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Einleitung

1 Einleitung

Das Takotsubo-Syndrom (TTS) ist eine im Jahr 1990 erstmals beschriebene wichtige
Differenzialdiagnose des akuten Koronarsyndroms (AKS) und/oder der akuten
Herzinsuffizienz [91]. Sie auBert sich prddominant bei postmenopausalen Frauen mit
Angina pectoris und Dyspnoe [91, 141, 162]. Zumeist werden die akut auftretenden
Symptome durch ein stressiges Ereignis physischer oder psychischer Genese ausgeldst
[36, 91, 166]. Elektrokardiographisch zeigen sich ST-Hebungen und/oder T-
Negativierungen und in laborchemischen Analysen eine moderate Erhdhung kardialer
Marker wie zum Beispiel Troponin [36, 91, 166]. Typischerweise koénnen mittels
Koronarangiographie hdmodynamisch relevante Stenosen ausgeschlossen werden [126].
Es zeigt sich jedoch eine charakteristische, ausgepragte Wandbewegungsstorung des
linken Ventrikels in der Ventrikulographie, welche innerhalb von Tagen bis Wochen
komplett reversibel ist [36, 91, 166].

In den letzten Jahren wurden verschiedene Formen des TTS beschrieben, welche die
unterschiedlichen Kinetikmuster in der Akutphase differenzieren [36, 91]. Die klassische
Variante prasentiert sich als so genanntes ,Apical Ballooning“, eine den Apex des linken
Ventrikels betreffende Akinesie mit kompensatorischer basaler Hyperkinesie [36, 58].
Dieses klassische endsystolische Bild assoziierten die japanischen Entdecker mit einer
Takotsubo, der traditionellen Tintenfischfalle, und gaben der Erkrankung daher ihren
Namen [33].

Die genaue Atiologie ist trotz intensiver Forschungsbemiihungen bis heute unklar [36, 91,
166]. Aktuell werden folgende maogliche Ursachen diskutiert: sympathische Hyperaktivitat,
Koronarspasmen, Mikrozirkulationsstérungen, Ostrogendefizit und eine erbliche Genese
[38, 58].

Die Therapie erfolgt empirisch und nach Expertenkonsens, in Anlehnung an die
Herzinsuffizienz-Therapie, primar mit ACE-Hemmern und Betablockern [91]. In der
Akutphase und im Langzeitverlauf kénnen Komplikationen auftreten (akute
Herzinsuffizienz mit Lungenddem und kardiogenem Schock, Mitralklappeninsuffizienz,
linksventrikulare Ausflusstraktobstruktion (LVOTO), Arrhythmien) [91, 140]. Insbesondere
im akuten Stadium der Erkrankung empfiehlt sich daher eine adaquate Uberwachung der
Patienten [91].

Die Wandbewegungsstorung ist zwar transient, dennoch ist die Langzeitprognose

neuesten Erkenntnissen zufolge eher als ungtinstig zu bewerten [156].

Die Visualisierung des charakteristischen Ballooning-Musters mittels bildgebender
Verfahren nimmt eine Schlisselposition in der Diagnose der TTS ein. Die kardiale

Magnetresonanztomographie (kardiale MRT) stellt ein wichtiges diagnostisches Mittel dar,
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um die Diagnose eines TTS zu sichern und bei Vorliegen eines AKS mit unauffalligen
KoronargefalRen andere Differenzialdiagnosen wie die Perimyokarditis und den
Myokardinfarkt mit Spontanthrombolyse differenzieren zu kénnen [36, 50]. Diese
Eigenschaft der Magnetresonanztomographie (MRT) basiert auf der Madglichkeit,
funktionelle (z. B. Wandbewegung) und strukturelle (z. B. Nekrosen) Veranderungen zu
identifizieren [36]. Darlber hinaus kénnen die speziellen Komplikationen des TTS wie
intraventrikuldare Thromben und/oder ein Perikarderguss mittels MRT visualisiert
werden [91]. Das kardiale MRT erlaubt die exakte Darstellung sowohl des linken als auch
des rechten Ventrikels mit sehr hoher diagnostischer Prazision [143]. Dadurch kénnen
biventrikulare Formen und das genaue Ausmal der linksventrikularen (LV) Kinetikstérung
optimiert charakterisiert und detektiert werden [35, 43].

Ein neues Verfahren, das eine Quantifikation der myokardialen Wanddeformation durch
das MRT erlaubt, ist das so genannte Feature Tracking (FT), welches analog des
echokardiographischen Speckle Tracking (STE) auf der Markierung myokardialer
Gewebegrenzen und ihrer automatischen Verfolgung Uber die Zeit beruht [143]. Diese
einfache und im Gegensatz zum STE weitestgehend untersucherunabhangige Methode
offeriert im Vergleich zur allein visuellen Beurteilung der Wandbewegung und/oder dem
Messen der LV-Ejektionsfraktion (LVEF) eine prazisere Beurteilung der myokardialen
Funktion und groRes Potential flir neue Einblicke in TTS-Patienten. Das Feature Tracking
der kardiale MRT (kardiales MRT-FT) wurde bereits bei zahlreichen anderen
Herzerkrankungen (beispielsweise Kardiomyopathien, pulmonaler Hypertension)
angewendet und validiert [143].

Patienten mit TTS sind anfallig fur lebensbedrohliche Komplikationen [154, 156, 162].
Seitdem bekannt ist, dass das Risiko von Komplikationen in direktem Zusammenhang mit
dem Ausmaf und der Schwere der LV-Kontraktionsstorung steht, konnte das kardiale
MRT-FT — wie bereits bei anderen kardiovaskularen Erkrankungen — auch prognostische
Informationen flir das TTS liefern [17, 53, 157].

Die vorliegende Arbeit ist die Erste, die das FT im Rahmen des TTS einsetzt und
untersucht. Ziel dieser Dissertation ist es, mittels kardialem MRT-FT die globale LV-
Leistung sowie die regionale myokardiale Kinetikstdrung von TTS-Patienten sowohl in der
Akutphase als auch nach Erholung der LV-Funktion optimiert zu analysieren. Daruber
hinaus soll die Anwendbarkeit sowie die prognostische und diagnostische Relevanz

dieser neuen Technik umfassend beurteilt werden.
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2 Hintergrund

2.1 Takotsubo-Syndrom

2.1.1 Definition, klinische Charakteristika und diagnostische Kriterien

Bei dem TTS handelt es sich um eine reversible Kardiopathie, welche auch als Broken-
Heart-Syndrom, Apical-Ballooning-Syndrom, Stress- oder Takotsubo-Kardiomyopathie
sowie transiente Kardiomyopathie bezeichnet wird [87, 176].

Das TTS ist 2006 durch die American Heart Association als erworbene primare
Kardiomyopathie klassifiziert worden [177]. Da jedoch die pathophysiologische Ursache
bisher unklar ist und die Diagnose sich aktuell ausschlielich auf klinische Beobachtungen
stutzt, ist das TTS, wie von der Europaische Gesellschaft fur Kardiologie vorgeschlagen,

am treffendsten als Syndrom zu bezeichnen [91].

Das TTS tritt bei circa (ca.) % der betroffenen Patienten nach psychischen oder
physischen Stressereignissen auf, kann aber auch im Rahmen von anderen
Primarerkrankungen (z. B. exazerbiertes Asthma bronchiale, epileptischer Anfall)
ausgeldst werden [91, 166]. Vorausgehender Stress ist allerdings nicht bei allen Patienten

eruierbar und muss somit nicht obligat im Vorfeld der Erkrankung auftreten [91, 166].

Charakteristisch ist die transiente LV-Kontraktionsstérung, die sich lavokardiographisch
am Ende der Systole, klassischerweise als sogenanntes ,,Apical Ballooning“ darstellt
(Abbildung 1, links) [36, 91]. Der apikale und mittventrikulare Ventrikel ist hypo- bis
akinetisch und die basalen Segmente sind hyperkontraktil [36, 91]. Dieser Befund
erinnerte die Erstbeschreiber in Japan 1990 an die historische Tintenfischfalle, japanisch

Takotsubo, einem bauchigen Gefaly mit schmalem Hals (Abbildung 1, rechts) [131].

Abbildung 1: ,,Apical Ballooning“ in der Lavokardiographie (links), modifiziert nach
[61]; Tonkrug fiir den traditionellen japanischen Tintenfischfang — Takotsubo -
(rechts), nach [131].
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Uber das typische apikale TTS-Bild hinaus gibt es die mittventrikuldren, basalen,
biventrikularen und fokalen Formen, welche oft als atypische Varianten zusammengefasst
werden (Abbildung 2) [36, 53, 79]. Die mittventrikuldre Form tritt bei ' der Patienten auf,
wahrend die udbrigen Formen selten sind [157]. Auch ein Fall ausschlieRlich
rechtsventrikularem TTS wurde beschrieben [153]. Diese atypischen Varianten zeigen
eine etwas andere Befundkonstellation, auf die im Kapitel 2.1.6 detaillierter eingegangen

wird.

Apikal Mittventrikular Basal

Diastole

Systole

*
*
\ .

L4 S—
. il N

-
TS

Cananr

Abbildung 2: Darstellung der anatomischen Varianten des Takotsubo-Syndroms:
apikale, mittventrikulare und basale Form in der Ventrikulographie wahrend der
Diastole bzw. Systole (obere und mittlere Bildreihe); schematische Darstellung der
korrespondierenden Wandbewegungsstorung (blaue Flache: Diastole; weille
Flache: Systole; blaue gestrichelte Linie: beeintriachtigte Wandregion) (untere
Bildreihe), modifiziert nach [53].

Vor allem postmenopausale Frauen (bis zu 90%) sind von dem TTS betroffen, bis zu 8%
auch jingere Frauen (<50 Jahre) [36, 91]. Das Durchschnittsalter in vorausgehenden
Ubersichtsarbeiten und Studien betragt 67+13 Jahre [162]. Patienten mit atypischem TTS
sind tendenziell jinger [53, 157].
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Nur durchschnittlich 10% der TTS-Patienten sind Manner [36, 162]. Das TTS ist auch in
wenigen Fallen bei Kindern sowie bei einem Fruhgeborenen diagnostiziert
worden [9, 117, 132].

Die Mayo-Kliniken (Rochester, Minnesota, USA) haben die am haufigsten klinisch
angewandten Diagnosekriterien des TTS zusammengefasst [127]. Diese beinhalten

folgende Faktoren, die vollstdndig zur Diagnosestellung erfullt werden missen:

Tabelle 1: Die Mayo-Klinik-Diagnosekriterien des Takotsubo-Syndroms [127].

1. Transiente linksventrikulare Wandbewegungsstoérung, die sich liber das Versorgungsgebiet
einer Koronararterie hinaus ausbreitet und das mittlere Segment mit/ohne apikale Beteiligung

betrifft. Ein stressiges Ereignis ist oft, aber nicht zwingend als Ausldser existent.

2. Angiographischer Ausschluss akuter Plaqueruptur und signifikanter Koronarstenosen.

3. Im Elektrokardiogramm neu aufgetretene ST-Hebungen und/oder T-Inversionen beziehungs-

weise moderate Erhdhung des kardialen Troponinwertes im Plasma.

4. Ausschluss eines Phdochromozytoms und einer Myokarditis.

Da in den letzten Jahren divergente Diagnosekriterien von unterschiedlichen
Gesellschaften verschiedener Lander publiziert wurden, entwickelte ein internationales
Expertenteam 2018 die im Folgenden genannten ,nternationalen Takotsubo
Diagnosekriterien® als  Konsensvereinbarung und Resultat des  aktuellen

Wissenstandes [56].
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Tabelle 2: Internationale Takotsubo Diagnosekriterien (InterTAK-Diagnosekriterien)
[56].

1. Patienten mit transienter®, linksventrikularer Dysfunktion (Akinesie/Hypokinesie/Dyskinesie)
mit apikalem Ballooning oder mittventrikularer, basaler, oder fokaler Wandbewegungsstoérung.
Zudem konnen rechtsventrikulare Beteiligung und Uberschneidungen zwischen Ballooning-
Mustern existieren. Die regionale Wandbewegungsstérung erstreckt sich normalerweise tber
das Perfusionsgebiet einer einzelnen Koronararterie hinaus. In seltenen Fallen kann das Gebiet
der regionalen Wandbewegungsstérung im myokardialen Versorgungsgebiet einer einzelnen

Koronararterie liegen (fokales TTS)b.

2. Ein emotionaler oder physischer Trigger oder eine Kombination aus beidem kann dem TTS

vorausgehen, ist aber nicht obligatorisch vorhanden.

3. Neurologische Erkrankungen (z. B. Subarachnoidalblutung, Insult/ transiente ischamische

Attacke oder Epilepsie) und ein Phdochromozytom kénnen Ausloser des TTS darstellen.

4. Neue EKG-Veranderungen (ST-Segment-Hebung, ST-Segment-Senkung, T-Negativierung,
und QTc-Verlangerung) treten in der Regel auf. Es existieren jedoch auch Falle ohne EKG-

Veranderungen.

5. In den meisten Fallen sind die kardialen Biomarker (Troponin und Creatinkinase) moderat
erhoht, BNP/NT-proBNP sind haufig signifikant erhdht.

6. Trotz einer begleitenden signifikanten koronaren Herzerkrankung kann die Diagnose TTS

gestellt werden.

7. TTS-Patienten zeigen keinen Hinweis auf eine Myokarditis.

8. Postmenopausale Frauen sind pradominant von der Erkrankung betroffen.

BNP = B-Type Natriuretic Peptide, EKG = Elektrokardiogramm, NT-proBNP = N-terminales
Fragment des proBNP, QTc = frequenzkorrigierte QT-Zeit

@ Wandbewegungsstérungen kdénnen fiir eine prolongierte Zeitspanne bestehen oder eine
Dokumentation der Erholung ist nicht mdglich.

® Das kardiale MRT ist zum Ausschluss einer infektiésen Myokarditis und zur Bestatigung der
Diagnose TTS empfohlen.

Mittlerweile wird das TTS in ein primares oder sekundares TTS eingeteilt [91]. Von einem
primaren TTS spricht man, wenn die typischen kardialen Beschwerden zur Vorstellung in
einer medizinischen Einrichtung geflhrt haben [56, 91]. Die Diagnose eines sekundaren
TTS wird gestellt, falls Komplikationen oder die Therapie einer primaren Erkrankung ein
TTS auslésen [91].

Bisher galt das Phaochromozytom oft als Ausschlusskriterium fir das Vorliegen eines
TTS. Da das Phaochromozytom jedoch mit einer exzessiven Katecholamin-Ausschittung,
begleitet von LV-Dysfunktion, Veradnderungen des Elektrokardiogramms (EKG), erhdhten

Biomarkern sowie Hyperkontraktion der Sarkomere und Kontraktionsbandnekrose
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einhergehen kann, ist es von einem TTS nicht zu unterscheiden [135]. Das
Phaochromozytom wird daher zu den Triggerfaktoren des TTS gezahlt und als
sekundares TTS betrachtet [91].

Uber das Phaochromozytom hinaus galt lange Zeit eine koronare Herzerkrankung (KHK)
als Ausschlusskriterium. Allerdings liegt in bis zu ca. 15% der TTS-Falle simultan eine
KHK vor, die in der Regel allerdings nicht fir das Ausmall der LV-
Wandbewegungsstorung alleine verantwortlich sein kann [162]. Insbesondere bei TTS-
Fallen mit Koronarstenosen im Bereich der linken Koronararterie oder fokalen TTS-Fallen
kann das kardiale MRT zur genauen Differenzierung zwischen Myokarditis, ischamischer
Myokardschadigung im Rahmen eines Infarktes/AKS und TTS sehr hilfreich sein [79].
Grundsatzlich wird bei TTS empfohlen, nach 3 Monaten einen bildgebenden Nachweis
mittels Echokardiographie oder kardialer MRT durchzufihren, der die ventrikulare

Erholung dokumentiert [91].

2.1.2 Epidemiologie

Das TTS wurde zunachst fast ausschlieBlich in Japan beschrieben und erst mit
zunehmendem Kenntnisstand Uber diese Erkrankung in ubrigen Teilen der Welt bekannt.
Mittlerweile wurde ein nahezu weltweites Vorkommen festgestellt [53, 91].

Die Definition der Erkrankung war immer wieder wechselnd und unprazise (siehe Kapitel
2.1.1). Zudem fehlen in einigen Landern die nétigen diagnostischen Mittel (z.B. MRT und
insbesondere die Koronarangiographie) [91]. Als Folge wird das TTS erst in den letzten
Jahren vermehrt diagnostiziert [1, 18, 174].

Zusammenfassend betragt die Pravalenz des TTS unter allen Patienten mit AKS-
Symptomatik ca. 2% [1, 18, 174]. Unter allen symptomatischen Frauen prasentiert sich
das TTS in bis zu 12% der Falle [119, 174]. Es ist auch heute noch davon auszugehen,
dass die Haufigkeit dieses Syndroms unterschatzt wird und vielfach als embolisches

Infarktgeschehen fehlgedeutet wird [108].

2.1.3 Triggerfaktoren und Risikofaktoren

Einschneidende psychische und physische Ereignisse oder die Kombination aus beiden
sind in direktem Zusammenhang mit dem TTS beschrieben worden.

Im internationalen Takotsubo-Register (InterTAK) mit 1750 eingeschlossenen Patienten
im Zeitraum von 2011-2014 liegt eine emotionale Beteiligung in 27,7%, eine physische
Komponente in 36% und kein eruierbarer Ausloser in 28,5% der Falle vor [162]. In einer
systematischen Ubersichtsarbeit erzielten Gianni et al. ahnliche Ergebnisse (emotionale
Beteiligung 26,8%, physische Komponente 37,8%, kein auslésendes Ereignis 34,3%)
[58].
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Als psychische Ausléser waren Angst, Tod oder Unfall einer nahestehenden Person und
Streit eruierbar [166]; auch Naturkatastrophen, beispielsweise Erdbeben, gehéren zu den
emotionalen Triggerfaktoren des TTS [137].

Liegen emotional-positive Belastungssituationen wie Geburt, Hochzeit oder Lottogewinn
im Rahmen des TTS vor, wird es als ,Happy Heart Syndrome* bezeichnet [55].

Insgesamt waren in einer Studie von Templin et al. 42% der TTS-Patienten mit einer
psychiatrischen Begleitdiagnose belastet [162]. Als neurologisches Korrelat konnten
substantielle Unterschiede des limbischen Systems bei TTS-Patienten im Vergleich zu
Gesunden belegt werden [71]. Im Vergleich zu Patienten mit akutem Myokardinfarkt (AMI)
oder gesunden Kontrollen waren relevante Sorgen und Depressionen haufigere
Symptome bei TTS-Patienten [159].

Vorausgehende physische Ereignisse wie sportliche Uberanstrengung (7%) und
medizinische Prozeduren wie Intubationen oder nichtkardiale Operationen (13%)
ermittelte Tsuchihashi et al. bei 20% der TTS-Patienten [166].

Neurologische Erkrankungen wie Schlaganfall und Schadel-Hirn-Trauma zahlen zu den
wichtigen Triggerfaktoren des TTS [56]. Sie konnten in einer Studie bei 27% der TTS-
Patienten nachgewiesen werden [162].

Andere primare Erkrankung, die eine plétzliche, fulminante Aktivierung des
sympathischen Nervensystems auslésen (z. B. akut exazerbiertes Asthma bronchiale,
akute Pankreatitis, schwere Hypoglykdmie) zahlen ebenfalls zu den Triggern des
TTS [91, 128].

Als eigenstandiger physikalischer Trigger gilt der Phaochromozytom-induzierte
Katecholaminausstrom [56]. Darlber hinaus kénnen bei exogener Zufuhr beispielsweise
mittels Dobutamin-Stress-Tests supraphysiologische Katecholaminspiegel entstehen,

welche TTS auslosen [98].

Als Risikofaktoren wurden arterielle Hypertonie (43%), Dyslipidamie (25,5%),
Nikotinabusus (23%) und Diabetes mellitus (11%) identifiziert [58].

2.1.4 Pathophysiologie

Zu den am meisten diskutierten Ursachen des TTS gehdren sympathische Hyperaktivitat,
Ostrogendefizit, Vasospasmen sowie Mikrozirkulationsstérungen. Dariiber hinaus wurde
in den letzten Jahren auch eine erbliche Genese des TTS diskutiert. Insgesamt bleibt aber
festzuhalten, dass die exakte Atiologie des Syndroms weiterhin nicht geklart ist.

Im Folgenden werden die diskutierten Ursachen detailliert erlautert:
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Sympathische Hyperaktivitét

Die meisten Studien sehen das TTS im Zusammenhang mit gesteigerter sympathischer
Aktivierung und folglich erhéhten Katecholaminspiegeln [36, 45, 58, 59]. Die
Katecholamin-Spiegel sind 2-3-fach héher im Vergleich zu Myokardinfarkt-Patienten und
bis 34-fach hdéher gegeniiber normalen Katecholaminwerten [92, 176]. Das TTS betrifft
vorwiegend Patienten mit gesteigerter Empfindlichkeit der koronaren Mikrozirkulation und
der Kardiomyozyten auf die Stresshormone [56]. Dies begunstigt eine protrahierte, aber
transiente LV-Dysfunktion mit sekundarer myokardialer Inflammation [56].

Strukturelle und funktionelle kardiale Veranderungen beeinflussen sich gegenseitig.
Konkret hat man sowohl bei Phaochromozytom-Patienten als auch postmortem bei
Patienten, die durch ein stressreiches Ereignis zu Tode gekommen sind, in der
Myokardbiopsie so genannte Kontraktionsbandnekrosen diagnostiziert [176]. Dies traf
auch bei einem von 5 myokardbiopsierten TTS-Patienten zu, bei den Ubrigen 4 lagen
Kontraktionsbander ohne Nekrose vor. In einer anderen TTS-Studie zeigte sich in der
Myokardbiopsie von 8 Patienten weder ein onkotischer noch apoptotischer Zelltod [109].
Es konnten lediglich Zeichen zellularer Hypertrophie sowie Glykogen und eine
Desorganisation von Strukturproteinen festgestellt werden. In den Untersuchungen nach
funktioneller Erholung erwiesen sich die genannten Veranderungen als nahezu komplett
reversibel [109].

Auf molekularer Ebene wird diskutiert, dass supraphysiologische Katecholaminspiegel zur
Bildung von reaktiven Sauerstoffradikalen fihren. Diese kdnnen direkt durch ihre
Radikalwirkung schadigen, aber auch indirekt durch die Induktion einer
KalziumUberladung der Kardiomyozyten [108, 176].

Auf Rezeptorebene zeigten hohe Level an Katecholaminen eine intensive Aktivierung von
4- und B,-Gs-Adrenorezeptoren (AR) der Myozyten. An 3,-Gs-Proteinen konnte in diesem
Kontext eine Signalkaskadenanderung von Gs nach G; beobachtet werden. Diese hat
einen negativen inotropen Effekt zur Folge, der apikal aufgrund der Rezeptorverteilung
seine groRte Auspragung findet [27, 92, 105]. Die Uberaktivitit des R4-Gs-AR-
Signalweges induziert apoptotische Signale in den Kardiomyozyten, welche fir den
beobachteten Troponinanstieg und fur die im MRT bei herabgesetztem Schwellenwert
sich darstellenden, fleckigen Fibroseareale verantwortlich sein kénnten [26, 36, 92]. Die
Aktivitdtshemmung Uber den R,-Weg wirkt sowohl antiapoptotisch als auch
stimulationsreduzierend, weshalb diesem Mechanismus eine kardioprotektive und
schadenbegrenzende Rolle zugeschrieben wird [21]. Mit fallenden Katecholaminspiegeln
internalisieren die G;-Proteine oder transformieren zu Gs. Die negative Inotropie ist somit
transient und tragt folglich potentiell zur Erklarung des reversiblen ,Apical Ballooning*
bei [92].
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Ostrogen

Da pradominant postmenopausale Frauen betroffen sind, liegt die Vermutung nahe, dass
ein Zusammenhang des TTS mit dem Ostrogenhaushalt besteht. Verschiedene Studien
beleuchten den Einfluss des Ostrogens auf die Stressreaktion und die Verteilung der B;-
AR am Herzen.

Ueyama et al. verglichen dazu die kardiovaskulare Reaktion von ovarektomierten Ratten
auf Immobilisationsstress mit und ohne Ostrogensubstitution [168, 170]. Dabei fanden sie
heraus, dass die pathophysiologischen Veranderungen unter Stress durch
Ostrogensubstitution reduziert werden konnten. Dies betrifft einmal die kardiale LV-
Dysfunktion selbst als auch eine Reduktion des erhdhten Blutdrucks und der
Herzfrequenz [169]. Eine andere Studie beobachtete, dass mittels Ostrogensubstitution
die kardiale Hypertrophie und ein Ischamie-Reperfusionsschaden in ovarektomierten
Versuchstieren reduziert werden konnte [151].

Die Womens-Health-Initiative (27.347 Patientinnen) fand eine altersabhangige Wirkung
der Ostrogensubstitution heraus [96]. So hatte die Substitution bei &lteren
postmenopausalen Frauen einen negativen Effekt auf das kardiovaskuldre System und
beglnstigte auch einen Myokardinfarkt. Im Gegensatz dazu zeigten sich bei
frihmenopausalen Frauen (50-59-Jahrige) eine protektive Wirkung.

Auf Rezeptorebene konnte unter Entzug ovarieller Hormone eine Hochregulation der 34-
AR bei gleichbleibender Bindungsaffinitdt beobachtet werden [163]. Analog dazu
verhindert Ostrogen unter Stress die exzessive B;-AR-Expression [163, 168].

Insgesamt ist die Rolle des Ostrogens im Rahmen des TTS nur teilweise verstanden,
sodass weitere Studien notwendig sind, um die Relevanz des Ostrogens bei TTS

Patienten zu klaren und ggf. auch therapeutisch zu nutzen.

Vasospasmen

In Untersuchungen zeigte sich, dass Noradrenalin Uber die Aktivierung von as-Rezeptoren
Vasospasmen der Koronargefale bei TTS-Patienten auslésen kann und fir die
Entstehung der transienten Dysfunktion in Erwagung zu ziehen ist [86, 166]. So gelang es
Kurisu et al. mittels Ergometrin oder Acetylcholin multiple Gefallispasmen bei 6/14 TTS-
Patienten zu provozieren [86]. UberméaRige Vasokonstriktion sowie verminderte
endothelgesteuerte Vasodilatation mit Katecholaminanstieg konnte auch in einer kleinen
Studie von 12 Patientinnen mit Zustand nach TTS als Reaktion auf provozierten
emotionalen Stress mittels Reactive Hyperemia-PAT-Index gemessen werden [100]. AMI-

Patientinnen und die Kontrollgruppe waren von dieser Veranderung nicht betroffen [100].
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Dennoch sprechen die Tatsachen, dass sich die Wandbewegungsstorung Uber das
Versorgungsgebiet eines Koronargefalles hinaus erstreckt und die geringen Koinzidenzen
(ca. 30%) des TTS mit spontanen oder provozierten Koronarspasmen gegen

Vasospasmen als Hauptursache des TTS [10].

Mikrozirkulationsstérungen

Mehrere Studien untersuchten die Theorie der Mikrozirkulationsstérung durch Anwendung
unterschiedlicher Methoden.

Zunachst wurde bei zwei Fallen von Wandbewegungsstorungen mittels intrakoronarer
Dopplerdiagnostik eine reduzierte koronare Flussreserve gezeigt [2].

Eine andere Methode zur Untersuchung des koronaren Blutflusses stellt die Thrombolysis
In Myocardial Infarction Frame Count (TIMI) dar [60]. Sie dient der klinischen Diagnostik
der Koronarperfusion, die im Zuge der Koronarangiographie erfasst wird [60]. Eine Studie
zeigte bei 16 TTS-Patienten mindestens eine der 3 groRen Koronararterien, bei 10/16
Patientinnen sogar alle 3 GefalRe wahrend der akuten Phase signifikant pathologisch
beeintrachtigt [18]. Bei den zwei Patienten, die sich fur eine Verlaufsangiographie zur
Verfugung stellten, war der Blutfluss normalisiert [18]. In einer etwas grdoReren Studie
verbesserte sich der Blutfluss zwar im Verlauf, blieb aber auch nach erholter LV-Funktion
anhaltend herabgesetzt [85].

In einer jungeren Studie unterzogen sich jeweils 15 TTS- und ST-Hebungsmyokardinfarkt
(STEMI)-Patienten einer myokardialen Kontrastechokardiographie [49]. Mittels Adenosin-
Provokationstest verbesserte sich signifikant die myokardiale Perfusion, der
Wandbewegungsscore-Index und die LVEF bei TTS-Patienten, wahrenddem keine
Veranderung in der STEMI-Gruppe gefunden wurde [49].

Ein beeintrachtigter Blutfluss in multiplen Gefal3en, deren Versorgungsgebiet sich Uber die
»2Apical Ballooning“-Region hinaus erstreckt, scheint Teil der komplexen Pathophysiologie
des TTS zu sein. Jedoch ist es unklar, ob dieser den primaren Grund oder nur eine

Folgeerscheinung darstellt [18].

Erbliche Genese

In den letzten Jahren ermittelten Studien mit Verwandten eine erbliche Genese des TTS
[20, 75, 142]. Die Studienpopulationen waren jedoch zu klein, um hieraus valide
Aussagen ableiten zu kénnen.

Weiterhin forschte man auf molekularer Ebene an den Polymorphismen des ARs. Diese
wurden hinsichtlich ihrer Verteilung bei TTS und gesunden Probanden erforscht [148,
152, 173]. Dabei zeigte sich bei TTS-Patienten beispielsweise ein gehauftes Vorkommen
des R¢-AR-Polymorphismus Arg389Gly, wahrenddem der R,-AR-Polymorphismus

GIn27Glu haufiger in gesunden Kontrollen vorkam [173]. Signifikante Unterschiede
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zwischen den beiden Gruppen wurden jedoch in keiner der Studien festgestellt, einige
Polymorphismen waren zwischen den Gruppen gleich verteilt [148, 152, 173]. Jlingsten
Studien zufolge liegt dem TTS mdglicherweise auch ein Polymorphismus des
Ostrogenrezeptors zu Grunde. Eine kleine Studie konnte diesbezlglich zeigen, dass
Trager des T-Allels am rs2234693-Locus des Ostrogenrezeptor-1-Gens und am
rs1271572-Locus des Ostrogenrezeptor-2-Gens ein erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung
eines TTS im Vergleich zu AMI-Patienten und zur gesunden Kontrollgruppe besitzen
[124]. Insgesamt sind die Aussagen uber Polymorphismen kontrovers diskutiert.

In einer kurzlich publizierten genomweiten Assoziationsstudie zur Identifikation von
Risikoallelen fir das TTS zeigten sich vielversprechende Kandidatenloci [38]. Weitere
Studien sind jedoch notwendig, um diese Ergebnisse zu bestatigen.

Das TTS gilt aktuell nicht als primar genetische Kardiopathie, sondern vielmehr als eine

Erkrankung, die mit genetischen Risikofaktoren assoziiert ist [99].

2.1.5 Kilinische Prasentation

Die typische klinische Prasentation des TTS gleicht der Symptomatik des AKS. Als
Leitsymptome gelten pektanginése Beschwerden in Ruhe (ca. 75%) und Dyspnoe (ca.
30%), wenngleich nicht alle Patienten davon betroffen sind [36, 123, 162]. Begleitend
kénnen Ubelkeit und Erbrechen sowie Palpitationen auftreten [30, 123]. In seltenen Fallen
prasentieren sich TTS-Patienten mit Synkopen (4-8%) und Hypotonie [36, 123, 162]. Der
Uberwiegende Anteil der Patienten ist trotz leichter bis moderater Herzinsuffizienz
hamodynamisch stabil [126].

Die klinische Manifestation des TTS scheint dominiert durch den zugrundeliegenden
Triggerfaktor. Beispielsweise geben Patienten mit emotionalen Triggerfaktoren einen
starkeren Brustschmerz an als solche mit Epilepsie als physischen Ausléser des TTS
[158].

2.1.6 Diagnostik

Die groRe Ahnlichkeit des TTS in der klinischen und elektrokardiographischen
Prasentation mit dem AMI ist Grund fiir die erschwerte eindeutige Diagnosestellung und
die haufige Fehlinterpretation als AMI [39]. Mittlerweile ist jedoch ein Takotsubo
Diagnosealgorithmus als Leitlinie etabliert (Abbildung 3) [56]. In der Regel handelt es sich
bei dem TTS um eine Ausschlussdiagnose, wenn bei einem AKS eine zugrundeliegende

Koronarstenose oder ein Koronarverschluss ausgeschlossen wurde [34].

12



Hintergrund

Brustschmerz und/ Luftnot

l

ST-Hebung — EKG » NST-Hebung

InterTAK Diagnose-Score
Weibliches Geschlecht 25 P.
Emotionaler Stress 24 P.
Physischer Stress 13 P.
Keine ST-Segment Senkung * 12 P.
Ja
Psychiatrische Stérung 11P.
Neurologische Stérung 9P.
QTc Verlangerung 6 P.
<70 P.
> 70 P. hohe
geringe/moderate
4 Wahrscheinlich-
< Wahrscheinlich-
. keit far TTS
Koronarangiografie keit fir TTS
B ——————
Koronare Culprit
Ja ; o ) Nein TTE
F LES O, UE EIOEE Apikales, mittventrikulares
szl REE e ikl Screenen oder basales Ballooning
auf: L mit zirkumferentiellem
LVOTO, Muster,
RV- Visualisation distalen
Nein .
Beteiligung, LAD-Flusses
signifikante
MR
Red Flags der Ja
infektiosen Myokarditis: Y
Nein ~Zeichen oder Symptome Stabiler Patient
viraler Infektion Nein
. Ja Ja
-Perikarderguss .
Nein 4
-Erhdhtes CRP und/ BSG .
— KHK — Kardiale CTA
Ja
v Ja

TTE Follow- ., Persistierende RWBS? ——  Kardiales MRT J-

Nein

Abbildung 3: Diagnosealgorithmus des Takotsubo-Syndroms, modifiziert nach [57].

Der InterTAK Diagnosealgorithmus schlieRt keine Patienten mit Phdochromozytom-assoziiertem
Takotsubo-Syndrom ein. AKS = Akutes Koronarsyndrom, BSG = Blutkdrperchen-
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senkungsgeschwindigkeit, CRP = C-reaktives Protein, EKG = Elektrokardiogramm, InterTAK =
Internationales Takotsubo Register, KHK = Koronare Herzkrankheit, kardiale CTA = kardiale
Computertomographie-Angiographie, kardiale MRT = kardiale Magnetresonanztomographie, LAD

= Left Anterior Descending, LVOTO = linksventrikulare Ausflusstraktobstruktion, MR =
Mitralklappenregurgitation, NST-Hebung = Nicht-ST-Hebung, QTc = korrigierte QT-Zeit, RV =
rechtsventrikular, RWBS = regionale Wandbewegungsstérung, TTE = Transthorakale

Echokardiographie, TTS = Takotsubo-Syndrom
* aulBer in Ableitung aVR

Gemal des oben dargestellten TTS-Diagnosealgorithmus sollte sich ein Patient mit ST-
Hebung im EKG einer Koronarangiographie mit Ventrikulographie unterziehen, um einen
AMI auszuschlielRen. Liegt keine ST-Hebung im EKG vor, so entscheidet der InterTAK-
Diagnose-Score (siehe Abbildung 3) uUber das weitere Vorgehen. Dieser wurde von
Experten des InterTAK basierend auf insgesamt 6 klinischen Merkmalen und einem EKG-
Parameter entwickelt [52]. Bei einer Punktzahl > 70 von insgesamt 100 Punkten liegt eine
ca. 90%ige Wabhrscheinlichkeit fir die Diagnose TTS vor [52]. Dann sollte
schnellstmdglich eine Bildgebung mittels transthorakaler Echokardiographie (TTE)
stattfinden. Liegt eine niedrige Wahrscheinlichkeit fur die Diagnose TTS vor (<70
Punkten), sollte der Patient einer Koronarangiographie mit Ventrikulographie zugefuhrt
werden.

Bei Abwesenheit des zirkumferentiellen Ballooning-Musters im TTE ist zudem eine
Koronarangiographie empfohlen. Ist der Patient mit TTE-morphologischem Ballooning
stabil, wird eine nichtinvasive Diagnostik zum Ausschluss einer KHK mittels
computertomographischer Angiographie der Koronargefalie bevorzugt.

Bei instabilen Patienten sollten typische Komplikationen des TTS wie LVOTO mittels TTE
eruiert werden und der sichere Ausschluss eines AMI durch die Koronarangiographie
erfolgen.

Liegt das Bild normaler Koronararterien und ein bekanntes Ballooning-Muster ohne
Hinweis auf eine akute Myokarditis vor, ist das TTS die wahrscheinlichste Diagnose. Sie
sollte mittels Follow-Up-TTE bestatigt werden. Im Falle von Hinweisen auf eine akute
Myokarditis wird eine kardiale MRT zur Diagnosesicherung empfohlen [57].

Im Folgenden wird der Stellenwert der einzelnen Diagnosemodule dargestellt:

Stellenwert des Elektrokardiogramms

Das Aufnahme-EKG zeigt im Falle eines TTS als erstes und schnellstes diagnostisches
Mittel zu > 95% pathologische Veranderungen [91]. In der Regel treten vorwiegend in den
prakordialen Ableitungen transiente ST-Hebungen auf, die einem Vorderwandinfarkt
aufgrund eines Verschlusses des Ramus interventrikularis anterior (RIVA, engl.: left
anterior descending, LAD) sehr ahnlich sind [32, 84, 166]. Insgesamt sind bei TTS-

Patienten mehr Ableitungen von ST-Streckenveranderungen betroffen als bei AMI-

14



Hintergrund

Patienten [57, 82]. Weiterhin z&hlen T-Negativierungen zu den haufigen Bildern im EKG
bei TTS-Patienten [84]. Deren Tiefe nimmt im Verlauf zu [84]. Sie kdnnen noch Monate
nach Erholung der LV-Funktion nachweisbar sein [8]. Mit tiefer werdender T-Welle
verlangert sich das QT-Intervall [84]. Die verlangerte korrigierte QT-Zeit birgt die Gefahr
einer Torsade de pointes-Tachykardie [134].

Eine Q-Zacke tritt in der Akutphase bei ca. 4 des Patientenkollektivs auf und bildet sich in
den Folgetagen zurlick [82, 139]. Neben den genannten Veranderungen koénnen sich
Blockbilder sowie Herzrhythmusstérungen wie Vorhofflimmern und ventrikulare
Tachykardien zeigen [91].

Das EKG von TTS-Patienten weist eine hohe Variabilitdt auf. Es ist von
Patienteneigenschaften, Wandbewegungsstérungen, Triggerfaktoren sowie dem
Zeitpunkt des Symptomeintritts abhangig und stellt somit nur einen Baustein der
Diagnostik dar [44, 63].

Stellenwert der Biomarker

In der laborchemischen Analyse kardialer Marker werden bei TTS-Patienten fir den
Troponinwert und das B-Type Natriuretic Peptide/N-terminales Fragment des proBNP-
Wertes (BNP/NT-proBNP) charakteristische Messwerte festgestellt.

Der Troponinwert weist bei diesen Patienten in der Regel deutlich geringere Werte im
Vergleich zu AKS-Patienten auf [162].

Beim TTS zeigen die BNP- und NT-proBNP-Werte als Zeichen der LV-Dysfunktion sehr
hohe Level (Peak 24-48 h nach Symptombeginn) [57, 93, 107]. Hier zeigt sich eine
deutliche Diskrepanz zu Messwerten von AMI-Patienten, die nur eine geringe Erh6hung
der BNP-Werte verzeichnen [57, 93].

Die Werte der Creatinkinase und der Creatinkinase vom Muscle-Brain-Typ sind nur
marginal erhoht [108]. Die Biomarker alleine liefern jedoch keinen hinreichenden
Nachweis fir die Diagnose des TTS [56].

Stellenwert der Echokardiographie

Um erste morphologische und funktionelle Kriterien fir die Diagnose des TTS zu erhalten,
wird die TTE als nichtinvasive Methode angewendet [166]. Hiermit lassen sich die 4
Hauptmuster des TTS (apikales, mittventrikulares, basales und fokales TTS) differenziert
darstellen und mittels STE objektivieren [31, 53, 162].

Mittels Echokardiographie werden in der Akutphase und in Nachkontrollen des TTS die
LVEF bestimmt und die akute Reduktion bzw. Erholung der LV-Funktion detektiert
(Akutphase: durchschnittliche LVEF 20—-49%; (Normwert LVEF = 55%); Erholungsphase:
durchschnittliche LVEF 60-76%) [58, 139, 174]. In Studien wiesen die typischen TTS-
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Patienten eine niedrigere LVEF im Vergleich zu den atypischen TTS-Patienten auf [53,
157].

Auch fur die Feststellung von Komplikationen in der Akutphase wie Thromben,
Mitralklappeninsuffizienz oder LV-Ruptur ist die Echokardiographie eine unverzichtbare
Methode [57].

Citro et al. zeigten, dass die alleinige Betrachtung von Wandbewegungsstérungen mittels
Echokardiographie nicht dazu befahigt, das TTS von einem AMI zu differenzieren [24].
AuBRerdem ist die Darstellung des rechten Ventrikels erschwert. Daher ist eine
umfangreiche Diagnostik Uber die Echokardiographie hinaus nétig (z.B. die

Koronarangiographie zum definitiven Ausschluss einer Koronarstenose).

Stellenwert der Koronarangiographie mit Ventrikulographie

Die Koronarangiographie mit Ventrikulographie gilt derzeit als Goldstandard zur Diagnose
und zum Ausschluss des TTS [133]. Eine schnellstmdgliche Durchfiihrung der
Koronarangiographie ist im Kontext mit ST-Hebungen im EKG indiziert und dient dem
Ausschluss hamodynamisch relevanter Koronarstenosen und einer akuten Plaqueruptur
[57, 126]. Typischerweise zeigt diese Methode, dass sich die LV-Kontraktionsstorung bei
dem TTS uber das Versorgungsgebiet einer einzelnen Koronararterie hinaus
erstreckt [35].

Die Koronarangiographie mit Ventrikulographie gewinnt insbesondere bei suspektem TTS
mit begleitender KHK an Bedeutung [57]. Durch die Ventrikulographie koénnen die
Wandbewegungsabnormalitaten visualisiert und in ihrer Intensitat durch den Untersucher
von normal Uber hypo- bis akinetisch bewertet werden [120]. Der sorgfaltige Vergleich der
Koronarangiographie mit biplanarer Ventrikulographie ermdglicht die Detektion eines
Perfusions-Kontraktions-Ungleichgewichts (Korrelation der Wandbewegungsstérung mit
der Koronarperfusion) und im Zuge dessen die Differenzierung des klassischen AMI vom
TTS [57]. Weiterhin kénnen Komplikationen des TTS wie LVOTO mittels

Druckbestimmung im Ausflusstrakt und enddiastolisch ermittelt werden [28].

Stellenwert der kardialen computertomographischen Angiographie

Die kardiale computertomographische Angiographie dient der nichtinvasiven Beurteilung
der Koronararterienanatomie und der regionalen LV-Kontraktion bei stabilen Patienten
[57]. Allerdings ist die Datenlage zur diagnostischen und differenzialdiagnostischen
Wertigkeit der kardiale computertomographischen Angiographie bei TTS limitiert [23, 116].
Der Stellenwert der computertomographischen Angiographie muss daher in zuklnftigen
Studien geklart werden. Im Zweifelsfall sollten Patienten mit V.a. auf TTS einer

Koronarangiographie zugefuhrt werden.
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Stellenwert der kardialen Magnetresonanztomographie

Die kardiale MRT ein wichtiger Baustein in der Diagnostik des TTS [35]. Sie dient hier
insbesondere der Diagnosesicherung durch Ausschluss von Kklinisch relevanten
Differentialdiagnosen (Myokarditis, Infarkt mit Spontanthrombolyse) [50, 91].

Durch die Kombination aus detaillierter anatomischer Visualisierung und quantitativer
biventrikuldarer Funktionsmessung hat sich das kardiale MRT zu einer geeigneten
Methode nichtinvasiver Beurteilung bei Patienten mit TTS entwickelt [125]. Es ist der
Echokardiographie bei der Detektion rechtsventrikularer Beteiligung des TTS Uberlegen
[36, 77, 153]. Darlber hinaus kdénnen auch Komplikationen wie Perikarderguss und
linksventrikulare Thromben prazise quantifiziert werden [36]. Eitel et al. haben
Diagnosekriterien fir das Vorliegen eines TTS im MRT definiert, auf die im Detail in

Kapitel 2.2 eingegangen wird [36].

2.1.7 Therapie

Aktuell basiert die Therapie des TTS auf klinischer Erfahrung und Empfehlungen des
Experten-Konsensus 2018 [57]. Es fehlen groRangelegte prospektive pharmakologische
Studien, ebenso ist die Ursache des TTS weiterhin unklar [91]. Aus diesen Griinden
werden TTS-Patienten rein supportiv, in Anlehnung an die Herzinsuffizienztherapie
behandelt [57, 91].

Abhangig von der klinischen Auspragung des TTS und der hamodynamischen Stabilitat
des Patienten sollte (iber die Uberwachungseinrichtung und das TherapieausmaR
entschieden werden [91].

Hamodynamisch stabile Patienten werden mit ACE-Hemmern (bei Unvertraglichkeit mit
Angiotensinrezeptorblockern) und Betablockern behandelt [91, 133]. Bei Herzinsuffizienz
oder pulmonalem Odem sollten zusatzlich Diuretika und Nitroglycerin eingesetzt
werden [57].

Liegt hamodynamische Instabilitdt z. B. im Rahmen ausgepragter LVOTO vor, ist die
Behandlung mit kurzwirksamen Betablockern, LV-Herzunterstitzungssystemen (LVAD)
oder bei fehlender Herzinsuffizienz die intravendse Flussigkeitsgabe in Betracht zu ziehen
[91, 104]. Es ist bei hamodynamischer Instabilitdt von gréter Relevanz, die Behandlung
mit Nitraten, Diuretika oder einer intraaortalen Ballonpumpe zu vermeiden, da sie die
LVOTO aggravieren kdnnen [91].

In schweren Fallen bis hin zum kardiogenen Schock kann Levosimendan, ein Kalzium-
Sensitizer, als positives Inotropikum an Stelle der sonst verbreiteten aber hier
kontraproduktiven Katecholamine verwendet werden [91, 112]. Als maschinelle

Unterstitzung kann insbesondere bei primdrem Pumpversagen eine extrakorporale
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Membranoxygenierung das Uberleben des Patienten sichern, die dann nach Erholung
des LV wieder explantiert wird (,bridging to recovery®) [57].

Wird der Patient aus dem Krankenhaus entlassen, sollten ACE-Hemmer oder
Angiotensinrezeptorblocker fir 3 Monate bzw. bis zur Normalisierung der
Wandbewegungsstorung in Betracht gezogen werden und auch als Rezidivprophylaxe
erwogen werden [57]. Eine Hormonersatztherapie kann zusatzlich zur Rezidivprophylaxe
beitragen [57].

Schlussendlich ist noch einmal darauf hinzuweisen, dass in Abwesenheit von
randomisierten TTS-Studien die Behandlung fiir dieses Syndrom nach wie vor empirisch
bleibt und nach den Patientenmerkmalen einschlief3lich ihrer Komplikationen zum
Zeitpunkt der Prasentation individualisiert werden sollte [150].

Nachfolgend ist eine schematische Ubersicht zum therapeutischen Vorgehen beim TTS
dargestellt (Abbildung 4).

18



Hintergrund

Mildes TTS +/- HI-

HIl / Pulmonales

Therapie der akuten Herzinsuffizienz

Hypotension / Kardiogner

Zeichen Odem Schock
Kardiologische Station mit Intermediate Care Unit Intensivstation
telemetrischer Uberwachung fiir
min. 48h Gabe von:
- ACE-Hemmern/ AT -Anta- s !
Gabe von: gonisten LVOTO Primires
- ACE-Hemmern - Beta-Blockern
- Beta-Blockern - Diuretika (falls keine LVOTO) Pumpversagen
Gabe von:

- Nitroglycerin (falls keine

LVOTO) - i. v.-FlUssigkeiten Erwégen von:
(falls keine HI) - Levosimendan
- kurzwirksamen -LVAD
Beta-Blocker - VA-ECMO
- LVAD
Vermeiden von:
- Diuretika
- Nitroglycerin
- IABP
Therapie nach Entlassung aus der Klinik
3 Monate / bis zur Therapie anderer Rezidivprophylaxe:

Erholung der RWBS zugrundeliegender Stérungen,

z. B.

Erwagen von:

- Hormonersatztherapie
- ACE-Hemmern/ AT;-
Antagonisten

Erwagen von:
- ACE-Hemmern/ AT,-Antagonisten
Koronare Herzerkrankung:

- Aspirin oder Statine

Depression/Angststérung:
- kombinierte psycho-kardiale Rehabilitation

Abbildung 4: Therapeutisches Vorgehen bei dem Takotsubo-Syndrom, modifiziert
nach [57].

ACE = Angiotension-konvertierendes Enzym, AT-Antagonisten = Angiotensin-1l1-Rezeptor-Subtyp-
1-Antagonisten, HI = Herzinsuffizienz, IABP = intraaortale Ballonpumpe, i. v. = intravends, LVAD =
linksventrikuldre Herzunterstitzungssystem, LVOTO = linksventrikulare Ausflusstraktobstruktion
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2.1.8 Prognose und Rezidivrate

Die Prognose des TTS wurde lange Zeit aufgrund der Transienz der LV-Dysfunktion als
benigne angesehen [156]. In der Akutphase zeigten friihere Studien eine Letalitat von
2,5-42% [127, 139, 142]. Hinsichtlich der 28-Tage- und Ein-Jahres-Mortalitat ergaben
sich in einer aktuellen Studie keine signifikanten Unterschiede zur STEMI-Population (28-
Tage-Mortalitat: TTS 5,5%, STEMI 5,7%; Ein-Jahres-Mortalitat: TTS 12,5%, STEMI 9%)
[156]. Weiterhin sprach eine schwedische Ubersichtsarbeit im Jahr 2015 von einer
STEMI- und Nicht-ST-Hebungsmyokardinfarkt (NSTEMI) -aquivalenten schlechten
Langzeitprognose [129]. Auch die Arbeit von Ghadri et al. zeigte eine vergleichbare
Langzeitmortalitdt von AKS- und TTS-Patienten [54]. Kirzlich fanden Stiermaier et al.
jedoch in einer groltangelegten Kohortenstudie von TTS- und STEMI-Patienten erstmals
heraus, dass die Langzeitmortalitdt von TTS-Patienten mit 24,7% signifikant héher ist als
die einer parallelisierten (,gematchten) STEMI-Population mit nur 151%
(Nachsorgeuntersuchungen nach 3,8 £ 2,5 Jahren) [156]. Aus diesem Grund sollte das
TTS nicht mehr als eine rein gutartige Erkrankung angesehen werden.

Die Todesursache war zu einem Drittel kardiovaskular bedingt und in den Ubrigen Fallen
nicht-kardiovaskularer oder unklarer Genese [156].

Pradiktoren schlechten Outcomes sind Lebensalter = 75 Jahre, mannliches Geschlecht,
hohe Killip-Klasse, ein physikalischer Trigger als Ausldser, akute neurologische oder
psychiatrische  Erkrankungen, Troponinlevel hoéher als das 10fache des

Referenzbereichmaximums sowie eine initiale LVEF < 45% [25, 156, 162].

Die Rezidivrate nach TTS-Anfall betragt ca. 5-10% [127, 139, 142]. Es sind allerdings

umfangreichere Studien notwendig, um signifikante Aussagen diesbeziiglich zu treffen.

2.1.9 Komplikationen

Die haufigste Komplikation in der akuten Phase stellt mit 18—45% der Falle die kongestive
Herzinsuffizienz dar, gefolgt von einem Perikard- (43% der Patienten) und Pleuraerguss
(33% der Patienten) [36, 58, 92]. Eine andere schwere Komplikation stellt die LVOTO dar.
Sie kann als Folge der Wandbewegungsstorung sowie aufgrund der moglichen
Anteriorbewegung der Mitralklappe entstehen [41, 91]. In der koronarangiographischen
Druckmessung ergibt sich bei vorliegender Pathologie ein Gradient von der Herzbasis zu
ihrer Spitze [103]. Werte = 40 mmHg gelten als Hochrisikofaktor der Herzinsuffizienz [91].
In einigen Fallen konnte zusatzlich eine Verdickung des mittventrikuldren Septums
beobachtet werden [103].

Eine Mitralklappeninsuffizienz ist eine weitere Komplikation, die ca. 20% der TTS-

Patienten betrifft und auch in Folge der LVOTO entstehen kann [67]. Bei diesen Patienten
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nimmt der pulmonalarterielle Druck hohere Werte an, wahrend die LVEF niedrige Werte
misst [76]. Hierdurch besteht ein erhdhtes Risiko fir die Entwicklung schwerer
Herzinsuffizienz bis hin zum kardiogenen Schock [91]. Ein primarer kardiogener Schock
aufgrund LV-Dysfunktion liegt in 4—20% der TTS-Falle vor [91].

Eine rechtsventrikulare Beteiligung verkompliziert den Verlauf des TTS und fuhrt zu einem
prolongierten Krankenhausaufenthalt [140]. Betroffene Patienten sind alter, haben eine
geringere LVEF und kompensatorisch hoéhere Herzfrequenzen [64, 91]. Auch ist das
Risiko, einen Pleuraerguss zu entwickeln héher [36, 64].

Eine weitere haufige pulmonale Komplikation im Rahmen des TTS ist das Lungenddem,
welches in einer Population von 209 Patienten in 13% der Falle diagnostiziert wurde [91,
139]. Bei 15 von 28 TTS-Patienten trat das Odem bereits am Aufnahmetag auf, die
ubrigen Patienten entwickelten es erst innerhalb der folgenden 5 Tage [140].

Weiterhin zahlen Herzrhythmusstérungen, die besonders in der Akutphase prasent sind,
zu den Komplikationen. Vorhofflimmern tritt mit ca. 10% am haufigsten auf [91, 140].
Zudem kommen in bis zu 13,5% der Falle lebensbedrohliche Arrhythmien (ventrikulare
Tachykardien, Kammerflimmern und kompletter AV-Block) vor [140, 154].

Durch die Beeintrachtigung des Blutflusses wird die Bildung von Embolien und Thromben
begunstigt [4, 62, 66]. In einer MRT-Studie von Schneider et al. lieRen sich innerhalb der
ersten 5 Tage nach Symptombeginn bei 3% der Patienten LV-Thromben
nachweisen [140].

Zu den sehr seltenen Komplikationen gehdren die Ventrikelruptur sowie die

Perikardtamponade [91].

2.2 Das MRT bei Patienten mit Takotsubo-Syndrom

2.2.1 Grundlagen der kardialen MRT

Wichtigster Bestandteil der MRT ist der supraleitende Magnet mit Feldstarken von 1,5-3
Tesla im klinischen Alltag [80]. Die Signalentstehung der kardialen MRT entsteht durch
die Interaktion von magnetisch ausgerichteten Wasserstoffprotonen mit dem kurzen
Einstrahlen eines Hochfrequenzimpulses [80]. Dabei wird die elektromagnetische
Ausrichtung der Protonen verandert [80]. Nach der Einstrahlung des Impulses kehren die
Protonen in ihre Ausgangslage im Magnetfeld Gber 2 unabhangige Verfahren zurick: die
Spin-Gitter-Relaxation und die Spin-Spin-Relaxation mit ihren jeweiligen Zeitkonstanten
T4 und T, [80]. Die ausgesendeten und vom Signal-Zeit-Verhaltnis des Gewebes
abhangigen hochfrequenten Radiowellen werden durch die Spulensysteme detektiert und
dienen dem Aufbau des MRT-Bildes [80]. Die Spulen der MRT erzeugen zudem
ortsabhangige Magnetfeldgradienten [80]. Uber die Einstellung definierter Echo- und
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Repetitionszeiten werden die verschiedenen Empfindlichkeiten der Relaxationszeiten
festgelegt [80]. Diese Kombination aus raumlicher und zeitlicher Kodierung durch
Gradienten- und Hochfrequenzimpulsserien wird als Sequenz bezeichnet [80]. Daraus
resultieren T¢- oder T,-gewichtete Bilder [80, 89]. Daruber hinaus kann ein Bild auch uber
die Protonendichte gewichtet sein [80, 89]. Der Bildkontrast entsteht aus den
unterschiedlichen Protonendichten sowie T4- und T,-Zeiten verschiedener Gewebe und
ermdglicht so ihre Differenzierung (z. B. InfarktgroBe, Odem und mikrovaskulare
Obstruktion) [149, 175].

Die erzeugten 3-dimensionalen anatomischen Bilder bieten optimale Voraussetzungen fur
die morphologische, funktionelle, quantitative und qualitative Beurteilung des Herzens [36,
91]. Grundlage der LV-Funktionsmessung bilden EKG-getriggerte Aufnahmen des
Herzzyklus [94]. Wahrend der Patient den Atem anhalt, wird eine Schichtebene zu den
verschiedenen Zeiten der Herzphasen dargestellt (Cine-MRT) [94]. Dank der in erster
Linie verwendeten EKG-getriggerten Steady State Free Precession-Sequenzen (SSFP-
Sequenzen) bleibt die hohe Bildqualitat auch bei eingeschrankter Herzfunktion, wie
beispielsweise bei Wandbewegungsstorungen erhalten [94, 136]. Diese Technik zeichnet
sich sowohl durch eine kurze Messzeit als auch eine T,/T{-Mischwichtung mit daraus
resultierendem exzellenten Kontrast zwischen Myokard und dem Blut der Ventrikelhohle
aus [48, 136].

Weiterhin bedarf die LV-Funktionsbestimmung der Volumetrie oder der Strain-Messung
(Kapitel 2.2.4). Die Berechnung des ventrikuldren Volumens (Volumetrie) basiert auf der
Multiplikation aller Schnittflachen mit ihren Schichtdicken in Summe [94]. Die einzelnen
Schichten werden enddiastolisch und endsystolisch entlang der kurzen Herzachse von
der Basis bis zum Apex generiert (Simpson-Scheibchensummations-Methode) [94]. Da
die Schichtdicke der Scheiben maximal 8 mm betragt, muss in entsprechend vielen Cine-
Sequenzen das Endokard enddiastolisch und endsystolisch manuell oder Uber semi-
automatische Konturerkennungsverfahren markiert werden [136]. Erst dann kann eine
Postprocessing-Software Uber diese Markierungen das enddiastolische LV-Volumen
(EDLV) und das endsystolische LV-Volumen (ESLV) kalkulieren [136].

Dieses Verfahren gibt die Anatomie der gemessenen Herzstrukturen sehr prézise wieder
und zeichnet sich im Gegensatz zur 2-dimensionalen Echokardiographie durch seine
Unabhéngigkeit von geometrischen Modellen aus [94]. Uber die Bestimmung des EDLV
und ESLV hinaus kénnen Funktionsparameter wie z. B. die LVEF errechnet werden [94,
136].

Nicht zuletzt aufgrund der insgesamt hohen Messgenauigkeit in Kombination mit der
niedrigen Interobserver- und Interstudienvariabilitat fir das EDLV offeriert sich die kardiale

MRT als ein robustes und reproduzierbares Verfahren, das mittlerweile als Goldstandard
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der kardialen Funktionsanalyse etabliert ist [94]. Die Anwendung der kardialen MRT
erfolgt inzwischen bei vielen Indikationen wie 2z.B. KHK, Koronaranomalien,
Kardiomyopathien, Myokarditis, Zustand nach Herztransplantation, kongenitalen
Herzerkrankungen und kardialen Tumoren [122].

Im Gegensatz zur Computertomographie ermdglicht die MRT eine nichtinvasive
Schnittbildgebung ohne die Belastung ionisierender Strahlen [89]. Zudem erzeugt die gute
raumliche Auflésung und das hohe Signal-Rausch-Verhaltnis der kardialen MRT eine der
Echokardiographie tUberlegene Bildqualitat [143, 149].

Nachteil der MRT-Untersuchung sind die hohen Kosten und 2zu beachtende
Kontraindikationen (z. B. implantierte Herzschrittmacher, Aneurysmaclips, Klaustrophobie,
unkooperative Patienten) dieser Modalitat [149]. Wird die Untersuchung mit Gadolinium-
haltigem Kontrastmittel durchgefiihrt, kann sie in unginstigen Fallen bei Patienten mit
Niereninsuffizienz zu einer nephrogenen systemischen Fibrose fuhren [80]. Dies ist

allerdings eine seltene Komplikation [80].

2.2.2 Das Takotsubo-Syndrom in der kardialen MRT

Im Expert Consensus Dokument wird die MRT-Akquisition im subakuten Zustand (nach
den ersten 2 bis 4 Tagen nach akuter Prasentation) des TTS empfohlen [36, 57]. Sie
besitzt die einzigartige Moglichkeit verschiedene pathophysiologische Effekte reversibler
und irreversibler akuter myokardialer Schadigung zu charakterisieren (Odem, Hyperamie,
Nekrose/Fibrose) und unterstitzt damit das Verstandnis fur die Erkrankung [35, 37, 46].
Eitel et al. postuliert in der unten stehenden Tabelle die folgenden MRT-Diagnosekriterien
[36]:

Tabelle 3: Die MRT-Diagnosekriterien fiir das Takotsubo-Syndrom [36].

1. Schwere linksventrikuldare Dysfunktion, die sich unabhangig des Versorgungsgebietes der
Koronararterien ausbreitet.

2. Myokarddédem im Ausbreitungsgebiet der Wandbewegungsstérung (T,-SI-Ratio Myokard-zu
Skelettmuskel = 1,9 als Cut-Off-Wert).

3. Abwesenheit von signifikantem LGE im Kontrastmittel-MRT (Cut-off-Wert > 5 SD)

4. Vermehrte friihe Gadolinium-Anreicherung (EGE-Ratio = 4,0 als Cut-off-Wert).

5. Kompletter oder nahezu kompletter Riickgang aller genannten Diagnosekriterien in einer

Follow-Up-Untersuchung (> 4 Wochen) als Bestatigungskriterium.

EGE = Early Gadolinium Enhancement, LGE = Late Gadolinium Enhancement, MRT =
Magnetresonanztomographie, SD = Standard Deviation, S| = Signalintensitat
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Zu 1) Mittels kardialer MRT SSFP-Cine-Sequenzen werden die regionalen
Wandbewegungsstérungen zunachst qualitativ und quantitativ erfasst sowie die moderate

bis schwere LV-Funktionseinschrankung bestimmt [36].

Zu 2) Ein myokardiales Odem im Gebiet der systolischen Dysfunktion wird bei ca. 80%
der TTS-Patienten detektiert [36]. Die technische Umsetzung erfolgt mittels To-
gewichteten Images, wodurch magnetischer Kontrast entsteht, welcher bei Veranderung
des Gewebe-Wasser-Gehaltes beeintrachtigt ist und in einer hohen Signalintensitat des
O0dematdsen Gewebes resultiert [125]. Black-Blood T,-gewichtete Triple Inversion
Recovery Sequenzen liefern den nétigen Kontrast zum gesunden Myokard durch
Suppression von Fettgewebe- und Blutflusssignalen [125]. Besteht der Verdacht auf eine
globale myokardiale Beeintrachtigung, sollte eine quantitative Methode gewahlt werden
[125]. Hierbei wird klassischerweise die Kalkulation der SI-Ratio zwischen Myokard und
Skelettmuskel mit einem Cut-Off-Wert von = 1,9 angewendet [125]. Das Myokarddédem

stellt sich in der Regel im Bereich der Kinetikstdrung [36, 125].

Zu 3) Zur Differenzierung einer Myokarditis oder eines Myokardinfarktes ohne obstruktive
koronare Atherosklerose wird Gadolinium-haltiges Kontrastmittel eingesetzt, da ein Late
Gadolinium Enhancement (LGE) Narben- oder Fibroseareale detektiert [57, 125]. Bei
Patienten mit Myokarditis ist zumeist ein subepikardiales LGE evident, wahrend bei
Patienten mit Myokardinfarkt durch die Ischamie in der Regel ein subendokardiales oder
transmurales LGE prasent ist [12, 35].

Die Erfassung des LGE ist u.a. auch vom festgelegten Grenzwert im Vergleich zum
gesunden Myokard abhangig. Ublicherweise gilt ein Grenzwert von > 5
Standardabweichungen (SD) Gber dem normalen Wert als relevantes LGE [35, 176].
Unter diesen Bedingungen zeigen TTS-Patienten kein LGE [35]. Eine Studie von Eitel et
al. zeigte allerdings bei 9% der TTS-Patienten bei einem Schwellenwert von 3 SD fokales
oder fleckiges LGE, dessen Ausmald im Vergleich zu Myokardinfarkt-Patienten deutlich
kleiner war [36]. Das subtile LGE der akuten Phase hatte keinen persistierenden Effekt
und war in der Follow-Up-MRT-Untersuchung nicht mehr nachweisbar [36].

Aullerdem kommen in den LGE-Sequenzen intraventrikulare Thromben, welche

typischerweise kein Kontrastmittel anreichern, optimal zur Darstellung [125].

Zu 4) Zur Quantifizierung der Myokardentziindung werden das Odem und das relative
Early Gadolinium Enhancement als Korrelat der Hyperamie und Kapillarleckage
einbezogen [125]. Dabei ist eine Early Gadolinium Enhancement-Ratio von = 4, welche je
nach Scanner etwas variieren kann, als Zeichen einer Inflammation zu werten [36]. Knapp
70% der TTS-Patienten zeigten in der Studie von Eitel et al. Zeichen einer akuten

Inflammation [36].
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Zu 5) Das Bestatigungskriterium fur alle TTS-Diagnosekriterien ist eine komplette oder
nahezu komplette Reversibilitdt der genannten Merkmale bei einer Follow-Up-MRT-

Untersuchung mehr als 4 Wochen nach initialem Ereignis [36].

In der folgenden Abbildung 5 sind die TTS-typischen MRT-Merkmale dargestellt:

Endsystole (links), ausgeprigtem myokardialem Odem im Bereich der
Kinetikstorung (Mitte), keinen irreversiblen Myokardschaden im Sinne einer
Narbe/Fibrose (rechts).

Spezielle kardiale MRT-Postprocessing-Software wie das FT erlauben dariber hinaus
eine optimierte Funktionsanalyse der Wandbewegung [143]. Dieses Verfahren wurde
bereits bei zahlreichen Herzerkrankungen angewendet und ist in der vorliegenden Arbeit

erstmals im Rahmen des TTS eingesetzt worden.

2.2.3 Feature Tracking

Das kardiale MRT-FT ist ein semiautomatisches Tracking-Verfahren, dass das
zeitintensive ausschlieRlich manuelle Kontureneinzeichnen von Schicht zu Schicht zur LV-
Funktionsbestimmung revolutioniert hat [143]. Das Standard-Untersuchungsprotokoll der
kardialen MRT allein ist ausreichend, um dieses Postprocessing-Verfahren zur
optimierten Wandanalyse durchzufiihren [143, 149].

In Anlehnung an die STE wurde 2009 das FT als neuer Algorithmus fir kardiale MRT-
Cine-Sequenzen eingefihrt [97]. Beide Methoden beruhen wie auch andere kardiale
Bewegungsanalysen auf der Technik des optischen Flusses [143]. Dieser umfasst die
Geschwindigkeit von sichtbaren Bildmustern und ihre Verteilung [73].

Die markierten Strukturen basieren beim FT auf elektromagnetischen Signalen, wahrend
es sich bei den Speckles der STE um akustische Signale handelt [121].

Zur sowohl prazisen als auch raumlich umfassenden Darstellung eines Merkmals wird

jedes Feature hierarchisch 1- und 2-dimensional verfolgt [143].
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Nach manueller Markierung des Grenzgewebes des enddiastolischen Bildes mit der
scharfsten Abgrenzung des Myokards zur Ventrikelhnbhle wird der automatische
Grenzbereich-Verfolgungsalgorithmus der kardialen MRT-FT Software initiiert [143]. Es
erfolgt dabei die computergestitzte Erkennung der Merkmale (ber die maximale
Wahrscheinlichkeit in 2 ,Regions of Interest” zwischen 2 aufeinanderfolgenden ,Frames*
und deren automatische, kontinuierliche Verfolgung tUber mehrere Einzelbilder hinweg
[143]. Die geometrische Verschiebung des Myokardrandes von Ebene zu Ebene wird
Uber die orthogonale Markierung des Merkmals zum Rand selbst erzielt [143]. Die
manuell eingezeichneten Punkte werden von der Software verfolgt und fortlaufend
transmurale Schnitte orthogonal zu allen Punkten Uber die Zeit des Herzzyklus akquiriert
(Abbildung 10, 12) [143].

Das kardiale MRT-FT, als neue Technik, markiert die tatsachlichen epi- und/oder
endokardialen Grenzen [143]. Die STE hingegen die myokardiale Flache [143]. Durch die
kontinuierliche Verfolgung Uber mehrere Einzelbilder hinweg ermdglicht das kardiale
MRT-FT Anwendern Anderungen der Dimension, der Geschwindigkeit, der Verschiebung,
der Rotationsmechanik sowie des Strain (siehe Kapitel 2.2.4) und des diastolischen
Recoil zu erfassen [143]. Darlber hinaus wird der Nutzer unterstitzt, die normale von der
abnormalen systolischen oder diastolischen Herzfunktion zu unterscheiden [143].

Durch die prazise, regionale, segmentale Kontraktionsbestimmung ist das MRT-FT
vielversprechend fur die Forschung und den klinischen Alltag [121, 143]. Das kardiale
MRT-FT findet bereits in der Ischamie- und Funktionsdiagnostik, bei pulmonaler
Hypertension sowie verschiedenen Kardiomyopathien und der genauen Quantifikation

von Dyssynchronie seine Anwendung [143].

Bisher stehen unterschiedliche Postprocessing-Softwareprodukte aus verschiedenen
Landern zur Verfugung (TomTec Imaging-Systeme, Unterschleissheim, Deutschland,;
Toshiba, Tokio, Japan; CVI, Circle, Calgary, Kanada) [143].

2.2.4 Strain

Strain, Ubersetzt mit Dehnung oder Deformation, ist als sensitiver Messwert der
Kontraktilitdt des Herzens ein alternativer Parameter zur Erhebung der LV-Funktion [121].
Die semiautomatische Strain-Messung erfolgt wie in Kapitel 2.2.3 beschrieben mittels FT.
Der Anwender hat die Mdglichkeit diese auch retrospektiv durchzuflihren [143].

Nach der Lagrange-Formel wird Strain als relative Langenanderung eines Objekts zu
seiner Ursprungslange definiert und in Prozent oder als Dezimalzahl angegeben [121].
Das Bezugssystem ist das ventrikulare Koordinatensystem, welches nach den naturlichen

Kontraktionsrichtungen des Herzens ausgerichtet ist [121]. Es qilt:
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L
St(%) =

mit St = Strain, L = aktuelle Lange und L, = Ursprungslénge [121].

Strain kann global (gesamtes rechtsventrikuldres oder LV-Myokard) oder regional (auf ein
Segment bezogen), systolisch oder diastolisch und in den 3 Achsen myokardialer
Kontraktion — zirkumferentiell, longitudinal und radial — bestimmt werden (Abbildung 6)

[121]. Der enddiastolische Zustand gilt hierbei als Referenzwert [149].

Diastole Systole

@ Kurze Achse @
Radial
Zirkumferentiell
@ Lange Achse W

Longitudinal

Abbildung 6: Richtungsvektoren der Strain-Messung in der kurzen Achse: radial
und zirkumferentiell (obere Bildhalfte) sowie in der langen Achse: longitudinal
(untere Bildhalfte), fiir beide Achsen in systolischer und diastolischer Ansicht, nach
[149].

LV = linker Ventrikel

Die verfolgten Gewebekomponenten bewegen sich entweder radial (senkrecht zur lokalen
Wandebene), zirkumferentiell (in der kurzen Herzachse) oder longitudinal (entlang der
langen Herzachse) [121]. Die Messung der beiden Ersteren findet in der
Kurzachsenansicht auf apikaler, mittlerer und basaler Ebene statt. Der longitudinale Strain
hingegen wird im 2-, 3- und 4-Kammerblick ermittelt [101]. Je nach Lage der
eingezeichneten Grenzen wird der Strain endokardial und/oder epikardial gemessen
[121]. Da endokardiale Messwerte besser mit volumetrischen Messungen korrelieren,

werden sie haufiger in klinischen Studien verwendet [121].

Ein negativer Strain-Wert gibt eine Verklirzung, ein positiver eine Verlangerung des

Gewebestiickes an [121]. Die Strain-Werte sind alters- und geschlechtsabhangig [161].
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Als Peak Strain wird der Maximalwert der myokardialen Deformation im gesamten
Herzzyklus angegeben [172]. Er kann nach Aortenklappenschluss wahrend der Systole
vorliegen [172]. Die Time To Peak (TTP) gibt die Zeit vom enddiastolischen Zeitpunkt bis
zum Erreichen des o. g. Zustandes an [101, 172]. Globale Strain-Werte entstehen, indem
die segmentalen Messwerte der einzelnen Ebenen gemittelt werden [172]. Fir sie liegen

Normwerte vor (Tabelle 4) [5].

Tabelle 4: Referenzwerte der globalen Strain-Parameter des linken Ventrikels,
angegeben als Mittelwert * Standardabweichung, nach [5].

Parameter Strain (%)
GLS -19,2+ 3,6
GCS -20,5+ 3,7
GRS 34,5+ 10,2

GLS = globaler longitudinaler Strain, GCS = globaler zirkumferentieller Strain, GRS = globaler
radialer Strain

Die einzelnen globalen Strain-Parameter verfigen Uber eine unterschiedliche

Aussagekraft und intermodale Reproduzierbarkeit.

Reproduzierbarkeit der Strain-Parameter

Globale Messwerte weisen eine suffiziente Reproduzierbarkeit in der STE und dem
kardialen MRT-FT auf [121, 143, 149]. Dabei sind die Messwerte des globalen
longitudinalen Strain (GLS) und des globalen zirkumferentiellen Strain (GCS) verlasslicher
reproduzierbar als die des globalen radialen Strain (GRS) [121]. Fir den GLS konnte
zudem eine vergleichbare Inter- und Intraobserver-Reproduzierbarkeit fur die STE und
das kardiale MRT-FT belegt werden [121].

Innerhalb des kardialen MRT-FT zeigen der GLS und der GCS eine exzellente Intra- und
Interobserver-Reproduzierbarkeit [161]. Am zuverlassigsten werden die GCS-Werte im
kardialen MRT-FT gemessen [121]. Als Grund vermutet man die hdhere Bildqualitat der
Kurzachsenansicht im Vergleich zu STE-Aufnahmen [121].

Die GLS-Werte zeigen die hoéchste Reliabilitdt innerhalb der STE, basierend auf der
hohen Echogenitat des Anulus fibrosus der Mitralklappe in STE-Aufnahmen [121]. In der
kardialen MRT zeigt sich der Anulus hingegen als komplexe Struktur, die wahrend des
Herzschlages deformiert sowie rotiert wird, und das Tracking dadurch erschwert [121].
Aufgrund der geringen Distanz zwischen Endo- und Epikard verfigen GRS-Werte Uber

eine recht geringe Prazision [121].

Im Gegensatz zu globalen Parametern unterliegen die regionale Werte aller 2D-

Deformationstechniken einer hdheren Variabilitat [121, 143]. Ursachlich dafir sind
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» 1 hrough-Plane-Motion-Effekte“, bei denen das Tracking die Bildebene zwischen Systole
und Diastole verfehlt [143]. Weitere Studien und eine insgesamt starkere Evidenz sind

noétig, um eine umfassende klinische Anwendung des Strain zu ermdglichen [143].

Weitere Aspekte, die die Reproduzierbarkeit der Strain-Parameter beeinflussen, sind die
Differenzen verschiedener Software-Losungen unterschiedlicher Hersteller. Noch 2015
zeigten Schuster et al. in einem Vergleich der kardialen MRT-FT Softwareprogramme
(TomTec Imaging-Systeme, Unterschleissheim, Deutschland mit CVI, Circle
Cardiovascular Imaging Inc., Calgary, Alberta, Kanada) eine erhebliche Variabilitat der
Messwerte [146]. Durch drei Analysewiederholungen konnte diese reduziert werden [146].
In einer kurzlich veréffentlichten Studie qualifizierten sich der GCS und LV-GLS als
robusteste Parameter (TomTec, Imaging-Systeme, Unterschleissheim, Deutschland und
QStrain von Medis Medical Imaging Systems, Niederlande) [51]. Das Intervendor
Agreement war am héchsten bei dem GCS, gefolgt von dem LV-GLS [51]. Die Intravendor
Reproduzierbarkeit war hervorragend fur den GCS und den GLS beider Ventrikel [51].
Zukunftige Studien sollten eine groflere Anzahl von Patienten fur die ventrikulare
Funktionsanalyse umfassen und sich zum Ziel setzten, die Ergebnisvariabilitdt zwischen
Softwareldsungen verschiedener Anbieter weiter zu reduzieren, damit Daten

wissenschaftlich validiert und klinisch nutzbar sind.

Relevanz der Strain-Parameter
In der klinischen Forschung haben vorwiegend globale Strain-Parameter einen hohen

Stellenwert.

Der GLS gilt intermodal als der sensitivste Marker der LV-Funktion mit vielversprechender
diagnostischer und prognostischer Implikation [121]. Es zeigte sich eine diagnostische
und prognostische Uberlegenheit im Vergleich zu der standardmaRig durchgefiihrten
LVEF-Untersuchung des Herzens [78, 143, 160]. Dazu veroffentlichten Buss et al. eine
Studie Uber die dilatative Kardiomyopathie von 210 Patienten [17]. Dabei war der GLS ein
unabhangiger und sowohl der LVEF, dem NT-proBNP und der Narbenlast Uberlegener
Parameter zur Bestimmung der klinischen Prognose [17]. Auch in Studien zur Detektion
subklinischer LV-Dysfunktion (LVEF > 45%) hat sich der GLS als ein sensitiver und
spezifischer Parameter mit besserer Aussagekraft gegenlber der LVEF erwiesen [78]. Bis
zu 13% der Patienten, die hier echokardiographisch eine normale LVEF prasentierten,
wurden durch die Messung des GLS als mild herzinsuffizient reklassifiziert [78]. Dennoch
ist die LVEF weiterhin der etablierte Prognoseparameter der routinemafRigen
nichtinvasiven Messung globaler LV-Funktion am Patientenbett [78, 121, 160].

Auch pathophysiologisch ist der GLS von Bedeutung. So zeigte eine Studie, dass
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Frihgeborene einen reduzierten GLS bei normwertiger LVEF und normwertigem GCS
aufweisen [143].

Die Datenlage zur Aussagekraft des GCS ist insgesamt geringer. Hier ist beispielhaft eine
Studie zu nennen, bei der bereits intermediare Dobutamin-Level zur Stresstestung
ausreichten, um GCS-Gewebeveranderungen zu detektieren [143].

Der GRS wird stets in Studien mitbestimmt, erreicht jedoch selten diagnostische oder
prognostische Signifikanz [6, 72, 88]. Vermutlich tragt seine geringe Reproduzierbarkeit
dazu bei [7].

Trotz der haufig publizierten schlechten Reproduzierbarkeit der regionalen Messwerte
lieferte eine Studie Uber STEMI-Patienten aus dem Jahr 2016 wertvolle prognostische

Informationen Uber die regionale longitudinale Analyse [11].
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3 Zielstellung

Bisher gibt es keine Studie, die das TTS mit Hilfe des kardialen MRT-FT-Verfahrens
untersucht hat, um morphologische und funktionelle Veradnderungen optimiert zu
analysieren. Daher ist das Ziel dieser Dissertation der erstmalige Einsatz dieser neuen
Technik bei TTS-Patienten in einer ausreichend groen und multizentrischen Studie.
Konkret soll dazu die globale LV-Leistung und die regionale myokardiale Verformung bei
sowohl in der akuten Phase des TTS als auch nach Erholung der LV-Funktion dargestellt
werden. Dabei werden bei jeder Messung die verschiedenen TTS-Muster bertcksichtigt.
AuRerdem wird aus den gewonnenen Daten sowohl die Anwendbarkeit als auch die
diagnostische und prognostische Wertigkeit dieser neuen Technik bei Patienten mit TTS

erforscht.
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4 Material und Methoden

4.1 Studiendesign und Einschlusskriterien

Zwischen 2005 und 2016 wurden insgesamt 141 kardiale MRT-Datensatze von TTS-
Patienten des Herzzentrums der Universitat Leipzig (n = 125) und der St. Thomas Klinik
des King’s College London (n=16) in diese internationale multizentrische Studie
aufgenommen.

Bei den eingeschlossenen Studienpatienten wurde nach den o.g. Mayo-
Diagnosekriterien das TTS diagnostiziert (siehe Tabelle 1, Kapitel 2.1.1). Alle Patienten
stellten sich initial mit akuten Thoraxschmerzen und/oder Dyspnoe vor. Die Befunde der
kardialen Marker und die apparativen Untersuchungen mittels 12-Kanal-EKG, TTE und
Herzkatheter konnten einen akuten Myokardinfarkt ausschlieBen. Lavokardiographisch
zeigte sich fir die komplette Studienpopulation eines der charakteristischen Ballooning-
Muster. Im Intervall konnte die vollstandige Erholung der LV-Funktion dokumentiert
werden. Um die Diagnose zu bestatigen, wurde bei allen Patienten eine kardiale MRT
durchgeflhrt und nach den internationalen o. g. etablierten MRT-Kriterien nach Eitel et al.
diagnostiziert (siehe Tabelle 3, Kapitel 2.2.2). Letztendlich konnte bei allen

eingeschlossenen Studienteilnehmern das TTS mittels MRT bestatigt werden.

Die visuelle Differenzierung der verschiedenen Ballooning-Varianten erfolgte durch zwei
verblindete Untersucher mittels biplaner Ventrikulographie.
Die Ballooning-Muster wurden wie folgt definiert:
a) Apikales Ballooning: apikale und mitt-LV Akinese/Dyskinese bei erhaltener basaler
Funktion.
b) Mittventrikuldres Ballooning: mitt-LV Akinese/Dyskinese bei erhaltener apikaler
und basaler Funktion.
c) Basales Ballooning: basale LV-Akinesie/Dyskinesie bei erhaltener mittventrikularer

und apikaler Funktion.

Ausschlusskriterien fir die Studie waren eine alternative Diagnose (z. B. Myokarditis,
Myokardinfarkt mit Spontanlyse des Thrombus, andere Kardiomyopathie) sowie
Kontraindikationen fir eine MRT-Untersuchung wie Metallkérper (z. B. implantierte
Herzschrittmacher oder Aneurysmaclips) sowie Klaustrophobie, unkooperatives
Verhalten, hamodynamische Instabilitat, Allergie auf Gadolinium-haltiges Kontrastmittel
und Niereninsuffizienz mit schwerer Funktionseinschrankung (Kreatinin-Clearance
< 30 ml/min). Weiterhin wurden Patientendaten mit unzureichender Bildqualitat

ausgeschlossen (siehe Abbildung 7).
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Entsprechend den Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fir Kardiologie wurde bei
der gesamten Studienpopulation innerhalb von 6 Monaten nach initialer Prasentation
mittels 2-dimensionaler TTE die komplette Erholung der LV-Funktion erfasst [91]. Eine
Subgruppe von 21 TTS-Patienten stellte sich fir eine Follow-Up-Untersuchung mittels
kardialer MRT nach Normalisierung der systolischen LV-Funktion (nach medianen 3,5
Monaten) zur Verfigung. Davon wurden jedoch nur die 19 Patienten mit typischem
»2Apical Ballooning“ eingeschlossen, da mittventrikuldres und basales Ballooning nur
jeweils einen Probanden umfasste.

Informationen Uber das Langzeitiberleben wurden regelmaRig entweder per
Telefonkontakt mit dem Patienten selbst oder dem behandelnden Arzt erfragt. Der
mediane Nachbeobachtungszeitraum betrug 3,1 Jahre. Alle Ereignisse wurden anhand
der Krankengeschichte geprift und endgdltig von einem klinischen ,Event“-Komitee
beurteilt.

Die erhobenen Strain-Werte der TTS-Population wurden mit den Ergebnissen
verschiedener Kontrollgruppen verglichen. Dazu wurde eine Substudien-Gruppe aus 20
TTS-Patienten mit 3 Vergleichsgruppen gleicher Probandenzahl verglichen. Diese drei
Gruppen umfassten eine anteriore STEMI-, NSTEMI-Patientengruppe und eine Gruppe
aus gesunden Probanden.

Die jeweils 20 STEMI- und NSTEMI-Patientendatensatze wurden aus friher
durchgeflhrten randomisierten Kontrollstudien zur Untersuchung der intrakoronaren
Analyse von Glykoprotein IIb/llla-Inhibitoren bei STEMI-Patienten (20 aus 795 Patienten)
bzw. der Thrombusaspiration bei NSTEMI-Patienten (20 aus 440 Patienten) enthommen,
bei denen im Rahmen der Studien ebenfalls ein kardiales MRT zur
InfarktgréRenbestimmung realisiert wurde (Abbildung 8) [40, 164]. Im Rahmen dieser
MRT-Untersuchungen wurden auch SSFP-Sequenzen fir die Evaluierung der LV-
Funktion generiert, wodurch das kardiale MRT-FT und die Strain-Analyse retrospektiv
durchfihrbar waren. Diese ausgewahlten Kontroll-Gruppen waren hinsichtlich des
Geschlechts und Alters (+ 3 Jahre) vergleichbar. STEMI- und NSTEMI-Patienten erflillten
die im jeweiligen Studienprotokoll festgehaltenen Kriterien zur Definition des STEMI bzw.
NSTEMI [40, 164].

Aus der STEMI-Studie wurden ausschlief3lich Vorderwandinfarkt-Patienten ausgesucht,
die Uber die Lokalisation des Infarkts in der LAD definiert waren: Anhand einer
Patientenliste, die Alter, Geschlecht, Identifikationsnummer sowie Lokalisation der Culprit
Lesion umfasste, wurden die Kontrollpatienten gemal der ,matching“-Kriterien Alter,
Geschlecht und Infarktlokalisation in der LAD ausgewdahlt. Gegenuber weiteren

Patientencharakteristika waren die Untersucher verblindet.
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Das gesamte Studienvorhaben unterliegt einem positiven Votum der Ethikkommission zu
Libeck vom 07.11.2019 (Aktenzeichen: 19-341). Alle Patienten waren Uber 18 Jahre alt
und willigten ihre Studienteilnahme nach erfolgter ausfuhrlicher Aufklarung durch einen
Studienarzt schriftlich ein. Die Studie wurde nach den Grundséatzen der Deklaration von
Helsinki durchgefihrt.

Das Studiendesign und die Methodik der TTS-Hauptstudie sowie der Substudien sind in

den nachstehenden Flussdiagrammen zusammengefasst.
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TTS-Patienten mittels kardialer MRT untersucht, n = 141

Ausschluss:

- mangelnde Bildqualitat

\ 4

kurze Achse (n =7),

lange Achse (n = 3)

Tatsachliche Anzahl verwertbarer Strain-Parameter im kardialen MR-FT
CSn=134,RSn=134,LSn=138

Patienten mit kompletter Erholung in der Nachbeobachtung

(innerhalb von 6 Monaten mittels TTE), n = 141

Ausschluss:

- mittventrikulares
Ballooning, n = 1

\ 4

- basales Ballooning,
n=1

Follow-Up-Untersuchung

(nach medianen 3,5 Monaten mittels kardialer MRT), n = 19

Patienten unter Langzeitbeobachtung, n = 127

A4 \4

Uberlebende Verstorbene

n=110 n=17

Abbildung 7: Flussdiagramm zu Methodik und Studiendesign der Takotsubo-
Hauptgruppe.

kardiale MRT = kardiale Magnetresonanztomographie, FT = Feature Tracking, CS =
zirkumferentieller Strain, LS = longitudinaler Strain, RS = radialer Strain, TTE = transthorakale
Echokardiographie
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TTS-Hauptstudie
n =141

STEMI-Studie
n=795

NSTEMI-Studie
n =440

\4

\4

\4

TTS-Substudie
n=20

STEMI-Substudie
Vorderwandinfarkte

NSTEMI-Substudie
n=20

20 Gesunde

n=20

A 4 A 4 \ 4 A\ 4
Strain-Analyse mittels kardialem MRT-FT

Abbildung 8: Flussdiagramm der Substudien- und gesunden Kontrollgruppe.
TTS = Takotsubo-Syndrom, STEMI = ST-Hebungs-Myokardinfarkt, NSTEMI = Nicht-ST-Hebungs-

Myokardinfarkt, kardiale MRT-FT = Feature Tracking der kardialen Magnetresonanztomographie
4.2 Definition der klinischen Endpunkte

Der

nichtkardiovaskular-bedingten und/oder unklaren Ursachen in der Langzeit-Follow-Up-

primare klinische Endpunkt war der Tod definiert nach kardiovaskularen,

Untersuchung.

4.3 Protokoll der kardialen MRT

Alle wurden anhand des vordefinierten Standard-

Untersuchungsprotokolls mit einem 1,5- oder 3-Tesla Scanner unterschiedlicher Hersteller

MRT-Messungen

(Philips Intera 1,5 Tesla, Siemens Avanto 3,0 Tesla) durchgefiihrt. Die Aufnahmen aller
Daten erfolgte unter Atemstillstand der Patienten und innerhalb der ersten 4 Tage nach
der initialen Vorstellung.
Das Standarduntersuchungsprotokoll umfasste folgende Sequenzabfolgen:
1) Zunachst wurden EKG-getriggerte balancierte SSFP-Sequenzen (Repetitionszeit
3,4 ms; Echo-Zeit 60°; Voxel-GréRe
1,25 x 1,25 x 8 mm®) zur Evaluation der LV-Funktion generiert (Abbildung 9). Es

1,7 ms; Anregungswinkel
erfolgte die Darstellung im 2- und 4-Kammerblick sowie in der kurzen Achse des
linken Ventrikels von der Basis bis zum Apex. Mithilfe der SSFP-Technik wurden
Cine-Aufnahmen der Herzfunktion durchgefuhrt.

2) Um ein kardiales Odem zu detektieren, wurden T2-gewichtete Triple-Short-Tau-

(Repetitionszeit 2 RR-
90°;

Inversion-Recovery-(STIR)

Echo-Zeit
0,72 x 0,72 x 8 mm°).

3) Im Anschluss erfolgte die Ti-gewichtete LGE-Bildgebung (Repetitionszeit 2,8 ms;

Sequenzen angewendet

Intervalle; 80 ms; Anregungswinkel Voxel-Grofie
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Echo-Zeit 1,1 ms; Anregungswinkel 15°; Voxel GréRe 1,8 x 1,8 x 5 mm?; individuell
angepasste Inversionszeit mit typischen Werten zwischen 200 ms und 300 ms).
10-15 min nach intravenésem Gadolinium-Kontrastmittel-Bolus von 0,2 mmol/kg
Koérpergewicht wurden so genannte LGE-Aufnahmen zur Detektion einer

myokardialen Fibrose oder Narben erstellt [35, 36, 47].

Ein identisches Protokoll wurde fiir die Kontrollgruppen verwendet.

Kontrastmittelgabe:
0,2 mmol/kg Bolus
Gadolinum-Chelat i.v.

""7

" x“‘&“

1(@ (CH

| Funktion
Kurze Achse

Apex - Basis

Funktion
4-Kammer
2-Kammer

Ubersicht
Abbildung 9: Darstellung des kardialen MRT-Protokolls anhand des
chronologischen Ablaufs der Sequenzen, nach [165].

GE = Gadolinium Enhancement

4.4 Auswertung der MRT-Datensatze

4.41 Die Bilderhebung im kardialen MRT

Die in den verschiedenen Zentren erhobenen kardialen MRT-Daten der TTS-Patienten
wurden auf Datentrdgern gespeichert und an das MRT-Core-Lab in Libeck versendet.
AnschlieRend wurden sie offline und verblindet an einer MRT-Workstation analysiert.
Nach Markierung der enddiastolischen und endsystolischen Konturen des Endo- und
Epikards erfolgte mit Hilfe der Scheibchensummationsmethode die Bestimmung der
Funktionsparameter EDLV, ESLV und LVEF. Mithilfe der untenstehenden Formel wurde
die LVEF aus dem EDLV und ESLV errechnet:

LVEF (%) = (EDLV — ESLV) + EDLV

Zur Darstellung eines kardialen Odems im MRT wurde das T,-Signalintensitatsverhaltnis
des gesunden Myokards gegeniber dem Skelettmuskel derselben Schichtebene

berechnet. Ein T,-Signalintensitatsverhaltnis von =1,9 wurde als Schwellenwert zur
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Identifikation eines Myokardédems vorgegeben [36, 47]. Als Narbe oder Fibrose wurden
in der Late-Gadolinium-Bildgebung 5 SD gegeniber der Signalintensitat gesunden
Myokardgewebes festgelegt. Fur die Erhebung der o. g. Parameter kam eine zertifizierte
Untersuchungssoftware des kardialen MRT (CVI 42, Circle Cardiovascular Imaging Inc.,
Calgary, Alberta, Kanada) zum Einsatz [35, 36, 47].

4.4.2 Feature Tracking des kardialen MRT

Die Strain-Analyse erfolgte an einer Workstation im universitdren Herzzentrum Libeck mit
der MRT-FT-Software CVI 42, welche bereits in vielen vorherigen Studien angewendet
und etabliert wurde [15, 68, 143, 145, 146].

Far die optimale Auswertung wurde die Bildhelligkeit in der jeweils zu bearbeitenden
Schnittebene angepasst. Zunachst erfolgte die manuelle Einzeichnung der endo- und
epikardialen Konturen mittels Point-To-Click-Methode in die enddiastolischen EKG-
getriggerten balancierten SSFP-Sequenzen der kurzen und langen Achse des linken
Ventrikels (Abbildungen 10 und 12). AnschlieBend wurde der automatische
Grenzverfolgungsalgorithmus der Software angewendet, welcher Bildmerkmale im
gesamten kardialen Zyklus markiert. Die akkurate Markierung wurde durch visuelle
Kontrolle aller Konturen in allen Schichten sichergestellt. Gegebenenfalls erfolgte eine
manuelle Anpassung mit konsequenter Wiederanwendung des Grenzverfolgungs-
algorithmus. Sequenzen, die kein zuverlassiges Tracking gewahrleisteten, wurden fir die
weitere Bearbeitung und Untersuchung ausgeschlossen. Alle Analysen wurden von einem
verblindeten erfahrenen Untersucher getatigt. Die endgultigen Werte wurden nach
durchschnittlich 3 Wiederholungsvorgangen, welche an unterschiedlichen Tagen
erfolgten, festgelegt [146].

Die kurze Achse wurde auf basaler, mittventrikularer und apikaler Ebene in SSFP-Cine-
Loop-Sequenzen, wie zuvor beschrieben, analysiert und aus den Ergebnissen der Peak
des zirkumferentiellen und radialen Strain sowie die TTP abgeleitet (Abbildung 11) [83].
Ebenso wurde die lange Achse im 2- und 4-Kammerblick analysiert und aus den
Resultaten der longitudinale Strain inklusive Peak-Strain und die TTP ermittelt (Abbildung
13). Sowohl segmentale als auch globale Strain-Werte wurden berechnet. Aus den
segmentalen Daten wurden jeweils Mittelwertkurven erstellt (Abbildung 11, 13). Die
globalen Strain-Werte GCS und GRS wurden in den Kurz-Achsen-Sequenzen als
durchschnittliche Werte ihrer segmentalen Analyseergebnisse bestimmt. Anhand des 2-
und 4-Kammerblicks wurden die durchschnittlichen basalen, mittventrikularen und
apikalen Strain-Werte zur Bestimmung des GLS errechnet.

Um die korrekte Zuordnung der Segmente zu gewahrleisten, wurde manuell in jeder

Ebene eine Markierung an der Grenze der Vorderwand zum Septum gesetzt.
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mittventrikular basal

apikal

Abbildung 10: Analyse des zirkumferentiellen und radialen Strain bei einem
Patienten mit typischer apikaler Ballonierung. Kurzachsenansicht der basalen,
mittleren und apikalen Ebene endsystolisch und enddiastolisch im kardialen MRT
mit markierter endokardialer und epikardialer Kontur (griin).

ED = enddiastolisch, ES = endsystolisch, SA = kurze Achse
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Abbildung 11: In jedem Koordinatensystem ist der Strain (%) gegen die Zeit (ms)
aufgetragen. Die blaue Kurve reprasentiert den basalen, die griine Kurve den
mittventrikularen und die rote Kurve den apikalen Strain, basierend auf den
jeweiligen basalen bzw. mittventrikuldren bzw. apikalen Segmenten. GCS und GRS
werden jeweils durch eine schwarze Kurve reprasentiert.

GCS = globaler zirkumferentieller Strain, GRS = globaler radialer Strain

ED ES

Abbildung 12: Analyse des longitudinalen Strain bei einem Patienten mit typischer
apikaler Ballonierung. Ansicht der langen Achse im 4- und 2-Kammerblick
enddiastolisch und endsystolisch im kardialen MRT-FT mit markierter
endokardialer Kontur (griin).

CV = Kammerblick, ED = enddiastolisch, ES = endsystolisch
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Abbildung 13: Im Koordinatensystem ist der Strain (%) gegen die Zeit (ms)
aufgetragen. Die blaue Kurve reprasentiert den basalen, die griine Kurve den
mittventrikularen und die rote Kurve den apikalen Strain, basierend auf den
jeweiligen basalen bzw. mittventrikuldaren bzw. apikalen Segmenten. Der GLS,
reprasentiert durch die schwarze Kurve, basiert auf dem durchschnittlichen Strain,
quantifiziert im 2- und 4-Kammerblick.

GLS = globaler longitudinaler Strain

4.5 Statistische Auswertung

Die statistische Analyse erfolgte mit der Software SPSS (Version 17.0, SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA). Die kategorialen Variablen (z. B. weibliches Geschlecht) wurden als
absolute und prozentuale Haufigkeiten dokumentiert. Kontinuierliche Variablen (z. B.
LVEF) wurden als Median + Standardabweichung berechnet und prasentiert, wenn sie
normalverteilt waren. Waren die Werte nicht normalverteilt, wurden sie als Median mit
zugehoérigem Interquartilsabstand (IQR) angegeben (z. B. Alter). Der Shapiro-Wilk-Test
wurde zur Testung der Normalverteilung eingesetzt.

Da keine Normalverteilung der kardialen MRT-FT-Daten vorlag, wurde der Kruskal-Wallis-
Test zum Vergleich der globalen Strain-Werte der verschiedenen Ballooning-Muster
angewendet.

Mittels der Spearman-Methode wurde die Korrelationen zwischen der LVEF und den
myokardialen Strain-Werten berechnet. Der Vergleich zwischen globalen TTS-Strain-
Werten und der Kontrollgruppen fand mittels Mann-Whitney-U-Tests statt.

Der segmentale Strain wurde anhand der apikalen, mittventrikularen und basalen Ebenen

erhoben, um die Fahigkeit der Differenzierung der Ballooning-Muster zu evaluieren.
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Der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test wurde angewendet, um Strain-Werte der akuten
Phase mit den Follow-Up-Daten der kardialen MRT-Untersuchung statistisch zu
vergleichen. Ferner wurden die Follow-Up-Daten mit der gesunden Kontrollpopulation
mittels Mann-Whitney-U-Tests verglichen. Auch auf segmentaler Ebene erfolgte die
Follow-Up-Erhebung.

Zum Vergleich der lebenden versus verstorbenen TTS-Patienten im Langzeit-Follow-Up
wurde der Mann-Whitney-U-Test herangezogen. Weiterhin wurden die Kaplan-Meier-
Methode und der Long-Rang-Test zur Evaluation des prognostischen Wertes der LVEF,
des EDLV, des Vorliegens eines myokardialen Odems, des GCS, des GRS und des GLS
durchgefihrt. Zu diesem Zweck wurde die Patientenpopulation anhand ihrer globalen
Peak-Strain-Werte in zwei Gruppen unterteilt. Die optimalen Strain-Cutoff-Punkte fir die
Vorhersage der Langzeitmortalitat wurden mittels des Youden-Index nach Anwendung
einer Receiver-Operating-Characteristic-Kurve definiert. Die uni- und multivariante Cox-
Regressionsanalyse erfolgte zur Erhebung des unabhangigen pradiktiven Wertes des
myokardialen Strain. Ausschlie3lich signifikante Pradiktoren der univarianten Analyse
wurden in das multivariante Modell einbezogen. Eine zweiseitige Wahrscheinlichkeit

von < 0,05 wurde als statistisch signifikant erachtet.
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5 Ergebnisse

5.1 Patientencharakteristika

Die erhobenen Patientencharakteristika der Studienkohorte sind in Tabelle 5

zusammenfassend dargestellt.

Tabelle 5: Klinische Charakteristika des Takotsubo-Patientenkollektivs.

Takotsubo-Syndrom

Variable (n=141)
Alter (Jahre) 72 (61, 78)
Mannliches Geschlecht 12/141 (8,5)
Kardiovaskulére Risikofaktoren
Gegenwartiges Rauchen 21/141 (14,9)
Hypertension 111/141 (78,7)
Hypercholesterinamie 33/141 (23,4)
Diabetes mellitus 33/141 (23,4)
Killip-Klasse 3 oder 4 bei Aufnahme 8/141 (5,7)
Kardiogener Schock 5/141 (3,5)
Krankenhausaufenthalt (Tage) 4 (3, 6)
Stressreiches Ereignis 89/141 (63,1)
Emotional 37/141 (26,2)
Physisch 52/141 (36,9)
Ballooning-Muster
Apikal 99/141 (70,2)
Mittventrikular 40/141 (28,4)
Basal 2/141 (1,4)
Initiale LV Ejektionsfraktion (%) " 459 +8,8
Follow-Up LV Ejektionsfraktion (%) ' 60,6 +£7,2
Kardiale Magnetresonanztomographie
LV enddiastolisches Volumen (ml) 129,2 + 37,4
LV endsystolisches Volumen (ml) 68,1 £ 26,7
LV Ejektionsfraktion (%) 47,4 £ 9,3
Fokales Odem * 94/117 (80,3)
Late Gadolinium Enhancement ° 0/133 (0)

Die Daten sind als Median (Interquartilsabstand), n (%) oder Mittelwert + Standardabweichung
angegeben. LV = linksventrikular

' Ermittelt durch transthorakale Echokardiographie
% Nicht ermittelt bei 24 Patienten aufgrund schlechter Bildqualitat
® Nicht ermittelt bei 8 Patienten aufgrund schlechter Bildqualitat
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Die Studienkohorte aus 141 Patienten reprasentiert eine typische TTS-Studienpopulation
aus Uberwiegend postmenopausalen Frauen mit einem Frauenanteil von 91% und einem
medianen Lebensalter unserer Population von 72 Jahren (IQR 61-78 Jahre). Der
haufigste kardiovaskulare Risikofaktor war bei 78,7% der Patienten die arterielle
Hypertonie. Die Pravalenz fir Hypercholesterinamie und Diabetes mellitus betrug
jeweils 23,4%.

Zum Zeitpunkt der Aufnahme in das jeweilige Krankenhaus wurden insgesamt 5,7% der
TTS-Patienten der Killip-Klasse 3 oder 4 zugeordnet. Im Zustand des kardiogenen
Schocks befanden sich 3,5% der Patienten. Die mediane Verweildauer im Krankenhaus
umfasste 4 Tage.

Bei 63,1% der Patienten konnte ein stressreicher Ausléser eruiert werden. Die Mehrheit
der Patienten wies die typische Form des ,Apical Ballooning“ auf (70,2%). Die LV-
Dysfunktion erholte sich vollstandig von 45,9 + 8,8% in der akuten Phase auf 60,6 £ 7,2%
zum Zeitpunkt der Follow-Up-Untersuchung bei allen Patienten.

Wie bereits beschrieben, wurde eine TTS-Subpopulation aus 20 Studienpatienten mit
jeweils 20 STEMI-, NSTEMI- und gesunden Individuen verglichen. Die Basisdaten der
Kontrollgruppen und der TTS-Subgruppe sind in der nachstehenden Tabelle

zusammengefasst.
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Tabelle 6: Klinische Charakteristika der Takotsubo-Subgruppe, anterioren STEMI-
und NSTEMI-Kohorte sowie der gesunden Kontrollgruppe.

TS Anteriorer  Anteriorer Gesunde
Variable (n = 20) STEMI NSTEMI Kontrollen
(n =20) (n=20) (n =20)
Alter (Jahre) 72(61,77) 72(62,77) 72(61,78) 46 (32,55)
Weibliches Geschlecht 20 (100) 20 (100) 20 (100) 10 (50)
Kardiovaskulére Risikofaktoren -

Gegenwartiges Rauchen 5 (25) 7 (35) 9 (45)

Hypertension 15 (75) 13 (65) 16 (80)

Hypercholesterinamie 2 (10) 9 (45) 8 (40)

Diabetes mellitus 5 (25) 8 (40) 6 (30)

Killip-Klasse 3 oder 4 bei Aufnahme 1(5) 1(5) 0 (0) -
Stressreiches Ereignis 14 (70) - - -

Emotional 6 (30)

Physisch 8 (40)

Ballooning-Muster - - -

Apikal 13 (65)

Mittventrikular 7 (35)

Basal 0 (0)

Initiale LV Ejektionsfraktion (%) 442+6.8 49.0+10.3 544 +8.0 67.6+4.0
Follow-Up LV Ejektionsfraktion (%) 60.4 £ 6.1 - - -
Friherer Myokardinfarkt 0 (0) 1(5) 1(5) -
Anzahl der betroffenen Gefdl3e - -

1 13 (65) 10 (50)

2 7 (35) 6 (30)

3 0 (0) 4 (20)
Door-To-Balloon Zeit (min) - 34 (25, 45) - -
Symptombeginn bis Balloon-Zeit (h) - 6.3 (2.8,7.8) - -
TIMI-Klassifikationsgrad vor PCI - -

0 14 (70) 4 (20)

1 3 (15) 3(15)

2 2 (10) 9 (45)

3 1(5) 4 (20)
TIMI-Klassifikationsgrad nach PCI - -

0 1(5) 0(0)

1 1(5) 0(0)

2 3 (15) 1(5)

3 15 (75) 19 (95)

Die Daten sind als Median (Interquartilsabstand), n (%) oder Mittelwert + Standardabweichung

prasentiert. LV = linksventrikulare,

Hebungsmyokardinfarkt,

PCl =

Myocardial Infarction, TTS = Takotsubo-Syndrom
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Die anteriore STEMI- und NSTEMI-Population war hinsichtlich des medianen Alters und
der Geschlechtsverteilung den TTS-Probanden &quivalent. Insgesamt waren beide
Gruppen durch eine héhere Anzahl an kardiovaskularen Risikofaktoren belastet als die
TTS-Patienten (siehe Tabelle 6). Die initiale LVEF betrug 49,0 + 10,3% in der STEMI-
Population und 54,4 £ 8,0% in der NSTEMI-Studiengruppe. In beiden Infarkt-Gruppen
hatte je eine Patientin einen Myokardinfarkt in der Vergangenheit. Die weiteren klinischen
und prognostischen Kriterien wie die Door-To-Balloon-Zeit, der Zeitraum des
Symptombeginns bis zum Balloon-Zeitpunkt und der TIMI-Fluss vor und nach der
Koronarintervention sind Tabelle 6 zu entnehmen.

Die gesunde Kontrollgruppe war im Gegensatz zu den anderen Gruppen mit einem
medianen Alter von 46 Jahren deutlich jinger und nur 50% der Studienteilnehmer waren
weiblich. Es lagen keine kardiovaskularen Risikofaktoren vor. Die initiale LVEF belief sich
auf 67,6 £ 4,0%.

5.2 Ergebnisse der kardialen MRT-Bilddaten

Die kardiale MRT-Datenerhebung fand im Median 2 Tage (IQR 2—4) nach Aufnahme des
Patienten im Krankenhaus statt und bestatigte die Diagnose TTS bei allen Patienten.
Uber die Bestimmung des EDLV mit 129,2 + 37,4 ml und des ESLV mit 68,1 + 26,7 ml
konnte die LVEF errechnet werden. Sie ergab mit 47,4 + 9,3% einen hdéheren Wert als
initial mittels TTE gemessen. Weiterhin zeigte sich in 80,3% der Félle ein fokales
myokardiales Odem im Bereich der Wandbewegungsstérungen. Signifikantes LGE konnte
bei allen TTS-Patienten in den vorliegenden Bilddatensatzen ausgeschlossen werden.
Alle Patienten hatten zirkumferentielle Wandbewegungsstérungen der apikalen,
mittventrikuldren und basalen LV-Segmente. Fokales TTS wurde in unserer

Studienpopulation nicht detektiert. Die detaillierten Daten liegen in Tabelle 5 vor.

5.2.1 Globale linksventrikulare myokardiale Strain-Analyse

Nicht fur alle Patientendaten der TTS-Population konnte die vollstdndige Strain-Analyse
erhoben werden. Aufgrund unzureichender Bildqualitdt, die hauptsachlich aus
atmungsbedingten Artefakten wegen Kurzatmigkeit der Patienten resultierte, mussten
einige Daten verworfen bzw. Patienten von der Strain-Analyse ausgeschlossen werden.
Letztendlich konnten die zirkumferentiellen, radialen und longitudinalen Strain-Messungen
im Rahmen des kardialen MRT-FT auf 134 (95%) bzw. 134 (95%) bzw. 138 (98%)
Bilddatensatze angewendet und gemessen werden.

Die medianen Werte des globalen Strain betrugen -19% (IQR -15 — -22) fir den GCS,
19% (IQR 15-23) fur den GRS sowie einen medianen Wert des GLS von -12%
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(IQR -9 — -16). Die TTP Strain-Werte ergaben fir den GCS, GRS und GLS die
nachfolgenden Werte: 332 ms (IQR 296-357), 323 ms (IQR 282-365), 363 ms (IQR 329-
396). Tabelle 7 fasst alle in diesem Abschnitt genannten Ergebnisse zusammen.

Alle globalen Strain-Parameter zeigten eine signifikante Korrelation mit der aus den
kardialen MRT-Daten abgeleiteten LVEF (siehe Abbildung 14). Im Vergleich der
Ballooning-Muster war die klassische ,Apical Ballooning“-Variante mit einem signifikant
geringeren GCS (-17%; IQR -14 —-22) assoziiert. Mittventrikulares und basales
Ballooning ergaben die nachfolgenden Werte: -21%; IQR -19 — -26 bzw. -20%; IQR -19 —
-21; p<0,01. Ahnliche Unterschiede wurden fir den GLS beobachtet. Der GRS
hingegen war am geringsten bei Patienten mit basalem Ballooning. Die TTP-Strain-Werte
zeigten auller kleinen Variationen in der TTP des GLS keine signifikanten Unterschiede in
Bezug auf das Ballooning-Muster. Die globalen LV-Strain-Werte, auch im Vergleich der

Ballooning-Muster, sind im Detail in Tabelle 7 dargestellt:

Tabelle 7: Globale linksventrikulare myokardiale Strain-Werte des Takotsubo-
Syndroms.

Gesamt- Ballooning-Muster
kohorte Apikal Mittventrikular Basal

Zirkumferen-
tieller Strain *
GCS (%) -19 (-15, -22) -17 (-14, -22) -21 (-19, -26) -20 (-19,-21)  <0,01
TTP GCS (ms) 332 (296, 357) 331 (294, 358) 333 (298, 356) 353 (347,358) 0,58

Radialer

Strain *

GRS (%) 19 (15, 23) 18 (14, 22) 22 (18, 26) 14 (12, 15) <0,01
TTP GRS (ms) 323 (282, 365) 320 (282, 366) 330 (285, 359) 358 (269, 446) 0,95

Longitudinaler

Strain 1

GLS (%) -12 (-9, -16) -11 (-9, -14) -16 (-12, -19) -15 (-14,-16)  <0,01
TTP GLS (ms) 363 (329, 396) 371 (336,412) 351 (312,383) 334 (320,349) 0,03

Die dargestellten Werte reprasentieren den Median (Interquartilsabstand).

Die p-Werte wurden zum Vergleich der verschiedenen Ballooning-Muster errechnet. Die fett
gedruckten Zahlen zeigen signifikante Unterschiede an. GCS = globaler zirkumferentieller Strain,
GLS = globaler longitudinaler Strain, GRS = globaler radialer Strain, TTP = Time To Peak

* n=134/141 (apikales Ballooning n =95/99, mittventrikulares Ballooning n = 37/40, basales
Ballooning n = 2/2)

T n=138/141 (apikales Ballooning n =96/99, mittventrikuldres Ballooning n = 40/40, basales
Ballooning n = 2/2)
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Abbildung 14: Darstellung der Korrelation der globalen myokardialen Strain-Werte
(%) der Takotsubo-Patienten mit der linksventrikulare Ejektionsfraktion (%).

GCS (A), GRS (B) und GLS (C) stehen in signifikanter Korrelation mit der liber die
kardiale MRT errechneten LVEF.

GCS = globaler zirkumferentieller Strain, GLS = globaler longitudinaler Strain, GRS = globaler
radialer Strain, LVEF = linksventrikular Ejektionsfraktion

5.2.2 Segmentaler myokardialer Strain der verschiedenen Ballooning-Muster

Die detaillierte Analyse des segmentalen zirkumferentiellen Strain bezlglich der
verschiedenen Ballooning-Varianten zeigt Tabelle 8.

Der Peak des jeweils basalen, mittventrikuldren und apikalen zirkumferentiellen Strain war
-28/ -15/ -6% bei den Patienten mit der ,Apical Ballooning“-Variante, -28/ -15/ -21% bei
Patienten mit mittventrikuldrem Ballooning und -16/ -13/ -31% bei Patienten mit basalem

Ballooning-Muster.

Tabelle 8: Segmentale Analyse des linksventrikuldaren zirkumferentiellen Strain bei
Takotsubo-Syndrom.

Gesamtkohorte Ballooning-Muster

_ Apikal Mittventrikular Basal p
(n=134141) 9590 (n = 37/40) (n = 2/2)

Basale

Segmente

Peak CS (%) -28 (-25, -32) -28 (-24,-32)  -28(-26,-31) -16(-11-21) 0,10
TTP CS (ms) 313 (272, 342) 307 (263, 335) 323 (298, 356) 382 (351,412) <0,01
Mittlere

Segmente

Peak CS (%) -15 (-11, -21) -15 (-10,-22)  -15(-11,-21) -13 (-9 -17) 0,82
TTP CS (ms) 313 (278, 361) 306 (273, 331) 344 (300, 378) 375 (363, 387) <0,01
Apikale

Segmente

Peak CS (%) -10 (-5, -21) -6 (-4, -14) -21 (-15,-33)  -31(-26,-35) <0,01
TTP CS (ms) 351 (293,417) 379 (294, 439) 312 (282,349) 301 (298,304) <0,01

Die Daten reprasentieren den Median (Interquartilsabstand). Die p-Wert-Berechnung dient dem
Vergleich der verschiedenen Ballooning-Muster. Die fett gedruckten Zahlen zeigen signifikante
Unterschiede an. CS = zirkumferentieller Strain, TTP = Time To Peak
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Anhand des segmentalen Peak des longitudinalen Strain konnte zudem zuverlassig das
Ausmall der beeintrachtigten Strain-Werte der verschiedenen Ballooning-Muster
detektiert werden (Tabellen 9, 10).

Tabelle 9: Segmentale Analyse des linksventrikuldren longitudinalen Strain des
Takotsubo-Syndroms, beurteilt in der langen Achse des 2-Kammerblicks.

Ballooning-Muster

G(ﬁsfqnég‘/’rf%e Apikal Mittventrikulr Basal p
(n =96/99) (n = 40/40) (n =2/2)

Basal inferior
Peak LS (%) -18 (-12, -26) -18 (-11, -25) -21 (-15, -31) -14 (-13 -15) 0,10
TTP LS (ms) 369 (314, 422) 361 (305, 421) 386 (330, 423) 442 (361,524) 0,29
Mittleres inferior
Peak LS (%) -10 (-4, -15) -9 (-4, -13) -12 (-5, -21) -16 (-14 -18) 0,03
TTP LS (ms) 415 (313, 507) 421 (318,506) 382 (299, 529) 414 (326,502) 0,92
Apikal inferior
Peak LS (%) -15 (-7, -24) -13 (-7, -20) -21 (-12, -29) -41 (-34 -48) <0,01
TTP LS (ms) 378 (309, 442) 393 (335, 468) 328 (272, 395) 286 (267, 305) <0,01
Apikal anterior
Peak LS (%) -13 (-7, -18) -11 (-6, -16) -16 (-11, -24) -28 (-19, -38) <0,01
TTP LS (ms) 371 (298, 452) 387 (305, 453) 351 (294, 451) 275 (267,283) 0,22
Mittleres anterior
Peak LS (%) -13 (-9, -22) -13 (-9, -21) -15 (-9, -24) -9 (-0,6, -17) 0,36
TTP LS (ms) 371 (310, 433) 369 (310,419) 385 (304, 462) 315(302,327) 0,32
Basal anterior
Peak LS (%) -16 (-9, -24) -17 (-10, -25) -11 (-7, -21) -13 (-5, -22) 0,06
TTP LS (ms) 368 (313, 461) 359 (312, 445) 409 (310, 502) 625 (436, 815) 0,05

Die dargestellten Werte reprasentieren den Median (Interquartilsabstand).

Die p-Werte wurden zum Vergleich der verschiedenen Ballooning-Muster errechnet. Die fett
gedruckten Zahlen zeigen signifikante Unterschiede an.

LS = longitudinaler Strain, TTP = Time To Peak
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Tabelle 10: Segmentale Analyse des linksventrikuldren longitudinalen Strain des
Takotsubo-Syndroms, beurteilt in der langen Achse des 4-Kammerblicks.

Ballooning-Muster

Gesamtkohorte

_ Apikal Mittventrikul&ar Basal p

(n=138141) 1 "'96/99)  (n = 40/40) (n =2/2)
Basal septal
Peak LS (%) -13 (-7 -19) -12 (-6, -19) -15 (-9, -20) -12 (-7 -16) 0,32
TTP LS (ms) 357 (286, 453) 369 (294, 477) 353 (281,407) 199 (120, 278) 0,11
Mittleres septal
Peak LS (%) -9 (-5, -15) -9 (-4, -15) -10 (-5, -15) -7 (-4 -11) 0,61
TTP LS (ms) 368 (303, 461) 366 (292,470) 368 (322,447) 238 (108, 368) 0,32
Apikal septal
Peak LS (%) -14 (-8, -22) -11 (-6, -17) -25 (-15, -33) -38 (-21 -55) <0,01
TTP LS (ms) 356 (288, 440) 378 (282,469) 340 (311,387) 358 (325,390) 0,41
Apikal lateral
Peak LS (%) -12 (-6, -19) -9 (-5, -14) -22 (-14,-31)  -22(-22,-23) <0,01
TTP LS (ms) 329 (265, 411) 358 (262, 465) 316 (268, 340) 355 (312,398) 0,13
Mittleres lateral
Peak LS (%) -15 (-10, -24) -15(-10,-24)  -16 (-10,-26) -13(-12,-14) 0,85
TTP LS (ms) 369 (316, 426) 362 (314, 424) 374 (317,444) 386 (337,435) 0,87
Basal lateral
Peak LS (%) -27 (-18, -37) -27 (-20, -37)  -26 (-17,-35)  -16 (-15,-17) 0,21
TTP LS (ms) 356 (306, 399) 356 (303, 394) 356 (307,431) 352 (325,379) 0.65

Die dargestellten Werte reprasentieren den Median (Interquartilsabstand).

Die p-Werte wurden zum Vergleich der verschiedenen Ballooning-Muster errechnet. Die fett
gedruckten Zahlen zeigen signifikante Unterschiede an. LS = longitudinaler Strain, TTP = Time To
Peak

Anhand des radialen Strain konnte keine zuverladssige Diskrimination gegenlber den
verschiedenen Ballooning-Mustern durchgefiihrt werden. Der Peak des radialen Strain
zeigte nur bei Patienten mit apikalem und mittventrikularem Ballooning die erwarteten

lokalen Veranderungen, jedoch nicht bei Patienten mit basalem Ballooning (Tabelle 11).

50



Ergebnisse

Tabelle 11: Segmentale Analyse des linksventrikularen radialen Strain des
Takotsubo-Syndroms.

Gesamt- Ballooning-Muster
kohorte Apikal Mittventrikular Basal p
(n =134/141) (n =95/99) (n =37/40) (n=2/2)

Basale
Segmente
Peak RS (%) 31 (25, 37) 30 (25, 37) 32 (26, 38) 17 (13, 21) 0,07
TTP RS (ms) 326 (279, 357) 314 (275, 351) 345 (323, 362) 405 (398, 412) <0,01
Mittlere
Segmente
Peak RS (%) 18 (13, 24) 18 (13, 25) 18 (13, 23) 15 (10, 21) 0,84
TTP RS (ms) 328 (296, 392) 324 (289, 381) 353 (299, 416) 283 (269, 297) 0,09
Apikale
Segmente
Peak RS (%) 7 (4,16) 6 (3,9) 17 (9, 22) 9 (3, 14) <0,01
TTP RS (ms) 304 (233,379) 316 (231,401) 289 (237,325) 385 (140,630) 0,27

Die dargestellten Werte reprasentieren den Median (Interquartilsabstand).
Die p-Werte wurden zum Vergleich der verschiedenen Ballooning-Muster errechnet. Die fett
gedruckten Zahlen zeigen signifikante Unterschiede an. RS = radialer Strain, TTP = Time To Peak

Eine regionale TTP-Strain-Verlangerung wurde in den Segmenten mit niedrigeren Peak-
Strain-Werten des zirkumferentiellen Strain gefunden (Tabelle 8). Dieses Verhalten zeigte
sich jedoch nicht fur die TTP der longitudinalen und radialen Strain-Werte
(Tabellen 9-11).

5.2.3 Strain-Werte der TTS-Patienten im Vergleich zu den Kontrollgruppen

Der Vergleich von TTS-Patientendaten mit den Daten der NSTEMI-Patienten ergab
signifikant geringere GCS- und GLS-Werte in der TTS-Gruppe. Die GRS-Werte zeigten
nur eine Tendenz zu geringeren Werten in dieser Gruppe. Auch im Verhaltnis zu der
gesunden Kontrollgruppe waren alle TTS-Strain-Parameter signifikant geringer. Im
Gegensatz dazu waren die Strain-Werte fur vergleichbare TTS-Patienten sehr ahnlich zu
der ,gematchten® anterioren STEMI-Gruppe. Tabelle 12 und 13 geben hierzu eine

detaillierte Ubersicht:
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Tabelle 12: Vergleich der linksventrikularen Strain-Parameter bei Takotsubo-
Syndrom, anteriorem STEMI und NSTEMI sowie gesunden Kontrollen.

TTS STEMI NSTEMI Gesunde
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
GCS (%) -19 (-16 — -23) -19 (-15--22) -23 (-19 - -28) -26 (-23 —-29)
GRS (%) 17 (14-22) 19 (13-21) 22 (17-27) 23 (19-27)
GLS (%) -12 (-9 - -18) -12 (-8 — -15) -17 (-14 - -19) -18 (-16 — -23)

Die dargestellten Werte reprasentieren den Median (Interquartilsabstand). GCS = globaler
zirkumferentieller Strain, GLS = globaler longitudinaler Strain, GRS = globaler radialer Strain,
STEMI = ST-Hebungsmyokardinfarkt, NSTEMI = Nicht-ST-Hebungsmyokardinfarkt, TTS =
Takotsubo-Syndrom

Tabelle 13: Vergleich der Strain-Parameter bei Takotsubo-Syndrom, anteriorem
STEMI und NSTEMI sowie gesunden Kontrollen mittels p-Wert-Berechnung.

p

TTS vs. STEMI TTS vs. NSTEMI TTS vs. Gesunde
GCS 0,90 0,04 <0,01
GRS 0,87 0,09 <0,01
GLS 0,33 0,03 <0,01

Die fett gedruckten p-Werte markieren signifikante Unterschiede. GCS = globaler zirkumferentieller
Strain, GLS = globaler longitudinaler Strain, GRS = globaler radialer Strain, STEMI = ST-
Hebungsmyokardinfarkt, NSTEMI = Nicht-ST-Hebungsmyokardinfarkt, TTS = Takotsubo-Syndrom

5.2.4 Erholung des myokardialen Strain

Follow-Up-Daten des kardialen MRT lagen im Median nach 3,5 Monaten (IQR 3-5) bei 21
Patienten vor. Alle im kardialen MRT nachuntersuchten Patienten waren weiblich. Ihr
medianes Alter betrug 71 Jahre (IQR 61-79). Bei 19 Patientinnen (90,5%) lag das
typische ,Apical Ballooning“ vor und bei jeweils einer Patientin (4,8%) mittventrikulares
und basales Ballooning. Die weitere statistische Analyse wurde nur in der Subgruppe der
»2Apical Ballooning“-Patientinnen durchgefihrt.

Alle Peaks der globalen Strain-Werte verbesserten sich signifikant in der Follow-Up-
Untersuchung (Tabelle 14). In Abbildung 15 ist diese Entwicklung dargestellt. Die TTP der
3 globalen Strain-Parameter blieb hingegen weitgehend unverandert (Tabelle 14).

Die Follow-Up-Werte des GCS, GLS und GRS der TTS-Patienten waren vergleichbar mit
der gesunden Kontrollgruppe mit den folgenden p-Werten: 0,23, 0,15 und 0,62. Die
segmentale Analyse zeigte eine Strain-Erholung der Segmente mit beeintrachtigter

Kontraktion wahrend der akuten Phase (Tabelle 15-18).
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Tabelle 14: Erholung des globalen linksventrikuliren myokardialen Strain bei
Takotsubo-Syndrom.

Akute Phase Follow-Up
(n = 19)* (n = 19)* P

Zirkumferentieller Strain
GCS (%) -15 (-13, -21) -23 (-20, -29) <0,01
TTP GCS (ms) 326 (289, 348) 342 (320, 386) 0,04
Radialer Strain
GRS (%) 19 (14, 22) 20 (15, 33) 0,03
TTP GRS (ms) 323 (293, 376) 346 (317, 397) 0,19
Longitudinaler Strain
GLS (%) -12 (-10, -15) -22 (-17, -24) <0,01
TTP GLS (ms) 360 (338, 399) 370 (329, 389) 0,78

Die Daten reprasentieren den Median (Interquartilsabstand).

Die fett gedruckten Zahlen zeigen die signifikanten Unterschiede zwischen der akuten Phase und
der Follow-Up-Untersuchung im kardialen MRT. GCS = globaler zirkumferentieller Strain, GLS =
globaler longitudinaler Strain, GRS = globaler radialer Strain, TTP = Time To Peak

* apikales Ballooning bei allen Patienten
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Abbildung 15: Erholung des globalen myokardialen Strain bei Patienten mit
Takotsubo-Syndrom.

Box (25. Perzentile, Median, 75. Perzentile) und Whisker (10. und 90. Perzentile) Plots illustrieren
die Erholung von GCS (A), GRS (B) und GLS (C) wahrend der Follow-Up-Untersuchung. GCS =
globaler zirkumferentieller Strain, GRS = globaler radialer Strain, GLS = globaler longitudinaler
Strain

Im Vergleich zur Follow-Up-Analyse zeigte die regionale Analyse wahrend der akuten
Phase eine signifikant kurzere TTP des zirkumferentiellen Strain im basalen LV-Segment
(p <0,01; Tabelle 15). Ein ahnlicher Trend, der jedoch nicht immer statistisch signifikant

war, wurde fur die TTP des radialen und longitudinalen Strain beobachtet (Tabelle 16—18).
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Tabelle 15: Segmentale Analyse des linksventrikularen Peak-zirkumferentiellen-
Strain in der akuten Phase und zum Zeitpunkt der Follow-Up-Untersuchung.

Akute Phase Follow-Up
(n = 19)* (n = 19)* P

Basales Segment

Peak CS (%) -27 (-24, -31) -26 (-20, -29) 0,69
TTP CS (ms) 306 (270, 332) 355 (336, 433) <0,01
Mittleres Segment

Peak CS (%) -14 (-10, -21) -23 (-18, -27) <0,01
TTP CS (ms) 306 (283, 314) 335 (308, 362) 0,04
Apikales Segment

Peak CS (%) -10 (-6, -12) -29 (-24, -37) <0,01
TTP CS (ms) 405 (271, 449) 347 (320, 375) 0,07

Die Daten reprasentieren den Median (Interquartilsabstand).

Die fett gedruckten Zahlen zeigen die signifikanten Unterschiede zwischen der akuten Phase und
der Follow-Up-Untersuchung im kardialen MRT. CS = zirkumferentieller Strain, TTP = Time To
Peak

* apikales Ballooning bei allen Patienten

Tabelle 16: Segmentale Analyse des linksventrikularen Peak-radialen-Strain in der
akuten Phase und zum Zeitpunkt der Follow-Up-Untersuchung, beurteilt in der
kurzen Achse.

Akute Phase Follow-Up

(n = 19)* (n = 19)* P

Basales Segment

Peak RS (%) 30 (25, 36) 26 (21, 40) 0,98
TTP RS (ms) 312 (286, 339) 340 (315, 426) 0,02
Mittleres Segment

Peak RS (%) 17 (13, 24) 30 (20, 39) 0,03
TTP RS (ms) 341 (298, 381) 335 (305, 367) 0.27
Apikales Segment

Peak RS (%) 5 (4, 8) 8 (3, 20) 0,19
TTP RS (ms) 341 (248, 419) 354 (300, 444) 0,44

Die Daten reprasentieren den Median (Interquartilsabstand).

Die fett gedruckten Zahlen zeigen signifikante Unterschiede zwischen der akuten Phase sowie der
Follow-Up-Untersuchung im kardialen MRT an. RS = radialer Strain, TTP = Time To Peak

* apikales Ballooning bei allen Patienten
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Tabelle 17: Segmentale Analyse des linksventrikularen Peak-longitudinalen-Strain
in der akuten Phase und zum Zeitpunkt der Follow-Up-Untersuchung, beurteilt in
der langen Achse des 2-Kammerblicks.

Akute Phase

Follow-Up

(n=19) (n=19) P
Basal inferior
Peak LS (%) -21 (-16 -24) -18 (-15, -24) 0,06
TTP LS (ms) 340 (306, 430) 392 (345, 483) 0,11
Mittleres inferior
Peak LS (%) -11 (-6, -15) -15 (-10, -26) 0,11
TTP LS (ms) 408 (316, 472) 383 (326, 465) 0,91
Apikal inferior
Peak LS (%) -9 (-5, -14) -27 (-17, -38) <0,01
TTP LS (ms) 384 (318, 476) 350 (304, 411) 0,23
Apikal anterior
Peak LS (%) -8 (-3, -14) -23 (-19, -28) <0,01
TTP LS (ms) 385 (268, 502) 389 (316, 429) 0,91
Mittleres anterior
Peak LS (%) -15 (-11, -22) -25 (-18, -34) 0,01
TTP LS (ms) 372 (313, 403) 360 (326, 430) 0,53
Basal anterior
Peak LS (%) -18 (-14, -29) -24 (-15, -36) 0,25
TTP LS (ms) 341 (293, 404) 440 (336, 465) 0,09

Die Daten reprasentieren den Median (Interquartilsabstand).

Die fett gedruckten Zahlen zeigen signifikante Unterschiede zwischen der akuten Phase sowie der
Follow-Up-Untersuchung im kardialen MRT an. LS = longitudinaler Strain, TTP = Time To Peak

* apikales Ballooning bei allen Patienten
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Tabelle 18: Segmentale Analyse des linksventrikularen Peak-longitudinalen-Strain
in der akuten Phase und zum Zeitpunkt der Follow-Up-Untersuchung, beurteilt in
der langen Achse des 4-Kammerblicks.

Akute Phase

Follow-Up

(n=19) (n=19) P
Basal septal
Peak LS (%) -12 (-6, -19) -21 (-11, -29) <0,01
TP LS (ms) 317 (266, 387) 378 (328, 431) 0,23
Mittleres septal
Peak LS (%) -11 (-6, -15) -15 (-10, -21) <0,01
TTP LS (ms) 302 (234, 356) 348 (286, 392) 0,05
Apikal septal
Peak LS (%) -14 (-6, -16) -24 (-19, -32) <0,01
TTP LS (ms) 388 (239, 473) 346 (316, 377) 0,38
Apikal lateral
Peak LS (%) -7 (-4, -13) -25 (-15, -40) <0,01
TTP LS (ms) 376 (263, 605) 376 (301, 465) 0,69
Mittleres lateral
Peak LS (%) -24 (-15, -30) -23 (-16, -37) 0,52
TTP LS (ms) 329 (285, 391) 400 (376, 448) <0,01
Basal lateral
Peak LS (%) -35 (-27, -38) -35 (-17, -43) 0,31
TTP LS (ms) 350 (280, 380) 398 (348, 460) <0,01

Die Daten reprasentieren den Median (Interquartilsabstand).

Die fett gedruckten Zahlen zeigen signifikante Unterschiede zwischen der akuten Phase und der
Follow-Up-Untersuchung im kardialen MRT an. LS = longitudinaler Strain, TTP = Time To Peak

* apikales Ballooning bei allen Patienten

5.3 Prognostischer Wert des myokardialen Strain des Takotsubo-
Syndroms

Die Langzeit-Follow-Up-Daten lagen fir 127 Patienten (90%) nach einem Median von
3,1 Jahren (IQR 1,4-5,6) vor. Die beobachtete Mortalitdtsrate betrug insgesamt 13,4%.
Dies entspricht 17 Todesféallen, wovon n = 8 nicht-kardial, n = 4 kardiovaskular und n =5
unklarer Ursache waren. Die kardiovaskularen Todesféalle beruhten entweder auf einem
kardiogenen Schock (n = 2), einer Lungenembolie oder ventrikularer Arrhythmie. Der
Long-Rank-Test zeigte, dass die LVEF, das EDLV und das Vorhandensein eines
myokardialen Odems keine verlassliche Risikostratifikation erlaubt. Daher konnte nicht
zwischen Hoch- und Niedrigrisiko-TTS-Patienten unterschieden werden.

Die folgende Abbildung 16 A—C visualisiert die Ergebnisse des Long-Rank-Tests.

56



Ergebnisse

A 60 B 60—
50 p = 0,26 mittels Log-Rank-Test 50 p = 0,33 mittels Long-Rank-Test
g 40 :S: 10
£ a0+ EF < 48% 2 10 EDLV > 129 m|
S 20 S’
10+ [ 10+ —
. U_JJ EF > 48% o "  EpLV=129ml
T T T T T T T T | T I T
0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5
Zeit seit dem initialen Ereignis (Jahre) Zeit seit dem initialen Ereignis (Jahre)
C 60— D 60—
s p = 0,44 mittels Long-Rank-Test so- p = 0,02 mittels Long-Rank-Test
& 407 Kein Odem ;f— 407
2 304 2 30- GLS > -14.75
© ©
g 20 E 20
< Odem =
10 107 GLS £-14.75
o] —— oo =/ |
I I I I I I I I I I I I
0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5
Zeit seit dem initialen Ereignis (Jahre) Zeit seit dem initialen Ereignis (Jahre)

Abbildung 16: Die Kaplan-Meier-Analyse der Langzeitmortalitat fir die
Iinksvg_ntrikulére Ejektionsfraktion, das linksventrikulire Volumen, die Prasenz
eines Odems und des globalen longitudinalen Strain.

Mediane EF (A), mediane LV-ED (B) und die Prasenz eines myokardialen Odems (C) konnten
nicht zwischen Hoch- und Niedrigrisiko-Takotsubo-Patienten unterscheiden. Hingegen zeigte sich
eine signifikant héhere Mortalitat bei Patienten mit einem GLS >-14,75% im Vergleich zu einem
GLS = -14,75% (D). EF = linksventrikulare Ejektionsfraktion, GLS = globaler longitudinaler Strain,
LV-ED = linksventrikulares enddiastolisches Volumen

Der Vergleich der GLS-Werte von TTS-Patienten mit tédlichen Ereignissen in der akuten
Krankheitsphase mit Uberlebenden zeigte signifikant geringere GLS-Werte bei den
verstorbenen TTS-Patienten (p = 0,04, Tabelle 19; Abbildung 16). Keine signifikanten

Unterschiede wurden hinsichtlich der GCS- und GRS-Werte sowie der TTP beobachtet
(Tabelle 19).
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Tabelle 19: Prognostischer Wert des globalen linksventrikularen Strain bei
Patienten mit Takotsubo-Syndrom.

Verstorbene Uberlebende
(n = 17) (n = 110) P

Zirkumferentieller Strain *
GCS (%) -20 (-16, -22) -19 (-14, -22) 0,73
TTP GCS (ms) 312 (281, 354) 333 (297, 358) 0,26
Radialer Strain t
GRS (%) 18 (13, 23) 19 (15, 23) 0,32
TTP GRS (ms) 314 (260, 361) 323 (284, 364) 0,39
Longitudinaler Strain £
GLS (%) -10 (-8, -13) -13 (-10, -17) 0,04
TTP GLS (ms) 380 (349, 417) 361 (325, 392) 0,15

Die Daten reprasentieren den Median (Interquartilsabstand).

Die fett gedruckten Zahlen zeigen die signifikanten Unterschiede zwischen den Uberlebenden
sowie den Verstorbenen in der Langzeit-Follow-Up-Untersuchung. GCS = globaler
zirkumferentieller Strain, GLS = globaler longitudinaler Strain, GRS = globaler radialer Strain,
TTP = Time To Peak

* CS-Daten sind bei 120 Patienten verfligbar (Verstorbene n = 14, Uberlebende n = 106)

1 RS-Daten sind bei 120 Patienten verfiigbar (Verstorbene n = 14, Uberlebende n = 106)

1 LS-Daten sind bei 124 Patienten verfligbar (Verstorbene n = 16, Uberlebende n = 108)
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Abbildung 17: Prognostischer Wert des linksventrikularen longitudinalen Strain.

Box- (25. Perzentile, Median, 75. Perzentile) und Whisker- (10. und 90. Perzentile) Plot illustrieren
den GLS der Uberlebenden Patienten im Vergleich zu Patienten mit tédlichem Ereignis wahrend
der Follow-Up-Untersuchung. GLS = globaler longitudinaler Strain
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Zu Langzeitmortalitdtsvorhersagen wurden mittels Youden-Index die optimalen Cutoff-
Punkte der einzelnen Strain-Werte bestimmt. Sie betrugen: GCS >-20,26%,
GRS < 14,09%, und GLS > -14,75%. Jedoch erwiesen sich die Kaplan-Meier-Analyse und
der Log-Rank-Test hinsichtlich ihrer Langzeitrisikovorhersagen dennoch als nicht
signifikant und somit nicht geeignet fir die Prognoseabschatzung (GCS (p = 0,38) und
GRS (p = 0,27)).

Allerdings zeigte der GLS eine Assoziation mit der Langzeitprognose. TTS-Patienten mit
einem GLS >-14,75% (Abbildung 16 D, rote Kurve) zeigten mit 17,9% eine signifikant
erhdhte Mortalitdtsrate im Vergleich zu Patienten mit GLS < -14,75% (Abbildung 16 D,
blaue Kurve) mit einer Mortalitdtsrate von 2,5% (p =0,02, Abbildung 16 D). Ein
multivariates Modell bestatigte den pradiktiven Wert des GLS zusammen mit anderen
kardialen MRT-Parametern und klinischen Variablen (Hazard Ratio 1,12; 95%
Konfidenzintervall 1,01 bis 1,24; p = 0,028). Im Folgenden ist das multivariate Modell

prasentiert:

Tabelle 20: Pradiktoren der Mortalitidt in univariater und stufenweiser multivariater
Regressionsanalyse.

Univariate Multivariate
Variable
HR (95% KiI) p HR (95% KI) p

GLS (%) 1,14 (1,04-1,25) 0,006 1,12 (1,01-1,24) 0,028
LV Ejektionfraktion (%) 0,98 (0,93-1,03) 0,383

\L/\éljrr;‘idnia(f:]f)'is“hes 1,00 (0,99-1,00) 0,379

Myokardiales Odem 1,54 (0,20-12,2) 0,680

Alter (Jahre) 1,07 (1,01-1,13) 0,020 1,05 (1,00-1,11) 0,077
Gegenwartige Raucher 1,91 (0,53-6,83) 0,323

Hypertension 1,33 (0,30-5,85) 0,706

Diabetes mellitus 3,82 (1,47-9,97) 0,006 3,16 (1,16-8,57) 0,024
Stressreiches Ereignis 2,52 (0,72-8,81) 0,149

GLS = globaler longitudinaler Strain, HR = Hazard Ratio, KI = Konfidenzintervall, LV =
linksventrikular
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6 Diskussion

6.1 Zentrale Aussagen

Die vorliegende multizentrische Studie ist die erste umfangreiche Analyse der LV-
Deformationsmessung mittels kardialem MRT-FT in einer groRen Kohorte von TTS-
Patienten.

Ziel dieser Studie war es, mittels kardialem MRT-FT die LV-Wandanalyse einer TTS-
Population in der Akutphase und der Erholungsphase zu optimieren. Hierbei wurden die
verschiedenen Ballooning-Muster differenziert betrachtet. Darlber hinaus sollte die
diagnostische und prognostische Relevanz der erhobenen Strain-Parameter und ihre
klinische Anwendbarkeit evaluiert werden.

Die Studie ergab folgende Hauptresultate, die im Verlauf diskutiert werden:

a) Das kardiale MRT-FT erlaubt eine zuverlassige Quantifikation der transienten LV-
Dysfunktion bei TTS-Patienten.
Insbesondere der zirkumferentielle und longitudinale Strain ermdglichen die
objektive Bewertung der regionalen LV-Kontraktionsstorung und darUber hinaus
die Differenzierung des Kontraktionsmusters.
Konkret zeigte das typische ,Apical Ballooning“ hierbei ausgepragtere

Veranderungen des GCS und GLS als die ubrigen Ballooning-Muster.

b) Die TTS-Strain-Werte ahneln den Strain-Werten von STEMI-Patienten. Sie sind

aber signifikant geringer als bei Gesunden oder NSTEMI-Patienten.

c) Der GLS koénnte ein potentieller Parameter fur die Langzeitrisikostratifizierung bei
TTS sein. GLS-Werte von > -14,75% zeigten mit 17,9% eine signifikant erhdhte
Mortalitatsrate. GLS-Werte von < -14,75% zeigten mit 2,5% eine deutlich

niedrigere Mortalitatsrate.

Diese Resultate zeigen das Potential des kardialen MRT-FT zur umfassenden Evaluation
von Patienten mit Verdacht auf TTS auf. Sie liefern die Grundlage fir den Einsatz des

kardialen MRT-FT hinsichtlich Diagnose und Prognose bei TTS-Patienten.

6.2 Epidemiologie, Atiologie und Patientencharakteristika

In der vorliegenden Studie mit 141 TTS-Patienten liegt der Frauenanteil bei 91,5% und
entspricht damit der in der Literatur berichteten Geschlechterverteilung von 90% zu 10%
[29, 162]. Auch der Altersdurchschnitt unserer Patientenpopulation liegt mit 72 Jahren auf

dem Niveau einer der weltweit grof3ten TTS-Studien von Templin et al. [162].
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Klinisch prasentieren sich alle Patienten mit denen fir das TTS-typischen Symptomen
Thoraxschmerzen und/ oder Dyspnoe [91, 162]. Die in der Literatur als haufigster
kardiovaskularer Risikofaktor genannte arterielle Hypertonie erwies sich auch in der hier
prasentierten Studie als haufigster Risikofaktor [58, 166].

Somit wurde in die vorliegende Studie ein klassisches Kollektiv von TTS-Patienten
hinsichtlich Alter, Geschlecht, Symptomatik und Risikofaktoren eingeschlossen.

Wie auch in der Studie von Stiermaier et al. mit 285 TTS-Patienten wies eine Mehrheit
von 70% unserer Patienten die typische Form des ,Apical Ballooning“ auf [157]. Das
InterTAK-Register als bisher grolte TTS-Patientenpopulation enthielt ca. 80% typische
Ballooning-Patienten und zeigte damit eine &hnliche Verteilung wie die vorliegende Studie
[53].

6.3 Diagnostische Wertigkeit des kardialen MRT-Feature Tracking beim
Takotsubo-Syndrom
Die Diagnose TTS beruht primar auf Befunden bildgebender Verfahren. In der akuten
Situation wird nichtinvasiv mittels TTE und/ oder lavokardiographisch das typische
Kontraktionsmuster des TTS identifiziert.
Das TTE ist ein schnell verfugbares und weitverbreitetes Instrument. Es ermdglicht die
umfassende Evaluation auch beispielsweise des LV-Ausflusstraktes sowie der
diastolischen oder rechtsventrikularen Funktion und bietet mittels STE den Vorteil einer
Objektivierung der regionalen Wandbewegungsstérung Uber die allein visuelle Beurteilung
hinaus.
Bisher gab es nur kleine Studien, in denen die LV-Strain-Analyse beim TTS rein
echokardiographisch durchgefihrt wurde [16, 24, 70]. Auch fanden die unterschiedlichen
Ballooning-Muster keine Berlcksichtigung [16, 24, 70]. Dennoch detektierten Studien in
der akuten Phase eine transiente Beeintrachtigung globaler und regionaler
Strainparameter weit Uber das Ausbreitungsgebiet der LAD hinaus und fanden somit im
Gegensatz zum AMI eine zirkumferentielle Beteiligung des TTS [24, 69, 70, 95]. Dadurch
ergaben sich Hinweise flr eine nichtinvasive Diskrimination dieser beiden visuell
ahnlichen Entitaten [69, 118].
Die Echokardiographie ist jedoch durch ihre Winkelabhangigkeit sowie durch die
unzureichende Darstellung der Apexregion und der distalen Ultraschallsektoren in ihrer
Bildqualitat limitiert [5, 121, 161]. Dias et al. berichteten in ihrer STE-Studie Uber die LV-
Analyse bei TTS von einem ca. 15%igen Datenverlust aufgrund schlechter Bildqualitat,
Nowak et al. sogar von einem Verlust von 30% aufgrund eingeschrankter Bildqualitat [31,
113].
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Zudem stellen Pathologien eine Herausforderung fir die Echokardiographie dar.
Beispielsweise erfordert die fur dilatierte Herzen nétige Sektorbreite haufig eine Bildrate,
welche suboptimal fir die STE ist [161].

Dagegen bieten die Cine-Sequenzen des MRT einen relativ uneingeschrankten Zugang
zu grofen Sichtfeldern mit guter raumlicher Auflésung, die dank der SSFP-Sequenzen
auch bei reduzierter Herzfunktion erhalten bleibt [94, 121, 136]. Dartber hinaus
gewahrleistet das kardiale MRT relativ hohe Signal-Rausch- und Kontrast-Rausch-
Verhaltnisse [121]. Ein Nachteil ist allerdings die zeitliche Aufldsung, sodass kurzlebige

Phasen des Herzzyklus maglicherweise nicht dargestellt werden [121].

Wahrend das Vorgangerverfahren des MRT-FT, das Tagging, durch die Notwendigkeit
zusatzlicher Sequenzen zeitaufwendig und dadurch unpraktikabel war, wird das MRT-FT
auf regular erhobene Cine-SSFP Sequenzen angewendet [143]. Des Weiteren wird durch
die schnelle ca. 10-mindtige retrospektive Analyse von Datensatzen eine Anwendung in
der klinischen Routine ermdglicht [90]. Aufgrund der technologieimmanenten Vorteile des
MRT hinsichtlich der Bildqualitat, konnten in der vorliegenden Studie mehr als 95% der
Strain-Bilddaten ausgewertet werden [5, 155, 161].

Die dieser Dissertation zugrunde liegende umfassende MRT-FT-Evaluation von TTS-
Patienten zeigt eine gute Ubereinstimmung zwischen der LVEF und den myokardialen
Strain-Parametern, wodurch das MRT-FT  als zuverlassige quantitative
Bewertungsmethode bestéatigt wird. Der Korrelationskoeffizient fir den GRS war in der
vorliegenden Studie eher gering. In anderen MRT-FT- und STE-Studien wurde ebenfalls
eine geringe Korrelation des GRS mit dem LVEF festgestellt [171, 178]. Demgegenuber
konnten Tutarel et al. bei Patienten mit Zustand nach Transposition der groen Gefalle
fur alle drei Strain-Parameter eine hohe Korrelation detektieren [167].

Eine mogliche Ursache fir den geringen Korrelationskoeffizient des GRS ist, dass die
Bestimmung des RS Uber die gleichzeitige Verfolgung von zwei bewegten Regionen, das
Endo- und Epikard, erfolgt [161]. Zudem ist der Kontrast der Epikardgrenze geringer als
die der Endokardgrenze [161]. Die begrenzten Mdglichkeiten der zu markierenden Flache
in der kurzen Achse vermag diese Variabilitat widerspiegeln [178]. Auch werden Through-

Plane-Motion-Effekte als mdgliche Ursache erachtet [171].

Im Vergleich zu der gesunden Kontrollgruppe waren die beobachteten GCS-, GRS- und
GLS-Werte der vorliegenden TTS-Population deutlich geringer. Dies wurde auch in
frGheren Studien beobachtet [5, 161]. Im Hinblick auf die Dysfunktion bei TTS war dieses
Ergebnis erwartungsgemaR. Es spricht fur eine multidirektionale Beeintrachtigung der

myokardialen Deformation wahrend der akuten Phase des TTS.
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Nach sorgfaltiger Literaturrecherche vergleicht bisher keine andere MRT-Studie die drei
haufigsten Ballooning-Muster mit ihren je drei Strain-Parametern [65, 74, 79].

Der zugrunde liegenden MRT-FT-Studie gelang Uber die segmentale Analyse
insbesondere des zirkumferentiellen und longitudinalen Strain eine prazise
Diskriminierung der drei verschiedenen Ballooning-Muster. Dabei zeigten sich beim
,<Apical Ballooning® signifikant geringere GLS- und GCS-Werte.

Der longitudinale Strain ist im Gegensatz zum radialen und zirkumferentiellen Strain ein in
der Literatur bereits validierter sensitiver und spezifischer Parameter zur Detektion friiher
Wandbewegungsstorungen [78, 143, 160].

Der GRS der vorliegenden Studie trug weniger zur Differenzierung der Ballooning-Struktur
bei, war aber im Gegensatz zu dem GCS und GLS auffallig gering bei Patienten mit
basalem Ballooning. Allerdings handelte es sich hierbei nur um zwei Patienten. Auch
erscheint die segmentale Analyse des radialen Strain insgesamt weniger geeignet fir die

Diskrimination der Ballooning-Muster. Eine dezidierte Analyse ist hier erforderlich.

Alle globalen Strain-Messwerte besserten sich signifikant wahrend der Follow-Up-
Untersuchung im Median nach 3,5 Monaten. Der GCS und GLS erreichten die als normal
definierten Level, der GRS blieb jedoch unterhalb des Cutoffs [5, 161].

Eine mdgliche Erklarung fir den Verbleib des GRS unterhalb des Cutoffs ist eine
verzogerte Erholung des RS oder persistierende Strain-Abnormalitaten, die
gegebenenfalls auf mikroskopischer Fibrose griinden [147]. Eine andere potentielle
Erklarung ist die geringe Reproduzierbarkeit und héhere Divergenz des radialen Strain
[143, 146]. Auch aufgrund der eher kleinen Subgruppe (n = 19) von ausschliellich ,Apical
Ballooning“-Patienten mit Follow-Up-Daten im kardialen MRT kdnnten unsere Resultate

inzidentell sein.

Einige Variationen wurden auch in Bezug auf die TTP beobachtet. Die verklrzte basale
TTP-Dauer in der akuten Phase des ,Apical Ballooning® erscheint erwahnenswert und
kénnte die kompensatorische basale Hyperkontraktilitat reprasentieren. Jedoch zeigen
unsere Ergebnisse keine einheitlichen Muster der TTP-Dauer, die von diagnostischer
Relevanz sind.

Insbesondere die inverse Assoziation zwischen verbessertem Strain und numerisch
prolongierter TTP-Dauer in der Follow-Up-Untersuchung ist unerwartet und kénnte durch
die kleine Patientenpopulation und geringere Reproduzierbarkeit insbesondere der

segmentalen TTP-Messungen verursacht worden sein.
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6.4 Strain-Werte des Takotsubo-Syndroms im Vergleich zu denen der
Differenzialdiagnosen

Das TTS uberschneidet sich mit dem AKS in der klinischen Prasentation mit

Brustschmerzen, EKG-Veranderungen, erhéhten Troponinleveln und reduzierter LV-

Funktion und ist daher schwer von einem AKS zu unterscheiden. Beim TTS ist die LVEF

zwar in der vorliegenden Studie und den Ergebnissen anderer Studien zufolge starker

reduziert als bei AKS-Patienten, aber auch hier sind die Grenzen flieBend, sodass auch

dieses Kriterium allein zur Differenzierung ungeeignet ist [69, 102].

Beide Entitaten zeigen umfassende apikale Wandbewegungsstérungen des linken
Ventrikels auf. Insbesondere die mittventrikularen Segmente scheinen beim TTS
zirkumferentiell betroffen zu sein. Dagegen bleiben beim LAD-Infarkt die inferioren und
inferolateralen Regionen im Sinne der Ausbreitung des LAD-Perfusionsgebietes
unverandert [19, 95].

Der Vergleich anteriorer STEMI- mit TTS-Individuen mittels longitudinalem Strain zeigte
diskriminatorische Werte der apikal-inferioren und mitt-inferioren Region [19]. Auch die mit
der vorliegenden Studie hinsichtlich der ProbandengréRe vergleichbaren STE-Studien
von Heggemann und Meimoun zeigten signifikante Unterschiede des GLS zwischen AMI-
und TTS-Patienten [69, 102]. Uber den longitudinalen Strain hinaus untersuchte
Heggemann et al. auch den radialen Strain, der ebenfalls signifikante Unterschiede
zwischen TTS und AMI zeigte [69].

Die vorliegende MRT-FT-Studie zeigte demgegenuber sehr dhnliche Strain-Werte bei der
anterioren STEMI- und TTS-Gruppe. Eine mogliche Erklarung hierfur ist die
unterschiedliche Untersuchungsmethodik (Echokardiographie zu MRT) sowie die recht
kleinen Populationen der genannten Studien.

Gegebenenfalls hatte die Erweiterung der vorliegenden Studie um die Untersuchung des
rechten Ventrikels bei rechtsventrikuldrer Beteiligung des TTS eine Differenzierung zum
AMI erlaubt. Cai et al. konnten in ihrer Studie eine solche Differenzierung

nachweisen [19].

Die vorliegende Studie ist die erste, die NSTEMI- und TTS-Patienten gegeniberstellt.
Dies ist von besonderer Bedeutung, da sich viele TTS-Patienten mit erhdhten
Troponinwerten, aber unspezifischen EKG-Veranderungen prasentieren [3]. Die
Ergebnisse unserer Studie zeigten signifikant héhere Werte des GCS und GLS bei
NSTEMI-Patienten als bei TTS-Patienten. Auch fur die GRS-Werte zeigte sich eine
ahnliche Tendenz. Vergleichbare Studien mussen erhoben werden, um unsere
Ergebnisse zu bestatigen. Diese Erkenntnisse sprechen fir das Potential des MRT-FT zur

nichtinvasiven Differenzierung dieser visuell ahnlichen Entitaten [22, 69].
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6.5 Prognostische Wertigkeit des Feature Tracking im kardialen MRT bei
Takotsubo-Syndrom
Lange Zeit galt das TTS als eine Erkrankung mit guter Prognose und identischer
Langzeitmortalitat hinsichtlich Alter und Geschlecht vergleichbarer Populationen [42]. In
den letzten Jahren berichteten Studien allerdings vermehrt von lebensbedrohlichen
Komplikationen wie kardiogener Schock, LVOTO und Herzrhythmusstérungen im ersten
Jahr nach dem Indexereignis [91, 154, 176]. Beim Vergleich der unterschiedlichen
Ballooning-Typen zeigte sich bei dem typischen ,Apical Ballooning“-Patienten eine
erhohte kardiovaskulare Mortalitat innerhalb der ersten 6 Monate nach initialem Ereignis
[157]. Darliber hinaus war die Langzeitmortalitdt in einer jlingst publizierten Studie
bedeutend héher als bei STEMI-Patienten [54, 156].
Aus diesen Grinden wurde gezielt nach determinierenden Risikofaktoren geforscht.
Dabei erwies sich eine geringere LVEF als unabhangiger Pradiktor des Outcomes [53].
Wegen ihrer Uberlegenen Préazision und Objektivitédt kann die myokardiale Strain-Messung
im Vergleich zur LVEF zu einer optimierten Risikostratifikation bei TTS-Patienten
beitragen [17]. In einer kirzlich verdffentlichten STE-Studie stellte sich der GLS als ein
unabhangiger Pradiktor schwerer kardialer Komplikationen in der akuten Phase des TTS
heraus [31]. Auch bei AMI-Patienten zeigte der GLS eine prognostische Relevanz [149].
Daruber hinaus ist der mittels kardialem MRT-FT erhobene GLS bereits bei Patienten mit
dilatativer Kardiomyopathie ein unabhangiger und uberlegener Pradiktor der Mortalitat im
Vergleich zu anderen prognostischen Faktoren [17].
Die vorliegende Studie identifizierte den GLS mit einem Cutoff-Wert von -14,75% als
potentielle Determinante des Langzeit-Outcomes.
Eine direkte kausale Assoziation zwischen einem akut beeintrachtigten GLS und
Langzeitfolgen kann in dieser Studie jedoch nicht bewiesen werden. Daher muss diese
prognostische Schlussfolgerung aus den nachfolgenden Grinden als
hypothesengeneriert gewertet werden:
Einige kardiovaskular bedingte Todesfalle ereigneten sich vor der vollstandigen Erholung
des  myokardialen  Strain und waren damit nicht mehr Teil der
Langzeitbeobachtungsphase.
Des Weiteren wurde ein deutlich schwererer Krankheitsverlauf bei sekundarem TTS im
Vergleich zu primdarem TTS berichtet [14]; diese Differenzierung wurde in der
vorliegenden Studie nicht vorgenommen.
Letztendlich verstarb auch eine betrachtliche Anzahl von Patienten an ungeklarter
Todesursache, sodass in diesen Fallen ein Zusammenhang mit TTS offen geblieben ist.
Des Weiteren bestand unsere Studienkohorte aufgrund der Voraussetzung MRT-fahig zu

sein, aus Niedrigrisikopatienten, die kaum ein Ereignis wahrend der akuten Phase
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zeigten. Dadurch entstand eine Selektion von weitgehend stabilen Patienten, die
erwartungsgeman eine insgesamt niedrigere Mortalitdt aufweisen. Daher entspricht ihre
Langzeitmortalitdt mit 13,4% nicht der aktuell berichteten Prognose des TTS von
24.7% [156].

Die vorliegende Studie fand im Gegensatz zu vorherigen Untersuchungen anderer
kardiovaskularer Erkrankungen keinen prognostischen Wert des GCS und GRS flr das
TTS [115].

Aus diesen Grunden sollte die prognostische Wertigkeit des myokardialen Strain in
zukunftigen Studien weiter untersucht werden. Dabei sollten auch seltene Ballooning-
Formen in ausreichender Zahl fur eine statistisch wertvolle Aussage vertreten sein.
Bezuglich der Langzeitmortalitat ist es wichtig, die Einschlusskriterien so zu definieren,
dass moglichst alle Patienten (,all-comers®) unabhangig von ihrem Krankheitszustand
eingeschlossen werden koénnen und die Zeitspanne fur die Erfassung der
Langzeitmortalitat normiert wird.

Mit Hilfe prognostisch relevanter initialer Strain-Werte kdnnten somit Hochrisikopatienten

frihzeitig detektiert und therapeutische MaRnahmen rechtzeitig initiiert werden.

6.6 Limitationen

Obwohl diese Arbeit auf einer groRen Population von TTS-Patienten aus zwei erfahrenen
Zentren beruht, sind einige Einschrankungen vorhanden, die an dieser Stelle diskutiert
werden sollen.

Da die Bildgenerierung mittels MRT-Hardware unterschiedlicher Hersteller und in zwei
unterschiedlichen Zentren stattfand, ist eine gewisse Heterogenitat in den Abldufen nicht
auszuschlieBen. Auch kamen sowohl 1,5 Tesla- als auch 3 Tesla-Scanner zum Einsatz,
die zu kleinen Abweichungen, aber ubertragbaren Resultaten fihren [144]. Jedoch
wurden in beiden Zentren ein identisches Standarduntersuchungsprotokoll und die
gleiche Postprocessing-Software verwendet.

Das kardiale MRT-FT unterliegt derzeit noch nicht standardisierten Ablaufen, weshalb die
vorliegende Studie sich an aktuellen Studienempfehlungen zur Erlangung praziser
Resultate orientiert [146].

Darlber hinaus existieren zur Zeit verschiedene kardiale MRT-FT-Softwares, die einige
Unterschiede der Strain-Messung aufweisen [13, 143, 146]. Jedoch wurde fir die
vorliegende Studie eine ausgiebig validierte Software eingesetzt, die von einem
erfahrenen Core-Labor verwendet wurde. Frihere Studien konnten eine niedrige Inter-
und Intraobserver-Variabilitdt dieser Softwarelésung zeigen. Diese Softwarelésung zeigte

weiterhin eine gute Ubereinstimmung zwischen kardialen MRT-FT-Analysen und der STE
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[106, 114, 143]. Aus diesem Grund wurden die Analysen in der vorliegenden Studie nicht
wiederholt.

Wegen unzureichender Bildqualitdt mussten Daten ausgeschlossen werden. Zudem
wurde der 3-Kammer-Blick nicht akquiriert, was in einer inkompletten Abdeckung der LV

langen Achse resultiert.

In die Studie eingeschlossenen Patienten wurden nicht nach den aktuellen InterTAK-
Diagnosekriterien, sondern nach den Mayo-Klinik-Diagnosekriterien des TTS ausgewahlt.
Folglich wurden gegebenenfalls im Vorfeld Patienten mit Phdochromozytom oder anderen
neuen Einschlusskriterien ausgeschlossen, welche nach den aktuellen Kriterien Teil des
TTS-Kollektivs waren. Zum Zeitpunkt des Einschlusses war keine
Konsensusvereinbarung Uber die Diagnose des TTS existent und somit die Wahl der
Mayo-Diagnosekriterien legitim. Allerdings wird das Vorgehen nach den veralteten
Kriterien zu einem Selektionsbias geflihrt haben.

Weiterhin entstand auch aufgrund der Voraussetzung MRT-fahig zu sein, ein
unvermeidbares Selektionsbias kreislaufstabiler und fir das MRT kontraindikationsloser
Patienten. Diese niedrig-Risiko Studienpopulation schliel3t somit die detaillierte Evaluation
schwer beeintrachtigter Strain-Parameter hinsichtlich ihrer prognostischen Aussagekraft
(z. B. in Bezug auf frihere Events) aus. Daher erfordert der vorgeschlagene Cutoff des
GLS fur die Risikoeinschatzung eine Validation in einer unabhangigen TTS-Kohorte.

Die Gesamtpopulation der TTS-Patienten war zu klein, um Uber alle Balloning-Muster eine
statistische Aussage der Ergebnisse zu erlangen. Auch die Subpopulationen sowie die
gesunde Kontrollgruppe und die Follow-Up-Kohorte waren sehr klein. Uber den LAD-
Infarkt und NSTEMI hinaus wurden keine weiteren Infarkttypen mit der TTS-
Subpopulation verglichen. Die Kontrollgruppe war weder hinsichtlich Alter noch
Geschlecht vergleichbar. Darlber hinaus blieben kardiovaskulare Komorbiditdten der

Subgruppen unbeobachtet, sodass ihr Einfluss auf das Outcome ungeklart ist.
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7 Zusammenfassung

Inauguraldissertation zur Erlangung der Doktorwirde der Universitat zu Lubeck

Optimierte Wandanalyse der linksventrikuldren Kinetikstérung bei Patienten mit

Takotsubo-Syndrom analysiert mittels kardialer Magnetresonanztomographie

Eingereicht von: Christina Edith Helene Villnow

Angefertigt an: Universitat Lubeck, Medizinischen Klinik I/
Kardiologie, Angiologie und Intensivmedizin,
Direktor Prof. Dr. med. Ingo Eitel

Betreut von: Prof. Dr. med. Ingo Eitel
Monat und Jahr (der Einreichung):  Juni 2020

Das Takotsubo-Syndrom (TTS) ist eine wichtige Differenzialdiagnose des akuten
Koronarsyndroms (AKS) mit bisher ungeklarter Pathogenese. Es auflert sich mit
Brustschmerzen und Dyspnoe. Echokardiographisch und in der Ventrikulographie zeigen
sich die TTS-typischen transienten linksventrikularen Wandbewegungsstérungen, die in
der vorliegenden Dissertation mittels kardialer Magnetresonanztomographie (MRT)
analysiert werden. Neben dem klassischen ,Apical Ballooning“ existieren auch atypische
TTS-Wandauspragungen wie basales und mittventrikulares Ballooning.

Die kardiale MRT erméglicht eine nichtinvasive morphologische und funktionelle
Beurteilung des Herzens und die Unterscheidung wichtiger Differenzialdiagnosen. Mittels
Feature Tracking (FT), einem neuen MRT-Postprocessing-Verfahren, gelingt dartber
hinaus die dezidierte myokardiale Wandanalyse.

Ziel der vorliegenden Dissertation ist es, mittels MRT-FT die linksventrikulare myokardiale
Kinetikstérung akut und nach Erholung der Dysfunktion prazise und objektiv zu
quantifizieren und daraus die diagnostische und prognostische Wertigkeit des MRT-FT fur
das TTS abzuleiten.

Fir dieses Ziel unterzogen sich insgesamt 141 TTS-Patienten der Universitat Leipzig und
des King’s Kollege London einer kardialen MRT-Untersuchung. Die erhobenen
Datensatze wurden anschlieBend verblindet im Core-Labor der Universitat Libeck mittels
FT analysiert. Die dabei ermittelte myokardiale Dehnung (engl. Strain) wurde in
longitudinaler, radialer und zirkumferentieller Richtung global und segmental erfasst und
die unterschiedlichen Ballooning-Muster vergleichend betrachtet. Die Ergebnisse der

Subgruppe aus 20 ,Apical Ballooning“ Patienten wurde den Ergebnissen gleich groRRer
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anteriorer ST-Hebungsmyokardinfarkt- (STEMI) und Nicht-ST-Hebungsmyokardinfarkt-
Gruppen (NSTEMI) vergleichbaren Alters und Geschlechts gegenlbergestellt. Die beiden
letzteren Populationen und ihre Bilddaten entstammten einer Studie zur intrakoronaren
Analyse von Glykoprotein IIb/llla-Inhibitoren bei STEMI-Patienten (20 aus 795 Patienten)
bzw. einer Studie Uber die Thrombusaspiration bei NSTEMI-Patienten (20 aus 440
Patienten).

Im Median 3,5 Monate nach der Akutprasentation erfolgte eine MRT-Reevaluation der
TTS-Subgruppe. Innerhalb von 6 Monaten nach Akutereignis wurde eine komplette
Erholung der linksventrikularen  Funktion der TTS-Hauptpopulation mittels
Echokardiographie detektiert. Die klinische Endpunktermittlung fir den Tod fand innerhalb
eines Nachbeobachtungszeitraums von 3,1 Jahren statt.

Die vorliegende Studie ist die erste multizentrische gro angelegte MRT-FT-Analyse des
linken Ventrikels beim TTS. Die Untersuchung aller globalen Parameter ergab die
nachfolgenden medianen Werte fur den zirkumferentiellen, radialen und longitudinalen
Strain: -19%, 19% und 12%. Das ,Apical Ballooning“ war mit signifikant geringeren
globalen zirkumferentiellen (p <0,01) und longitudinalen Strain-Werten (p <0,01) im
Vergleich zu mittventrikularem und basalem Ballooning assoziiert. Der globale radiale
Strain war bei Patienten mit basalem Ballooning am geringsten (p <0,01). Die
segmentale Analyse des zirkumferentiellen und longitudinalen Strain konnte erstmals eine
verlassliche Differenzierung zwischen den Ballooning-Mustern erzielen.

Beim Vergleich der verschiedenen Entitdten des AKS zeigten sich bei TTS-Patienten
signifikant geringere Strain-Werte als bei NSTEMI-Patienten und Gesunden. Im
Gegensatz dazu waren die Werte der STEMI-Population ahnlich denen der TTS-Gruppe.
Mittels Receiver-Operating-Characteristic-Kurve und Youden-Index wurde der globale
longitudinale Strain als potentieller Parameter der Langzeitrisikostratifikation untersucht.
Dabei waren globale longitudinale Strain-Werte mit einem Cutoff von > -14,75% mit einer
erhohten Mortalitat assoziiert.

Durch den ausschliellichen Einschluss nur MRT-fahiger Patienten unterliegt die

Studienpopulation einem Selektionsbias.

Die vorliegenden Ergebnisse unserer Studie sprechen fir das Potential die verschiedenen
AKS-Entitaten Uber die Strain-Analyse zu unterscheiden. Dariber hinaus kdnnen die TTS-
Muster mittels Strain-Analyse objektiviert differenziert werden. Der globale longitudinale
Strain ist hilfreich fir die prognostische Aussagekraft des TTS.

Erganzend sollten weitere Studien auf Basis einer umfangreicheren TTS-Population die
klinische und prognostische Relevanz der optimierten Wandanalyse mittels FT im MRT

untersuchen.
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