalen Segmenten prasent (119).

Die DCM wurde in Patient:innen mit einem erhdéhten enddiastolischen Volumenindex und
reduzierter systolischer Funktion diagnostiziert. Normalerweise lag ein Odem in der
fettsupprimierten Bildgebung nicht vor. Wenn es zu einer Anreicherung von Gadolinium kam,
zeigten die Bilder vorwiegend mittmyokardiale Verteilungsmuster. Pradilektionsstelle war das

interventrikulare Septum.

Die Diagnose einer left ventricular noncompaction (LVNC) wurde in Patient:innen gestellt,
wenn deutliche linksventrikuldre Trabekelisierungen zu sehen waren und wenn die trabekulare
Masse mehr als 20% der gesamten LV-Myokards ausmachte. Diese Patient:innen wiesen
auch eine Beeintrachtigung der linksventrikuldren systolischen Funktion und hochnormale
Volumina auf (120,121).

Bei Patient:innen, die sich mit einer enddiastolischen Wandverdickung des interventrikularen

Septums > 13 mm, einer konzentrischen Hypertrophie des linken Ventrikels und einer gut
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erhaltenen oder nur leicht reduzierten LV systolischen Funktion vorstellten, wurde eine
vorliegende HHD vermutet. Teilweise wurde dies von diffusem linksventrikularem Odem und
Gadoliniumanreicherungen im mittventrikularen und subepikardialen Bereich in der LGE-
Bildgebung begleitet (122—124). Eine Wandverdickung > 18 mm und eine hochnormale

myokardiale Masse wurde als diagnostisch fur eine HCM gewertet (123—-125).

Arrhythmogene rechtsventrikulare Kardiomyopathie (ARVC) wurde in Patient:iinnen
diagnostiziert, die entweder eine rechtsventrikulare Akinesie oder Dyskinesie oder eine
asynchrone Kontraktion des rechten Ventrikels aufgewiesen haben. Weitere Hauptkriterien
einer ARVC sind ein erhohter RV-Volumenindex das Verhaltnis zwischen rechtsventrikularem
von > 110 ml/m? bei Mannern und von > 100 mi/m? bei Frauen sowie eine rechtsventrikulare
EF von < 40%. Nebenkriterien fur die Diagnose einer ARVC sind RV-Volumenindex von = 100
und < 110 ml/m? bei Mannern und von = 90 und < 100 ml/m? bei Frauen sowie eine

rechtsventrikulare EF von = 40 und < 45%.

3.3.1 Basis-Funktionsparameter- und Strain-Analyse

Zur Berechnung der Basis-Funktionsparameter, wie z.B. die Ejektionsfraktion (EF), die
myokardiale Masse und das Volumen des linken Ventrikels wurden die Kurzachen-Cine-
Aufnahmen herangezogen. Hierfiir wurde eine semi-automatisierte Software (Circle, cvi42®,
Calgary, Canada) genutzt. Alle ventrikuldren Volumina wurden auf die Kérperoberflache (KOF)

der Patient:innen normiert.

Far die Kalkulation und Analyse der Strain-Parameter wurden Kurz- und Langachsen CINE-
Datensatze verwendet. Nach semi-automatischer Konturierung des rechten und linken
Ventrikels wurden diese im Anschluss von den Untersucher:iinnen bedarfsweise manuell
korrigiert (Abbildung 3). Durch die manuelle Korrektur wurden die enddiastolischen und -
systolischen Start- und Zielpunkte der Sequenz teilweise neu festgelegt. Als Enddiastole
wurde der Punkt mit dem visuell geringsten Blutvolumen und als Endsystole der Punkt mit dem
groRten Blutvolumen ausgewahlt, woraufhin die epikardialen Konturen prazise bestimmt

werden konnten.

Die basisnahe Schicht in der Kurzachse, die einen Myokardanteil von mindestens 50%
aufwies, wurde als Erste ausgewahlt. Alternativ wurde die Schicht genutzt, welche in der
Langachse dem linksventrikuldren Ausflusstrakt raumlich am nachsten gelegen war. Alle
Schichten, die weiter vom Ventrikel entfernt waren, wurden konsequenterweise von der

Berechnung ausgeschlossen, weil diese als nicht relevant betrachtet wurden.
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Der Algorithmus zur Strain-Analyse zeichnete automatisch die Insertionspunkte des rechten
Ventrikels ein. Diese markierten den spezifischen Abschnitt der linksventrikularen
Kurzachsenansicht, an dem der rechte Ventrikel eindeutig abgrenzbar war, und dienten der
Segmentierung. Diese Segmentierung ist besonders fir die Berechnung regionaler Strain-

Parameter von entscheidender Bedeutung.

Die Berechnung der GCS und GRS basierte auf den Cine-Sequenzen der Kurzachse. Fir die
Analyse wurden alle Schichten bertcksichtigt, die in der enddiastolischen und -systolischen
Phase einen vollstdndig geschlossenen eingezeichneten epikardialen Ring aufwiesen.
Schichten, die einen Abschnitt des linksventrikuldren Ausflusstrakts beinhalteten, wurden
konsequent ausgeschlossen. Diese Auswahl der relevanten Schichten erfolgte durch einen

automatisierten Algorithmus.

Fir die Bestimmung des GLS wurden die Aufnahmen des Zwei- und Vierkammerblickes der
Langachse herangezogen. Dabei war es essenziell einen gemeinsamen Zeitpunkt der

Enddiastole und -systole in den Lang-und den Kurzachsenabschnitten zu bestimmen.

Abbildung 3 Enddiastolische endo- und epikardiale Konturen in Kurz- und Langachse bei Myokarditis

3.4 Ermittlung von Cut-Off-Werten

Zur Ermittlung von Cut-Off-Werten fur normale und abnormale Strain-Parameter wurden die
61 gesunden Proband:innen aus einer prospektiven Studie zur Ermittlung von Normalwerten
herangezogen (Ethik-Nummer T1T2T3). Identisch mit der oben beschriebenen Methodik
wurden auch bei diesen Patient:innen mithilfe der Software cvi42® Strain-Parameter erstellt.
Es wurde festgelegt, dass ein Strain als pathologisch zu betrachten ist, sobald er um mehr als

zwei Standardabweichungen von dem Mittelwert des gesunden Kollektivs abweicht.
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3.5 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Softwarepaket SPSS 21 (Statistical Package fort
the Social Science, IBM).

Fur die Deskription der stetigen Gréf3en dienten der Mittelwert sowie die Standardabweichung,
sofern sie normal verteilt waren. Bei nicht normal verteilten Daten (Schiefe > 1 oder < -1),
wurden der Median und der Interquartilabstand zur Beurteilung genutzt. Vergleiche von
Gruppen wurden mithilfe des Mann-Whitney-U Tests durchgefuhrt, um die Analyse auf
Signifikanz zu beurteilen. Das Signifikanzniveau lag bei 0.05. Die Unterscheidung zwischen
stark und mild eingeschrankter EF betrug in dieser Studie 40%. Der Cut-Off bei der
untersuchten EDVI wurde bei > 100mL/m? festgelegt. Um Aussagen Uber die Prognose zu
treffen, wurden Kaplan Meier-Analysen erstellt. Die Signifikanz dieser Studie wurde mit dem
Logrank-Test beurteilt. Weitere Uberlebensanalysen verwendeten Uni- und Multivariate Cox-
Regressionen zur Beurteilung des Hazard Ratios. Ein p-Wert von < 0.05 galt als statistisch

signifikant.
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4 Ergebnisse

4.1 Patient:innen- und Vergleichskollektiv

Das Studienkollektiv bestand aus 150 Patient:innen. Unter Berlcksichtigung der
Ausschlusskriterien konnten 142 Uber einen mittleren Zeitraum von 4.2 Jahren nachverfolgt
werden. Davon waren 68% Manner (n = 96) und 32% Frauen (n = 46). Der Altersdurchschnitt
lag bei 53.4 + 15.2 Jahren. In Tabelle 1 sind demographische Parameter und Laborwerte der
Population aufgefiihrt. Die Referenzwerte fir Troponin sind mit <0.1 ng/dl und fur die

Kreatinkinase mit 30 — 200 U/L angegeben.

Tabelle 1 Demographische Daten und Laborwerte der Studienpopulation

Eigenschaften

Klinisch

Alter (Jahre) 53.4+15.2
Mannlich 96 (67.6%)
Weiblich 46 (32.4%)
Follow-Up (d) 1534 + 409

Labor

Troponin (ng/dl) * | 1.2 (0.2/6.8)

CK (U/) T 264 (161/586)

In Tabelle 2 sind die wichtigsten Parameter der CMR und Strain-Analyse fur die
Studienpopulation zusammengefasst. Die durchschnittliche LF-EF (%) betrug 42 + 18.4 und
der Median der erhobenen LV-EDVI 81.4 mL/m?. Der Mittelwert des linksventrikularen GLS
betrug -13.1 £ 6.5. Der rechtsventrikulare GLS wurde aufgrund seiner nicht normalverteilten

Daten mit dem Median und Interquartilabstand von -15.3 (-19.5/-10.7) angegeben.
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Tabelle 2 MR-Parameter

CMR
Zeit bis CMR (d) 3(1/5)
LV-EF (%) 420+ 184

LV-EDVI (mL/m?)

81.4 (64.8/110.3)

LV-Myokardiale Masse-Diastolisch

64.7 (56.4/78.9)

RV-EF (%) 414 +£14.6
RV-EDVI (mL/m?) 85.1£24.6
CMR - Strain

LV-Radial-SAX-Global 243 £12.4
LV-Radial-LAX-Global 21.5+11.9
LV-Circumferential-SAX-Global -13.8+5.7
LV-Longitudinal-LAX-Global -13.1+6.5

RV-Longitudinal-LAX-Global

-15.3 (-19.5/-10.7)

4.2 Ermittlung von Cut-Off Werten der CMR FT-Strain
Die linksventrikulare Ejektionsfraktion betrug im Mittel 60% und die LV-EDVI 79.3 + 12.3 ml/m?
Rechtsventrikular konnte eine Ejektionsfraktion von im Mittel 47.3% und eine RV-EDVI mit

100.4 + 17 ml/m? bestimmt werden.

Der Cut-Off-Wert zwischen normalem und abnormalem Strain wurde mithilfe der Strain-Werte
Kollektivs und
Tabelle 3 zeigt diese ermittelten Cut-Off-Werte.

des gesunden zwei Standardabweichungen festgelegt.
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Tabelle 3 Cut-Off-Werte der CMR-Strain-Parameter des gesunden Kollektivs

Eigenschaften Cut-Off (2SD)
CMR-Strain

LV-Radial-SAX-Global 37.2+73 | 226
LV-Radial-LAX-Global 38.3+8.6 | 21.1

LV-Circumferential-SAX-Global | -19.9+ 2.5 | -14.9

LV-Longitudinal-LAX-Global -205+26 | -15.3

RV-Longitudinal-LAX-Global -26.0+4.9 | -16.2

4.3 Klinische und CMR-Charakteristika der verschiedenen Diagnosen

In Tabelle 4 und 5 wurden die 142 Proband:innen des Kollektivs nach ihren Diagnosen in
Subgruppen untereilt. Es gab 46 (32.4%) Patient:innen mit der Diagnose einer Myokarditis, 40
(28.2%) mit einer Kardiomyopathie, 21 (14.8%) mit MINOCA, 19 (13.4%) mit einer
hypertensiven Herzerkrankung und 14 (9.9%) mit der Diagnose einer Tako-Tsubo-
Kardiomyopathie. Damit besteht der Grof3teil des Kollektivs aus den Erkrankungen Myokarditis
und Kardiomyopathie. Aus dem Kollektiv gab es 2 (1.4%) Proband:innen, denen keine
abschlielende Diagnose zugeordnet werden konnte. Diese werden in den weiteren Tabellen
nicht weiter aufgefuhrt, weil die Aussagekraft der Datensatze dieser 2 Studienteilnehmenden
zu gering ist. Diese beiden Patient:innen haben im weiteren Verlauf weder einen primaren

noch einen sekundaren Endpunkt erreicht und blieben somit gesund.

Das Durchschnittsalter der Gruppen CMP, MINOCA und HHD war mit 57.6, 54.8 und 58.4
Jahren ahnlich. Die Patient:innen mit einer Myokarditis waren dagegen im Durschnitt mit 42.7
Jahren deutlich jinger. Die Patient:innen der Tako-Tsubo-Kardiomyopathie Gruppe waren

dagegen mit im Durchschnitt 74.5 Jahren deutlich alter.

Die Geschlechterverteilung zeigte bei den Gruppen mit Myokarditis (39/7), CMP (29/11) und
HHD (16/3) eine mannliche Betonung. Bei den Gruppen der Proband:innen mit MINOCA
(84/132) und einer Tako-Tsubo-Kardiomyopathie (33 /11%) gibt es hingegen mehr Frauen

als Manner.

Die Laborparameter Troponin und Creatinkinase unterscheiden sich in den unterschiedlichen

Subgruppen deutlich. Der Abstand zwischen Koronarangiografie und MRT-Untersuchung war
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bei der Diagnosegruppe Myokarditis mit 2 Tagen im Median am geringsten und bei der

Diagnose MINOCA mit 4 Tagen im Median am groéften.

Die Linksventrikulare Ejektionsfraktion (LV-EF) war in der Gruppe der Patient:innen mit einer
Kardiomyopathie mit im Median 17.4% deutlich schlechter als die der Vergleichsgruppen (z.B.
Myokarditis und MINOCA: Median 54% und 52.8%). Die Mittelwerte der HHD- und TTCM-
Gruppen lagen bei 46.4% (HHD) und 46.5% (TTCM). Der linksventrikulare Enddiastolische-
Index (LV-EDVI) ist in der Diagnose-Gruppe CMP mit Abstand am hdchsten gewesen. Der
Mittelwert betrug 144.2 ml/m?. Die linksventrikulare myokardiale Masse (g/m?) ist mit im
Median 84.7g in der Gruppe CMP deutlich héher als in den restlichen Gruppen. Die
rechtsventrikulare Ejektionsfraktion (RV-EF) zeigte, dass alle Gruppen au’er CMP im Mittel
und Median Werte Uber 40% erreichten (Tabelle 5 A). Die CMP-Gruppe zeigte mit im
Durchschnitt 26% eine deutlich schlechtere rechtsventrikulare Auswurfleistung. Passend
hierzu wiesen auch bei dem rechtsventrikularen enddiastolischen Volumenindex (RV-EDVI)
Proband:innen mit der Diagnose einer CMP den héchsten Wert mit im Durschnitt 99.8 ml/m?
KOF auf.

In den Abschnitten (B) und (C) der Tabelle 5 wurden die Strain-Parameter des linken und
rechten Ventrikels abgebildet. Die Gruppe CMP hatte mit im Median 9.2 den reduziertesten
linksventrikularen radialen Strain in der Kurzachse (LV-Rad-SAX). Die Gruppe CMP zeigte
auch in allen anderen links- und rechtsventrikularen Strain-Parametern die Werte mit der

groten myokardialen Deformitatsveranderungen (Tabelle 5 B/C).
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Tabelle 4 Klinische und laborchemische Parameter der einzelnen Diagnose-Gruppen

Myokarditis CMP MINOCA HHD TTCM
(A) Klinisch
N (%) 46 (32.4%) 40 (28.2%) 21 (14.8%) 19 (13.4%) 14 (9.9%)
Alter (J) 42.7+14.0 57.6 £ 10.1 54.8 £ 14.0 58.4 £ 14.0 74.5 (62.0/78.5)
Mannlich / 39 (84.8%) / 29 (72.5%) / 8 (38.1%) / 16 (84.2%) / 3(21.4%)/
Weiblich 7 (15.2%) 11 (27.5%) 13 (61.9%) 3 (15.8%) 11 (78.6%)
(B) Labor
Troponin (ng/dL) 2.8 (0.7/10.6) 0.2(0.1/0.4) 10.6 (3.6 /23.1) 0.9 (0.2/1.6) 2.2(0.7/2.9)
201.5 704 170
CK(U/L) 493.8 + 362.1 201.2+81.6
(144.0/365.1) (332.0/1944.5) (114.0/389.0)
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Tabelle 5 CMR-und Strain-Parameter der einzelnen Diagnose-Gruppen

Myokarditis CMP MINOCA HHD TTCM
(A) CMR
Zeit bis CMR (d) 2 (1/4) 3 (1/6) 4 (2/5) 3(2/7) 2.5 (1/5)
LV-EF (%) 54.0 (47.5/59.7) 17.4 (14.2/27.8) 52.8 (40.8/59.3) 46.4 175 46.5 £ 13.1
LV-EDVI (mL/m?) 81.3+17.3 144.2 £ 65.3 67.2 (56.6/92.6) 76.7 +28.2 729+ 191
84.7 57.0 66.7 57.0
LV-Myok. Masse-Diast. (g) 60.7 £ 10.9
(68.3/104.0) (51.7/78.2) (56.9/79.8) (48.1/69.1)
RV-EF (%) 46.6+94 26.0+10.9 54.6 (44.9/58.4) 442+11.6 48.3+13.0
RV-EDVI (mL/m?) 89.2+18.0 99.8 +29.2 67.6 + 16.0 752+ 157 67.5+19.2
(B) CMR-LV-Strain
LV-Radial-SAX-Global 31.6+9.9 9.2 (6.5/14.1) 29.3+10.2 251111 26.2+8.6
LV-Radial-LAX-Global 30.1+9.1 8.7 (6.3/13.2) 249+10.9 20.0+13.0 21.0+6.8
LV-Circumferential-SAX- -6.9
-17.6+3.6 -16.0+4.8 -14.4+53 -149+3.9
Global (-9.3/-4.7)
-6.6
LV-Longitudinal-LAX-Global | -17.5+3.8 -14.3+5.0 -12.1+6.0 -13.0+3.4
(-9.5/-5.3)
(C) MR-RV-Strain
-17.6 -10.8 -15.9 -14.7
RV-Longitudinal-LAX-Global -16.3+6.4
(-21.3/-13.7) (-15.9/-6.8) (-20.1/-14.1) (-18.2/-11.8)
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4.4 Prognostischer Wert der CMR-Parameter

In Tabelle 6 sind primare und sekundare Endpunkte dieser Studie aufgefiihrt sowie die Art der
initiierten medikamentdsen Therapie (sekundarer Endpunkt) dargestellt. Die mediane Zeit, die

bis zu einem primaren Endpunkt (PE) verstrichen ist, betrug 240 Tage.

Tabelle 6 Endpunkte

Endpunkte

Mediane Zeit bis PE (d) 240 (75/908)

Primére Endpunkte

Erreicht 45 (31.7%)

Art der priméren Endpunkte
Tod 6 (4.2%)

Rezidivierende Krankenhausaufenthalte | 26 (18.3%)

Intervention 11 (7.7%)
Kongestive Herzinsuffizienz 2 (1.4%)
Sekundére Endpunkte

Erreicht 84 (59.2%)
Art der Medikation

Antikoagulation 8 (5.6%)
Antihypertensiva 19 (13.4%)
Kombination 60 (42.3%)
Keine Medikation 55 (38.7%)
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In Tabelle 7 sind die erreichten primaren und sekundaren Endpunkte in Abhangigkeit von der

Diagnose aufgelistet (18).

Tabelle 7 Endpunkte der Diagnose-Gruppen

Tako-Tsubo-
Myokarditis | CMP MINOCA | HHD
Kardiomyopathie

46 40 21 19 14
N (%)

(32.4%) (28.2%) | (14.8%) (13.4%) | (9.7%)
Primarer Endpunkt
44/142 (31%)

8/46 22/40 6/21 6/19 2/14
Primarer Endpunkt

(17.4%) (55%) (28.6%) (31.6%) | (14.3%)
Tod 0 (0.0%) 4 (10%) | 1(4.8%) | 0(0.0%) | 1(7.1%)
Wiederkehrende 7 10 4 5 0
Hospitalisierung (15.2%) (25%) (19%) (26.3%) | (0.0%)
Herzinsuffizienz 0 (0.0%) 1(2.5%) | 1(4.8%) | 0(0.0%) | 0(0.0%)
Kardiologische 1 7 0 1 1
Intervention (2.2%) (17.5%) | (0.0%) (5.3%) (7.1%)
Apoplex 0 (0.0%) 0(0.0%) | 0(0.0%) | 0(0.0%) | 0(0.0%)
Sekundarer Endpunkt
83/142 (58.5%)
Sekundarer 16/46 29/40 17/21 12/19 9/14
Endpunkt (34.8%) (72.5%) | (81.0%) (63.2%) | (64.3%)
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Die meisten primaren Endpunkte zeigten sich mit 55% in der Gruppe CMP gefolgt von
Patient:innen mit HHD (31.6%) und MINOCA (28.6%). Die wenigsten primaren Ereignisse
zeigten die Proband:innen mit einer Myokarditis (17.4%) und einer TTCM (14.3%). Das
Auftreten von primaren Endpunkten zeigte sich als statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen CMP und Myokarditis (p < 0.001) sowie zwischen CMP und TTCM
(p = 0.015). Verstorben sind 10% der Patient:innen der Gruppe CMP, 4.8% aus der Gruppe
MINOCA und 7.1% aus der Gruppe TTCM. Die Hospitalisierungen sind mit 25% der
Studienteilnehmenden ebenfalls in der Gruppe CMP am meisten vorgekommen. Eine
Myokarditis flhrte in 7/46 Fallen (15.2%) und die Diagnose MINOCA in 4/21 Fallen (19%) zu
einem erneuten Krankenhausaufenthalt. Eine neu aufgetretene Herzinsuffizienz zeigte sich
jeweils bei CMP (2.5%) und MINOCA (4.8%). Die Diagnose einer CMP zeigte im Verlauf die
meisten kardiologischen Interventionen (17.5%), weitaus weniger eine Myokarditis (2.2%),
eine HHD (5.3%) oder eine TTCM (7.1%). Keiner der Studienteilnehmenden erlitt im Zeitraum

des Follow-ups einen Schlaganfall.

Sekundare Endpunkte wurden in allen Subgruppen gesehen, allen voran im MINOCA Kollektiv
mit 81%. Die Patient:innen mit einer CMP wiesen mit 72.5% die zweithaufigsten sekundaren
Endpunkte auf. Die Gbrigen Subgruppen zeigten mit 64.3% (TTCM), 63.2% (HHD) und 34.8%
(Myokarditis) ebenfalls mehr sekundare als primare Endpunkte. Insgesamt erreichten mit
58.5% fast doppelt so viele Proband:innen einen sekundaren im Vergleich zu einem primaren
Endpunkt (31%).

4.5 Prognostischer Wert der FT-Strain-Parameter

Zur Untersuchung des prognostischen Wertes der FT-Strain-Parameter wurden zunachst
Kaplan-Meier Analysen angefertigt. Hierzu wurden die Studienpatient:innen in Gruppen (nach
den in dem gesunden Vergleichskollektiv erhobenen) Cut-Off Werten in normale und
abnormale Strain-Werte eingeteilt. Samtliche Strain-Parameter zeigten signifikante
Unterschiede im Erreichen des Primaren Endpunkts (Logrank-Test p < 0.003 fir alle
untersuchten Strain-Arten).

Die Graphische Darstellung der Kaplan-Meier-Kurven findet sich in den folgenden
Abbildungen 4 - 8.
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Abbildung 4 Kaplan-Meier-Kurve LV-GRS SAX
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Abbildung 6 Kaplan-Meier-Kurve LV-GCS SAX

LV-
Circumferential-
o SAX-Global
) - —abnormaler Strain
= —normaler Strain
08 T
g o8
H
£
2 os
02
P=0.002
00
o ET) 1000 1500 2000 2500

Zeit (M

Abbildung 7 Kaplan-Meier-Kurve LV-GLS LAX
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Abbildung 8 Kaplan-Meier-Kurve RV-GLS LAX
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Um den prognostischen Wert der Strain-Parameter mit anderen klinischen und CMR-
Parametern zu vergleichen wurden zunachst univariate Cox-Analysen durchgefihrt (Tabelle
8 links).

Im univariaten Modell zeigten sich diverse Risikokonstellationen fir das Auftreten eines
Ereignisses. Mit zunehmendem Alter stieg das Risiko pro Lebensjahr um 2.2% (p = 0.029).
Der Abstand zwischen Koronarangiographie und MRT-Untersuchung zeigte eine
Risikoerhéhung von 7% (p < 0.001) je verlangertem Tag. Die Laborparamater hatten statistisch
keine Aussagekraft. Bei Erh6hung der LV-EF um 1% konnte eine Risikoreduktion von 3.5% (p
< 0.001) beobachtet werden. Bei Zunahme der LV-EDVI stieg ebenfalls das Risiko um 0.8%
(p <£0.001). Dagegen spielte die LV-Myokardiale Masse im Gesamtkollektiv keine signifikante
Rolle. Eine héhere RV-EF zeigte eine Risikoreduktion von 3.9% (p < 0.001).

Samtliche Strain-Parameter zeigten in der univariaten Analyse einen signifikanten Einfluss auf
das Uberleben. Der linksventrikuldre radiale globale Strain (sowohl aus Kurz- als auch
Langachse) zeigte bei Zunahme um 1% eine signifikante Risikoreduktion von 3.6% (p = 0.005)
und 4.9% (p < 0.001) auf. Auch die beiden Ubrigen linksventrikularen Strains (circumferentiell
und longitudinal) zeigten eine signifikante Korrelation mit dem Risiko. Auch der
rechtsventrikuldre longitudinale Strain zeigte eine signifikante Beziehung zum Hazard Ratio
(p = 0.025).

Um eine Korrelation mit den anderen Parametern zu ermoéglichen wurden im Anschluss
multivariate Analysen mit den signifikanten Parametern aus der univariaten Analyse
durchgefihrt.

Im multivariaten Modell (Tabelle 8 rechts) zeigte sich der Abstand zur MRT-Untersuchung
nach wie vor mit signifikanten Unterschieden (p = 0.004). Ebenfalls ergab sich fir die LV-EF
(p = 0.048) einen unabhangigen signifikanten Unterschied.

Die untersuchten Strain-Parameter zeigten entgegen der univariaten Analyse im multivariaten
Modell keinen unabhangigen Zusammenhang. Es bestand zu den oben beschriebenen
Parametern kein zusatzlicher unabhangiger prognostischer Wert der ausgearbeiteten Strain-

Parameter.
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Tabelle 8 Uni- und multivariate Cox-Regression

Charakteristika HR p-Wert Kl (95%) Charakteristika HR p-Wert Kl (95%)

Ui iate Analyse Multivariate Analyse

Geschlecht 0.869 0.669 0.455-1.657

Alter 1.022 0.029 1.002-1.042 Alter 1.018 0.146 0.994-1.044
Zeit bis CMR 1.070 <0.001 1.029-1.114 Zeit bis CMR 1.071 0.004 1.023-1.122
Arterielle Hypertonie 1.245 0.466 0.691-2.242

Positive Familenanamnese 1.108 0.775 0.548-2.239

Nikotinabusus 1.207 0.531 0.670-2.174

Hyperlipidamie 1.006 0.988 0.484-2.089

Diabetes Mellitus 1.155 0.762 0.455-2.929

Adipositas 0.633 0.297 0.268-1.496

Troponin 1.002 0.461 0.996-1.009

Creatin-Kinase 1.000 0.724 1.000-1.000

LV-EF 0.965 <0.001 0.950-0.981 LV-EF 0.945 0.048 0.894-1.000
LV-EDVI 1.008 <0.001 1.003-1.013 LV-EDVI 1.000 0.934 0.993-1.008
LV-Myokardiale Masse-Diastolisch 1.007 0.101 0.999-1.015

RV-EF 0.961 <0.001 0.942-0.981 RV-EF 0.982 0.336 0.946-1.019
RV-EDVI 1.006 0.263 0.995-1.018

LV-Radial-SAX-Global-Strain 0.964 0.005 0.940-0.989 LV-Radial-SAX-Global-Strain 1.136 0.132 0.962-1.340
LV-Radial-LAX-Global-Strain 0.951 <0.001 0.924-0.980 LV-Radial-LAX-Global-Strain 0.905 0.317 0.743-1.101
LV-Circumferential-SAX-Global-Strain 1.086 0.001 1.033-1.142 LV-Circumferential-SAX-Global-Strain 1.106 0.595 0.763-1.602
LV-Longitudinal-LAX-Global-Strain 1.107 <0.001 1.047-1.172 LV-Longitudinal-LAX-Global-Strain 0.889 0.578 0.586-1.347
RV-Longitudinal-LAX-Global-Strain 1.022 0.025 1.003-1.042 RV-Longitudinal-LAX-Global-Strain 0.974 0.191 0.936-1.013
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Weitere Analysen von Subgruppen finden sich aus Platzgrinden im Anhang. In den Tabellen
11, 12 und 13 wurden die uni- und multivariaten Modelle der Proband:innen mit MINOCA
(Tabelle 11), Acute Myocardial Injury (Tabelle 12) und Acute Myocardial Injury ohne

strukturelle Kardiomyopathie (Tabelle 13) ausgewertet.

Bei Patient:innen mit MINOCA zeigten sich in der univariaten Analyse der Risikofaktor
Diabetes Mellitus (p = 0.036), die LV-EF (p = 0.022) und der LV-Rad-SAX-Global-Strain (p =
0.038) signifikante Unterschiede. Im multivariaten Modell hingegen wies keiner dieser

Parameter einen unabhangigen prognostischen Wert auf.

Bei Patient:innen mit einer Acute Myocardial Injury (Sammeldiagnose) konnten univariat
signifikante Unterschiede flr die Parameter Alter (p = 0.015), Abstand zur MRT-Untersuchung
(p = 0.002), LV-EF (p < 0.001), LV-EDVI (p < 0.001), RV-EF (p < 0.001) und allen
linksventrikularen Strain-Parametern nachgewiesen werden.

In der multivariaten Analyse hatten die untersuchten Strain-Parameter allerdings keinen
unabhéangigen signifikanten Einfluss mehr auf die Prognose. Hier zeigte lediglich das Alter (p
= 0.045) und der Abstand zur MRT-Untersuchung (p = 0.002) signifikante Unterschiede.

Bei Patient:innen mit Acute Myocardial Injury ohne strukturelle chronische Erkrankung, zeigte
das univariate Modell der Cox-Regression signifikante Einflisse der LV-EF (p = 0.006), des
LV-EDVI (p = 0.012), dem LV-Rad-LAX-Global-Strain (p = 0.011) und dem LV-Long-LAX-
Global-Strain (p = 0.004).

Keiner dieser Parameter erwies sich jedoch in der multivariaten Analyse als unabhangiger

prognostischer Marker.
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5 Diskussion

Die Ergebnisse dieser Dissertation konnten zeigen, dass Strain-Parameter eine Aussage Uber
die Prognose bei Patient:innen mit akuten Brustschmerzen, erhdhten kardialen Enzymen und
nicht-obstruierten Koronararterien ermoglichen, jedoch in dieser Kohorte von verschiedenen
Erkrankungen keinen unabhangigen Mehrwert zu der eigentlichen Atiologie und globalen
Funktionsparametern liefern. Praliminare Analysen in Subkollektiven (z.B. bei Patienten mit
erhaltener links-ventrikuldrer Funktion) zeigten Hinweise auf einen zusatzlichen
prognostischen Wert, jedoch ist die statistische Aussagekraft in der hier untersuchten Kohorte
durch die kleinen Patient:innenkollektive beschrankt. Um die Aussagekraft von Strain-
Analysen als prognostisches Werkzeug genauer zu untersuchen, bedarf es in Zukunft weiterer

Multi-Center-Studien mit einer erheblich gréReren Anzahl an Studienteilnehmenden.

5.1 Diskussion vergleichbarer Studien

In den letzten Jahren beschaftigten sich einige Arbeitsgruppen mit Fragestellungen beziglich
moglicher CMR- Prognoseparameter bei Patient:innen mit V.a. ein MINOCA. Insgesamt ist die
Datenlage bezlglich der prognostischen Aussagekraft von FT-Strain-Parametern jedoch

didnn.

Die Ergebnisse der Studie von Dastidar et al. (69) von zwei unabhangigen signifikanten
Pradiktoren fir die Mortalitat, die CMR-basierte Diagnosestellung einer CMP und das
Vorliegen einer ST-Strecken-Erhdhung im EKG bei Aufnahme stimmen mit unseren
Ergebnissen uberein. Allerdings wurde in unserem Kollektiv in 90% der Falle eine Diagnose
mithilfe der CMR gestellt. Eine mogliche Erklarung hierfur wird die deutlich kirzere mediane
Zeit zwischen Vorstellung und CMR in unserer Arbeit sein (37 Tage vs 3 Tage). Vor allem
leichtere Verlaufe von Myokarditiden kénnten bei tber 30 Tagen nach Vorstellung nicht mehr
detektierbar gewesen sein. Dastidar et al. beschaftigten sich nicht mit der Betrachtung von
Strain-Parametern. Das untersuchte Kollektiv mit 388 Studienteilnehmenden konnte

vermutlich interessante Ergebnisse zu Strain-Analysen in MINOCA beitragen.

Die Arbeit von Luis et al. (99) bearbeitete ebenfalls die prognostische Rolle von CMR bei
MINOCA-Patient:innen. Wahrend eines 5-jahrigen Follow-ups konnte mithilfe der Kaplan-
Meier Analyse eine signifikante Risikostratifizierung der CMR belegt werden. Die
Arbeitsgruppe konnte zeigen, dass die Diagnose das Outcome wesentlich bestimmt. Im
Vergleich zu Myokardinfarkten mit obstruierten Koronararterien hatte die Gruppe mit ,echtem®

MINOCA und unauffalliger CMR ein nachweislich schlechteres Outcome.
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Die Ergebnisse der Studie von Luis et al. (99) stitzen unsere Daten in den wichtigsten Zlgen
ebenfalls. CMR als diagnostisches Mittel konnte definitiv einen Mehrwert zeigen (p = 0.005).
Die Grofde des Kollektivs war fast doppelt so grol3 wie die hier untersuchte Studienpopulation
(142 vs 277). Der Anteil der Patient:innen mit schwereren strukturellen Herzerkrankungen war
in unserer Studie mit > 25% fast doppelt so grof3 wie in der Arbeit von Luis et al. Im Gegensatz
zu unserem multivariaten Modell konnte hier keine Signifikanz in der Zeit bis CMR gezeigt
werden. Das Kollektiv war etwas jlnger, hatte deutlich mehr unauffalige CMR
(47 Patientiinnen — 17%) und deutlich weniger schwere Erkrankungen wie strukturelle
Kardiomyopathien. Die Haufigkeit einen primaren Endpunkt zu erreichen, betrug bei Luis et al.
16%. In unserem Kollektiv hingegen erreichten 31% einen primaren Endpunkt. Dieser
Unterschied konnte in unserem alteren und vermutlich krankeren Kollektiv begriindet sein.
Leider untersuchte die Arbeitsgruppe rundum Sushil Allen Luis ebenfalls keine Strain-

Parameter. Ebendiese Untersuchungen waren im betrachteten Kollektiv interessant.

Eine Studie von Vago et al. (98) beschaftigte sich mit der Frage, ob die Analyse von Strain-
Parametern  einen  zusatzlichen  prognostischen  Nutzen zu  herkdmmlichen
Funktionsparametern haben kénnte. Eine starke Assoziation zwischen CMR-Diagnose und
Mortalitdt konnte statistisch gezeigt werden (p < 0.001). Als prognostisches Mittel wurde
mithilfe des FT-Strain beobachtet, wie aussagekraftig die Strain-Analyse neben
herkdmmlicher CMR-Paramater war. In einer univariaten Analyse konnten die Strain-
Parameter GLS, GCS, GRS und MDC (mechanical dispersion, definiert als SD time-to-peak
des circumferentiellen Strains des LV) als Pradiktoren fir die Mortalitdt herangezogen werden.
Zusatzlich imponierten die Diagnosen TTCM und MI, das Alter, das weibliche Geschlecht,
Diabetes Mellitus, LV-EF und der stroke volume index im univariaten Modell als zusatzliche

prognostische Parameter.

In einer multivariaten COX-Regression hingegen zeigten lediglich eine vorbestehende

Hypertension und der MDC einen unabhangigen prognostischen Wert.

Die Ergebnisse dieser Arbeit korrelieren sehr gut mit unseren Studienergebnissen. Die starke
Korrelation zwischen CMR-Diagnose und Mortalitat imponierte bei uns gleichermafen. Strain-
Parameter zeigten auch in der Studie von Vago et al. einen zusatzlichen prognostischen
Mehrwert in der univariaten Analyse. In der multivariaten Analyse hingegen zeigten sich
indessen eine vorbestehende Hypertension und der MDC als unabhangige Prognosemarker.
In unserer Arbeit imponierten die LV-EF und die Zeit bis CMR als unabhangige prognostische
Marker. In unserer Arbeit wurde der MDC nicht untersucht, sodass keine Aussage Uber diesen

Wert getroffen werden konnte. Eine mdgliche Erklarung ist der Einschluss von Proband:innen
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mit strukturellen Herzerkrankungen (CMP) in unserer Studie (n = 40). Dieses Kollektiv zeichnet
sich unter anderem durch schwerwiegendere Einschrankungen der Funktionsparameter (z.B.
LV-EF) aus. Dieser gravierende Unterschied des Kollektivs kann alle Parameter in der uni-

und multivariaten Analyse beeinflussen.

Zusammenfassend bestatigen die Daten dieser Dissertation die wenigen bislang publizierten
Daten. Neben der eindeutigen Diagnose bzw. Atiologie und der globalen links-ventrikuléren
Funktion scheinen FT-Strain-Parameter keinen unabhangigen Mehrwert im Gesamtkollektiv
der Patient:innen mit V.a. MINOCA zu haben. Mdglicherweise bestehen fir einzelne
Untergruppen (wie z.B. Patienten mit Acute Myocardial Injury und erhaltener Pumpfunktion)
ein zusatzlicher Wert der FT-Strain-Analyse, wobei jedoch die statistische Power in dem hier

untersuchten Studienkollektiv durch die kleinen SubgruppengréfRen limitiert ist.

5.2 Prognostischer Wert von Strain-Parametern
Da der prognostische Wert von FT-Strain-Parametern aufierhalb des MINOCA-Settings
deutlich besser untersucht ist, wird in den anschlielenden Kapiteln der derzeitige

Literaturkenntnisstand zusammengefasst und diskutiert.

5.2.1 Prognostischer Wert von Strain-Parametern bei Myokardinfarkt

Eitel et al. (100) verodffentlichte 2018 eine Arbeit, in der 1.235 Patientinnen und Patienten in
einer  multizentrischen  Studie  untersucht wurden. Zu den  herkédmmlichen
Funktionsparametern wurden ebenfalls die linksventrikularen Strain-Parameter der GLS, GRS
und GCS mithilfe von FT erhoben. In einer multivariaten Analyse konnten der LV-EF und dem

LV-GLS ein zusatzlicher prognostischer Nutzen zugesprochen werden.

Die Ergebnisse der Studie von Eitel et al. stimmen mit unseren Ergebnissen des Subkollektivs
mit Myokardinfarkt nicht Uberein. Der Hauptunterschied zu unserer Studie war die
Stenosierung der Koronararterien. Sie waren bei den Proband:innen mit STEMI / NSTEMI bei
Eitel et al. pathologisch verengt (> 50%), wohingegen die von uns eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten mit einem ACS ohne Beteiligung der Koronararterien vorstellig
wurden. In unserer Arbeit konnten im univariaten Modell lediglich Diabetes Mellitus, LV-EF
und der LV-GRS einen zusatzlichen prognostischen Nutzen belegen. Einen unabhangigen
Mehrwert  konnte keiner der von uns untersuchten Parameter zeigen.

Dies kdnnte zum einen daran liegen, dass die KollektivgrofRe deutlich voneinander abweicht
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(1.235 Patient:innen vs 21 Patient:innen) und unsere Follow-up Zeit mit 4.2 Jahren deutlich
langer war. Zusatzlich wurde in der Studie von Eitel et al. die Software ,2D CPA MR, Cardiac
Performance Analysis, Version 1.1.2, TomTec Imaging Systems, Unterschleissheim,
Germany“ genutzt. Wir hingegen haben zur Analyse des FT mit der Software von ,Circle,
cvi42®, Calgary, Canada“ gearbeitet. Auch aufgrund dieser Unterschiede kénnten

Abweichungen in den Ergebnissen vorliegen.

Eine weitere Studie zu der Prognose von Strain-Parametern veroffentlichte Nucifora et al.
(101) im Jahre 2018. Das Kollektiv von 180 Studienteilnehmenden hatte das erstmalige
Auftreten von einem STEMI gemein. Diese Arbeitsgruppe beschaftigte sich ausschlief3lich mit
den Strain-Parametern des LV-GCS.

Diese konnten verglichen mit unseren Ergebnissen sowohl im uni- als auch im multivariaten
Modell der Cox-Regression einen zusatzlichen und unabhangigen prognostischen Mehrwert
zeigen.

Die Ergebnisse sind wiederum diskonkordant zu dieser Analyse. Auch hier gibt es
Unterschiede in der GroRe des Kollektivs (180 vs 142 Patientiinnen) und in den
Einschlusskriterien in die Studie. Bei Nucifora et al. wurden nur Proband:innen betrachtet, die
kurzlich einen gesicherten STEMI erlitten hatten. Patient:innen mit NSTEMI wurden nicht
eingeschlossen. Auflierdem wurden die Ubrigen Strain-Parameter des linken Ventrikels und
alle Strain-Werte des rechten Ventrikels aufler Acht gelassen. Das Alter der
Studienteilnehmenden war bei uns mit im Durchschnitt 53.4 Jahren deutlich niedriger. Nicht
nur die Schwere der Erkrankung (STEMI), sondern auch das Alter der Patient:innen bei
Nucifora et al. kdbnnte darauf hinweisen, warum die Strain-Parameter in einer multivariaten

Analyse signifikante Unterschiede zeigen konnten.

Gavara et al. (102) untersuchte ebenfalls ein Kollektiv von Patient:innen mit einem akuten
Myokardinfarkt und ST-Hebungen. Mithilfe des FT (CMR42, Circle Cardiovascular Imaging
Inc., Calgary, Alberta, Canada) wurden die globalen Strain-Parameter des linken Ventrikels
untersucht. In einer univariaten Analyse konnte lediglich der LV-GLS einen zuséatzlichen
Nutzen zeigen. Im multivariaten Modell hingegen konnte keiner der Strain-Werte einen

unabhangigen Einfluss im Vergleich zu anderen CMR- und klinischen Parametern zeigen.

Die Ergebnisse von Gavara et al. sind in der Hinsicht mit unseren konkordant, dass in

multivariaten Modellen Strain-Werte keinen unabhangigen prognostischen Nutzen hatten.
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5.2.2 Prognostischer Wert der Strain-Parameter bei Akuter Myokarditis
Im Kollektiv von Patient:innen mit einer akuten Myokarditis gab es in den letzten Jahren einige

Arbeitsgruppen, die sich mit der Strain-Analyse zur Prognoseabschatzung beschaftigt haben.

2020 wurde eine Arbeit von Fischer et al. (105) publiziert, die ein groRes Kollektiv von 740
Studienteilnehmenden umfasste. Hiervon wurden 455 in die Analyse eingeschlossen. Es
wurde der prognostische Mehrwert von FT in Patient:innen mit klinisch vermuteter Myokarditis
betrachtet. Neben den herkémmlichen Funktionsparametern wurden ebenfalls die globalen
Strain-Parameter des linken Ventrikels analysiert. In uni- und multivariaten Modellen konnte
ein zusatzlicher prognostischer Mehrwert des LV-GLS neben andere Variablen wie
Geschlecht, Alter, BMI und Starke der Symptome gezeigt werden (HR: 1.21, p < 0.001). Damit
konnte die Arbeitsgruppe von Fischer et al. zeigen, dass der LV-GLS eine zusatzliche

unabhangige prognostische Rolle in Patient:innen mit Myokarditis aufweist.

Die Ergebnisse dieser Arbeitsgruppe sind mit unseren nicht konkordant. Trotz &hnlicher
Follow-up Dauer, definierter Endpunkte und verwendeter FT-CMR Software zeigte sich der
LV-GLS nicht als unabhangiger prognostischer Parameter. Es kdnnte unter anderem an den
nicht vergleichbaren Kollektiven liegen, da die in unserer Studie untersuchten Patient:innen
mit einer Myokarditis mit anderen Erkrankungen unter Acute Myocardial Injury
zusammengefasst wurden. Fir Subanalysen mit multivariaten Modellen sind die jeweiligen
Fallgruppen in unserem Kollektiv nicht ausreichend grof3. Im univariaten Modell imponierten
bei uns die LV-EF, LV-EDVI, der LV-GRS und der LV-GLS als zusatzliche Prognosemarker.
Von all diesen Parametern konnte jedoch keiner in der multivariaten Analyse einen
unabhangigen Mehrwert zeigen. Ein weiterer Erklarungsversuch fur die unterschiedlichen
Ergebnisse unserer Arbeit ist, dass die Auswahl des Kollektivs mit Myokarditis bei Fischer et
al. weniger klinischer Natur war, sondern ausschlieBlich CMR-basiert. Dies kdnnte zu einer
geringeren Schwere der Erkrankung gefihrt haben, sodass dem Grenzbereich mit kaum bis
nicht eingeschrankter LV-EF mdglicherweise eine gréRere Bedeutung zukam. Gerade in
diesem Kollektiv kdnnte der prognostische Mehrwert der Strain-Analyse gezeigt werden, da
die herkdbmmlichen Funktionsparameter und klinischen Symptome noch nicht auf eine akute

Myokarditis hindeuteten.

5.2.3 Prognostischer Wert der Strain-Parameter bei CMP
Aktuell ist die Literatur zur prognostischen Rolle von FT-CMR in Patient:innen mit chronischen

Herzerkrankungen wie einer Kardiomyopathie Uberschaubar.
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Eine grofte Multi-Center Studie von Romano et al. (107) befasste sich mit der Frage, welchen
prognostischen Einfluss FT-CMR bei Patientiinnen mit ischamischer (IDCM) und
nicht-ischamischer dilatativen Kardiomyopathie (NIDCM) hat. Es konnte gezeigt werden, dass
das Risiko der Mortalitat signifikant mit einem reduzierten LV-GLS zusammenhangt
(p £0.001). Neben den herkdmmlichen klinischen und CMR basierten Risikoparametern, wie
der EF und dem LGE, war der LV-GLS als unabhangiger Pradiktor der Mortalitat. Dieser
prognostische Mehrwert konnte sowohl in der Gruppe von IDCM als auch bei Patient:innen

mit NIDCM nachgewiesen werden.

Die Ergebnisse von Romana et al. konnten durch uns nicht reproduziert werden. In unserem
nicht vergleichbaren zusammengefassten Kollektiv von Probandinnen und Probanden mit
Kardiomyopathien und anderen Myocardial Injury Erkrankungen zeigte lediglich das Alter, die
Zeit bis CMR und die linksventrikulare EF in der multivariaten Analyse einen unabhangigen
prognostischen Mehrwert darstellen. Auch bei unseren Ergebnissen zeigte sich eine klare
Tendenz, dass die LV-Funktion (gemessen durch EF- und Strain-Analysen) fir die
Einschatzung der Prognose bei Patient:innen mit CMP sinnvoll ist. In dem klinischen Szenario
mit akuten Beschwerden, Dekompensation und Troponin-Ausschittung scheint zur Prognose-

Abschatzung die LV-EF der Strain-Analyse uberlegen zu sein.

5.2.4 Prognostischer Wert der Strain-Parameter bei TTCM
Arbeiten Uber die prognostischen Mdoglichkeiten von Strain-Analysen im Kollektiv von
Patientinnen und Patienten mit einer TTCM werden von einzelnen Arbeitsgruppen bislang

untersucht.

Eine kurzlich verdffentlichte Arbeit von Stiermaier et al. (111) konnte 147 Proband:innen in
eine Studie mit dieser Fragestellung einschlieBen. Der LV-GLS konnte in einer univariaten
Cox-Regression einen signifikanten Pradiktor abbilden. Die LV-EF zeigte keinen zusatzlichen
prognostischen Einfluss in diesem Modell. Mit anderen klinischen Parametern zusammen
konnte der LV-GLS in der multivariaten Analyse nicht als unabhangiges prognostisches

Werkzeug fungieren.

Die Ergebnisse der Literatur sind mit unseren nur schwer vergleichbar, da das Kollektiv auf
Grund von einer kleinen Anzahl an Studienteilnehmenden (n = 14) unter Acute Myocardial

Injury zusammengefasst wurde.

Die rechtsventrikularen Strain-Parameter hat Steinmaier et al. (113) ebenfalls in einer anderen

Publikation untersucht. Analysen von einzelnen Segmenten des rechten Ventrikels konnten
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zeigen, dass sich Kontraktionsanomalien primar in apikalen Bereichen befunden haben. Es
konnten 38 Patientinnen und Patienten (28%) mit einer rechtsventrikularen Beteiligung
gefunden werden. Die Langzeitmortalitat in dieser Subgruppe war gréRer, jedoch nicht
signifikant. Wurde der Cut-Off bei dem RV-GLS bei -17,24% gewahlt, konnten 55
Studienteilnehmende (41%) einer Hochrisikogruppe zugeteilt werden. Verglich man diese

Subgruppe mit Patient:innen mit normwertigem RV-GLS stieg ihr Mortalitatsrisiko signifikant.

In unserem zusammengefassten Kollektiv von Acute Myocardial Injury ohne chronische
Schadigungen (Tabelle 12) konnte der RV-GLS weder in der univariaten noch in der
multivariaten Analyse einen prognostischen Mehrwert zeigen. Mdglicherweise liegt dies an der

geringen Anzahl und der Subgruppen-Bildung.

5.3 Ausblick

In unserer Arbeit konnte gezeigt werden, dass das CMR ein Vvielversprechendes
diagnostisches Mittel bei Patient:innen mit dem V.a. ein MINOCA ist. Die Funktionsanalyse
zeigte bei univariaten Analysen flr samtliche untersuchten Parameter einen signifikanten
Einfluss auf die Prognose; in multivariaten Analysen zeigten sich die globale LV-
Ejektionsfraktion jedoch bestimmend und die FT-Strain-Analysen keinen unabhangigen

prognostischen Mehrwert.

In Subgruppen (z.B. mit erhaltener EF) scheinen Strain-Parameter einen moglichen
Prognoseeinfluss zu besitzen, wobei die statistische Aussagekraft durch kleine
GruppengrolRen in dieser Arbeit stark limitiert ist. In Anbetracht der zunehmenden Evidenz in
der Literatur scheinen Strain-Analysen definitiv das Potential flr einen zusatzlichen, wenn
nicht sogar unabhangigen Nutzen als Pradiktor zu haben. Moglicherweise ist der unabhangige
prognostische Nutzen jedoch von der jeweiligen Atiologie abhéngig und muss deshalb
differenziert betrachtet werden. Des Weiteren gilt es andere quantitative Methoden neben der
Analyse von Strain-Parametern, wie zum Beispiel dem myokardialen Mapping, als
zusatzliches prognostisches Werkzeug zu nutzen. Fir fortfihrende Arbeiten sollte das Ziel
sein, diese multiparametrische CMR weiter zu verfolgen und detailliert in gréReren, am besten
multi-zentrischen Kollektiven zu untersuchen. Perspektivisch ware zudem eine Software-
unabhangige Standardisierung von Strain-Parametern sowie deren Auswertungen und
Interpretation sinnvoll um auch kleinste Nuancen an pathologischen Abweichungen
detektieren zu konnen und um die Intra- und Interobservervariabilitait moglichst gering zu

halten.
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Fir eine bestmdgliche individuell angepasste Therapie, bedarf es zudem weiterer, gréRerer
Studien. Diese sollten gegebenenfalls multizentrisch und prospektiv aufgebaut werden.
Einzelkollektive sollten einer genaueren Betrachtung unterzogen werden (z.B. ,echtes®
MINOCA vs Acute Myocardial Injury).

5.4 Limitationen

Die vorliegende Arbeit hat aufgrund ihres retrospektiven Studiendesigns einige Limitationen.
Bei einer akuten Myokarditis gilt nach wie vor eine EMB zur histologischen Sicherung als
Goldstandard. Dies konnte nicht in allen Patientinnen und Patienten unseres Subkollektivs
umgesetzt werden. Das ist insofern von Bedeutung, da in unserer Arbeit Proband:innen mit
einer AM das grofte Kollektiv darstellten (n = 46). Des Weiteren waren mehr als doppelt so
viele Patient:innen mannlich (67.6%). Die Geschlechtsverteilung entspricht demnach nicht der
Normalpopulation. Die Anzahl der Probandinnen und Probanden der Subkollektive war sehr
unterschiedlich und in Kombination mit den erreichten Endpunkten z.T. zu klein um eine
differenzierte Aussage fiir einzelne Atiologien treffen zu kdnnen. Es wurden beispielsweise nur

14 Studienteilnehmende mit einer TTCM in dieser Arbeit untersucht.

Ebenso wurde ein MINOCA mit einem Acute Myocardial Injury Patient:innen Kollektiv
verglichen. Die einzelnen Erkrankungen wurden jedoch nicht gesondert in uni- und

multivariaten Modellen betrachtet.

Zuséatzlich ist die fehlende Standardisierung zu benennen. Es existieren stark schwankende
Angaben von Normalwerten fur FT-Strain-Analysen in der Literatur. In dieser Arbeit wurde
deshalb auf ein gesundes Vergleichskollektiv zurlickgegriffen, welches an einem 3 T Gerat
untersucht wurde, um eingeschrankte Strain-Parameter definieren zu koénnen. Eine
Vergleichbarkeit zu anderen Geraten, Cine-Sequenzen und Auswerteprogrammen ist derzeit

auf Grund fehlender Standardisierung nicht mdéglich.
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6 Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war die Analyse des prognostischen Wertes von Strain-Paramatern bei
Patient:innen mit akuten Brustschmerzen, erhéhten kardialen Enzymen und nicht-obstruierten
Koronararterien in der Koronarangiographie. Diese Werte wurden mit bereits etablierten

Funktionsparametern wie der LV-EF und EDV verglichen.

Hierfir unterzogen sich 142 Proband:innen im Rahmen ihrer klinischen Versorgung einer CMR
mit einer Feldstarke von 1.5 Tesla. Das Durchschnittsalter des Kollektivs betrug 53 Jahre.
Ursachlich  fur die klinischen Beschwerden waren mehrere  Erkrankungen:
Myokarditis (46/142, 32.4%), CMP (40/142, 28.2%), ,echtes“ MINOCA (21/142, 14.8%), HHD
(19/142, 13.4%) und TTCM (14/142, 9.7%).

Aus den akquirierten SSFP Cine-Sequenzen wurden sowohl die links- und rechts-ventrikulare
EF und das EDV errechnet als auch globale Strain-Parameter fir beide Ventrikel bestimmt.
Referenzwerte fur die Strain-Parameter wurden in einem gesunden Vergleichskollektiv aus 61
gesunden Patient:innen errechnet und Subgruppen aus Patient:innen mit abnormalen und

normalen Strain-Werten gebildet.

Aus einem Telefoninterview und der Analyse der medizinischen Akte wurden der klinische
Verlauf der Patient:innen bestimmt. Der primare Endpunkt war das Vorhandensein eines
Kombinations-Endpunkts aus Tod, Apoplex, kongestiver Herzinsuffizienz, rezidivierender
Hospitalisierung und interventioneller oder chirurgischer Eingriffe. Diese Endpunkte wurden
dann in Uberlebens-Analysen mittels Kaplan-Meier-Kurven und uni- und multivariaten Cox-

Regressionen untersucht.

Verglichen mit anderen klinischen und CMR-Parametern zeigten samtliche Strains In der
univariaten Analyse einen signifikanten Einfluss auf das Uberleben. Im multivariaten Modell
hingegen zeigten sich lediglich der Abstand zur MRT-Untersuchung und die LV-EF als

signifikant.

Bei Patient:innen der Subkollektive mit MINOCA, Acute Myocardial Injury (Sammeldiagnose)
und Acute Myocardial Injury ohne strukturelle chronische Erkrankung zeigten sich in der
univariaten  Analyse ebenfalls verschiedene Strain-Parameter als signifikant.
In der Gruppe MINOCA imponierte univariat der LV-Radial-SAX-Global-Strain, in der Acute
Myocardial Injury alle linksventrikularen Strains und im Kollektiv ohne strukturelle Schadigung
der LV-Radial-LAX-Global-Strain und der LV-Longitudinal-LAX-Strain.
In den multivariaten Analysen wies jedoch keiner der untersuchten Strain-Werte einen

unabhangigen prognostischen Wert auf.
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Zusammenfassend weisen die wesentlichen Erkenntnisse unserer Arbeit darauf hin, dass
jeder einzelne Strain-Parameter einen prognostischen Wert in dem untersuchten Kollektiv hat.
Hierbei waren die globalen Strains des linken Ventrikels aussagekraftiger als die des rechten.
Im Vergleich zu etablierten CMR- und klinischen Parametern allerdings konnte allerdings - z.T.
Ubereinstimmend mit der Literatur - kein zusatzlicher prognostischer Nutzen gezeigt werden.
Méoglicherweise liegt dies an dem spezifischen klinischen Szenario mit akuter Symptomatik bei
V.a. MINOCA und oder zu kleinen und heterogenen Unterkollektiven, da der V.a. MINOCA
viele verschiedene Entitdten umfasst. Des Weiteren lasst sich ein Einfluss der verwendeten
Post-Processing Software nicht ausschlielen. Untersuchungen an (nicht im MINOCA-Setting
erfassten) Subkollektiven wie STEMI und oder Myokarditis-Patient:innen zeigten bei z.T.
anderen Software-Post-Processing Lésungen durchaus signifikante Ergebnisse.

Da fur die Bestimmung der Strain-Parameter weder Kontrastmittel noch lange
Zusatzsequenzen bendtigt werden, sind sie leicht in das Standarduntersuchungsprogramm
von Patientiinnen mit kardialer Problematik implementierbar. Mdglicherweise ergeben
Untersuchungen an grofkeren Kollektiven von Subgruppen des MINOCA-Szenarios wie z.B.

Patient:innen mit erhaltener EF einen unabhangigen prognostischen Mehrwert.

Zukunftige Arbeiten sollten deshalb multizentrisch angelegt werden um die Fallzahl und
Heterogenitat akkurater abzubilden. Neben der FT-Strain-Analyse kdnnten weitere
quantitative CMR-Parameter wie z.B. die myokardiale Gewebecharakterisierung mittels T1-

und T2-Mapping einen vielversprechenden Nutzen ergeben.

Neben dem bereits klar belegten Mehrwert der CMR zur eigentlichen Diagnose-Stellung und
der hier und in der Literatur gezeigten prognostischen Relevanz der globalen
Funktionsbestimmung, kdnnte in Zukunft die Kombination von quantitativen CMR-Parametern
Patient:innen mit dem klinischen V.a. ein MINOCA der richtigen und zielgerichteten Therapie
und Nachsorge zukommen zu lassen. Dies bedarf jedoch weiterer und deutlich gréRer

angelegter Studien.
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7 Anhang

Die im Anhang aufgefuhrte Tabelle 9 zeigt die uni- und multivariate Cox-Regression fur
untersuchte Strain-Parameter unter der Betrachtung einer Abweichung von 2
Standardabweichungen. In Tabelle 10 werden die normalen den abnormalen Strain-

Parametern gegenibergestellt und ausgewertet.

In den Tabellen 11, 12 und 13 wurden die uni- und multivariaten Modelle der Proband:innen
mit MINOCA (Tabelle 11), Acute Myocardial Injury (Tabelle 12) und Acute Myocardial Injury

ohne strukturelle Kardiomyopathie (Tabelle 13) ausgewertet.

Bei Patient:innen mit MINOCA zeigten sich in der univariaten Analyse der Risikofaktor
Diabetes Mellitus (p = 0.036), die LF-EF (p = 0.022) und der LV-Rad-SAX-Global-Strain
(p = 0.038) signifikante Unterschiede. Im multivariaten Modell hingegen wies keiner dieser

Parameter einen unabhangigen prognostischen Wert auf.

Bei Patient:innen mit einer Acute Myocardial Injury (Sammeldiagnose) konnte univariat
signifikante Unterschiede flr die Parameter Alter (p = 0.015), Abstand zur MRT-Untersuchung
(p = 0.002), LV-EF (p < 0.001), LV-EDVI (p < 0.001), RV-EF (p < 0.001) und allen
linksventrikularen Strain-Parametern nachgewiesen werden.

In der multivariaten Analyse hatten die untersuchten Strain-Parameter allerdings keinen
unabhéangigen signifikanten Einfluss mehr auf die Prognose. Hier zeigte lediglich das Alter
(p = 0.045) und der Abstand zur MRT-Untersuchung (p = 0.002) signifikante Unterschiede.

Bei Patient:innen mit Acute Myocardial Injury ohne strukturelle chronische Erkrankung, zeigte
das univariate Modell der Cox-Regression signifikante Einflisse der LV-EF (p = 0.006), der
LV-EDVI (p = 0.012), dem LV-Rad-LAX-Global-Strain (p = 0.011) und dem LV-Long-LAX-
Global-Strain (p = 0.004).

Keiner dieser Parameter erwies sich jedoch in der multivariaten Analyse als unabhangiger

prognostischer Marker.
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Tabelle 9 Univariate and multivariate Cox-Regression - Strain_2SD

Charakteristika HR p-Wert Kl (95%) Charakteristika HR p-Wert Kl (95%)

Ui iate Analyse Multivariate Analyse

Geschlecht 0.869 0.669 0.455-1.657

Alter 1.022 0.029 1.002-1.042 Alter 1.024 0.050 1.000-1.048
Zeit bis CMR 1.070 <0.001 1.029-1.114 Zeit bis CMR 1.073 0.001 1.027-1.120
Arterielle Hypertonie 1.245 0.466 0.691-2.242

Positive Familenanamnese 1.108 0.775 0.548-2.239

Nikotinabusus 1.207 0.531 0.670-2.174

Hyperlipidamie 1.006 0.988 0.484-2.089

Diabetes Mellitus 1.155 0.762 0.455-2.929

Adipositas 0.633 0.297 0.268-1.496

Troponin 1.002 0.461 0.996-1.009

Creatin Kinase 1.000 0.724 1.000-1.000

LV-EF 0.965 <0.001 0.950-0.981 LV-EF 0.973 0.276 0.927-1.022
LV-EDVI 1.008 <0.001 1.003-1.013 LV-EDVI 1.001 0.732 0.993-1.009
LV-Myokardiale Masse-Diastolisch 1.007 0.101 0.999-1.015

RV-EF 0.961 <0.001 0.942-0.981 RV-EF 0.986 0.471 0.949-1.024
RV-EDVI 1.006 0.263 0.995-1.018

LV-Radial-SAX-Global-Strain 2.387 0.004 1.312-4.341 LV-Radial-SAX-Global-Strain 0.300 0.085 0.076-1.183
LV-Radial-LAX-Global-Strain 2.760 0.002 1.441-5.285 LV-Radial-LAX-Global-Strain 1.832 0.476 0.347-9.664
LV-Circumferential-SAX-Global-Strain 2631 0.002 1.412-4.903 LV-Circumferential-SAX-Global-Strain 1.704 0.484 0.384-7.573
LV-Longitudinal-LAX-Global-Strain 2241 0.021 1.131-4.438 LV-Longitudinal-LAX-Global-Strain 0.711 0.666 0.151-3.346
RV-Longitudinal-LAX-Global-Strain 2.102 0.022 1.115-3.961 RV-Longitudinal-LAX-Global-Strain 1.249 0.579 0.569-2.742
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Tabelle 10 Uni- and multivariate Cox-Regression — Normaler Strain vs Abnormaler Strain

Charakteristika HR p-Wert | Kl (95%) Charakteristika HR p-Wert | Kl (95%)
Univariate Analyse Multivariate Analyse
LV_Rad_SAX_ LV_Rad_SAX

2.387 | 0.004 1.312-4.341 - - 0.566 | 0.399 0.150-2.127
Global_2SD Global_2SD
LV_Rad_LAX_ LV_Rad_LAX_

2.760 | 0.002 1.441-5.285 3.118 | 0.163 0.632-15.388
Global_2SD Global_2SD
LV_Circ_SAX_ LV_Circ_SAX_

2.631 | 0.002 1.412-4.903 2.061 | 0.267 0.575-7.392
Global_2SD Global_2SD
LV Long LAX_ LV_Long LAX_

2.241 | 0.021 1.131-4.438 0.645 | 0.572 0.141-2.948
Global_2SD Global_2SD
RV_Long LAX_Global_2SD | 2.102 | 0.022 1.115-3.961 | RV_Long_LAX_Global_2SD | 1.485 | 0.272 0.733-3.009
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Tabelle 11 Uni- und multivariate Cox-Regression — “true” MINOCA

Charakteristika HR p-Wert Kl (95%) Charakteristika HR p-Wert Kl (95%)

Ui iate Analyse Multivariate Analyse

Geschlecht 0.632 0.575 0.128-3.136

Alter 1.005 0.877 0.948-1.064

Zeit bis CMR 1.066 0.334 0.936-1.214

Arterielle Hypertonie 1.172 0.855 0.214-6.401

Positive Familenanamnese 1.362 0.722 0.249-7.454

Nikotinabusus 81.768 0.193 0.108-62104.949

Hyperlipidamie 0.038 0.493 0.000-446.437

Diabetes Mellitus 19.494 0.036 1.219-311.725 Diabetes Mellitus 3.367 0.596 0.038-298.556
Adipositas 1.023 0.984 0.119-8.771

Troponin 1.003 0.529 0.994-1.011

Creatine Kinase 1.000 0.764 1.000-1.000

LV-EF 0.937 0.022 0.887-0.991 LV-EF 0.981 0.762 0.869-1.109
LV-EDVI 1.011 0.533 0.976-1.047

LV-Myokardiale Masse-Diastolisch 1.019 0.335 0.981-1.059

RV-EF 0.955 0.165 0.896-1.019

RV-EDVI 0.976 0.519 0.907-1.051

LV-Radial-SAX-Global-Strain 0.911 0.038 0.843-0.995 LV-Radial-SAX-Global-Strain 0.942 0.404 0.819-1.084
LV-Radial-LAX-Global-Strain 0.970 0.544 0.879-1.070

LV-Circumferential-SAX-Global-Strain 1.169 0.083 0.980-1.394

LV-Longitudinal-LAX-Global-Strain 1.076 0.495 0.872-1.327

RV-Longitudinal-LAX-Global-Strain 1.023 0.065 0.999-1.047
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Tabelle 12 Uni- und multivariate Cox-Regression — Acute Myocardial Injury

Charakteristika HR p-Wert Kl (95%) Charakteristika HR p-Wert Kl (95%)

Ui iate Analyse Multivariate Analyse

Geschlecht 1.014 0.970 0.491-2.094

Alter 1.027 0.015 1.005-1.048 Alter 1.027 0.045 1.001-1.055

Zeit bis CMR 1.070 0.002 1.025-1.116 Zeit bis CMR 1.079 0.002 1.028-1.132

Arterielle Hypertonie 1.304 0.416 0.687-2.476

Positive Familenanamnese 1.086 0.837 0.497-2.370

Nikotinabusus 0.875 0.692 0.452-1.693

Hyperlipidamie 1.160 0.699 0.548-2.454

Diabetes Mellitus 0.919 0.874 0.326-2.593

Adipositas 0.564 0.234 0.220-1.448

Troponin 1.005 0.508 0.991-1.019

Creatine Kinase 1.000 0.277 1.000-1.001

LV-EF 0.965 <0.001 0.948-0.982 LV-EF 0.953 0.128 0.895-1.014

LV-EDVI 1.008 <0.001 1.004-1.013 LV-EDVI 1.002 0.554 0.995-1.010

LV-Myokardiale Masse-Diastolisch 1.006 0.159 0.998-1.015

RV-EF 0.957 <0.001 0.936-0.979 RV-EF 0.992 0.669 0.954-1.031

RV-EDVI 1.007 0.236 0.995-1.019

LV-Radial-SAX-Global-Strain 0.967 0.017 0.941-0.994 LV-Radial-SAX-Global-Strain 1.157 0.087 0.979-1.368

LV-Radial-LAX-Global-Strain 0.949 0.001 0.920-0.979 LV-Radial-LAX-Global-Strain 0.906 0.367 0.732-1.122

LV-Circumferential-SAX-Global-Strain 1.086 0.003 1.029-1.147 LV-Circumferential-SAX-Global-Strain 1.144 0.507 0.769-1.704
1.112 <0.001 1.048-1.179 LV-Longitudinal-LAX-Global-Strain 0.901 0.656 0.569-1.426

RV-Longitudinal-LAX-Global-Strain 1.013 0.330 0.987-1.041
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Tabelle 13 Uni- und multivariate Cox-Regression — Acute Myocardial Injury ohne chronische strukturelle Schadigung

Charakteristika HR p-Wert Kl (95%) Charakteristika HR p-Wert Kl (95%)
Univariate Analyse Multivariate Analyse

Geschlecht 0.608 0.438 0.173-2.173

Alter 1.011 0.453 0.983-1.039

Zeit bis CMR 1.058 0.165 0.977-1.145

Arterielle Hypertonie 1.458 0.455 0.542-3.923

Positive Familenanamnese 0.512 0.377 0.116-2.258

Nikotinabusus 1.917 0.194 0.719-5.113

Hyperlipidamie 1.075 0.910 0.306-3.777

Diabetes Mellitus 1.417 0.646 0.321-6.266

Adipositas 0.633 0.546 0.144-2.791

Troponin 1.009 0.136 0.997-1.022

Creatine Kinase 1.000 0.920 0.999-1,001

LV-EF 0.952 0.006 0.919-0.986 LV-EF 1.010 0.770 0.946-1.079
LV-EDVI 1.029 0.012 1.006-1.052 LV-EDVI 1.021 0.121 0.995-1.047
LV-Myokardiale Masse-Diastolisch 1.021 0.190 0.990-1.053

RV-EF 0.962 0.084 0.920-1.005

RV-EDVI 1.006 0.598 0.983-1.030

LV-Radial-SAX-Global-Strain 0.971 0.281 0.921-1.024

LV-Radial-LAX-Global-Strain 0.932 0.011 0.883-0.984 LV-Radial-LAX-Global-Strain 1.071 0.564 0.849-1.350
LV-Circumferential-SAX-Global-Strain 1.107 0.079 0.988-1.241

LV-Longitudinal-LAX-Global-Strain 1.163 0.004 1.049-1.289 LV-Longitudinal-LAX-Global-Strain 1.320 0.276 0.801-2.174
RV-Longitudinal-LAX-Global-Strain 1.016 0.446 0.975-1.059
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