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1 Einleitung

Das akute Koronarsyndrom (ACS) bezeichnet die Gruppe kardialer Erkrankungen, welche eine
der Hauptursachen flir Mortalitdt und Morbiditdt der gesamten heutigen Gesellschaft
darstellt (1). Bereits durch erhdhe herzspezifische Labormarker kann die weitgefasste
Arbeitsdiagnose ,,Myocardial Injury” gestellt werden (2). Jedoch ist die eindeutige Diagnose
eines ACS und seine Differenzierung von einem Myokardinfarkt (Ml) entscheidend fir eine
angemessene Behandlung der betroffenen Patientinnen und Patienten*. Zumeist ist das ACS
Folge einer akuten Stenose oder eines Verschlusses der Koronararterien und wird damit als
MI definiert. Allerdings existiert zudem ein ACS-Kollektiv, welchem bei erhdhten
herzspezifischen Labormarkern keine signifikante koronare Obstruktion zugrunde liegt.
Aufgrund solcher diagnostisch noch unklaren Konstellationen, musste zunachst eine weitere
Arbeitsdiagnose entwickelt werden. Der Begriff Myocardial Injury wurde initial um den Zusatz
»With no obstructed coronary arteries” erweitert und letztendlich in den aktuellsten

Guidelines als Myokardinfarkt ohne relevante Koronararterienstenosen (MINOCA) definiert

(3).

Trotz weitreichender Abkldrung bleibt die Ursache des MINOCA bei 8-25 % der Patienten
unklar (3). Diese Situation, die als "Myokardinfarkt unbekannter/unklarer Ursache"
bezeichnet wird, stellt ein therapeutisches Dilemma dar, weil dessen klinische Behandlung in
der Folge nicht eindeutig ist (4,5). Es bestehen groRe Unterschiede, wie Patienten mit
Verdacht auf MINOCA untersucht und behandelt werden. Das AusmaR der angewandten
diagnostischen und therapeutischen Strategien hangt oft von lokalen, nicht standardisierten
Praktiken ab. Zugleich sind die zugrundeliegenden pathophysiologischen Mechanismen eines
MINOCA komplex und multifaktoriell (6). Eine differentialdiagnostische Bestatigung oder der
Ausschluss eines Ml bei Verdacht auf MINOCA erleichtert die Anpassung der medizinischen
Therapie und gewdhrleistet eine angemessene langfristige Sekundarpravention sowie
Risikomodifikation. Eine entsprechend fundierte kardiale Diagnostik gelingt durch den Einsatz

und Fortschritt der kardialen MRT (CMR).

Die hohe diagnostische Genauigkeit mittels nicht-invasiver Einblicke in die kardiale
Morphologie, Myokardarchitektur, Blutfluss, Gewebeperfusion sowie Herzfunktion definiert

die kardiale Magnetresonanztomografie (CMR) ausdriicklich bei nicht eindeutigen kardialen
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Beschwerden als einen flihrenden Pfeiler der Herzdiagnostik. Insbesondere die durch die auf
CMR basierende Risikostratifizierung verschiedener kardialer Erkrankungen unterstreicht die
CMR als wertvolles Instrument der kardialen Differenzialdiagnostik. Fortwahrender
technologischer Fortschritt sowie Entwicklung neuer CMR-Diagnostiksequenzen und -

parameter bieten die Grundlage zur Detail-Analyse verschiedenster Herzerkrankungen.

Es haben sich bereits viele Studien mit der Prognose eines MINOCA befasst. Die prognostische
Bedeutung der Befundparameter der CMR und der konventionellen Risikofaktoren bei
MINOCA ist in der Literatur jedoch nicht ausreichend erforscht. Ziel dieser Arbeit war es
deshalb, quantifizierbare Parameter der CMR zu analysieren und diese hinsichtlich einer
Prognose und der damit einhergehenden Risikostratifizierung von Patienten mit MINOCA zu

untersuchen.

* = Zur besseren Lesbarkeit wird in dieser Promotionsschrift das generische Maskulinum verwendet. Die in dieser Arbeit verwendeten
Personenbezeichnungen beziehen sich — sofern nicht anders kenntlich gemacht — auf alle Geschlechter.
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2 Literaturdiskussion

2.1 Akuter Myokardinfarkt

Herz-Kreislauf-Erkrankungen, zu der auch der akute MI gezahlt wird, gehdren zu den
haufigsten Todesursachen der Industrienationen. Der akute Ml ist definiert als Ischamie des
Myokards mit resultierender Nekrose von Kardiomyozyten. Die Diagnose wird aus einer
Kombination von Kriterien gestellt (7). Treten zwei der drei folgenden Kriterien zu, besteht
der dringende Verdacht auf einen  Myokardinfarkt mit Indikation  zur

Herzkatherteruntersuchung :

e Kardiospezifische Laborveranderungen: Anstieg des Biomarkers Troponin T oder |
e Symptome kardialer Ischamie

e Neue ischamische Verdanderungen im Elektrokardiogramm (EKG)

Die Biomarker Troponin T und | lassen sich nach Infarktgeschehen nachweisen und besitzen
eine hohe Sensitivitat und Spezifitat fir eine Myokardschadigung. Das Troponin T lasst sich bis
zu drei Wochen nach einem Infarkt im Serum nachweisen. Ein weitaus weniger
infarktspezifischer Serum-Marker fir Herz- und Skelettmuskelschaden wird durch die Gesamt-
CK abgebildet. Dessen spezifisches Isoenzym CK-MB, nachweislich ab vier bis acht Stunden
nach Infarktzeitpunkt, korreliert anhand seiner maximalen Héhe mit dem Ausmal} des
Myokardschadens. Die Parameter Myoglobin und LDH gelten als diagnostisch wenig relevant
(8).

Der akute, retrosternale Thoraxschmerz mit moglicher Ausstrahlung in Arm, Riicken, Hals,
Unterkiefer oder Epigastrium ist als Leitsymptom definiert. Begleitend kénnen
KaltschweiRigkeit, Blasse, Ubelkeit, generelle Schwiche sowie vegetative Symptome wie Puls-
und Blutdruckvariabilitdten auftreten (8). Initial |asst sich ein akuter Ml klinisch nicht von einer
instabilen Angina Pectoris unterscheiden.

Der akute MI wird anhand von EKG-Verdnderungen in einen ST-Strecken Hebungsinfarkt
(STEMI) und einen Nicht-ST-Strecken Hebungsinfarkt (NSTEMI) klassifiziert. Die EKG-
Veranderungen durchlaufen eine zeitlich charakteristische Entwicklung. Initial zeigt sich ein
sogenanntes , Erstickungs-T“ (starke Uberhéhung der T-Welle), welche hiufig zum Zeitpunkt

einer Hospitalisierung nicht mehr nachweisbar ist. Im Fall eines STEMI dominiert anschlieRend
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eine ST-Strecken-Hebung in mindestens zwei Ableitungen mit einer Abweichung von
mindestens 2mV. Bei einem NSTEMI bleibt diese ST-Strecken-Hebung aus. Im Verlauf
entwickelt sich vielfach ein so genanntes pathologisches Q, welches einer tiefen Q-Zacke
entspricht (8).

Haufig fullt ein MI auf einer koronaren Herzkrankheit und ist bedingt sich durch eine
atherosklerotische Plaqueruptur, Ulzeration, Fissur oder Erosion mit daraus resultierenden
intraluminalen Thromben in einer oder mehreren Koronararterien. Aufgrund der
Verminderung des myokardialen Blutflusses unter eine kritische Schwelle kommt es nach
einer Ischamiephase konsekutiv zu myokardialer Nekrose und im weiteren Verlauf zur
Ausbildung von Narbengewebe.

Der bildgebende Nachweis neuer ischamiebedingter Wandbewegungsstorungen sowie die
Beurteilung der linksventrikularen Pumpfunktion lassen sich zeitnah durch die

Echokardiografie erbringen.

Die Koronarangiografie gilt als diagnostischer Referenzstandard, um in der Friihphase mittels
perkutaner transluminaler koronar-Angioplastie (PTCA) eine notwendige Revaskularisierung
mit anschlieBRendem Stenting durchzufilihren (8). Liegt ein koronarangiografisch unauffalliger
Befund vor, ist die CMR in den neuen ESC-Leitlinien als Klasse Ib Empfehlung anzuwenden. Sie
dient dazu, bei vorliegendem Verdacht auf MINOCA die wahrscheinlichste

Differenzialdiagnose zu erkennen (7).

2.2 MINOCA

Das Akronym MINOCA steht fiir die englische Bezeichnung einer Unterform eines klassischen
Myokardinfarktes und beinhaltet in seiner Bezeichnung bereits den charakteristischen
Unterschied: ,Myocardial infarction with non-obstructive coronary arteries”, definiert als
eine Diagnose eines Myokardinfarkts ohne koronarangiografisch nachgewiesene Stenosen
von > 50 %. Uber diese Art eines Myokardinfarktes wurde bereits vor tiber 80 Jahren erstmals
berichtet (9). Ein MINOCA wird zunédchst als Arbeitsdiagnose betrachtet, bis weitere
Untersuchungen andere mogliche Ursachen fiir eine begleitende Troponinerhohung

ausschlieBen (7,9,10).
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Die aktualisierte Definition von MINOCA nach Collet et al., veréffentlicht im European Heart

Journals aus dem Jahr 2020, beinhaltet folgende drei Hauptkriterien (3) :

1. Vorliegen eines akuten Myokardinfarktes gemaR der ,,Fourth Universal
Definition of Myocardial Infarction”.
2. Fehlender koronarangiografischer Nachweis einer koronaren Obstruktion
- Keine Stenose der Koronararterien
- Geringe LumenunregelmaRigkeiten mit angiografischen
GefaBeinengungen unter 30%igem Stenosegrad
- Maliggradige  atherosklerotische  Koronarveranderungen mit
Stenosegraden zwischen 30-50%.
3. Abwesenheit von Zeichen passend zum klinischen Bild spezifischer

Alternativdiagnosen wie Lungenarterienembolie oder Sepsis.

Die aus den Kriterien resultierende Arbeitshypothese eines MINOCA sollte gemal
internationalen Empfehlungen (3) im nachsten Schritt weiter untersucht werden, da MINOCA
zunachst ein diagnostisches Dilemma mit unsicherem klinischen Management darstellt (11).
Denn trotz dieser Stellungnahme der European Society of Cardiology (ESC) zur
Diagnosesicherung bestehen groRe Unterschiede, wie Patienten mit Verdacht auf MINOCA
untersucht und behandelt werden (3). Gemall Guidelines ist die CMR ein wichtiges
diagnostisches Instrument, um die Differenzialdiagnosen eines MINOCA wie Tako-Tsubo-
Kardiomyopathie (TTCM), Myokarditis oder echten Herzinfarkt zu stellen. Veroffentlichungen
konnten zeigen, dass die CMR in der Lage ist, bei 87 % der Patienten mit MINOCA die zugrunde
liegende Ursache zu identifizieren und bestehende Differentialdiagnosen zu bestatigen oder
zu widerlegen (3). Im Folgenden werden die haufigsten Differentialdiagnosen bei

vorliegendem Verdacht auf ein MINOCA naher beleuchtet.

2.3 Myokarditis

Die Myokarditis ist eine entziindliche Erkrankung des Herzmuskels. Sie tritt in akuter oder
chronischer Form auf und fuRt auf einer Vielzahl verschiedener Atiologien. Jedoch finden sich

stets eine Infiltration von Entziindungszellen, Odeme und Myozytennekrosen im Herzmuskel.
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Im fortgeschrittenen Krankheitsverlauf kommt es haufig zu fibrotischen Narbenbildungen
(12).

Die Diagnostik wird durch das klinisch variable Erscheinungsbild erschwert. Akuter
Brustschmerz und ST-Streckenverdanderungen des EKGs &ahneln klinisch einem akuten
Koronarsyndrom. Jedoch kann sich eine Herzmuskelentziindung ebenso durch eine akute
Herzinsuffizienz mit begleitender Atemnot, peripheren Odemen sowie niedriger
linksventrikularer Pumpfunktion bis hin zum kardiogenen Schock &duRern (13). Eine
Myokarditis mit milder klinischer Symptomatik ist gewdhnlich mit einer guten Prognose
assoziiert und wird haufig ohne spezifische Therapie auskuriert. Als Komplikation der
Erkrankung kann sich jedoch bei ca. einem Drittel der Falle eine dilatative Kardiomyopathie
(DCM) mit unglinstiger Prognose entwickeln (14).

Ursachlich fiir eine Myokarditis sind einerseits verschiedene Viren, z.B. Parvovirus B19 oder
humanes Herpesvirus 6 (15), andererseits kann die Myokarditis durch verschiedene Toxine
(Amphetamine, Ethanol, Schwermetalle) und Medikamente (Zytostatika oder Lithium) oder
durch eine nach Organtransplantation folgende AbstoBungsreaktion verursacht werden
(12,13).

Bei Verdacht auf eine Myokarditis sollte stets ein 12-Kanal EKG geschrieben werden, obgleich
eine Vielzahl der EKG-Veranderungen nicht spezifisch ist. Eine ST-Streckenhebung, haufig in
konkaver Form, kann ein diagnostischer Hinweis sein. Ein unabhangiger negativer Faktor fiir
den prognostischen Verlauf einer vorliegenden Myokarditis stellt ein verlangerter QRS-
Komplex dar, welcher mit einer erhéhten Zahl von plétzlichem Herztod und notwendiger
Herztransplantation korreliert (13,16).

Hinsichtlich einer bildgebenden Diagnostik sind einige Faktoren zu beachten: Die kardiale
Pumpfunktion und VentrikelgroBe lassen sich mithilfe der Echokardiografie beurteilen. Eine
weitere spezifische Gewebecharakterisierung, z.B. besonders fir eine Myokarditis spezifische
Befunde sind mit dieser Untersuchungsmethode im Gegensatz zur CMR nicht zu erheben.
Allerdings ermdglicht die Echokardiografie die zuverldssige Diagnostik weiterer Ursachen der
akuten Herzinsuffizienz, wie beispielsweise Klappenvitien oder die hypertrophe
Kardiomyopathie (17).

Ein Anstieg der kardialen Enzyme wie Troponin, CK, und CK-MB im Blut ist moéglich, maRgeblich

verantwortlich diesbeziiglich sind Dauer und Verlauf der Erkrankung. Bei klinischem Verdacht
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auf eine Myokarditis wird jedoch die Pravalenz eines erhdhten Troponin-Werts lediglich mit
35% beschrieben (12,18).
Nach Ausschluss der koronaren Herzkrankheit gilt entsprechend den Empfehlungen der ESC

die endomyokardiale Biopsie als diagnostischer Goldstandard einer Myokarditis (13).

Die CMR besitzt in der Diagnostik der Myokarditis den besonderen Stellenwert der nicht-
invasiven Beurteilung von Myokardgewebe. Im Jahr 2009 formulierte ein Expertenkonsens die
Lake-Louise-Kriterien (LLC) fur die Diagnosestellung (12). Eine Revision dieser LLC erfolgte im
Jahr 2018 und beschreibt eine Herzmuskelentziindung, wenn mindestens ein Kriterium in
jeder der folgenden Hauptkriterien zutrifft.
1. Regionales oder globales Myokardédem, das liber die T2-gewichteten Bildern visuell
diagnostiziert oder durch Mapping quantifiziert werden kann.
2. Gewebeverletzung des Myokards, erkennbar in den T1-gewichteten Bildern, per
extrazellularer Volumenfraktion (ECV) oder spaten Kontrastmittelanreicherung (=Late

Gadolinium Enhancement (LGE)).

Unterstlitzende Hinweise sind das Vorliegen einer Perikarditis oder einer systolischen

linksventrikuldaren Dysfunktion (19).

Abbildung 1: T1 Map, T2 Map, LGE: Ausgeprégtes Odem und Late Enhancement bei Myocarditis bei einem 19-
jéhrigen Patienten

In Studien vergangener Jahre konnte zunehmend der diagnostische Vorteil der neueren T1-
und T2-Mappingmethoden und ECV-Berechnung gegeniber der gewdhnlichen kardialen

MRT-Diagnostik sowie der myokardialen Biopsie unterstrichen werden (20,21).
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Experimentelle und klinische Studien zeigten einen Vorteil des T2-Mappings gegeniiber der
T2-gewichteten Bildgebung bei Patienten mit bioptisch nachgewiesener aktiver chronischer
Myokarditis (22). Das T2-Mapping stellt somit eine gute Methode zur Identifizierung eines
akuten Myokardédems dar (23). Die Moglichkeit allein durch T1-Mapping zwischen akuter
und chronischer Entziindungsprozessen des Myokards zu unterscheiden, konnte in Studien
nicht bestatigt werden (24-26)

In den Richtlinien zur Differentialdiagnose und Behandlung der akuten und chronischen
Herzinsuffizienz wird die CMR als Verfahren der ersten Wahl zur Identifizierung einer
persistierenden Inflammation Patienten mit Herzinsuffizienz angesehen. Die EMB bleibt
empfohlen bei Patienten mit erhéhten Troponin-Werten und Verschlechterung der kardialen
Beeintrachtigung nach maximaler medikamentoser Therapie (27). Zu beachten sind mogliche
Komplikationen einer Myokardbiopsie mit einer Pravalenz von 6%, davon 12%

Myokardperforationen mit Todesfolge (28).

2.4 Tako-Tsubo-Kardiomyopathie

Die Tako-Tsubo-Kardiomyopathie (TTCM) betrifft etwa 2,5% der Patienten mit Troponin-
positivem ACS (29-31). Der Begriff “Tako-Tsubo” wurde erstmals 1990 von Sato et al.
eingeflihrt. Eine sprachliche Ableitung stammt vom japanischen Wort fir eine Krakenfalle,
welche der Form &dhnelt, die der linke Ventrikel am Ende der Systole annimmt (32). In den
letzten Jahren wurde in der Literatur zusatzlich eine Reihe verschiedener Bezeichnungen
verwendet, darunter ‘"apikales Ballonsyndrom", "Broken-Heart-Syndrom" und
"Stresskardiomyopathie".

Urspriinglich als gutartige Erkrankung betrachtet, ist die TTCM noch immer eine weniger
bekannte Herzkrankheit, welche mit schweren, auch tédlichen Komplikationen und einer mit
dem ACS vergleichbaren Prognose einhergeht. Schwerwiegende Komplikationen treten
typischerweise in der ersten Phase auf, meist im Zusammenhang mit Herzinsuffizienz,
ventrikularen Arrhythmien, Ruptur der freien LV-Wand, wandstandigen linksventrikuldaren

Thromben und dem folgenden Risiko einer systemischen Embolie (6).
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Eine TTCM tritt Uberwiegend bei weiblichen Patienten auf, haufig ausgeldst durch
korperlichen oder emotionalen Stress (31,33). Die klinischen Symptome, darunter akuter
Brustschmerz, Atemnot oder Synkopen, dhneln denen eines akuten Myokardinfarktes (34).

Die Internationalen Tako-Tsubo Diagnostik Kriterien beschreiben die Vielfaltigkeit der
vorliegenden Klinik und nutzen einen speziellen Diagnosekatalog (InterTAK-Diagnose-Score)

bei Verdacht auf TTCM (35,36).

InterTAK-Diagnose-Score

Kriterium Punkte (max.100)
Weibliches Geschlecht 25
Emotionale Ausloser 24
Korperliche Ausloser 13
Fehlen einer ST-Strecken- 12

Senkung im EKG

Psychiatrische Stérungen 11
Neurologische Storungen 9
Verlangerte QT-Zeit im EKG 6

Tabelle 1: Modizifiert nach Samul-Jastrzebska et al. (35). Ab einer Punktzahl von = 50 ist die Diagnose einer TTCM
mit 95%iger Genauigkeit méglich

Obwohl in der Literatur mehrere atiopathogenetische Mechanismen vorgeschlagen wurden
(z.B. epikardialer MehrgefaBspasmus, spontane Koronarthrombolyse, akuter mikrovaskularer
Spasmus), werden die Ursachen der TTCM immer noch diskutiert (6). Eine friihere Studie hat
gezeigt, dass eine reversible koronare mikrovaskulare Dysfunktion, z.B. verursacht durch lokal
erhéhte Katecholamine oder mikrovaskuldren Spasmus, unabhingig von ihrer Atiologie eine
gemeinsame pathophysiologische Determinante von TTCM ist (37).

Diagnostisch weisen fir gewohnlich alle Patienten zundchst eine ausgepragte
linksventrikulare Dysfunktion auf, wahrend ein betrachtlicher Anteil eine deutliche
Funktionsverbesserung tber einen Zeitraum von Tagen bis Wochen aufweist.

Mithilfe der CMR sind charakteristische Verdanderungen diagnostizierbar. Typischerweise

findet sich eine Kombination aus:
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1) Charakteristischen, regionalen Wandbewegungsstorungen mit linksventrikuldrer
Dyskinesien der apikalen Segmente bei erhaltener oder hyperkinetischer
Funktion der basalen Regionen

2) Reversibler Myokardschadigung (Odembildung)

3) Fehlen einer signifikanten irreversiblen Gewebeschadigung

Die TTCM betreffend sind insbesondere die diagnostischen Unterschiede zu CMR-Kriterien
des echten Myokardinfarkts hinsichtlich des fehlenden Nachweis von LGE oder

Myokardnekrose nach Kontrastmittelgabe hervorzuheben (38).

Abbildung 2: Enddiastolische (links) und Endsystolische (rechts) Aufnahme einer mittventrikuldren TTCM mit
bewegungsgestérten Arealen im Septum und Seitenwand mit Ballooning-Effekt.

2.5 Hypertensive Herzerkrankung (HHD)

Die arterielle Hypertonie ist weltweit eine der haufigsten Erkrankungen (39). Die
Gesamtpravalenz von pathologisch erhéhtem Bluthochdruck bei Erwachsenen liegt bei bis zu
30 - 45% mit einer globalen altersstandardisierten Pravalenz von 24% bei Mannern und 20%
bei Frauen im Jahr 2015. Der erhohte Blutdruck steht in einem unabhdngigen und
kontinuierlichen Zusammenhang mit der Inzidenz kardiovaskuldrer Ereignisse wie dem

hamorrhagischen oder ischdamischen Schlaganfall, dem akuten Myokardinfarkt, dem
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plotzlichen Herztod, sowie auch der Herzinsuffizienz, der peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit sowie Nierenerkrankungen im Endstadium (39).

Zu den Folgen und Anpassungsreaktionen des Herzens durch die arterielle Hypertonie zahlen
eine systolische und diastolische Herzinsuffizienz, die linksventrikulare Hypertrophie (LVH)
und eine Arrhythmieneigung, welche als hypertensive Herzerkrankung subsumiert werden
(40,41).

Es entwickelt sich bei dauerhafter linksventrikularer Druckbelastung bei kontinuierlich
erhohter kardialer Nachlast initial eine konzentrische Wandverdickung des Herzens. Eine
beginnende Pumpfunktionsstérung wird zunachst durch humorale Stimuli (Noradrenalin,
Angiotensin ) ausgeglichen. Im weiteren Verlauf entwickelt sich ein Ungleichgewicht
zwischen gestiegenem Sauerstoffbedarf und der schlussendlich nicht steigerbaren, kapillaren
Blutversorgung der Kardiomyozyten. Daraus resultiert die Apoptose von Kardiomyozyten und
es kommt zur Fibrosierung des Herzmuskels. Infolgedessen ist die systolische Herzfunktion
aufgrund des kardialen Kontraktiliatsverlustes zunehmend eingeschrankt. Auf die bestehende
Druckbelastung folgt durch die erhéhte Wandspannung die exzentrische Ventrikeldilatation
(40,42).

Erste Anzeichen der fiir die hypertensive Herzerkrankung typischen linksventrikuldaren
Hypertrophie kann ein pathologisches Ruhe-EKG aufweisen (Sokolow-Lyon Index, Cornell
Kriterien). Ruhe-, Langzeit- und Belastungs-EKG sind die geeignetsten Untersuchungen der
Arrhythmie-Diagnostik (42). Die Echokardiografie ermdglicht erste Erkenntnisse Uber
HerzgroBe und Ventrikelfunktion. Eine der Echokardiografie liberlegenen und verlasslichen
Reproduzierbarkeit sowie die mogliche Darstellung der mit der Erkrankung einhergehenden
Myokardfibrosierung ist mit Hilfe der CMR darzustellen.

Insgesamt zeigen sich vor allem nachstehende Befunde in der CMR (43,44):

(1) enddiastolische Septumhypertrophie sowie erhohte linksventrikuldare myokardiale
Masse als Ausdruck der linksventrikuldaren Hypertrophie
(2) erhohte Werte fiir T1 bei normalen Werten fiir T2

(3) charakteristisches fleckartiges, mittmyokardiales, LGE
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Abbildung 3: Enddiastolische CINE Aufnahme, T1- und T2-Mapping im Vierkammerblick bei 67-jéhrigem Patienten
mit HHD

2.6 Sonstige Kardiomyopathien des Studienkollektivs

Es existieren weitere kardiale Erkrankungen, die das klinische Bild eines MINOCA imitieren
konnen und differentialdiagnostische Herausforderungen darstellen. Im Folgenden werden

einige eben dieser Krankheitsbilder beleuchtet.

2.6.1 DCM

Unter dem Begriff der dilatativen Kardiomyopathie (DCM) versteht man eine heterogene
Gruppe kardialer Erkrankungen unterschiedlicher Ursache und klinischer Verldaufe. Allen
gemeinsam ist jedoch die eingeschrankte systolische Pumpfunktion mit reduzierter
Ejektionsfraktion (EF) aufgrund der Dilatation des linken Ventrikels mit enddiastolischer
Druckbelastung. Sekundare Ursachen fir die klinisch fiihrenden Symptome der
Herzinsuffizienz wie Bluthochdruck, Klappenvitien, relevante koronare Gefallerkrankung
sowie pathologische Vorlast- und Nachlastverhaltnisse sind auszuschlieBen.

Die durch dilatiertes Myokard bedingte Abnahme der kontraktilen Herzfunktion kann neben
reduzierter Leistungsminderung mit Schwindel und Atemnot zu Arrhythmien,
Thrombusbildung und zum pl6tzlichen Herztod fiihren (45-47).

Geschatzt liegt die Pravalenz der DCM bei Uber 1:2500 bei einer Inzidenz von ca. 6/100.000
pro Jahr, wobei eine mannliche Prddominanz von 2:1 vorliegt. AuRerdem ist die DCM die
Hauptursache fiir eine Herztransplantation bei Patienten unter 55 Jahren. Neben den

erwahnten sekundiren Atiologien geht man bei immerhin 20-35% der DCMs von einer
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familidren Form aus, welche zumeist autosomal dominant mit altersabhangiger und
inkompletter Penetranz vererbt wird (46,47).

Erste diagnostische Hinweise auf das Vorliegen einer DCM lassen sich in einer
echokardiografischen Untersuchung mit Beurteilung der Herz- und VentrikelgrofRe sowie
deren Pumpfunktion entnehmen. Ergdanzend schaffen die CINE-Aufnahmen einer CMR die
Moglichkeit einer Beurteilung des Myokards, um auch diskrete Myokarddyskinesien zu
detektieren. Eine Abschatzung des Fibroseausmales ist Gber Late-Enhancement-Aufnahmen
moglich. Hierbei zeigen sich insbesondere Anreicherungen im inferioren und anterioren
Bereich des mittventrikuldaren Septums. Ein Late Enhancement korreliert insgesamt mit einem
schlechteren Outcome und kann als Indikationsstellung zur Implantation eines Cardioverter-
Defibrillators (ICD) oder einer kardialen Resynchronisationstherapie (CRT) herangezogen
werden (48-51). Neben genannter invasiver Therapieoptionen ist die medikamentose
Behandlung der Herzinsuffizienz mittels ACE-Hemmer und AT1-Antagonisten, Diuretika, Beta-
Blocker und Herzglykosiden anzustreben. Bei Vorhofflimmern assoziiert erhohter
Thrombusbildung sollte zudem eine systemische Antikoagulation durch Vitamin-K-

Antagonisten bestehen (52).

Abbildung 4: Enddiastolische CINE und LGE Aufnahme bei einem 81-jihrigen Patienten mit ausgeprdgter DCM
(Volumenindex EDV/BSA 146,2 ml/m2). Besonders erkennt man das diinne Myokard des Apex sowie ein LGE des
Septums mittmyokardial
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2.6.2 Morbus Fabry

Die Fabry-Krankheit ist eine seltene x-chromosomale lysosomale Speicherkrankheit, die durch
die intrazellulare Akkumulation von Glycosphingolipid eine LVH verursacht und schlieBlich mit
begleitenden fibrotischen Umbauten in der Herzinsuffizienz miindet. (53). Da die haufigste
Todesursache bei Morbus Fabry kardiovaskular begriindet ist, sollte die friihzeitige Erkennung
einer kardialen Beteiligung erfolgen. Denn eine bestehende kardiale Fibrose sowie LVH
reduzieren den therapeutischen Erfolg malRgeblich. Mittels in der CMR zu diagnostizierenden
Veranderungen der myokardialen T1-Zeiten kann eine kardiale Sphingolipid-Akkumulation
erkannt werden und damit zur Friiherkennung der prahypertrophen Fabry-Krankheit

beitragen (54).

2.6.3 Kardiale Amyloidose

Die Amyloidose stellt einen Uberbegriff fiir Ablagerungen abnorm verdnderter Proteine im
Interstitium dar. Zwei Arten von Amyloidose kdénnen kardial unterschieden: Immunglobulin-
Leichketten-abgeleitetes (AL) und Transthyretin (ATTR)- Amyloid. NaturgemaR weisen diese
beiden Typen verschiedene Atiologien und Prognosen auf, die Friiherkennung einer kardialen
Beteiligung ist essenziell fur die therapeutischen Entscheidungen in beiden Fallen. Hierbei
spielt die CMR eine wertvolle diagnostische Rolle. Insbesondere wird neben des
typischerweise global und subendothelial veranderten LGE der Technik des T1-Mappings hohe
diagnostische Aussagekraft beigemessen. Zudem kann durch Detektion einer Fibrose eine

qguantifizierbare kardiale Amyloidbelastung abgeleitet werden (55).

2.7 Grundlagen der Magnetresonanztomografie

Im Zentrum der magnetresonanztomografischen (MRT) Bildgebung steht das
Wasserstoffproton und seine Eigenschaften. Dieses liegt in groBer Zahl in Geweben des
menschlichen Korpers vor. Es ist grundlegender Bestandteil von Wasser und Fett und stellt
damit das haufigste Atom mit ungerader Anzahl von Protonen und Neutronen des Korpers
dar.

Besitzen Atomkerne eine ungerade Anzahl an Kernbausteinen, rotieren sie in einem

Magnetfeld um ihre eigene Achse und weisen so den charakteristischen Drehimpuls oder
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Kernspin auf. Diese stetige Eigendrehung lasst in der Ndhe des rotierenden Kerns ein
elektromagnetisches Feld entstehen, welches durch seine bewegte Ladung einen elektrischen
Strom induzieren kann. Die Ausrichtung eines Drehimpulses kann physikalisch durch einen
Vektor dargestellt werden. Durch den zufalligen Aufenthaltsort der Wasserstoffprotonen im
Raum, ist die vektorielle Ausrichtung ihrer Kernspins ungeordnet und kompensiert sich in ihrer
magnetischen Wirkung selbst (56). Aus diesem Grund ist auch der menschliche Korper
unmagnetisch.

Ein Magnetresonanztomograf generiert ein sehr starkes Magnetfeld (in der klinischen
Diagnostik wird vorwiegend mit einer Feldstdrke bis zu 3 Tesla gearbeitet), in das der zu
untersuchende Mensch eingebracht wird. Dieses &duBere Magnetfeld beeinflusst
feldstarkenabhangig die Frequenz des Kernspins und damit dessen Prazessionsbewegung.
Hierbei verhalt sich die Prazessionsbewegung proportional zur Magnetfeldstarke, wobei die
Frequenz der Prazessionsbewegung als Larmorfrequenz (42,6 MHz je Tesla Feldstarke)
bezeichnet wird. Durch die Einwirkung des duReren Magnetfeldes des Tomografen richten
sich die Protonen im menschlichen Koérper parallel oder entgegengesetzt (anti-parallel) zur
Richtung des duBeren Magnetfeldes an. Hierbei tiberwiegt in kleiner Mehrheit die parallele
Ausrichtung. Der Uberschuss der parallel dem duReren Magnetfeld ausgerichteten Protonen
verursacht eine makroskopische Magnetisierung M, die man als vektorielle GroRe
beschreiben kann. Sie verlauft gleichgerichtet zum statischen Magnetfeld B des Tomografen
(57).

Diese Magnetisierung M besteht in der Theorie aus einer Langs- und Quermagnetisierung,
wobei ohne duReren Einfluss allein eine Langsmagnetisierung vorliegt. Fir die Messung und
Bilderzeugung im Tomografen muss eine Auslenkung des Magnetfeldes orthogonal zur
Magnetisierung M erfolgen. Diese wird durch einen Hochfrequenz-Pulses (HF-Puls) erreicht
und Anregung genannt. Es richten sich nun gleich viele Protonen parallel wie antiparallel aus.
Die HF-Pulsfrequenz muss mit der Larmorfrequenz Gbereinstimmen, um die Spins anzuregen
und die Prazessionsbewegung der Spins zu synchronisieren (56). Durch die Synchronisation
der Protonen, auch Phasenkohdrenz genannt, entsteht ein Magnetfeld in der transversalen
Ebene.

Visualisiert man das Magnetfeld in einem Koordinatensystem mit der Ausrichtung des
Magnetfeldes B in z-Achse, verursacht der HF-Puls eine Magnetisierung in der xy-Ebene (58).

Die Magnetisierung verhalt sich abhangig von Starke und Dauer des HF-Pulses und wird mit
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einem Flipwinkel a zur z-Achse bezeichnet. Betragt der Flipwinkel a 90°, liegt die Kippung
genau in der xy-Ebene. Wenn a genau 180° betragt, ist die Ausrichtung des Magnetfeldes
exakt der z-Achse entgegengesetzt (56).

Da der HF-Puls keine Magnetisierung erzeugt oder vernichtet, bleibt die Lange des
Magnetisierungsvektors M bestandig gleich groR. Durch den HF-Puls kann jedoch die erzeugte
Quermagnetisierung messbar gemacht oder der Richtungsvektor der Langsmagnetisierung
invertiert werden. Die Dauer eines HF-Puls betragt normalerweise zwischen 0,5 und 5 ms (57).
Die Transversalmagnetisierung erzeugt durch die Rotation mit der Larmorfrequenz ein
hochfrequentes magnetisches Wechselfeld, und induziert eine in der Empfangsspule
messbare Spannung, dem letztlichen MR-Signal.

Im Anschluss an die beschriebene Anregung erfolgt die Relaxation, also die Abnahme des MR-
Signals durch die Rickkehr der Magnetisierung in seinen Gleichgewichtszustand vor der
Einflussnahme durch den HF-Puls. Die Relaxationszeit der Langs- und Quermagnetisierung ist
zeitlich und fir jedes Gewebe unterschiedlich, und kann daher neben der Protonendichte des
Gewebes als kontrastgebende Eigenschaft verschiedener Gewebe zur Bildgebung genutzt

werden.

Abhdngig vom gewahlten Flipwinkel beschreibt die Zeitkonstante T1 die Dauer, die ein
Gewebe bedarf, um auf 37% des urspriinglichen Abstandes von der
Gleichgewichtsmagnetisierung in Langsrichtung zu relaxieren (T1-Relaxation). Freie
Flussigkeiten (Liquor, Galle, Urin) relaxieren deutlich langsamer als beispielsweise
Fettgewebe. Bei klinisch angewendeten Feldstarken liegen die T1-Relaxationszeiten zwischen
300 und 3000ms (57).

Die Zeitkonstante T2 beschreibt die Zeit der exponentiell verlaufenden Querrelaxation auf
37% der urspriinglichen Quermagnetisierung (T2-Relaxation). Auch die Zeitkonstante T2 ist
gewebespezifisch, so finden sich bei freien Fliissigkeiten deutlich langere Relaxationszeiten
von Uber 1000ms als bei festem Gewebe (Sehnen, Knochen) mit weniger als 200ms. Somit
tragt auch die Zeitkonstante der Querrelaxation neben der Protonendichte des Gewebes

mafgeblich zur Bildkontrast bei (58).

Der entscheidende Schritt fiir die Gewinnung eines Schnittbildes ist die rdumliche Zuordnung

des in der Empfangsspule erhaltenen MR-Signals. Daflir wird zeitweise ein
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Magnetfeldgradient angelegt, der das bestehende Magnetfeld linear abschwacht bzw.
verstarkt und dementsprechend eine Anderung der Prizessionsfrequenz der Protonen am
jeweiligen Ortspunkt verursacht. Ein solcher Magnetfeldgradient wird in x-, y- und z-Richtung
angelegt und wahrend der MRT-Untersuchung kurzzeitig mehrfach hintereinandergeschaltet.
Anhand seiner Frequenz ist es nun moglich, ein Resonanzsignal einer raumlichen Achse
zuzuordnen. Die dritte Raumrichtung entlang der Achse wird mit einer Phasenkodierung
gekennzeichnet, d.h., die Protonen im Untersuchungsvolumen werden zeilenweise
nacheinander angeregt, so dass ihre Signale zeitlich verzogert eintreffen (Phasenkodierung).
Auf diese Weise lasst sich jedes Signal anhand seiner Frequenz und seines zeitlichen
Eintreffens am Empfanger einem Volumenelement im Raum zuordnen (59).

Flr das Signal aus einer bestimmten Schicht wird zusatzlich zum HF-Puls ein Schichtgradient,
dem sogenannten Schichtselektionsgradienten, in betreffender Achse aktiviert. Somit kann
ein HF-Puls mit entsprechender Frequenz ausschlieRlich Spins an geforderter Stelle erregen

(56,58).

Da die MRT-Bildgebung Untersuchung nicht auf ionisierender Strahlung basiert, ist die
mehrfache Anwendung fiir einen Patienten unbedenklich (59). Grundsatzlich sind jedoch
folgende Kontraindikationen fiir eine MRT-Untersuchung zu beachten: Zu den absoluten
Kontraindikationen zdhlen Cochlea-Implantate und andere metallische Fremdkorper wie
Metallsplitter. Von einer MRT-Untersuchung sollte im ersten Trimenon der Schwangerschaft
abgesehen werden (Dill, 2008). Konventionelle Herzschrittmacher und Defibrillatoren sowie

ausgepragte Klaustrophobie gelten dagegen als relative Kontraindikationen (60).

2.7.1 Kardiale MRT

Die kardiale Magnetresonanztomografie (CMR) gewinnt als nicht-invasive Diagnostik
besonders durch umfangreiche Sequenz- und Gerateentwicklung in den letzten Jahren
zunehmend an Bedeutung. Mit dieser Technik ist es moglich, robuste und zuverlassig

reproduzierbare anatomisch-morphologische und funktionelle Informationen zu erheben.

Die CMR erlaubt eine Entschllisselung subklinischer Erkrankungen und komplexer
Pathophysiologien verschiedener kardiovaskularer Erkrankungen, wie es derzeit mit anderen

Untersuchungsmodalidten nicht moglich ist. Insbesondere erweisen sich neuartige Mapping-
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Techniken vorteilhaft, welche anhand der Quantifizierung Voxel-genauer Relaxationszeiten
beliebiger Myokardbereiche diffuse myokardiale Veranderungen wie Entziindung,
Hypertrophie und Fibrose nicht nur diagnostizieren, sondern Anderungen mit Verdnderungen
der Myokardstruktur korrelierbar machen lassen (61,62).

Die Technik der Straindiagnostik, also der Analyse von Veranderungen der zirkumferentiellen,
radialen und longitudinalen verlaufenden Myokardfasern, ermdglicht die Erfassung
myokardialer Verdanderungen bereits in einem praklinischen Stadium, bevor sich diese in

kardialen Funktionseinschrankungen widerspiegeln (63,64).

Leistungsstarke MR-Tomografen (ab 1,5 Tesla) erméglichen eine schnelle Datenakquisition
und weisen ein vorteilhaftes Signal-Rausch-Verhaltnis auf. Zumeist werden an der Brustwand
direkt aufgelegte Phased-Array-Oberflachenspulen verwendet. Als Voraussetzung fir eine
hohe Bildqualitat wird die physiologische Herzbewegung als Storfaktor mithilfe einer
artefaktarmen EKG-Ableitung und Atemsynchronisation reduziert. Durch diese herzaktion-
synchronisierte Bildgewinnung kann zu verschiedenen Zeitpunkten des Herzzyklus eine
Datenakquise ermoglicht und gleichzeitig Artefakte durch die Herzaktion und den Blutfluss

weitgehend unterbunden werden (65).

Aufgrund der hohen raumlichen und zeitlichen Auflésung sowie der nicht anfallenden
Strahlenexposition hat sich die CMR als Goldstandard der nicht-invasiven kardialen Diagnostik

etabliert (66).

Im Allgemeinen gibt es vielfaltige Indikationen zur Durchflihrung einer kardialen MRT-
Untersuchung. Eine klinisch auffallige Dysfunktion des Herzmuskels ist haufig Hinweis auf eine
Erkrankung des Myokards, jedoch kann die zugrundeliegende Pathophysiologie oftmals nicht
eindeutig nachgewiesen werden. Die nicht-invasive Untersuchungsmethode und die gute
Reproduzierbarkeit der Schnittbilder sind eine zunehmend prazise Option auf der Suche nach

der exakten Diagnose einer Herzmuskelerkrankung.

2.7.2 Schnittebenen und Untersuchungssequenzen:

Es ist moglich, MRT-Schnittbilder in jeder beliebigen Ebene zu generieren. Zusatzlich zu den

Standardebenen sagittal, transversal (axial) und frontal (koronar), kdnnen Schnittbilder in
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gewlinschter Weise rotiert oder mehrfach gekippt erzeugt werden. So kénnen Schnitte,
analog der Echokardiografie, in der kurzen und langen Achse des Herzens angefertigt werden

(67).

2.7.3 Dark-Blood-Sequenzen

Mithilfe der ,Dark-Blood-Sequenzen“ wird flieBendes Blut dunkel dargestellt und
insbesondere zur Beurteilung der kardialen Morphologie eingesetzt. Ein grundlegender Typ
der Sequenzgruppe sind die Spinechosequenzen (SE), welche jedoch aufgrund langer
Akquisitionszeiten (Messung in Atemstillstand nicht realisierbar) in der kardialen Bildgebung
kaum noch angewandt werden (65). Eine Detektion von myokardialen Odemen wird durch
Turbo-Spinechosequenzen (TSE) erreicht, bei welchen die Messung der einzelnen Schichten
in einem Atemstillstand ablauft. Diese charakterisieren sich durch hervorragende
Bildkontrasteigenschaften und schnelleren Messzeiten, wodurch sich T2-gewichtete
Aufnahmen ebenfalls in Atemanhaltetechnik durchfiihren lassen (68). Um einen raschen
Uberblick iber anatomische Strukturen zu erhalten, eignen sich die sehr schnellen Single-
Shot-Turbo-Spinechosequenzen, welche die Bildakquisition eines gesamten Schichtstapels in
einem Atemstillstand ermdglichen; jedoch mit der Folge eines geringeren Bildkontrasts als bei

TSE.

2.7.4 Bright-Blood-Sequenzen

Die sogenannten ,Bright-Blood-Sequenzen” stellen flieRendes Blut signalreich dar. Ein
wesentlicher Sequenztyp dieser Gruppe sind die Gradientenechosequenzen (GE). Diese
weisen im Vergleich zu Spinechosequenzen (siehe 2.7.3.) eine bedeutend verkiirzte Messzeit
fur die Erstellung von dynamischen Bildern hoher zeitlicher und ortlicher Aufl6sung auf. Dabei
werden analog einem kinematografischen Film (CINE) Schnittbilder in schneller Folge an
derselben Stelle erzeugt. Diese Sequenzen werden besonders zur Beurteilung der Funktion

und Morphologie von Herzventrikel und Herzklappen verwendet (58,65).
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2.7.5 Late Gadolinium Enhancement

Das Late Gadolinium Enhancement (LGE) ist ein Bildgebungsverfahren mit intravendos
verabreichten, gadoliniumhaltigem Kontrastmittel, welches fiir die Gewebecharakterisierung
ischdamischer und nicht-ischamischer Kardiomyopathien sowie weiterer kardialer
Erkrankungen angewandt wird. Definiert ist ein LGE als Region erhoht gemessener
Signalintensitdt in T1-gewichteten Sequenzen ab fiinf Minuten nach Verabreichung des
Kontrastmittels (69). Die LGE-Bildgebung arbeitet mit einer phasensensitiven
Inversionssequenz (PSIR). Hierbei werden zwei Bilddatensitze aufgenommen, ein
konventioneller Bilddaten- und ein Referenzphasendatensatz, dessen Phaseninformationen
dann verglichen und als endgiiltiges Bild rekonstruiert wird. So ist es moglich, Kontrast
zwischen normalem und infarziertem Herzgewebe zu verstdrken und gleichzeitig die Signale

von Blut und Fett auszublenden (70).

Gesundes Myokard reichert Gadolinium-Kontrastmittel ausschlieRlich extrazelluldar an und
verursacht durch den kleinen interstitiellen Raum und die schnelle Auswaschung des
Kontrastmittels aus diesem keine relevante Signalanhebung. Ein akuter Myokardinfarkt
erhéht perifokal das Extrazelluldrvolumen aufgrund der begleitenden Odembildung und
verandert somit die Verteilung des Kontrastmittels im Myokard, was wiederum die Ein- und
Auswaschkinetik beeinflusst. So zeigt sich, dass nekrotisches Gewebe 5-20 Minuten nach
Kontrastmittelinjektion dieses vermehrt anreichert (71,72).

Die Gewebebeurteilung weiterer kardialer Erkrankungen zeigt Enhancement in Bereichen, die
nicht exklusiv mit einem betreffenden Gefaterritorium korrelieren. Es lassen sich
Informationen (iber die mégliche Atiologie einer Kardiomyopathie (ischdmisch oder nicht-
ischamisch) durch Verteilungsmuster und Lokalisation des Enhancements (subepikardial,
transmural, subendokardial) ableiten (73). Ein subendokardiales oder transmurales LGE
deutet auf eine ischamische Ursache der Myokarschadigung hin, gibt aber keinen Aufschluss
Uber die spezielle Ursache. Dagegen spricht eine mittmyokardiale oder subepikardiale
Lokalisation des LGE fiir eine nicht-ischamisches Genese im Rahmen einer Myokarditis und
anderer Kardiomyopathien. Normalerweise wird bei TTCM kein LGE beobachtet, obwohl
einige Studien eine subtile Anreicherung in akinetischen Segmenten gezeigt haben, die
wahrscheinlich auf ein vorlibergehendes Myokardddem und eine verzogerte

Gadoliniumauswaschung zurtickzufihren ist (74,75).
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Bei HCM findet sich in rund 50% der Félle ein LGE, welches zumeist in den hypertrophierten
Segmenten den linksventrikuldaren Myokard zu detektieren ist. Das typische Muster der DCM-

Fibrose findet sich zumeist mittmyokardial, ein LGE kann begleitend auftreten(76).

2.7.6 Myokardiales Mapping

Neben der etablierten LGE-Bildgebung erlangen quantitative MRT-Methoden in den letzten
Jahren zunehmend an Stellenwert. Insbesondere hinsichtlich der Charakterisierung von
diffusen myokardialen Verdanderungen sind Mapping-Methoden den etablierten LGE-
Techniken insofern Uberlegen, da sie auf keinen visuellen Vergleich mit scheinbar normalen
Referenzbereichen des - vermeintlich gesunden - Myokards angewiesen sind. So kann z.B. eine
diffuse interstitielle Fibrose - anders als in LGE-Untersuchungen mit Nachweis
charakteristischer regionaler Ansammlungen reparativer Fibrose — sensitiver diagnostiziert
werden (61,62,77). Da diffuse interstitielle Krankheitsprozesse prognostische als auch
therapeutische Folgen haben, besteht der dringende Bedarf einer quantitativen
Gewebecharakterisierung, welche sich durch Mapping-Techniken realisieren ldsst (61,62).

Flr eine Beurteilung globaler sowie auch diffuser kardialer Erkrankungen, sollte eine einzelne
Region of Interest (ROI) im mittventrikuldren Septum gewahlt werden, um Artefakte

ausgehend von Lunge, Leber und Venen zu vermeiden(78).

Anhand der direkten Quantifizierung der T1-Werte fir jedes Voxel im Myokard wird eine
parametrische Karte (Mapping) erstellt, welche die T1-Relaxationszeiten eines jeden Voxels
veranschaulicht, ohne dass ein Vergleich mit einem Referenzstandard erforderlich ist (77).

Anfangs war wegen der ohne Atempause durchgefiihrten und aufgrund der Giber eine Minute
andauernden Aufnahmezeiten ein pixelbasiertes Mapping noch nicht moglich (77). Mit der
von Messroghli et al. erstmalig beschriebenen Methode, die T1-Maps in nur einer Atempause
zu akquirieren, ist eine pixelbasierte Analyse des gesamten Myokards moglich geworden. Bei
der sogenannten ,Modified Look-Locker inversion recovery technique” (MOLLI) werden die
Signale mehrerer Look-Locker Sequenzen zu einem Datenset zusammengefihrt (79).
Nachteilig erweist sich die Anfalligkeit flir Bewegungsartefakte dieser Methode und bringt bei
noch relativ langen Akquisitionszeiten die zusatzliche Herausforderung des langen
Atemanhaltens mit sich. Um diese Beeintrachtigungen zu reduzieren, wurde eine

Akquisitionstechnik  entwickelt, welche innerhalb von neun Herzschldgen ein
29



Parametermapping erstellt: ,Shortened Modified Look-Locker inversion recovery technique”
(shMOLLI). Piechnik et al. konnte aufzeigen, dass die mittels shMOLLI erstellen T1-Zeiten sich
qualitativ nicht signifikant von denen mit MOLLI erhobenen unterscheiden (80).

Es konnte gezeigt werden, dass sich anhand der Quantifizierung von nativen T1-Zeiten diffuse
myokardiale Veranderungen wie Entziindung, Hypertrophie und Fibrose nicht nur
diagnostizieren lassen, sondern Anderungen der T1-Zeiten direkt mit Veranderungen der
Myokardstruktur korrelieren (61,62). Die Ausbreitung der myokardialen Gewebeschadigung
Ubersteigt das Ausmal3, welches zunachst aus LGE-Aufnahmen zu diagnostizieren ist (21).
Besonders vorteilhalft erweist sich diese T1-Mappingmethode, da sie nicht auf die Applikation
von Kontrastmittel angewiesen ist und somit bei Patienten mit eingeschrankter

Nierenfunktion zur Anwendung kommen kann (81).

Um die Beurteilung und Quantifizierung des Interstitiums zu ermdéglichen, wird eine weitere
kontrastmittelgestlitzte Parameter-Map erstellt. Nach Applikation von gadoliniumhaltigem
Kontrastmittel verkirzen sich die T1-Relaxationszeiten und das Extrazellularvolumen (ECV)
kann unter Einbezug des Hamatokrits anhand nachstehender Formel quantifiziert werden

(81).

1 1

ECV _ TlmJIO—KM Tlmyo;‘nativ X (100 —_ HCT)

Tiplood-kM Tlblood-nativ

Abbildung 5: Formel zur Berechnung des Extrazelluldrvolumens (ECV)(82)

Die Quantifizierung des AusmalRes der kardialen Fibrosierung durch das T1-Mapping ist der
mittels LGE-Bildgebung erhobenen Diagnostik insbesondere bei Veranderungen mit unklarer
Abgrenzbarkeit und eher diffusem Befallsmuster Uberlegen (83). Da die native T1-
Relaxationszeit alleine den zugrundeliegenden Krankheitsprozess nicht vollstandig
differenzieren kann, reprasentiert die ECV einen weiteren T1-Mapping assoziierten,
diagnostischen Parameter (84). Fir den Anstieg des ECV ist zumeist eine myokardiale
Kollagenvermehrung und —ablagerung urséachlich, in der Folge kann die Herzfunktion in
erheblichem AusmaR eingeschrankt sein (85). Das T1-Mapping inklusive ECV ist somit eine
neuartige Technik zur quantitativen Gewebecharakterisierung, da T1-Werte die intrinsischen

Gewebeeigenschaften des Herzmuskels sowohl bei Gesundheit als auch bei Krankheit direkt
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widerspiegeln (61,62). Um zusatzliche diagnostische Erkenntnisse hinsichtlich entziindlicher
und 6dematdser Herzmuskelveranderungen zu erhalten, macht man sich die Technik des T2-

Mappings zu nutze.

Eine Gemeinsamkeit vieler Herzmuskelpathologien ist die Veranderung des Wassergehalts im
Herzmuskel durch 6dematdse Veranderungen. In der Folge andern sich entsprechend die T2-
Zeiten, welche sich zur Quantifizierung und Bewertung von Odembildungen eignen. So ist bei
entziindlichen Veranderungen das T2-Mapping eine Methode zum Nachweis einer
myokardialen Beteiligung und kann zur Diagnosestellung z.B. bei akuter Myokarditis und
TTCM beitragen (86—88). Eine Schwierigkeit besteht jedoch in den hohen interindividuellen
Unterschieden der kardialen Verdanderungen, die nicht immer zwischen gesundem und
pathologisch verandertem Gewebe unterscheiden lassen (89).

Mithilfe des T2-Mappings werden bei einem Infarktgeschehen deutlich groBere myokardiale
Odemareale erkennbar, welche mittels herkdmmlicher T2-gewichteter Aufnahmen zunichst
nicht zu diagnostizieren sind (90). Spezifische Vorteile des Mappings, wie ein héheres Signal-
Rausch-Verhaltnis, kiirzere Atemzeiten mit weniger Artefakten durch Atembewegungen und
eine direkte Quantifizierung, verbessern die Variabilitat zwischen den Beobachtern sowie die

diagnostische Sicherheit (19).

Veroffentliche Daten zeigen einen Vorteil des T2-Mappings gegeniiber der T2-gewichteten
Bildgebung bei Patienten mit bioptisch nachgewiesener, aktiver chronischer Myokarditis (22).
Wie die T2-gewichtete Bildgebung kann somit das T2-Mapping besonders niitzlich sein, um
eine aktive Entziindung auszuschlieRen. Neuere Daten bestdtigen die Fahigkeit des T2-
Mappings, eine aktive von einer abgeheilten Myokarditis zu unterscheiden. Aufgrund seiner
Spezifitat fiir akute Prozesse gilt das Vorhandensein eines Odems bei fehlender akuter
ischamischer Verletzung als wichtiges Kriterium fiir eine Entziindung (19). Allerdings werden
kumulative Scanzeit und wiederholte Atemstillstinde und damit einhergehende
Bewegungsartefakte bei umfassender Charakterisierung des Herzmuskelgewebes zu
begrenzenden Faktoren. Darliber hinaus werden aufgrund der hohen Schichtdicken von 8-10
mm nur anisotrope Voxel akquiriert, was zu partiellen Volumeneffekten und einer potenziell

geringeren Empfindlichkeit gegeniiber kleinen Entziindungsherden fihren kann (91).
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2.7.7 Mapping Normwerte

Uber die Ermittlung globaler T1-, T2- oder ECV-Werte hinaus kann eine erweiterte Bildanalyse
erforderlich sein, um regionale Anomalien und nicht-ischamische Muster einer akuten
Myokardschadigung auf der Grundlage von Wertschwellen und potenzieller
Pixelheterogenitat zu identifizieren (19). Nach den Guidelines der Society for Cardiovascular
Magnetic Resonance (SCMR) sollten flr natives T1- und T2 —Mapping lokal erhobene
Messwerte mit verdffentlichten Ergebnissen verglichen werden. Allerdings sollten
Referenzbereiche aus den Datensatzen generiert werden, die auf die gleiche Weise wie fir die
beabsichtigte Anwendung erfasst, verarbeitet und analysiert wurden. Hierbei sollte der obere
und untere Normalbereich und der Mittelwert (MW) + zwei Standardabweichungen (SD) der
Normaldaten angewandt werden (78).

Allgemein ist zu berlcksichtigen, dass die Feldstarke einen signifikanten Einfluss auf die T1-
Werte hat. Die mit 3T erhobenen Daten zeigen im Vergleich zu Messwerten der mittels 1,5 T
erhobenen 28 % hoéhere T1- und 14% hohere Post-Konstrast-T1 Werte. Zudem variieren T1-
Werte in Abhangigkeit von der Messregion im Myokard. Im Vergleich zwischen gut
reproduzierbarer septaler und segmentaler (also basaler, mittventrikuldrer und apikaler)
Messung, wiesen insbesondere T1 sowie ECV wenig zuverldassige Werte aus Erhebungen aus

dem basolateralen Myokard auf (92).
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Abbildung 6: T1 MAP, T2 MAP und postcon MAP im Vier- und Zweikammerblick bei TTCM

2.7.8 Strain

Die Funktion der komplexen Architektur des linken Ventrikels mit ihren zirkumferentiellen und
longitudinalen Verlaufen der Myokardfasern kann gut durch einen Parameter der

linksventrikularen Deformation — den Strain — abgebildet werden (93).

Die Beurteilung der linksventrikularen Pumpfunktion ist eines der wichtigsten Bestandteile
der kardialen Bildgebung, insbesondere der linksventrikuldaren Ejektionsfraktion (LVEF). Die
CMR gilt als Referenzstandard fiir die linksventrikuldare Funktionsbeurteilung(94). Die LVEF
allein kann keine detaillierten Riickschliisse auf die Herzmechanik bieten, da in einer Reihe
von kardialen Erkrankungen die LVEF im normwertigen Referenzbereich zu liegen kommt.

Weitere Erkenntnisse kdnnen durch die Auswertung des Strains gewonnen werden.

Es existieren verschiedene Definitionen des Strains. Die allgemeine Definition nach dem
Mathematiker Leonhard Euler erklart einen fixen Punkt im Raum, zu welchem die
Veranderungen dann erhobener Messwerte an diesem Punkt die Grundlage fiir die Strain-

Kalkulation darstellen.
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Bildgebende Verfahren beruhen hauptsachlich auf der Strain-Analyse nach Lagrangian. Dabei
werden Berechnungen anhand der Verschiebungen eines fixen Punktes im Myokard im Raum

durchgeflihrt. Mathematisch lasst sich dieses durch folgende Formel darstellen (95):

(L— L0)

train =
Strain 70

Zur Bestimmung von myokardialen Fixpunkten in einer Aufnahme werden bestimmte
Grauwertmuster ausgemacht (Lo), diese Bereiche bestehen aus mindestens 8 x 8 Voxel. Dieses
Areal der entsprechenden Grauwertemuster wird mittels Software im nachsten Bild der CINE-

Sequenz versucht wieder zu identifizieren (L).

Abbildung 7: Das Grundprinzip der Gewebeverfolgung (Tissue Tracking) fufSst auf der Wiedererkennung einzelner
Bildpunkte im Ausgangsbild links (beispielhaft rot dargestellt) anhand gleicher Grausstufenmuster im ndchsten
Bild (modizifiert nach Pedrizzetti et al.(96)).

Somit beschreibt die Fixpunktbewegung gegeniiber dem Raum die lokale Gewebebewegung
(L- Lo). Sofern bei geringen zeitlichen Auflésungen die 6rtliche Auflosung erhalten bleibt, sind

mit dieser Technik selbst kleinste Wandbewegungsstérungen zu detektieren.

Durch die besondere linksventrikulare Myokardarchitektur aus unterschiedlichen
Muskelfaserschichten ergeben sich aus deren Bewegungsmustern drei ventrikulare Strains:
e Die subendokardiale Schicht aus Fasern in Langsrichtung von der Herzbasis zur
Herzspitze verursachen den globalen longitudinalen Strain (GLS)
e Die mittlere Wandschicht mit zirkumferentiellem Faserverlauf findet Abbildung im

globalen zirkumferentiellen Strain (GCS)
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e Der globale radiale Strain (GRS) driick die Zunahme der Wanddicke, resultierend aus

longitudinaler und zirkumferentieller linksventrikuldarer Deformation, aus.

Das nachfolgende Schaubild veranschaulicht die verschiedenen Strains des LV:

Abbildung 8: Linksventrikuldrer Myokardarchitektur adaptiert nach Jeung et al.(97)

In der Arbeit von Scatteia et al. (95) findet sich eine komprimierte, tabellarische Definition
der hauptsachlichen Herzmuskeldeformationsmalie:

Ubersicht myokardialer Strain-MaRe
Definition Wert
GLS linksventrikuldrer globaler zirkumferentieller Strain | Negativ
GCS linksventrikuldrer globaler longitudinaler Strain Negativ
GRS linksventrikuldrer globaler radialer Strain Positiv
Strain Rate | Verkiinzungsrate einer Langer 1/s
Torsion Drehung des LV um seine Langsachse Grad

Tabelle 2: Myokardiale Strainmafe adaptiert nach Scatteia et al. (94).

Es konnte gezeigt werden, dass einerseits die Analyse als auch die Differenzierung von
regional physiologischen und pathologischen Wandbewegungsstérungen durch die
Uberwiegend automatisierte Strainberechnung zur Verbesserung der subjektiven Analyse
beitragt. Die Objektivierbarkeit wie auch die Quantifizierbarkeit der Analyse sind hierbei
malgeblich (98-100).

Mittels Straindiagnostik kénnen bereits myokardiale Verdanderungen in einem praklinischen
Stadium erfasst werden, bevor sich diese in kardialen Funktionseinschrankungen

widerspiegeln. Aus den entsprechenden Studien besonders herausragend ist die Tatsache,
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dass bereits vor dem klinischen Eintreten einer reduzierten LVEF, Therapiekonzepte erwogen

werden konnen (64,101-109).

2.7.9 CMR Strain

Eine bereits langer bekannte Méglichkeit der CMR basierten Straindiagnostik ist in der Arbeit
zum von Zerhouni et al ,,myokardiales Tagging” aus dem Jahr 1988 veroffentlicht (110). Zum
Beginn der CINE-Sequenz erfolgt hierbei eine rasterbasierte Markierung (Tagging) des
Myokards durch ein kinstlich magnetisiertes Sattigungsmuster. Die Auswertung der
Verschiebung des Taggings gegen das Raster wahrend des Herzzyklus ist Grundlage der
Strainberechnung. Die groRte Einschrankung dieses Verfahrens bestand anfangs durch die
deutlich untersucherabhangige Analyse aufgrund der primar visuellen Analyse. Schlussendlich
konnte sich die Weiterentwicklung mittels vollautomatischem Pixeltracking (Harmonic phase
imaging (HARP)) insbesondere durch die reduzierte Interobservervariabilitdten durchsetzen
(95). Limitationen waren die fiir das Tagging zusatzlich benétigten Sequenzen als auch das im
Verlauf des Herzzyklus abblassende Tagging, letzteres brachte insbesondere deutliche

Einschrankungen in der Erkennung des Rastergitters zum Ende der Diastole mit sich (111).

Neuartige computergestiitzte Weiterentwicklungen bringen die Reduktion der oben
genannten Einschrankungen mit sich. Diese basieren auf den ,optical flow” Prinzipien, dem
sogenannten Feature-Tracking (FT). So ist es heutzutage mittels Software-Programmen
moglich, eine Strainanalyse an den routinemaRig akquirierten Steady-State-Free-Procession
(SSFP) CINE-Sequenzen durchzufiihren. Im Rahmen des Post-Processing werden semi-
automatisch die epi- und endokardialen Konturen in der Enddiastole markiert und diese liber
den Herzzyklus verfolgt (96). Hierbei wird der GLS aus zwei Langachsen SSFP CINE-Sequenzen,

der GCS sowie GRS aus den Kurzachsen CINE-Sequenzen erhoben.

Artefakte durch Herzbewegungen out-of plane ist die Hauptlimitation dieser Technik, da sich
aus der Bildebene bewegende Features nicht verfolgt werden kénnen (95).
Eine weitere Einschrankung liegt in der Natur der PixelgroRe, da kardiale Deformationen, die

kleiner als eine PixelgrofRe sind, nicht erkannt werden kénnen.
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Neben den Vorteilen der Artefaktminimierung durch zeiteffizientere CMR, verbesserten Inter-
und Intraobservervariabilitdt (101,112) und zuséatzlicher Akquisition der Parameter mit

zeitlicher und 6rtlicher Konstanz, verbleiben bis heute gewisse Unsicherheiten.

Die Studie von Barreiro-Pérez et al. konnte im direkten Vergleich von vier verschiedenen,
kommerziell erwerbbaren Software-Programmen (cvi42, Circle, Medis, Medviso, und TomTec)
zwar sehr gute Ergebnisse der Reproduzierbarkeit sowie der Inter-und
Intraobservervariabilitdt aufzeigen. Gleichzeitig existieren statistisch relevante Differenzen in
der globalen Strainanalyse, insbesondere bei der Erhebung von GLS und GRS durch
verschiedene Software-Programme (113). Weitere Veroffentlichungen belegen, dass im
Gegensatz zur globalen Strainanalyse, die Erhebung auf segmentaler Ebene aufgrund der

geringen Reproduzierbarkeit noch nicht fiir den klinisch Einsatz bereit ist (93,114,115).

Abbildung 9: Grafische Darstellung des Strains in systolischer und enddiastolischer Phase bei 44-jéhriger
Patientin mit TTCM, cvi42 Circle®

2.7.10 CMR-FT Normwerte

Neben der Heterogenitat in der Strainanalyse durch verschiedene Postprocessing-Programme
kommt erschwerend die Problematik einer Definition von Strain-Normparametern bei
Gesunden hinzu. Die bislang groRte Metastudie zur Strainanalyse bei Gesunden wurde von Vo
et al. veroffentlicht, aus welcher kombinierte Referenzwerte der verschiedenen Strains
hervorgingen. Es fanden sich zwischen den dafiir eingeschlossenen Veroffentlichungen
signifikante Unterschiede der entsprechenden Normwerte, welche alle ausschliel3lich mit
einer Auswertungs-Software (TomTec) erhoben wurden. Diese Differenzen sind hierbei auf

eine Inter- und Intraobservervariabilitat zurickgefihrt worden (116).
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Es wurden bereits verschiedene Studien vor dem Hintergrund einer Etablierung von CMR

basierten Strain — Normwerten veroffentlicht:

Vergleich studienbasierter Strain Normwerte

N GLS (%) GCS (%) GRS (%)
Taylor et al. 100 -21.3+5 -26,1+4 39+8
Morton et al. 16 -20,5+5 -17,4+4 20,8+ 6
Andre et al. 150 -21,6+3 -21,3+3 36,3+8
Augustine et al. 145 -19,0+3 -21,0+3 25,06

N = Anzahl Studienteilnehmer, GLS= linksventrikuldrer globaler longitudinaler Strain , GCS= linksventrikulérer
globaler zirkumferentieller Strain, GRS= linksventrikuldrer globaler radialer Strain

Tabelle 3: Strainwerte verschiedener Publikationen adaptiert nach Scatteia et al. (95).

Eine weitere besonders hervorzuhebende Arbeit ist die Veroffentlichung von Referenzwerten
in der Studie von Liu et al. (117). Diese Referenzwerte kdnnen unter anderem durch eine gute
Charakterisierung von Probanden (n=100 mit 50 Manner/50 Frauen) und die zur Auswertung
unserer Arbeit identisch verwendete Software (cvi42 Circle) betrachtet werden. Die folgenden
MW der globalen Strains wurden exklusiv bei 1,5 T erhoben: GCS 20.9 + 3,6 %, GLS 19,8 +2,9
% und GRS 47,6 £ 15,4%. Zu beachten ist, dass im Vergleich zur Metaanalyse von Vo et al.

ausschlieBlich der GLS innerhalb des 95% Konfidenzintervall liegt.
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign: Allgemeines, Ein- und Ausschlusskriterien

Es handelt sich um eine retrospektive Studie, in die insgesamt 239 Patienten im Zeitraum von
07/2014 bis 08/2019 eingeschlossen wurden. Diese Patienten erhielten mit der Frage nach
einem MINOCA eine kardiale MRT-Untersuchung an der Klinik und Poliklinik flr
Interventionelle und Diagnostische Radiologie der Universitatsmedizin Mainz. AnschlieRend
wurde der weitere klinische Verlauf der Patienten tber 8,5 Jahre durch ein endpunktbasiertes
Follow-up mit dem Ziel erfasst, die Ergebnisse zur Risikostratifizierung auf prognostische CMR-

Parameter zu untersuchen.

Als primarer Studienendpunkt wurde das Auftreten eines MACE (,major adverse cardiac
event”, MACE) bezeichnet. Zu MACE zahlten in der vorliegenden Studie folgende Punkte: der
kardial bedingte Tod, eine erneut aufgetretene AP-Symptomatik mit damit einhergehender
Hospitalisierung sowie eine invasive Diagnostik mittels Herzkatheter. Die Dokumentation
eines MACE erfolgte durch eine Analyse der Datenbank der Universitatsklinik Mainz (lokales
Krankenhausinformationssystem SAP). Bei 117 von 239 Patienten konnten damit die
Informationen gewonnen werden. Mit 122 Patienten wurde aufgrund unzureichend
vorliegender Informationen ein standardisiertes Telefoninterview zum klinischen Verlauf und

MACE gefiihrt (anhdangend).

Einschlusskriterien der Studie waren die geltenden MINOCA Kriterien gemaR den ESC
Guidelines  (3): AP-Symptomatik, auffdllige EKG-Veranderungen, laborchemische
Troponinerhéhung und einen unauffdlligen Befund in der Koronarangiografie mit
darauffolgender = CMR-Untersuchung. Alle  Patienten unterzogen sich einem
Standarduntersuchungsprotkoll.

Ausschlusskriterien waren die unvollstandige Erflllung der MINOCA Kriterien inklusive
bekannte KHK-Erkrankungen mit erfolgter interventioneller Versorgung. Des Weiteren
wurden Patienten mit nicht ausreichender Qualitdt der CMR-Schnittbilder oder Ablehnung
des Telefoninterviews ausgeschlossen.

Ein positives Ethikvotum der Ethikkommission der Landesdrztekammer Rheinland-Pfalz

(Antragsnummer: 2020-14909) vom 23.03.2020 lag zur Durchfiihrung der Studie vor.
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3.2 Patienten

Zunachst wurden 239 Patienten in die Studie eingeschlossen, die hierfiir benétigten
Einschlusskriterien wurden anhand einer Suchabfrage im lokalen radiologischen
Informationssystems (RIS, iSolutions Health) sowie aus vorhandenen Arztbriefen des lokalen
SAP Systems (Version EHP7 FOR SAP ERP 6.0) entnommen. GemaR den oben aufgefiihrten
Auschlusskriterien mussten 28 Patienten im Folgenden aufgrund eines nicht zu erhebenden
Follow-up exkludiert werden. Damit konnten insgesamt 211 Patienten in die Studie

eingeschlossenen werden.

3.3 CMR

Das gesamte Patientenkollektiv wurde jeweils zu den R-Zacken des EKG getriggert an einem 3
T MRT untersucht (Skyra® oder Magnetom Prisma®, Siemens Healthineers). Es wurden die im
Untertisch integrierten Spine-Array-Spulenelemente sowie eine 18-Kanal Body-Spule (Body
18%, Siemens Healthineers) zur Signaldetektion verwendet. StandardmaRig kam Gadotersdure
(Dotarem®) mit einer Dosierung von 0.2 mmol/kg Kérpergewicht als intraven6ses appliziertes

Kontrastmittel zur Anwendung.

3.3.1 Untersuchungsprotokoll

Die Durchfiihrung der MRT-Untersuchung erfolgte bei allen Patienten in Rickenlage. Alle
Sequenzen wurden in Exspiration der Patienten durchgefiihrt. Zunachst wurden CINE-Bilder
im Zwei-, Drei- und Vierkammerblick erstellt. Die Erstellung der T1-Maps erfolgte in EKG-
getriggerter Modified Look-Locker Inversion Recovery (MOLLI) Technik mit single shot
TrueFISP Auslesemodus. Die T2-Maps wurden unter Verwendung von drei single shot
TrueFISP Bildern erstellt. Die nativen T1 und T2-Maps wurden im Zwei- und Vierkammerblick
sowie in drei Kurzachsenschnitten basisnah, mitventrikuldr sowie apexnah erstellt.
Nachfolgend wurde eine CINE-Sequenz in der kurzen Achse zur Komplettabdeckung des
gesamten linken Ventrikels akquiriert. Im Mittel 10 Minuten nach erfolgter intravenoser
Kontrastmittelgabe wurden LGE-Aufnahmen sowie die postcon T1-Maps in den langen und

kurzen Achsen akquiriert.
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3.3.2 Bildanalyse

Die Analyse der CMR-Parameter wurde mithilfe der frei erwerblichen CMR-Software cvi42
Circle® (Circle Vascular Imaging, Canada; Circle cvi42 (Cardiovascular Imaging, Version 5.11)
durchgeflhrt. Alle erhobenen Messwerte wurden fiir die weitere Analyse und statistische

Aufarbeitung aus dem Ausgabefenster der Software entnommen.

3.3.3 Volumetrie

Aus den in die Software Ubertragenen CMR-Gesamtdatensatzen wurden zunachst die drei zu
verwendenden SSFP CINE-Sequenzen ausgewahlt: Kurzachsenpaket, 4-Kammer-Blick sowie
linksventrikularer 2-Kammer-Blicks. Die Software bietet neben der manuellen Detektion
unterschiedlicher Herzzyklusphasen die automatische Erkennung der endsystolischen und
enddiastolischen Phase des Herzzyklus mittels Artificial Intelligence (Al).

Die automatische Erkennung des Endokards stellt ein weiteres Al-Feature des Programmes
dar. Bei der Anwendung der Software wurde sich stets einheitlich an den Guidelines der
Society of Cardiac Magnetic Resonance ((118) orientiert. Es wurden fir alle Kurz- und
Langachsen jeweils in den endsystolischen und enddiastolischen Phasen der Bildsequenz die
endokardialen Konturen eingezeichnet.

Vor der Berechnung von Ejektionsfraktion (EF), enddiastolischem Volumen (EDV),
endsystolischem Volumen (ESV), Schlagvolumen (SV) und Herzminutenvolumen (HMV) durch
den Algorithmus, wurde die Detektion von Herzphasen sowie Endokardkonturen bei
fehlerhafter Erkennung manuell berichtigt. Insbesondere zur korrekten Berechnung von EF
und EDV war die Identifizierung der basisnahen Schicht der Kurzachse mit mindestens 50%
durchgehend abgebildetem Myokard essenziell. Am fehleranfalligsten waren die basisnahen
und apikalen Schichten. Korrekturen der basisnahen Schichten waren zumeist bei fehlerhafter
Erkennung der Herzklappen vorzunehmen. Anpassungen der apikalen Schichten waren bei

einer Fehlerkennung von Magenanteilen nétig.
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Abbildung 10: Enddiastolische kardiale Konturen in cvi42 Circle® Volumetrie mit 4CV, SAX, 2CV bei 46-jéhrigen
mdnnlichen Patienten mit Myokarditis
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3.3.4 Strains
Die Berechnung der Strains erfolgt anhand den bereits fiir die Volumetrie (3.3.3) verwendeten
SSFP Cine-Sequenzen. Hierbei basiert die Berechnung der GRS und GCS auf den

Kurzachsenschnitten.

1.\z: f B [ P P o Ju [z |5 J= [

Schrutmukie prscnen Bidebenen ansngen (baserend auf dem Kertsen Trading) Driumferensele Sxan (%) v Gobles Myckard suf sktueler Schicht

Abbildung 11: Bearbeitungsfenster einer GCS-Strainanalyse in cvi42 Circle®

Fir die Kalkulation werden in der Auswertungssoftware nur Kurzachsenschichten gewahlt, auf
welchen sowohl in Enddiastole als auch Endsystole ein geschlossener Ring des
linksventikuldren Myokards zu erkennen war (119). An den beiden langen Achsen des Zwei-
und Vierkammerblicks erfolgte die softwarebasierte Berechnung des GLS. Unvollstandige
Schichten sowie Schichten mit Anschnitt des linksventrikuldaren Ausflusstraktes wurden von

der Strainmessung ausgeschlossen.
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Abbildung 12: Ansicht der Feature-Tracking Vektoren in cvi42 Circle®. Jeweils die Endsystole und Enddiastole der
Kurzachse und des Zweikammerblicks.

3.3.5 Mapping

Nach der American Heart Association und Cerquerira et al. (120), wird der linke Ventrikel in
der kurzen Achse in 17 spezifische Segmente unterteilt. Hierbei kann jedes Segment einem
spezifischen Koronarstromgebiet sowie charakteristischen anatomischen Landmarken

zugeordnet werden, wodurch eine reproduzierbare Einteilung des Ventrikels erméglicht wird.

44



1. basal anterior 7. mid anterior 13. apical anterior
2. basal anteroseptal 8. mid anteroseptal 14. apical septal
3. basal inferoseptal 9. mid inferoseptal 15. apical inferior
4. basal inferior 10. mid inferior 16. apical lateral
5. basal inferolateral  11. mid inferolateral 17. apex

6. basal anterolateral 12. mid anterolateral

Abbildung 13: Linksventrikuléres Segment-Modell nach Cerqueira et al.(120)

Zur Auswertung des Mappings wurde die Al basierende Anwendung genutzt (vgl. 3.3.2).
Zunichst erfolgte eine, wie unter 3.3.3 bereits beschriebene, Uberpriifung und Korrektur der
automatischen Erkennung der endokardialen Strukturen durch die Software. Nachfolgend
wurden alle Maps (T1, T2, Postcon T1) auf Artefakte innerhalb des Myokards untersucht,
welche sich tiberwiegend basis- oder apexnah fanden. Falls in den betreffenden Segmenten
artefaktbedingt keine Messwerterhebung moglich war, wurden die entsprechenden Maps
von der weiteren Datenerhebung ausgeschlossen. Zusatzlich zur softwarebasiert
automatischen Messung der Relaxationszeiten in den basalen, mittventrikularen und apikalen
Segmenten, erfolgte manuell die Segmentierung einer langlichen, bananenférmigen ROI in

das interventrikulare Septum.
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Abbildung 14: T1-Mapping in cvi42 Circle mit manueller ROl im interventrikuléren Septum

Die Software erhob analog zu den Ubrigen Segmenten jeweils die Relaxationszeiten dieser
septalen ROI in allen Maps. Diese ROI zeigte war insgesamt einfach reproduzierbar, wenig
artefaktanfallig und eignete sich daher zusatzlich gut fiir einen segmentalen Vergleich der

Relaxationszeiten.

3.4 Statistische Analyse

Durchgefiihrt wurde die Auswertung der deskriptiven und explorativen Statistik anhand des
frei erwerblichen Statistikprogramm IBM SPSS® (Statistics for Windows, Version 21.0.
Armonk, NY: IBM Corp.). AnschlieBend an die deskriptive Statistik des Gesamtkollektivs
werden die klinisch wichtigsten Parameter der 211 Patienten betrachtet. Zur besseren
Ubersicht werden die dargestellten Werte des nativen T1, postcon T1 und T2 Mapping jeweils
auf die mittventrikuldare ROl bezogen betrachtet.

Angegeben wird der MW # eine SD bei normalverteileten kontinuierlichen Variablen (Alter,
Follow-up, LVEFmiNocA,Myokarditis, TTcM, Andere-cM, EDVimyokarditis, TTem, HHD, LM Vimyokarditis, TTCM, HHD, Andere-
cm, GRSmiNoca, myokarditis, TTcm, HHD, GCSalle, LCSale, T1-Mappingaie, T2-Mappingaie, Postcon-
Mappingminoca, Myokarditis, TTcm, HHD) . Nicht normalverteilte Parameter werden als Median mit den

zugehorigen Quartilen bei 25 % und 75 % notiert (LVEFuHp, EDViminoca, Andere-cM, LMViminoca,
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GRSandere-cM, Postcon-Mappingandere-cm). Zur Veranschaulichung wurden entsprechende
Boxplots erstellt.

Die weitere grafische Darstellung der Ergebnisse wurde anhand statistiklblicher Kaplan-Meier
Kurven und durchgefiihrten Log-Rang-Tests sowie Cox-Regressionen erstellt. Mithilfe von
Kaplan-Meier Kurven wurde die Trennscharfe zwischen den verschiedenen Kollektiven
untersucht. Verglichen wurden diese miteinander in paarweisen Vergleichen unter
Verwendung des Log-Rang-Tests, die weitere Analyse wurde mittels Cox-Regression und
Hazard-Ratio durchgefiihrt.

Als statistisch signifikant werden p-Werte bezeichnet, die lokal kleiner als 5 % (p< 0,05) sind.
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4 Ergebnisse

4.1 Deskriptive Statistik

4.1.1 Patienten

Die Verteilung nach Geschlecht ergab 114 Frauen (54%) und 97 Manner (46%). Der
Altersdurchschnitt zum Zeitpunkt der CMR betrug 55+ 17 Jahre, der jlingste Patient war 14
Jahre, der alteste Patient war 92 Jahre alt. Die bei den Patienten vorhandenen

kardiovaskularen Risikofaktoren gehen aus Tabelle 5 hervor.

Die CMR fand im Mittel nach 3 + 5 Tagen nach der Koronarangiografie statt. Die finale
Diagnose wurde anhand der CMR sowie aller zur Verfligung stehenden Befunde und
Arztbriefe erstellt. Es formierten sich folgende Diagnosegruppen:

Patienten mit einer Myokarditis stellten mit 33% (n=70) die groRte Subgruppe dar,
unmittelbar gefolgt von der TTCM mit ebenfalls 33% (n=69). Die drittgrofRte Subgruppe fand
sich bei den MINOCA-Patienten mit 16% (n=34) des Gesamtkollektives. Zur kleinsten
individuell betrachteten Diagnosegruppe zahlt die HHD (5%, n=11). In geringer Anzahl finden
sich weitere Diagnosen wie DCM (4%, n=8), M. Fabry (1%, n=2) oder kardiale Amyloidose
(0,5%, n=1), welche aufgrund ihrer jeweils nur geringen Anzahl zur Diagnosegruppe unter der
Gruppe der Anderen-CMP (9%, n=18) subsummiert wurden.

Bei 4 % (n=9) des untersuchten Kollektivs wurden keine pathologischen Befunde im CMR
erhoben.

Bei den 9 Patienten (6 Manner und 3 Frauen) ohne endgiiltige Diagnose verstarb ein Patient
an den Folgen eines Larynxtumor verstarb. Dieser wurde , daher in der Analyse des weiteren

Folow-up nicht beriicksichtigt.

48



Eigenschaften des Studienkollektiv (n=211)
Parameter Gesamtkollektiv
Alter (Jahre) 54,88 +17,27
Geschlecht 54 % weiblich
CVRF
Arterielle Hypertonie 120(57%)
Positive Familienanamnese 40(19%)
Nikotinabusus 86(41%)
Hyperlipiddmie 54(26%)
Diabetes mellitus 23(11%)
Adipositas 27(13%)
CMR-Diagnosegruppen Haufigkeiten
Myokarditis 33% (n=70)
TTCM 33% (n=69)
MINOCA 16% (n=34)
Andere-CMP 9% (n=18)
HHD 5% (n=11)
opB 4% (n=9)

Tabelle 4: Alter, Geschlecht, CVRF und CMR-Diagnosegruppen des gesamten Studienkollektivs

4.1.2 Follow-up und Primarer Endpunkt MACE

Das mittlere Follow-up betrug 1315 + 524 Tage beginnend mit dem Zeitpunkt der
koronarangiografischen Abklarung vor initialer CMR.

Aus den im Follow-up erhobenen Daten erreichten 41% (n= 86) der Patienten ein MACE,
darunter 53 Frauen (62 %) und 33 Manner (38 %). Das mittlere Alter dieser Patienten betrug
58 + 16 Jahre. Die mediane Zeit zum Erreichen eines MACE lag bei 93,5 Tagen (Quartile
19/462), davon entfielen 52 % (n=45) auf das erneute Auftreten einer AP-Symptomatik mit
einhergehender Hospitalisierung. Weitere 42 % (n = 36) der Patienten erhielten im Verlauf
eine erneute invasive Herzkatheterdiagnostik. Insgesamt 5 Patienten (6%) verstarben im
Mittel nach 1,8 Jahren. Hinsichtlich der begleitenden kardiovaskuldren Risikofaktoren lag der
arterielle Hypertonus bei 69 % (n=59) und der Nikotinabusus bei 42 % (n=36) bei Patienten,

die einen MACE erreicht hatten.
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Endpunkte (MACE) der CMR-Diagnosegruppen

n (%) MACE Tod AP/Hospitalisierung | Invasive Diagnostik
MINOCA 34 (16%) 20(58,8%) | 1(2,9%) 8 (23,5%) 11 (32,4%)
Myokarditis | 70 (33%) 14 (20,0%) | 1(1,4%) 5(7,1%) 8 (11,4%)
TTCM 69 (33%) 29 (42,0%) | 1(1,4%) 20(29,0%) 8 (11,6%)
HHD 11 (5%) 8(72,7%) | 1(9,1%) | 4(36,4%) 3(27,3%)
Andere CMP | 18 (9%) 11 (61,1%) | 1(5,6%) 6 (33,3%) 4(22,2%)
opB 9 (4%) 4 (44%) 0 (0%) 2 (22,2%) 2 (22,2%)
Gesamt 211 (100%) | 86 (41%) 5 (5%) 45 (22%) 36 (17%)

Tabelle 5: MACE der CMR-Diagnosegruppen

Hinsichtlich des Auftretens eines primaren Endpunktes (MACE) zeigten sich signifikante
Unterschiede. Einerseits zwischen den CMR-Diagnosegruppen von MINOCA im Vergleich zu
der von Myokarditis sowie auch zwischen dem Kollektiv der Andere CMP und der Myokarditis-

Gruppe (jeweils p<0,001).

4.1.3 CMR-Parameter

Die Diagnosegruppe der opB wies erwartungsgemal’ die hochste mediane linksventrikuldre
Ejektionsfraktion (LVEF) von 60,3 % (Quartile 59,0/66,9). Die groRten Werte des medianen
EDVi (108,6 ml (Quartile: 86,5/152,1)) sowie der mittleren, auf die Kérperoberflache genormte
linksventrikulidre myokardiale Masse (LVMi) (67,5 + 20,3 g/m?) wurden in der Gruppe der
Patienten mit Anderen CMP ermittelt.

Der héchste MW der GRS- Strains betrug 26,3 + 5,8 % bei Patienten opB in der CMR. In der
Gruppe der Myokarditis fand sich der hochste mittlere GCS (15,2 + 3,0%) und GLS (13,9 £ 3,6
%).

Die jeweils langsten Relaxationszeiten waren im T1 Mapping die Gruppe der Anderen CM mit
1297,7 £ 99,5 ms, entsprechend in der kontrastmittelgestiitzten, also postcon-T1 Mappings
bei Myokarditis mit 511 + 62,7 ms sowie im T2 Mapping die TTCM mit 44,2 £ 5,3 ms zu finden.

50



CMR-Parameter der Diagnosegruppen

MINOCA? Myokarditis® | TTCM® HHDH Andere CMP® opBf Gesamt
LVEF (%) 50,2+12,7 55,0+9,3 44,8 + 15,1 56,1 37,3+18,9° 60,7 £ 49,6 £ 14,3
(46,8/68,2) 14,3
EDVi (ml/ m?) 83,2 89,2 £ 25,2 78,6 £ 16,8 72,9+12,0 108,6 740+9,4 | 81,4
(72,1/101,5) (86,5/152,1)>Pcd (70,8/94,4)
LVMi (g/m?) 55,0 58,4+13,4 52,4+7,4 59,3+9,4 67,5+ 20,4 °¢ 50,6 +6,9 | 53,2
(48,9/66,4) (48,2/61,7)
GRS (%) 21,7+ 8,4 24,0+6,8 19,517,2 23,7+ 10,6 13,2 (7,9/18,2) 26,3+5,8 |21,418,1
GCS (%) 139+4,1 15,2+3,0 12,8+3,6 14,6 £5,1 9,7+5,22b 16,3+2,5 | 13,8 4,0
GLS (%) 12,6 +4,3 13,9+3,6 11,0+3,8 12,5+4,6 9,4+3,6° 13,2+2,3 112,340
Natives T1 1275,1+93,9 | 1255,7+82,4 | 1357,0+ 110,9 | 1253,9 +68,1 | 1297,7 +£99,5 1235+ 1286,0 +
Mapping ab 47,6 99,9
(ms)*
T2 Mapping 40,2+4,7 39,9+3,5 44,2 +5,3° 38,8+4,2 41,6 £4,3 39,7+5,4 |41,1+4,7
(ms)*
KM-T1 510,2+4,7 511+62,7 469,2 £ 47,1 479,8+18,3 | 475,5 492,9 + 495,1
Mapping (ms)* (400,7/534,0) 25,5 61,6

* = mitventrikuldres Septum
X = statistisch signifikante Unterschiede sind zu den definierten Exponentenziffern angegeben.
TTCM= Takotsubo-Kardiomyopathie, HHD= Hypertensive Herzerkrankung, CMP= Kardiomyopathie, opB= ohne pathologischen Befund, EDVi

=linksventrikuléres enddiastolisches Volumen pro Kérperoberfliche, LVMi= inksventrikulére myokardiale Masse pro Kérperoberfldche, GRS=

linksventrikuldrer globaler radialer Strain, GCS= linksventrikulérer globaler zirkumferentieller Strain, GLS= linksventrikuldrer globaler

longitudinaler Strain

Tabelle 6: Ubersichtstabelle analysierter CMR Parameter
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4.2 Explorative Statistik/Vergleich der Diagnosegruppen

4.2.1 Volumetrie: EF, EDVi, LVMi

Die in Abbildung 15 als Box-Plots dargestellten Ergebnisse zeigten signifikante Unterschiede
der LVEF zwischen Myokarditis und MINOCA-Gruppe (p=0,012) sowie Anderen-CM (p<0,001),
letztere mit im Vergleich der Diagnosegruppen der geringsten LVEF mit 37,3 £ 18,9 % (Total:
49,6 + 14,3 %).

Das EDVi betreffend bestand ein signifikanter Unterschied (jeweils p<0,001) des medianen
EDVi der Anderen-CM zu allen Medianen der anderen Diagnosegruppen.

Auch der median grofRte LVMi der Anderen-CM unterschied sich statistisch signifikant von den

der Patienten mit Myokarditis (p=0,001) und TTCM (p<0,001).
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Abbildung 15: Volumetrische Ubersichtsgrafiken der CMR-Diagnosen fiir LVEF, EDVi und VLMi

4.2.2 Strain: GRS, GLS, GCS

Die Ergebnisse der Strainanalyse waren sehr heterogen. Insgesamt fanden sich die jeweils
kleinsten Werte von GRS, GCS und GLS bei den Anderen-CM. Unter den verschiedenen Strain-
Parametern bestanden vereinzelt statistisch signifikante Unterschiede der Patientengruppe
der Anderen-CMP im Vergleich zu einigen weiteren CMR-Diagnosegruppen. Der GRS der

Anderen-CM war alleinig zum GRS der Myokarditis signifikant unterschied (13,2 (7,9/18,2) vs.
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24,0 £ 6,8, p<0,001). Weitere signifikante Unterschiede bestanden zwischen dem jeweiligen
GCS der Anderen-CM zu dem von MINOCA-Patienten (9,7 £ 5,2 vs. 13,9 + 4,1, p=0,004) als
auch zum GCS der Myokarditis-Patienten (p<0,001). Auch der GLS der Anderen-CM war zum
GLS der Myokarditis-Patienten signifikant unterschiedlich (9,4 + 3,6 vs. 13,9 + 3,6, p<0,001).
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Abbildung 16: Strain-Ubersichtsgrafiken der CMR-Diagnosen fiir GRS, GCS und GLS

4.2.3 Mapping: T1, T2, Postcon T1

Der mittlere native T1-Mapping Wert des Gesamtkollektives betrug 1286,0 + 99,9 ms. Der
hochste MW fand sich bei TTCM mit 1357,0 £ 110,9 ms, welcher sich statistisch signifikant von
den Gruppen der MINOCA (p=0,008) sowie Myokarditis (p<0,001) trennte. Die hdchsten
mittleren T2-Mapping Ergebnisse wurden in der Gruppe der TTCM festgestellt, welche
statistisch signifikant von den Zahlenwerten der Myokarditis differierten (p<0,001). In Bezug
auf die Postcon T1-Mapping Ergebnissen liegt kein statistisch signifikanter Unterschied der

MW zwischen den Diagnosegruppen vor.
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Abbildung 17: Mapping-Ubersichtsgrafiken der CMR-Diagnosen fiir T1, T2 und Postcon T1 Mapping

4.3 Kaplan Meier, Log-Rank Test und Cox-Regression

Es wurden Kaplan-Meier-Kurven erstellt, welche fir die verschiedenen CMR-Diagnosen das
Risiko fiir das Erreichen eines primdren Endpunktes (MACE) aufzeigen (Log-Rank-Test: 25,95;
p <0,001).
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Abbildung 18: MACE-Risiko aller CMR-Diagnosen anhand Kaplan-Meier Grafik
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Es zeigt sich, dass Patienten mit Myokarditis signifikant seltener einen primaren Endpunkt
erreichen (p<0,001). Am haufigsten erreichten Patienten aus der Diagnosegruppe der anderen
CMP einen primdren Endpunkt. Fir MINOCA wurde eine zusatzliche Kaplan-Meier-Kurve
entworfen, da ein signifikant hoheres MACE-Risiko in der MINOCA-Gruppe im Vergleich zu

den, zusammengefasst librigen Diagnosen besteht (Log-Rank-Test: 12,12; p = 0,001).
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Abbildung 19: Kaplan-Maier Grafik des MACE-Risiko von MINOCA gegeniiber allen (ibrigen im Kollektiv
gefundenen CMR-Diagnosen.

Mittels Cox-Regression wurden die unsere Studie zentralen Parameter hinsichtlich ihres

Einflusses hinsichtlich des Erreichen eines primadren Endpunktes untersucht (Tabelle 7).

55



Cox-Regression fiir univariate und multivariate Parameter

Univariate HR p-Wert KI (95%) Multivariate | HR p-Wert KI (95%)
Analyse Analyse

Alter 1,015 0,021 1,002-1,029 | Alter 1,015 0,051 1,000-1,029
Zeit zu CMR 1,016 0,031 1,001-1,031 | Zeit zu CMR | 1,017 0,027 1,002-1,032
Art. Hypentension | 1,195 0,071 0,985-1,451

Nikotin 0,999 0,996 0,767-1,302

Adipositas 0,929 0,665 0,664-1,299

LVEF 1,005 0,548 0,989-1,021

EDVi 1,001 0,827 0,992-1,011

LVMi 0,993 0,508 0,974-1,013

GRS 1,006 0,655 0.979-1,034

GCS 0,997 0,917 0,943-1,054

GLS 1,006 0,821 0,953-1,062

T1-Mapping 1,00 0,922 0,997-1,002

T2-Mapping 1,00 0,99 0,944-1,060

Postcon Mapping | 0.996 0.574 0.810-1.010

HR= Hazard Ratio, KI= Konfidenzintervall, CMR= kardiale Magnetresonanztomografie, EDVi= linksventrikuldres
enddiastolisches Volumen pro Kérperoberfldche, LVMi= inksventrikuldre myokardiale Masse pro Kérperoberfldche, GRS=

linksventrikuldrer globaler radialer Strain, GCS= linksventrikuldrer globaler zirkumferentieller Strain, GLS=

linksventrikuldrer globaler longitudinaler Strain

Tabelle 7: Cox-Regression fiir univariate und multivariate Parameter mit Hervorhebung signifikanter

Unterschiede

In der univariaten Analyse der Parameter mit der Frage nach einem MACE mittels Cox-

Regression fanden sich signifikante Unterschiede in den Parametern Alter und der Zeit

zwischen durchgefihrter Herzkatheteruntersuchung bis zum Zeitpunkt der CMR. Dagegen

ergaben sich keine relevanten Unterschiede hinsichtlich weiterer, mittels CMR erhobener

Ergebnisse. Auch die Auswertung der Ergebnisse der kardiovaskuldren Risikofaktoren wiesen

keine signifikanten Unterschiede auf.
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Die multivariate Analyse der oben genannten Parameter bestatigte das weiterhin signifikante
Ergebnis des Parameters Zeit zwischen Herzkatheteruntersuchung und CMR-Zeitpunkt. Das

Alter als multivariater Parameter hingegen erwies sich als nicht signifikant.

Insgesamt lasst sich aus den Ergebnissen die zentrale Erkenntnis ableiten, dass die CMR-
Diagnose der fuhrende Parameter hinsichtlich einer Prognostik des Krankheitsverlauf ist.
Allerdings ergibt sich keine signifikante Trennbarkeit der CMR-Parameter und deren Prognose
hinsichtlich des Krankheitsverlaufes. Insbesondere eignet sich die CMR-Parameter basierte

Prognostik alleine nicht fiir eine Risikostratifizierung bei klinischem MINOCA-Verdacht.
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5 Diskussion

Patienten mit akuten Brustschmerzen, erhdéhten Herzenzymen gepaart mit
herzinfarkttypischen EKG-Veranderungen sowie nicht interventionsbedirftigem Befund in der
Herzkatheteruntersuchung stellen nach wie vor eine diagnostische und therapeutische
Herausforderung dar (121,122). Diese Patientengruppe macht Veroffentlichungen zufolge

zwischen 1,9 % und 15,0 % der mittels Herzkatheter untersuchten Patienten aus (123-127).

In dieser retrospektiven Studie wurde U(berprift, inwieweit aus der MRT gewonnene
Parameter von prognostischer Relevanz fiir diese Patientengruppe sind.
Die wichtigsten Ergebnisse der vorliegenden Studie sind:
1) Die Gberwiegend auf CMR Befunden griindende Diagnose ist der fliihrende
prognostisch relevante Parameter fiir Patienten mit MINOCA
2) Die aus den CMR-Messungen gewonnenen Paramenter EF, EDVi und LVMi eigenen
sich nicht zur Risikostratifizierung. Eine auf isolierte CMR-Parameter, insbesondere
Strain- und Mappingwerte allein basierende Prognostik eignet sich nicht fiir eine

Risikostratifizierung bei klinischem MINOCA-Verdacht.

Nach unserem Wissen ist unsere Studie die erste Arbeit, welche sich mit der Prognose eines
MINOCA Patientenkollektivs anhand von CMR-Parametern insbesondere unter Einbezug der
Gewebecharakterisierung durch quantifizierbare Strain- und Mappingauswertungen
beschaftigt.

In der Literatur finden sich insbesondere drei Veroffentlichungen (Dastidar et al. (10), Emrich
et al. (124) und Vagé et al (129)) mit einer dhnlichen, CMR basierten Fragestellung.
Hervorzuheben aus diesen veroffentlichten Studien ist die Publikation von Dastidar et al.,
welche eine Prognose der Mortalitdt anhand der CMR-Diagnose sowie ST-Hebungen im EKG
untersuchten. Allerdings wurden keine Strain- oder Mappingmethoden berticksichtig (11).
Das unsere Studie zahlenmaRig (ibersteigende Studienkollektiv (Dastidar et al.(10) n= 388 vs.
n= 211) wurde in vergleichbarer Weise retrospektiv identifiziert und Verlaufsdaten in einem
prospektiven Follow-up akquiriert. Bei ahnlichem durchschnittlichen Kollektivalter von 56 +
17 vs. 55 + 17 Jahren war nur ein gering unterschiedliches Geschlechterverhaltnis mit einer

weiblichen Pradominanz (48% vs. 54%) zu verzeichnen. Unter Bildung von vier etwa gleich
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grofRen Diagnosegruppen (MINOCA n=97, Myokarditis n=96, weitere CM inklusive TTCM n=
96 sowie opB n=99) konnte die kombinierte Analyse von CMR-Diagnose und EKG zum
Zeitpunkt der Vorstellung eine Stratifizierung von Patienten mit pathologischen Ergebnissen
ermoglichen. Eine Mortalitdtsrate von 20,8 % ergab sich bei Patienten mit ST-Hebungen im

EKG bei gleichzeitigem Vorliegen einer der genannten CMR-Diagnosen (p<0,001).

Die Veroffentlichung von Emrich et al. zum Thema des prognostischen Wertes der CMR bei
Patienten mit MINOCA-Verdacht forschte an einem kleineren Patientenkollektiv (n=145). Bei
hoéherem Durchschnittsalter (58 + 15 Jahre) fiel die Geschlechterverteilung mit einem
prozentual deutlichen héheren Anteil mannlicher Patienten auf (66,9% vs. 46% ) (128). Auch
in dieser Arbeit wurde neben dem EDVI (p=0,001) erneut die CMR-Diagnose als ein wichtiger

Faktor in der Risikostratifikation gefunden.

Die haufigsten Diagnosen in unserer heterogenen Kohorte der CM stellt die Gruppe der
Myokarditis (33%, n=70), so auch im Einklang mit mehreren anderen Studien (11,129-132).
Eine vergleichbare Diagnoseanzahl betrifft die TTCM (33%, n=69), gefolgt von der MINOCA-
Gruppe mit echtem Infarktereignis (16%). Verglichen mit den Ergebnissen einer
Veroffentlichung von Vago et al. zeigt sich damit ein wesentlich haufigeres Auftreten einer
TTCM unserer Studie (33% vs. 10 %) (133), jedoch ein geringerer Prozentsatz von Patienten
mit Myokarditis (33% vs. 54%). Diese Varianzen sind verglichen zu Studie von Vago et al.
moglicherweise auf das zehn Jahre jlingere Durchschnittsalter unseres Patientenkollektivs

und die damit haufiger assoziierten, entziindlichen CM zurtickzufiihren.

In der Analyse des Patientenkollektivs unterscheidet sich die Diagnosehaufigkeit der TTCM
jedoch auch von der in weiteren Publikationen. Die Veroéffentlichung von Chopard et al.
unterschreitet mit einem TTCM-Anteil von 11,5 % unsere Ergebnisse. Eine Erklarung hierfiir
ist in der zeitlichen Differenz zwischen akuter kardialer Symptomatik und durchgefiihrter CMR
zu vermuten. In der Studie von Chopard et al. betrug diese Zeit gemittelt 10 Tage im Vergleich
zu 3 Tagen in der vorliegenden Arbeit. Mit der um eine Woche langeren Zeit geht die Gefahr
einher, die moglicherweise nur passageren kardialen Veranderungen nicht diagnostizieren zu
konnen (134). In Studien wurde dahingehend bereits eine diagnostische Sicherheit bis zu 90%

nachgewiesen (135). Dennoch bestehen bezliglich der diagnostischen Sicherheit weitere,
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uneinheitliche Aussagen in der Literatur. Diese Schwankungen (30 - 90%) werden mit der
verlangerten zeitlichen Differenz zwischen Untersuchungszeitpunkt und akutem kardialen
Ereignis, somit auch dem Abklingen reversibler kardialen Veranderungen im Verlauf,
begriindet (136,137). Diese Uberlegungen unterstiitzen ebenfalls Studien mit vergleichbaren
Ergebnissen bei einer CMR-Diagnostik innerhalb der ersten zwei Wochen nach kardialem
Ereignis und signifikant abnehmender Diagnosezahlen einer TTCM bei einer CMR-Diagnostik

nach 14 Tagen (16% vs. 3%, p=0,002)) (136).

Die Gruppe um Dastidar et al. beschaftigte sich mit der Frage, welche prognostische Rolle die
CMR bei einem MINOCA-Patientenkollektiv einnimmt. Die Ergebnisse zeigen die hdchste
Sterblichkeit fur das Kollektiv der Kardiomyopathien, gefolgt von Patienten mit
Myokardinfarkt, wobei insgesamt der starkste Pradiktor fir die Sterblichkeit die CMR-
Diagnose war. Letztere Ergebnisse gleichen den unseren Ergebnissen, hierbei ist jedoch zu
beriicksichtigen, dass die beiden Studien hinsichtlich der Definition der jeweiligen Endpunkte
divergieren. Dastidar et al. untersucht in seiner Veroffentlichung (11) die Gesamtmortalitat
wahrend in unserer Studie mit MACE ein kombinierter Endpunkt bestehend aus kardial
bedingtem Tod, eine erneut aufgetretene AP-Symptomatik mit einhergehender
Hospitalisierung sowie eine invasive Herzdiagnostik definiert wurde. Interessanterweise
Uberschreiten die Ergebnisse der Mortalitatsraten von Dastidar et al. geringfiigig die unserer
Studie (5,7% vs. 2,4%) bei vergleichbarem medianen Follow-up von 1262 vs. 1314 Tagen. Diese
Ergebnisse sind in Zusammenhang mit einem weiteren wesentlichen Diskurs der Arbeiten zu
bringen, so unterscheidet sich die Zeit zwischen klinischer Vorstellung und durchgefiihrter
CMR erheblich. Diesbezliglich besteht in unserer Arbeit ein kurzes Zeitfenster von 3 Tagen im
Vergleich zu den von Dastidar et al. veroffentlichten Daten mit einer medianen CMR-
Zeitspanne von 37 Tagen. Folgerichtig sind bereits durch die verzogerte Durchfiihrung eines
CMR unterschiedliche Diagnosehaufigkeiten und darauf basierenden Prognosen zu erwarten.
So zeigten in der Studie von Dastidar et al. 26% der mit typischen AP-Beschwerden,
pathologisch erhohten Troponinwerten und nicht konklusiver Herzkatheteruntersuchung
eingeschlossenen Patienten einen Normalbefund. Insbesondere in Bezug auf die genannten
passageren kardialen Veranderungen bei entziindlichen CM (130), besteht bei der Zeitspanne

von 37 Tagen nach invasiver Diagnostik bis zur CMR moglicherweise eine diagnostische Liicke.
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Unser Ansatz einer zeitnahen CMR fiihrte offenbar zu einer geringeren Rate unauffalliger
CMR-Scans (4% vs. 26% Dastidar et al.). Eine unter dem Ergebnisteil detailliert aufgefiihrte,
groRere Bandbreite nachweisbarer kardialer Pathologien war ebenso zu verzeichnen. Diese
Erkenntnis aus unserer Studie unterstreicht erneut die Notwendigkeit einer zeitnahen CMR

nach Auftreten klinischer Symptome.

Damit ergibt sich eine Parallele zur Studie von Emrich et al. hinsichtlich der CMR-
Diagnostikzeitpunkt abhdngigen Diagnosediversitat. Diese Arbeitsgruppe veroffentlichte eine
Studie mit der Frage nach Prognosekriterien der CMR bei MINOCA als klinischer
Arbeitshypothese. Bei zu unserer Studie kleinerem Patientenkollektiv (n= 145 Emrich et al. vs.
n= 211) besteht ein vergleichbarer Zeitpunkt der CMR im Median 3 Tage nach aufgetretener
kardialer Klinik vor. Auch im Vergleich zu den erwahnten Studien von Dastidar et al. sowie
auch von Vagdé et al. (133), werden neben den am haufigsten zu findenden Diagnosen
(Myokarditis, MINOCA, TTCM, HHD) zusatzlich eine Vielzahl weiterer Diagnosen beschrieben.
Diese weiteren CMR-Diagnosen werden als strukturelle CM subsummiert, zu nennen sind die

dilatative CM, die hypertrophe CM sowie die non-compaction CM.

In den bisher publizierten Studien zur MINOCA Prognostik wiederholt sich das bereits
angesprochene Bild einer heterogenen Gruppe verschiedener Diagnosen nach erfolgter CMR.
Unter Einbezug aller CMR-Diagnosen ist es mit unseren erhobenen Daten nicht gelungen
einen prognostischen Wert von isolierten CMR-Parametern in einer multivariaten Analyse
auszumachen. Mit steigender Heterogenitat der Diagnosen erhoht sich ebenso die Varianz
innerhalb der Prognosen. Verldssliche Aussagen anhand isolierter CMR-Parameter mit
signifikanter Trennbarkeit trotz hoher Heterogenitit der Diagnosen waren dennoch
winschenswert.

Ansatze weiterer Forschungsgruppen, die Diagnosevielzahl durch Subsummierung von
Diagnosegruppen einzuschranken (vgl. Vago et al.), lieBen zumindest univariate Pradiktoren
wie LVEF sowie globale Strainparameter erkennbar werden.

Die vier von Vago et al. ermittelten CMR-Diagnosen von 250 eingeschlossenen Patienten
ergaben die Unterteilung in MINOCA (n= 55), Myokarditis (n=136), TTCM (n=26) sowie opB

(n=33) (133). Das kollektive Durchschnittsalter von 42+/- 16 Jahren unterschreitet alle bisher
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genannten Veroffentlichungen, die Geschlechterverteilung jedoch ist mit der Studie von

Emrich et al. vergleichbar (66% vs. 67%).

Neben der vergleichbaren KollektivgroRe ist die Verdffentlichung von Vago et al. insbesondere
hinsichtlich des CMR-Zeitpunkts mit unserer Arbeit vergleichbar. Das angegebene CMR-
Zeitintervall ist sogar mit durchschnittlich 2,7 Tagen etwas kiirzer (133). Allerdings trifft die
damit anzunehmende, bereits diskutierte Diversitat der CMR-Diagnosen nicht zu. Die Autoren
verzeichnen nach durchgefiihrter CMR 1,6% nicht sichere Diagnosen, welche nicht statistisch
berilicksichtigt wurden. Des Weiteren wurden nur vier verschiedene CMR-Diagnosen, darunter
MINOCA, akute Myokarditis, TTCM und unauffdllige CMR analysiert. Angaben zu einer
Subsummierung von weiteren CMR-Diagnosen wie z.B. in unserem Studienkollektiv
aufgetretene HHD, dilatative CM oder kardiale Amyloidose sind nicht angegeben. Auch
bestehen keine entsprechend aufschlussreichen Divergenzen im Studienprotokoll von Vagé et
al. Es kann mutmaRlich angenommen werden, dass diese geringere Diagnosediversitat auf
einem Zufall beruht. Jedoch erscheint eine solche zufillige Verteilung bei Betrachtung eines
Studienzeitraumes von 10 Jahren statistisch unwahrscheinlich. Ein Drittel der von Vagé et al.
verarbeiteten klinischen Daten ist von zuweisenden Krankenhdusern Ubermittelt worden
(133), welche unsererseits nicht weiter zu Uberpriifen sind und an dieser Stelle eine
statistische Verzerrung nicht auszuschlieRBen ist. Schlussendlich sind aus den Ergebnissen von
nur vier Diagnosegruppen hinsichtlich einer CMR-basierten Prognose der mathematische,
Strainanalyse assoziierte Dyssynchronie-Parameter (MDC, p= <0,001) sowie die CMR-

Diagnose selbst als multivariat signifikant anzufiihren (133).

Das zu unserer Arbeit fast doppelt so groRRe Studienkollektiv von Dastidar et al. (n=388 vs.
n=211) wurde von der Autorenschaft in weniger CMR-Hauptdiagnosen unterteilt (4 vs. 6).
Dastidar et al. fasste 25% seines Gesamtkollektives unter der Gruppe der gemischten CM
zusammen, welches aus Diagnosen der TTCC, dilatativen CM, hypertrophen CM sowie
nochmals unter ,andere CM“ (Amyloidose, HHD, herzklappenassoziierte CM) subsumierte
Diagnosen besteht. Es ist anzunehmen, dass das bereits angesprochene langere Intervall
zwischen unauffilliger Herzkatheteruntersuchung und CMR und auch die vorgenommenen
Subsummierungen, im Hinblick auf teilweise nur transiente kardiale Veranderungen wie der

TTCM, zu einem deutlich héheren Anteil an Patienen ohne Diagnose fihren kann.
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Hervorzuheben ist hierbei der Unterschied hinsichtlich eines des Erreichens eines primaren
Endpunktes zwischen der durch Dastidar et al. in die Gruppe der gemischten CM
subsummierten TTCM sowie unserer Diagnosegruppe der TTCM (15% vs. 3%). Aufgrund der
vorgenommenen Subsummierung ist ein dezidierter Riickschluss explizit auf die hohe MACE-
Rate der TTCM nicht offensichtlich und damit mit unserer niedrigen MACE-Rate der TTCM

nicht zu vergleichen (11).

Als weitere, jedoch nur partielle Gemeinsamkeit der drei Veroffentlichungen von Dastidar et
al, Vago et al. und Emrich et al. mit unserer Arbeit ist die Definition der Studienendpunkte. So
konzentrieren sich Dastidar et al. und Vago et al. auf die Mortalitat als primaren Endpunkt.
Emrich et al. sowie unsere Studie fassten (,,major adverse cardiac event”, MACE) als primaren

Studienendpunkt MACE zusammen.

Im Follow-up wurde ein MACE nach einer medianen Zeit von 93,5 Tagen (Quartile 19/462)
erreicht. Beleuchtet man die MACE-Rate von 40,8 % (n=86) des Gesamtkollektives, stellen
weibliche Patienten davon mit mehr als der Halfte den groBeren Anteil (62%, n=54) erreichter
primarer Endpunkte. Es entfielen 52,4 % (n=43) der MACE auf das erneute Auftreten einer AP-
Symptomatik mit einhergehender Hospitalisierung. Dieses Ergebnis ldsst sich gut mit einem
Fortschreiten einer koronaren Herzkrankheit, mit einem Wiederauftreten eines ACS und der
erneuten kardialen Diagnostik erklaren.

Insgesamt flinf Patienten (2,4%) verstarben, hierbei stellte die Gruppe der HDD die hochste
Todesrate innerhalb der MACE-Kategorien (12,5 %). Diese Patientengruppe hat aufgrund des
chronisch progressiven Erkrankungsverlaufs ein signifikant erhéhtes Mortalitatsrisiko und ist
damit gut mit unseren Ergebnissen zu vereinbaren.

Bei 58,8 % der Patienten mit MINOCA-Diagnose trat ein MACE auf, insgesamt sind 5 % dieses
Patientenkollektivs verstorben. Die schlechte Prognose einer MINOCA-Diagnose (vig. Kaplan-
Meier Kurven in Kapitel 4.3.) bezogen auf eine MACE, ist vorwiegend assoziiert mit einem
hohen Anteil einer erneuten invasiven Diagnostik (32,4%). Eine Erklarung dafiir ist das
Fortschreiten einer bestehenden koronaren Herzkrankheit, welche sich allgemein mit
Symptomen einer Angina pectoris duBert wund somit zu einer erneuten

Herzkatherterdiagnostik fihren kann.
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Verglichen zu Emrich et al. besteht zu unseren Ergebnissen eine Ubereinstimmung hinsichtlich
TTCM mit der besten Prognose. Bezliglich der hdchsten Mortalitat bei Patienten mit einem
MACE-Endpunkt unterscheiden sich die Studienergebnisse. So zeigte sich diese nach unserer
Datenlage in den Gruppen der HDD (16,7%) sowie der Anderen CM (9,1%), wobei Emrich et
al. die hochste Mortalitat in der Gruppe der strukturellen CM (10,0 %) fand (126).

In der Follow up Analyse unserer MACE-Ergebnisse haben Patienten mit Myokarditis
signifikant seltener einen primaren Endpunkt erreicht. Diese Sachlage ist, im Gegensatz zur
Pathophysiologie der anderen CMR-Diagnosegruppen, am ehesten durch ein zumeist
transientes Krankheitsgeschehen zu erklaren, welches sich unter adaquater Therapie primar
ohne strukturelle bzw. chronische Myokardschaden riickbilden kann.

Keine Uberraschung zeigten die Follow-up Ergebnisse der kardiovaskuldren Risikofaktoren des
Patientenanteils mit einem MACE: Der arterielle Hypertonus war mit 69 % (n=59) gefolgt vom
floriden Nikotinabusus (42 %, n=36) der haufigste CVRF - zwei Faktoren, die allgemeinhin in

der Literatur bekanntermaRen mit kardiovaskuldren Erkrankungen vergesellschaftet sind.

Zusammenfassend war von allen untersuchten CMR-Parametern, einschlieflich funktionell-
volumetrischer Daten wie EF, EDV und LVM sowie der Strain- und Mappingparameter,
ausschlieBlich die CMR-Diagnose mit einer Prognose zu korrelieren (6 % Gesamtmortalitat).
Die durch die CMR gestellte Diagnose einer Kardiomyopathie blieb als unabhangiger Pradiktor
fir das Erreichen eines MACE signifikant (p=0,001). Dieses Ergebnis ist mit weiter oben
diskutierten Studien Gbereinstimmend (11,128,133). Unter den weiteren untersuchten CMR-
Parametern fanden sich in der multivariaten Analyse, im Gegensatz zu Ergebnissen anderer
Studien, keine weiteren, fiir eine Mortalitdtsprognose signifikanten Variablen (10,126,131).
Eine mogliche Erklarung dafiir ist, dass durch Einbezug und detaillierter Analyse kleinerer und
kleinster MINOCA-Diagnosegruppen, sich eine Prognose anhand einzelner CMR-Parameter

unter das Niveau einer signifikanten Aussagekraft reduziert.

Somit konnen die vorliegenden Ergebnisse vorheriger Studien hinsichtlich uni- und
multivariater Prognoseparameter nicht bestatigt werden. Insbesondere eine Bestatigung der
von Dastidar et al. veroffentlichten, univariaten Pradiktoren fiir die Sterblichkeit verkorpert

durch CMR-Parameter wie die LVEF und das LV-indizierte enddiastolische Volumen bleibt aus.
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Hinsichtlich  einer  quantifizierbaren = CMR-Parameter  basierten, uni-  sowie
multiparametrischen Prognostik liegen offensichtlich noch unzureichende Datensatze vor. So
ware es zum einen interessant, ob sich die von Vagoé et al. veroffentlichten Ergebnisse der
Strain-basierten Prognostik auf eine Risikostratifikation, der in seiner Studie nicht
untersuchten kleinen MINOCA-Subgruppen Ubertragen lassen. Andererseits sollte der in
unserer Arbeit bisher nicht wegweisende Ansatz einer Mapping-basierten Prognostik weiter
analysiert werden. Insbesondere erscheint es notwendig groRere MINOCA-Kollektive fiir diese
zuklnftigen Studien zu akquirieren, so dass eine ausreichend belegbare statistische
Aussagekraft zumindest theoretisch auch in den MINOCA-Subgruppen vorausgesetzt ware.
Im direkten Vergleich konnte hinsichtlich einer Prognostik fiir wahre Myokardinfarkte in der
Literatur bereits mehrfach die prognostische Relevanz isolierter CMR-Parameter belegt
werden (138,139).

AbschlieBend sind also weitere prospektive multizentrische Studien erforderlich, um die
diagnostische und prognostische Rolle isolierter, quantifizierbarer CMR-Parameter
hinsichtlich einer Risikostratifizierung bei Patienten mit klinischem Verdacht auf ein MINOCA

zu bewerten.
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Limitationen

Aus dem primaren Gesamtkollektiv von 239 Patienten mussten immerhin 12 % (n=28)
ausgeschlossen werden, da sie nicht mehr weiterverfolgt werden konnten (lost to follow-up).
Es resultierten aus dem eingeschlossenen Kollektiv verschiedenartige Gruppen
diagnostizierter Erkrankungen, folglich ergeben sich kleine Endgruppen, auf die sich
Auswertungen in dieser Arbeit beziehen. Durch eine noétige Zusammenfassung zu
Diagnosegruppen ist anzunehmen, dass eine gewisse Unscharfe in den jeweiligen Ergebnissen
vorliegt.

Weitere Limitationen bezogen sich bei dieser monozentrischen Studie auf die Anzahl des
untersuchbaren Kollektivs, da eine gewisse Patientenanzahl mit formal erfillten
Studieneinschlusskriterien aufgrund von Kontraindikationen fiir eine MRT-Untersuchung
(eingeschrankte Nierenfunktion, nicht MRT-fahige Herzschrittmacher etc.) nicht in die Studie
einflieBen konnten.

Ein Follow-up durch eine telefonische Befragung zu einem teilweise deutlich ldanger
zuriickliegenden Ereignis stellt sicherlich eine Limitation der Genauigkeit der
Endpunkterhebung dar. Es ist allerdings anzumerken, dass sich die iberwiegende Mehrheit
der telefonisch nachverfolgten Patienten dezidiert zu Untersuchungszeitpunkt, etwaigen
Folgeuntersuchungen oder relevanten Ereignissen im Verlauf duBern konnten; wohlgemerkt

unterliegt dieser Punkt keiner messbaren Objektivitat.
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Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war es, ein Patientenkollektiv mit akutem Brustschmerz, erhéhtem Troponin
und Fehlen relevanter Stenosen in der Koronarangiografie und klinischem Verdacht auf
MINOCA mittels CMR zunachst auf diagnostische Referenzparameter zu analysieren. Neben
funktionell-volumetrischer Erhebungen (EF, EDV, LVM) wurden Ergebnisse von Feature Strain
sowie Mapping Methoden untersucht. Anhand der erhobenen CMR-Parameter wurden
Trennbarkeiten zu Uberleben, Zeit bis zu einer Rehospitalisierung und Krankheitsverlauf
analysiert, um diese hinsichtlich einer Prognose und der damit einhergehenden

Risikostratifizierung im Krankheitskollektiv offenzulegen.

Analysiert wurden hierfir 211 CMR-Datensatze von Patienten, darunter 34 Patienten mit
MINOCA, 70 Patienten mit Myokarditis und 69 Patienten mit TCMM, weitere 9 Personen mit
HDD und 18 Patienten mit sonstigen kardialen Erkrankungen. Die erhobenen Daten wurden
mittels Log-Rank Test analysiert und anhand Cox-Regressionen verglichen.

Aus den Nachforschungen ldsst sich die zentrale Erkenntnis ableiten, dass die CMR-Diagnose
der fihrende Parameter hinsichtlich einer Prognostik des Krankheitsverlauf ist. Allerdings
ergibt sich keine signifikante Trennbarkeit der CMR-Parameter und deren Prognose
hinsichtlich des Krankheitsverlaufes. Insbesondere eignet sich die CMR-Parameter basierte
Prognostik alleine, zumindest bei einem kleinen heterogenen Patientenkollektiv, nicht fiir eine

Risikostratifizierung bei klinischem MINOCA-Verdacht.

Somit lasst sich zusammenfassend schliellen, dass die bisher quantifizierbaren CMR-, Strain-
und Mapping-Parameter jeweils alleinstehend keine prognostische Sicherheit aufweisen und
damit fir eine Risikostratifizierung im Krankheitsmanagement bisher nicht ausreichen. Jedoch
konnte gezeigt werden, dass bei klinischem Verdacht auf MINOCA eine Risikostratifizierung
und zugehorige Prognose auf der CMR-Diagnose fuBen kann, insbesondere sofern eine
zeitnahe CMR nach zuvor unauffalliger Herzkatheter-Diagnostik durchgefiihrt wird.

Aufgrund der breiten Verteilung der endgiiltigen CMR-Diagnosen und damit kleinen Diagnose-
Gruppen im vorliegenden Kollektiv erscheinen daher weitere, jeweils auf definierte CMR-

Diagnosen fokussierte Studien als interessant. In Anbetracht der zunehmenden
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Parametrisierung der Medizin gilt es ausdricklich zu untersuchen, inwiefern weitere CMR-
Parameter eine Assoziation zur jeweiligen Krankheitsprognose aufzeigen kénnen. Und ob eine
CMR-basierte Friiherkennung die Pravention und die Therapie von Herzerkrankungen sowie

deren entsprechende Spéatfolgen zu unterstiitzen vermag.
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Anhang

Follow-up Fragebogen-Protokoll

Follow-up — Studie: Prognostischer Wert der kardialen Magnetresonanztomografie bei
Patienten mit akutem Brustschmerz, erhéhten Herzenzymen und unauffalliger

Koronarangiografie

Telefonische Befragung

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

bei lhnen wurde vor Monaten eine magnetresonanztomografische Untersuchung des Herzens
zur Klarung von bei lhnen bestehenden Brustschmerzen durchgefiihrt. Im Vorfeld dieser
magnettomografischen Herzuntersuchung stellte sich im Rahmen einer
Katheteruntersuchung heraus, dass bei lhnen relevante Einengungen der Koronararterien

nicht vorlagen.

Mit dieser Befragung mochten wir gerne herausfinden, ob bei |hnen in der Folgezeit
behandlungspflichtige Erkrankungen des Herzens aufgetreten sind. Bevor wir jedoch mit der
Befragung beginnen kdnnen, bendétigen wir Ihr Einverstandnis dazu. Ihre Teilnahme ist
freiwillig, Sie kénnen jederzeit die Befragung abbrechen. Wir sichern Ihnen zu, dass die von
Ihnen gemachten Angaben pseudonymisiert (d.h. kodiert ohne Angabe von Namen, Anschrift,
Initialen oder Ahnliches) erhoben, auf Datentrigern gespeichert und ausgewertet werden und
dass die Weitergabe an Dritte einschlieflich Publikation ausschlieBlich in anonymisierter Form

erfolgt, d.h. dass die Daten dann nicht einer bestimmten Person zugeordnet werden kdnnen.

Falls Sie nicht telefonisch befragt werden mochten, erwachsen |hnen daraus keinerlei
Nachteile. Falls Sie an der Befragung teilnehmen, danken wir Thnen sehr herzlich und beginnen

mit unserem Fragenkatalog:

Telefoninterview:
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S A o

a) Allgemeine Angaben:

Patientenname:

Geburtsdatum:

Diagnosecode Kardiologie:
Diagnosecode MRT:

Datum der MRT — Untersuchung:

Datum des Telefon — Interviews:

b) Spezielle Fragen:

Lebt der Patient noch?

Ja / Nein

Hatten Sie seit der MRT-Untersuchung erneut eine Episode von Brustschmerzen

Ja / Nein

Wenn Ja: Haufigkeit — Einmalig, mehrmalig, Immer

Sind Sie seit der MRT — Untersuchung noch einmal stationar im Krankenhaus

aufgrund von Herzbeschwerden gewesen?

Ja / Nein

Wenn Ja:

Warum? Wie oft? Wann? Wo?

Sind Sie seit der MRT — Untersuchung noch einmal stationar wegen einer anderen,

nicht-kardialen Ursache im Krankenhaus gewesen?

Ja / Nein

Wenn Ja:

Warum? Wie oft? Wann? Wo?
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Befinden Sie sich dauerhaft in kardiologischer Betreuung?

Ja / Nein

Mussten Sie sich zwischenzeitlich einer nochmaligen Herzkatheter-Untersuchung

unterziehen?

Ja / Nein

Wenn Ja:

Wie oft? Wann? Wo?

Traten im Verlauf seit der MRT - Untersuchung ein Herzinfarkt,

Herzrhythmusstorungen oder ein Schlaganfall auf?

Ja / Nein

Wenn Ja:

Wie oft? Wann? Wo?

Haben Sie seit der urspriinglichen stationaren Behandlung mit
Herzrhythmusstorungen, Luft oder belastungsabhangigen Brustschmerzen zu tun?,

Angina)?

Ja / Nein

Wenn Ja:

Welche?

Wurde bei lhnen zwischenzeitlich eine therapeutische kardiologische MalRnahme
durchgefihrt, wie z.B. ein Stent in eine Koronararterie platziert, eine

Bypassoperation durchgefiihrt, ein Schrittmacher oder ein Defibrillator implantiert?

Ja / Nein

Wenn Ja:

84



Welche? Wo? Wann?

10. Wurde lhnen eine dauerhafte kardiale Medikation verschrieben?

Ja / Nein

Wenn Ja:

Welche? Seit wann?
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Lebenslauf
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