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Einleitung

1 Einleitung

Das Takotsubo Syndrom (TS) ist eine akute und in der Regel reversible
Myokarddysfunktion, dessen klinische Prasentation einem akuten Koronarsyndrom
(ACS) ahnelt (56). Etwa 90 % aller TS-Patienten sind Frauen in der Postmenopause
(101), wobei das Vorliegen eines auslosenden Ereignisses bei den meisten
Betroffenen nachgewiesen werden kann (32). Die zugrunde liegende
Pathophysiologie des TS ist weiterhin nicht abschlieBend geklart, jedoch am
ehesten multifaktoriell bedingt (34).

Trotz der reversiblen Myokarddysfunktion ist die Prognose von TS-Patienten
ungunstig und mit der von Patienten mit einem akuten Myokardinfarkt (AMI)
vergleichbar (73, 97). Erstmalig 1990 in Japan beschrieben (19), ruckte das TS ab
2005 in den Fokus internationaler Forschung (108). Durch stetigen
Erkenntniszuwachs ist das TS seither haufiger diagnostiziert worden (103). Die
Diagnosestellung eines TS, insbesondere die differentialdiagnostische
Unterscheidung zum AMI, bleibt aufgrund der ahnlichen klinischen Symptome
weiterhin eine Herausforderung (101). Aktuell geht man davon aus, dass etwa 2 %
der hospitalisierten Patienten mit ST-Strecken-Hebungsinfarkt (STEMI) tatsachlich
an einem TS leiden (56). Bei Erstprasentation lasst sich das TS nicht sicher anhand
klinischer, elektrokardiographischer oder laborchemischer Parameter von einem
AMI unterscheiden und bedarf deswegen umgehender invasiver Abklarung mittels
Koronarangiographie und Laevokardiographie (101). In Grenzfallen kann die
kardiale Magnetresonanztomographie (CMR) die Diagnose des TS sichern.
Daruber hinaus konnen in der CMR neben der links- und rechtsventrikularen

Funktion zusatzlich Komplikationen sicher diagnostiziert werden (5, 23). Somit dient
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die CMR der Diagnosesicherung und gleichzeitig der Risikostratifizierung bei
Patienten mit TS. Die prognostische Ersteinschatzung der TS-Patienten ist
essentiell, um das Behandlungskonzept entsprechend den individuellen Risiken zu
adjustieren. Unabhangige Parameter sind notwendig, um einen ungunstigen Verlauf
frhzeitig zu erkennen. Die Einschrankung der Herzleistung mittels
Echokardiographie ist unter anderem ein unabhangiger Pradiktor fur komplizierte
Verlaufe bei hospitalisierten TS-Patienten (101). Eine weitere Methode zur
Abschatzung der Herzleistung ist die Strain-Analyse, die ein Mal} fur die
Myokardkontraktilitat darstellt (85). Grundsatzlich ist die Strain-Analyse als relative
Langenanderung im Verhaltnis zum Zeitpunkt des Ausgangszustands definiert (42).
Mehrere klinische Untersuchungen zeigten, dass insbesondere die longitudinale
Strain-Analyse des linken Ventrikels, also die longitudinale linksventrikulare
Funktion, eine optimierte Prognoseeinschatzung bei diversen kardiovaskularen
Erkrankungen ermoglicht (26, 65, 85). Erste Daten legen nahe, dass die
CMR-basierte longitudinale linksventrikulare Funktion auch zur prognostischen
Einschatzung von TS-Patienten geeignet ist (96). Diese Untersuchungen basieren
jedoch auf einem kleinen Patientenkollektiv, wobei die longitudinale
linksventrikulare Funktion anhand einer technischen Methode untersucht wurde.
Ziel der vorliegenden Arbeit war es daher, die prognostische Relevanz dreier
unterschiedlicher Methoden der CMR-basierten Beurteilung der longitudinalen

linksventrikularen Funktion bei Patienten mit TS zu evaluieren.
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1.1 Takotsubo-Syndrom

1.1.1 Namensgebung

Dote et al. veroffentlichten 1990 erstmalig eine Fallserie Uber japanische
Patientinnen in der Postmenopause, die sich mit akutem Thoraxschmerz und
ischamietypischen Veranderungen im Elektrokardiogramm (EKG) vorstellten. Bei
allen Patientinnen der Fallserie konnte koronarangiographisch ein AMI
ausgeschlossen  werden, jedoch zeigten sich  laevokardiographisch
Wandbewegungsstorungen mit endsystolischer apikaler Kontraktilitatsschwache
bei erhaltener basaler Kontraktilitat (19). Die endsystolische Silhouette erinnerte an
die Form eines traditionell japanischen Fangbehalters fur Tintenfische, dem

, lakotsubo®, und erbrachte der neuen Entitat inren Namen, siehe Abbildung 1.

Abbildung 1. Ballooning-Muster in der Laevokardiographie.

Modifiziert nach Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Lubeck, Medizinische
Klinik 1, (20). Endsystolische Kontur des linken Ventrikels in der Laevokardiographie bei
Patienten mit typischem apikalen Ballooning (A), mittventrikuldrem Ballooning (B) und
basalem Ballooning (C); fokale Dyskinesie nicht abgebildet; Abbildung einer japanischen
Tintenfisch-Falle ,, Takotsubo“ (D);
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Aufgrund der charakteristischen Kontraktilitatsstorung, aber auch dem haufigen
Vorliegen eines emotionalen oder physischen Stressors im Vorfeld der klinischen
Symptomatik, wurde das TS auch als ,Apical-Ballooning-Syndrome®,
.Broken-Heart-Syndrome“ oder ,Stress-Kardiomyopathie“ beschrieben (88). Die
Nomenklatur ,Takotsubo-Kardiomyopathie” der American Heart Association (58)
wurde kontrovers betrachtet, da die eingeschrankte Pumpfunktion beim TS im
Vergleich zu anderen Kardiomyopathien reversibel ist (67). Aktuell gibt es nach wie
vor keinen endgultigen Konsens bezuglich einer einheitlichen Nomenklatur (34).
Jedoch beschreibt der Terminus ,Takotsubo Syndrom“ wohl am besten dieses

heterogene Krankheitsbild (34, 55, 56, 67).

1.1.2 Epidemiologie

Das TS gilt als seltenes Krankheitsbild. Im Jahr 2008 war das TS in 0,02 % aller
Falle fur eine Hospitalisierung in den USA ursachlich (16). Aktuell geht man davon
aus, dass bei etwa 2 % der Patienten mit Verdachtsdiagnose STEMI eigentlich ein
TS vorliegt (10, 34, 69). Der TS-Anteil bei weiblichen STEMI-Patienten belauft sich
hierbei schatzungsweise sogar auf 5-6 % (73). Epidemiologische Daten des
Internationalen Takotsubo Registers (101) zeigen, dass annahernd 90 % aller
TS-Patienten weiblich und dber 66 Jahre sind, wobei etwa 80 % der
TS-Patientinnen alter als 50 Jahre sind (101, 102). Mit steigendem Bewusstsein fur
das TS wird auch bei mannlichen Patienten, vor allem im Rahmen korperlicher
Traumata, haufiger die Diagnose eines TS gestellt (2). Anfanglich angenommen,
dass das TS ausschlieBlich bei Patienten asiatischer Herkunft vorkame, konnte
diese Annahme mit Fallberichten von TS bei Patienten kaukasischer Herkunft

widerlegt werden (17, 66, 89). Neuere Daten zur Auftrittswahrscheinlichkeit in
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Abhangigkeit der Ethnie sind widersprichlich sowie aufgrund der kleinen Fallzahlen

nicht aussagekraftig (34).

1.1.3 Pradispositionen und Risikofaktoren

Genetische Faktoren sind aufgrund berichteter familiarer Haufung und Hinweise auf
einen relevanten Polymorphismus adrenerger Rezeptoren vermutet und untersucht
worden (34, 36). Des Weiteren legt die deutliche Erkrankungshaufung unter
Patientinnen in der Postmenopause nahe, dass eine hormonelle Pradisposition bei
der Entwicklung eines TS eine Rolle spielen konnte (101). Das Sexualhormon
Ostrogen, dessen Freisetzung in der Postmenopause abnimmt, beeinflusst Uber
unterschiedliche Rezeptoren und Signalwege den Tonus der Gefalmuskulatur (78),
wirkt antiinflammatorisch und somit vaso- und kardioprotektiv (64). Bisher fehlen
jedoch systematische Daten, um die Kausalitat zwischen Ostrogenverhalten und TS
abschlief3end klaren zu konnen (34, 60). Daruber hinaus zeigten TS-Patienten eine
erhohte Pravalenz von neuropsychiatrischen Erkrankungen im Vergleich zu
Patienten mit ACS gleichen Alters und Geschlechts (34). Entsprechend des
Internationalen Takotsubo Registers litten 27 % der TS-Patienten gleichzeitig an
einer akuten oder chronischen neurologischen Erkrankung oder hatten diese in der
Vergangenheit. Psychiatrische Erkrankungen wie Angststorungen oder

Depressionen waren in 42 % der TS-Patienten zu verzeichnen (34, 101).



Einleitung

114 Auslosende Faktoren

Tabelle 1. Emotionale und physische Trigger bei Patienten mit TS.
Auszug und modifiziert nach Ghadri et al. (34).

Emotionale Trigger Physische Trigger

e Psychiatrische Grunderkrankung e Korperliche Anstrengung
Depression e Erkrankungen des zentralen
Suizidalitat Nervensystems
Posttraumatische

Zerebrale Blutung

Belastungsstorung Akute zerebrale Ischamie, TIA

e Zwischenmenschliche + Epilepsie, Krampfanfall
Beziehungen/Trauer +  Migrane

e  Starke Emotionen Schadel-Hirn-Trauma

- e Erkrankungen des kardiovaskularen
e Umweltereignisse
Systems

e _Happy Heart Syndrome*
Akute Koronarobstruktion

Lottogewinn Lungenarterienembolie

Geburtstagsfeier

Hochzeit e Erkrankungen der Lunge und

Luftwege
e Erkrankungen des Verdauungstrakts
e Phaochromozytom
e Krebserkrankung und Chemotherapie
e Operation und Allgemeinanasthesie

e Schwangerschaft/Geburt

TIA = Transitorische ischamische Attacke; TS = Takotsubo Syndrom;

Tabelle 1 gibt eine Ubersicht (iber mdgliche Ausléser fir ein TS. Bei etwa zwei
Drittel der TS-Patienten lasst sich ein Trigger eruieren (101). Man unterscheidet
zwischen einem primaren TS, mit emotionalem Trigger oder ohne nachweisbare

Ausloser, und einem sekundaren TS, bei dem eine korperliche Stresssituation oder
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andere Grunderkrankungen als physische Trigger identifiziert werden konnen (56).
Ursprunglich wurden belastende, emotionale Ereignisse als haufigste Ausloser
eines TS angenommen (19). Eine Auswertung des Internationalen Takotsubo
Registers erbrachte jedoch, dass physische Trigger inklusive anderer
Grunderkrankungen haufiger als Trigger nachweisbar waren (28 % versus 36 %)
(32). Vor allem mannliche Patienten entwickeln nach einem physischen Trigger ein
sekundares TS, das mit einer ungunstigeren Prognose vergesellschaftet ist (101).
In friheren Diagnosekriterien als Ausschlusskriterium gewertet (57), zahlt das

Phaochromozytom nun zu moglichen physischen Triggern eines TS (32).

1.1.5 Pathophysiologie

Die konkreten pathophysiologischen Mechanismen des TS sind weiterhin nicht
abschliefend geklart. Aktuell geht man am ehesten von einem multifaktoriellen
Geschehen aus. Trotz fehlendem Nachweis einer direkten Kausalitat zwischen
sympathischer Uberaktivierung und TS gibt es zahlreiche Aspekte einer
mafgeblichen Aktivierung des sympathischen Nervensystems und einer
vermehrten Ausschuttung von Katecholaminen im Rahmen eines TS. Die initiale
Hypothese einer transienten myokardialen Ischamie im Rahmen einer Plaqueruptur
und unmittelbaren Autolysierung wurde nach wiederholt fehlendem Nachweis
wieder verlassen. Epikardiale Vasokonstriktionen konnten nur bei einigen
TS-Patienten nachgewiesen werden, sodass dieser Mechanismus als
zugrundeliegende Pathogenese ebenfalls verworfen worden ist.

Eine zentrale Rolle scheint die akute Mikrozirkulationsstorung wahrend eines TS zu
sein. In fast allen TS-Patienten ist eine endotheliale Funktionsstorung

nachzuweisen. Sowohl der mikrovaskulare Blutfluss als auch die Koronarreserve
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sind wahrend der akuten Phase eines TS erniedrigt und sind zeitgleich mit einer
verringerten Herzleistung assoziiert. Es bleibt jedoch unklar, ob die

Mikrozirkulationsstorung ursachlich oder Folge des TS ist (34).

1.1.6 Klinische Prasentation

Das Leitsymptom der Patienten mit TS ist der akute Thoraxschmerz. Etwa 75 %
aller Patienten mit TS berichten von akutem Thoraxschmerz, fast 50 % der
Patienten geben unter anderem Luftnot an. Etwa 10 % der Patienten mit TS werden
aufgrund einer Synkope hospitalisiert (101). Allerdings erfolgt die Prasentation
haufig auch aufgrund von Komplikationen im Rahmen eines TS mit Zeichen einer
akuten Herzinsuffizienz oder eines kardiogenen Schocks (CS). Zu ihnen zahlen die
Obstruktion des linksventrikularen Ausflusstraktes (LVOTO) und konsekutiver
moglicher Aggravierung einer akuten und/oder chronischen Herzinsuffizienz mit
Vorwarts- und/oder Ruckwartsversagen, eine neu aufgetretene oder zunehmende
Mitralklappeninsuffizienz, das Vorliegen eines Thrombus im linken Ventrikel oder
eine gedeckte Ruptur des linken Ventrikels (35). Durch maligne
Herzrhythmusstorungen im Rahmen eines TS kann es zu einem CS bis zum
Herzkreislaufstillstand kommen. Indessen gibt es auch atypische Verlaufe, die fast
symptomlos sind und meist inzidentell aufgrund neu aufgetretener
EKG-Veranderungen oder plotzlichem Anstieg der kardialen Biomarker
diagnostiziert werden (34). Sind Patienten bereits hospitalisiert, kann die
Erstprasentation eines TS von klassischen Symptomen abweichen. Es wird
berichtet, dass vor allem mannliche Patienten ein TS im Rahmen von
Krankenhausaufenthalten entwickeln (35). Diese Verlaufe sind meistens

komplikationstrachtiger und fuhren haufiger zum Tod (43).



Einleitung

1.1.7 Diagnostik

Akuter Thoraxschmerz und/oder Dyspnoe

v

EKG +

ST-Streckenhebung — . . e Keine ST-Streckenhebung
kardiale Biomarker i
InterTAK Diagnostic Score
Weibliches Geschlecht 25 Punkte
Emotionaler Trigger 24 Punkte
Physischer Trigger 13 Punkte
Fehlende ST-Streckensenkung* 12 Punkte
Psychiatrische Grunderkrankung 11 Punkte
Neurologische Grunderkrankung 9 Punkte
QTc-Verldngerung 6 Punkte
‘ e ) <70 Punkte > 70 Punkte
l N niedriges/intermediares TS-Risiko hohes TS-Risiko
) Koronarlasion, die die Nein TTE:
a Wandbewegungs- Apikale, midventrikulare oder basale
ACS ; andi 5 Wandb 15 it zirkul
storung volistandig Uberprifen des Vorliegens von: Be?egj\ﬁgziﬁuunsgtzsr sl el
erklart . LVOTO
« Signifikante Mitralklappeninsuffizienz Ia
* Rechtsventrikuldre Beteiligung
Nein Nein
Patient stabil
‘ Ja Ja
t : . i Nein
Warnsignale einer akuten infektiésen Myokarditis: < KHK CCTA
s Nein { « |nfektionszeichen
* Erhoéhtes BSG und/oder CRP Ja
* Perikarderguss
\4 Ia \ 4
‘ TTE im Verlauf H persistierende Wandbewegungsstérungen CMR
Nein | ACS
| Diagnosesicherung TS | Akute infektiose Myokarditis

Abbildung 2: Diagnostisches Vorgehen bei TS. Modifiziert nach Ghadri et al. (35).
ACS = akutes Koronarsyndrom; BSG = Blutsenkungsgeschwindigkeit; CCTA = kardiale
computertomographische Angiographie; CMR = kardiale Magnetresonanztomographie;
CRP = C-reaktives Protein; EKG = Elektrokardiogramm, InterTAK = Internationales
Takotsubo Register; LVOTO = left ventricular outflow tract obstruction, Obstruktion des
linksventrikularen Ausflusstraktes; QTc = Frequenzkorrigierte QT-Zeit;
TTE = transthorakale Echokardiographie; TS = Takotsubo Syndrom; *aufler Ableitung
aVvR;

Aufgrund der ahnlichen klinischen Prasentation sollte bei Patienten mit Verdacht
auf ein TS in erster Linie ein ACS, insbesondere ein AMI, ausgeschlossen werden.

Ein schneller, nicht-invasiver und valider Test zur Bestatigung eines TS ist nicht
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verfugbar. Die Durchfihrung einer Koronarangiographie ist daher bei allen
Patienten mit moglichem TS erforderlich (34).

Abbildung 2 zeigt eine Ubersicht des aktuell empfohlenen diagnostischen
Algorithmus bei Patienten mit Verdacht auf TS (35). Unabhangig von der initialen
Verdachtsdiagnose ist bei allen Patienten mit pektanginosen Beschwerden die
umgehende Durchfuhrung eines 12-Kanal-EKGs und die Abnahme von kardialen
Biomarkern essentiell (3, 41, 76, 104). Zeigen sich hierbei signifikante
ST-Streckenhebungen ist entsprechend der European Society of Cardiology eine
umgehende Koronarangiographie mit Laevokardiographie zur weiteren Diagnostik

und gegebenenfalls therapeutischen Revaskularisierung indiziert (41, 56).

1.1.7.1 Internationale Takotsubo Diagnosekriterien

Aufgrund der vielfaltigen klinischen Prasentation und zur besseren Identifizierung
wurden 2004 die Mayo Clinic Diagnostic Criteria for Takotsubo Cardiomyopathy
vorgestellt (9), die 2008 erganzt worden sind (70). Der Nachweis einer bisher
unbekannten koronaren Herzkrankheit (KHK) ist nach neuem Erkenntnisstand kein
Ausschlusskriterium fur die Diagnose eines TS (32, 34, 57). Es konnte gezeigt
werden, dass die Kopravalenz einer KHK bei TS-Patienten bei 10-29 % liegt (49,
101, 107). Unter Anwendung der Mayo-Kriterien zur Diagnosestellung ist so in der
Vergangenheit bei gleichzeitigem Vorliegen einer KHK moglicherweise die
Diagnose eines TS falschlicherweise nicht gestellt worden (34). Mittlerweile werden

aktualisierte Diagnosekriterien empfohlen (34), siehe Tabelle 2.
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Tabelle 2. Internationale TS Diagnosekriterien. Modifiziert nach Ghadri et al. (34).

InterTAK Diagnosekriterien

1) Transiente LV-Dysfunktion (Hypo-, A-, Dyskinesie) mit apikalen, mittventrikularen,
basalen oder fokalen Wandbewegungsstorungen; RV-Beteiligung kann vorliegen;
Ubergang in unterschiedliche Wandbewegungsmuster ist moglich;
Wandbewegungsstérungen Uberschreiten normalerweise (ber ein einzelnes
koronares Versorgungsgebiet; selten liegt die fokale Bewegungsstérung innerhalb

eines koronaren Versorgungsgebiets vor.

2) Ein emotionaler, physischer oder kombinierter Trigger kann im Vorfeld der klinischen

Manifestation vorliegen, ist jedoch fur die Diagnosestellung nicht notwendig.

3) Neurologische Erkrankungen, wie SAB, Schlaganfall, TIA, Krampfanfall, oder das

Vorliegen eines Phaochromozytoms konnen Ausloser sein.

4) Vorliegen neuer EKG-Veranderungen, wie ST-Streckenelevation,
ST-Streckensenkung, T-Wellen-Negativierung und QT-Verlangerung; in seltenen

Fallen ist keine neue EKG-Veranderung nachweisbar.

5) Werte der kardialen Biomarker sind in den meisten Fallen moderat erhoht; in der

Regel liegt eine deutliche Erhéhung des BNP vor.
6) Der Nachweis einer signifikanten KHK ist kein Widerspruch fir ein TS.
7) Eine Myokarditis ist auszuschlieen.

8) Uberwiegend betroffen sind Frauen in der Postmenopause.

BNP = B-natriuretisches Peptid; EKG = Elektrokardiographie; InterTAK = Internationales
Takotsubo Register; KHK = Koronare Herzkrankheit; LV = linksventrikular;
RV = rechtsventrikular; SAB = Subarachnoidalblutung; TIA = Transitorische ischamische
Attacke; TS = Takotsubo Syndrom;

1.1.7.2 InterTAK Diagnostic Score

Ghadri et al. stellten 2017 den InterTAK Diagnostic Score vor, der mittels
epidemiologischer Daten des Internationalen Takotsubo Registers generiert wurde,
siehe Tabelle 3 (32). Der Score ist so konzipiert, dass er frihzeitig erhoben werden

kann, keiner weiteren Bildgebung bedarf und sich so die Vortestwahrscheinlichkeit
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eines TS einschatzen lasst (32). Liegt der Punktwert uber 70 ist die
Wabhrscheinlichkeit eines TS bei Uber 90 %. Bei Punktwerten unter 70 ist die
Wabhrscheinlichkeit eines TS gering und es sollte von einem ACS ausgegangen

werden (32).

Tabelle 3. InterTAK Diagnostic Score. Modifiziert nach Ghadri et al. (35).

Parameter Punkte
(1) Weibliches Geschlecht 25

(2) Emotionaler Trigger 24

(3) Physischer Trigger 13

(4) Fehlende ST-Strecken-Senkung 12

(5) Psychiatrische Grunderkrankung 11

(6) Neurologische Grunderkrankung 9

(7) QTc-Verlangerung 6

1.1.7.3 Elektrokardiogramm

Patienten mit TS weisen bei Erstprasentation im EKG regelhaft sowonhl
Erregungsausbreitungs- als auch Erregungsrickbildungsstorungen auf (28).
Aufgrund der variierenden Dyskinesie gibt es keine allgemeingultigen
EKG-Veranderungen bei Patienten mit TS. Die Ausbreitung des betroffenen Areals,
eine mogliche Involvierung des rechten Ventrikels und der Zeitpunkt der
Erstvorstellung beeinflussen mal3geblich die elektrokardiographischen Befunde bei
Erstprasentation.  Aufgrund  haufiger linksventrikularer  Beteiligung sind
EKG-Veranderungen vor allem in den prakordialen (V2-V5) und den
Extremitatenableitungen wie I und aVR zu beobachten (35).
ST-Streckenveranderungen in V1 und |, aVL sind bei einem TS mdglich, jedoch

eher mit einem Vorderwandinfarkt infolge eines akuten GefalRverschlusses des
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Ramus interventricularis anterior assoziiert. EKG-Veranderungen, die auf inferiore
Ableitungen (Il, Ill, aVF) begrenzt sind, sind fur das TS untypisch (34, 35, 87). Eine
ST-Streckenhebung ist in 44 % der TS-Falle nachzuweisen und damit die haufigste
EKG-Manifestation. Das Vorliegen von ST-Strecken-Senkungen (8 %),
T-Wellen-Negativierungen (41 %), Linksschenkelblockierungen (5 %) und
Verlangerung der QT-Zeit sind weitere mogliche elektrokardiographische Befunde
bei TS-Patienten (101). Bei Patienten mit pektanginosen Beschwerden und neu
aufgetretener QT-Zeit > 500 ms sollte ein TS in Betracht gezogen werden (104).
Ahnlich wie bei Patienten mit ACS unterliegen die EKG-Befunde einer zeitlichen
Dynamik. Initiale ST-Streckenhebungen konnen in T-Negativierungen und
QT-Zeitverlangerungen umschlagen und sich nach Tagen oder Wochen entweder
vollstandig zurlckbilden oder trotz normalisierter Herzleistung persistieren (6, 48,

50).

1.1.7.4 Biomarker

Bislang gibt es keinen spezifischen Biomarker zur Identifikation eines TS. Die
Bestimmung kardialer Troponine sollte bei allen TS-Patienten direkt bei Aufnahme
zum Ausschluss einer myokardialen Ischamie und zur weiteren Risikostratifizierung
erfolgen (56). In Uber 95 % liegt eine Erhdhung der kardialen Troponine im Rahmen
eines TS vor (104). Im Kontrast zur ausgedehnten myokardialen Dysfunktion liegt
charakteristisch nur eine moderate Erhohung der kardialen Troponine vor (104). Ein
weiterer Aspekt ist, dass im Rahmen eines TS die maximalen Troponinwerte
deutlich unterhalb der Werte liegen, wie sie bei einem AMI zu erwarten sind (34).
Stark erhohte Troponinwerte bei Aufnahme sind wiederum bei TS-Patienten mit

einem ungunstigeren Verlauf assoziiert (56). Kardiale natriuretische Peptide, wie
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das B-Natriuretische Peptid (BNP) oder das N-Terminale pro-BNP (NT-proBNP),
sollten ebenfalls standardmafig bestimmt werden (56). BNP und NT-proBNP sind
bei TS-Patienten regelhaft erhoht und korrelieren im Vergleich zu den
Troponinwerten besser mit dem Ausmal® der myokardialen Dysfunktion. Ein
niedriges NT-proBNP geht mit einem gunstigen Verlauf einher (56). Andere
Biomarker, wie Katecholaminspiegel, finden vor allem in Studien Anwendung, wobei

diese bisher nicht standardmafig in der klinischen Routine bestimmt werden.

1.1.7.5 Echokardiographie

Die Echokardiographie dient bei Patienten mit TS der qualitativen und quantitativen
Beurteilung der Myokarddysfunktion (35). Insbesondere in der Speckle-Tracking
Echokardiographie (STE) konnen die vier unterschiedlichen Kontraktilitatsmuster
des TS unterschieden werden, siehe Abbildung 1. Liegt der seltene fokale TS-Typ
vor, ist umgehend ein ACS auszuschliel3en und die Durchfuhrung einer CMR zum
Ausschluss einer Myokarditis angezeigt (46). Zur Quantifizierung der
Myokarddysfunktion eignet sich neben der linksventrikularen Ejektionsfraktion
(LVEF) die globale, longitudinale linksventrikulare Strain-Analyse (GLS). Es konnte
gezeigt werden, dass sich der GLS ahnlich der LVEF innerhalb von sechs Wochen
normalisiert (53). Das Ausmal® der myokardialen Dysfunktion mittels des GLS
zeigte zudem eine Assoziation mit einer ungunstigeren Prognose bei Patienten mit
TS (18). Die Echokardiographie ermoglicht zudem die Detektion von
kardiovaskularen Komplikationen (35). Obwonhl die Echokardiographie einen hohen
Stellenwert in der Diagnostik des TS hat, gibt es untersuchungsspezifische
Limitationen (51). Trotz standardisierter Ablaufe sind die Ergebnisse und

Interpretationen echokardiographischer Befunde untersucherabhangig. Vor allem
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die exakte Beurteilung des rechten Ventrikels ist aufgrund dessen anatomischer

Beschaffenheit und Lage im Situs eine Herausforderung (51, 54, 77).

1.1.7.6 Kardiale Magnetresonanztomographie

Anhand der CMR ist eine definitive Differenzierung zwischen TS, AMI und
Myokarditis moglich (21). DarUber hinaus kdnnen mogliche Komplikationen, wie
intraventrikulare Thromben oder Begleitergisse des Perikards oder der Pleura
sicher erkannt werden (5, 23). Aufgrund der Untersuchungsmodalitaten ist die CMR
als Diagnostikum in der Akutphase des TS teilweise nicht adaquat durchfuhrbar, da
es beispielsweise bei dyspnoischen Patienten zu Bewegungsartefakten und somit
zu nicht aussagekraftigen Befunden kommen kann. Eine Durchfihrung in der
subakuten Phase ist jedoch von grolRer Bedeutung. Neben regionalen
Wandbewegungsstorungen kann mithilfe der CMR nahezu untersucherunabhangig
das Ausmal} der ventrikularen Dysfunktion beurteilt werden und es ist sogar eine
prazise Charakterisierung des Myokards hinsichtlich Odem, Inflammation, Fibrose
oder Nekrose moglich (5, 102). Die Gewebsdifferenzierung erfolgt vor allem durch
den Bildkontrast und das Kontrastmittelverhalten (74). Die CMR ist insbesondere in
der Darstellung und Beurteilung einer Mitbeteiligung des rechten Ventrikels der
Echokardiographie Uberlegen (5, 23). Der Nachweis einer Beteiligung des rechten
Ventrikels oder von fibrosierten Arealen ist mit einer ungunstigeren Prognose
assoziiert (35). Eitel et al. definierten anhand typischer bildmorphologischer
Befunde CMR-Diagnosekriterien bei TS-Patienten. Darunter fallen spezifische
regionale Wandbewegungsstérungen und das Vorhandensein eines Odems bei
gleichzeitigem Fehlen von spater Kontrastmittelaufnahme (LGE) (23). Im Laufe der

Jahre entwickelte sich die CMR von einer rein darstellenden
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Untersuchungsmodalitat zu einem Verfahren mit dem zusatzlich auch quantitative
Messungen der kardialen Funktion moglich sind (85). Stiermaier et al. konnten eine
Korrelation zwischen der LVEF und der longitudinalen linksventrikularen Funktion
mittels Feature Tracking (FT) bei Patienten mit TS nachweisen und gleichzeitig
zeigen, dass CMR-FT einen zusatzlichen prognostischen Nutzen bei Patienten mit
TS aufweist (95). Welchen Einfluss andere CMR-basierte Analysen der
longitudinalen linksventrikularen Funktion auf den prognostischen Nutzen bei

TS-Patienten erbringen, wurde bisher nicht untersucht.

1.1.7.7 Koronarangiographie und Laevokardiographie

In der Koronarangiographie lasst sich in der Regel bei TS-Patienten keine
ursachliche Lasion nachweisen (104). Im Gegensatz zu Patienten mit STEMI, treten
die Wandbewegungsstorungen bei TS-Patienten in den meisten Fallen zirkular auf
und lassen sich keinem spezifischen Versorgungsgebiet einer singularen
Koronararterie zuweisen. Die Darstellung der charakteristischen linksventrikularen
Kontraktilitatsstorungen ist anhand der Laevokardiographie maoglich (35), siehe

Abbildung 1.

1.1.8 Therapie

Bislang gibt es keine kausale Therapie des TS. Aufgrund der schwierigen
Differenzierung zwischen ACS und TS bei medizinischem Erstkontakt ist bis zum
Beweis des Gegenteils von einem ACS auszugehen und ein AMI auszuschliel3en
(3, 41, 76). Ein kontinuierliches Monitoring ist bei allen TS-Patienten zur Detektion
moglicher lebensbedrohlicher Komplikationen, die vor allem in den ersten 48

Stunden auftreten, indiziert (33). Patienten mit TS sollten in ausgewiesenen Zentren
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und je nach klinischem Zustand auf einer peripheren Station beziehungsweise auf
einer Intermediate Care Station oder Intensivstation behandelt werden. Die
aktuellen Therapieempfehlungen basieren bei fehlenden randomisierten Studien
auf Expertenmeinungen (35). Das individuelle Behandlungskonzept richtet sich
nach der Schwere der klinischen Manifestation und basiert im Wesentlichen auf
einer leitliniengerechten Herzinsuffizienztherapie. Langfristig sollten Komorbiditaten
wie Diabetes mellitus, KHK oder psychiatrische Grunderkrankungen kausal

behandelt werden (35).

1.1.9 Prognose

Anfangs als prognostisch gunstig angenommen, zahlt das TS mittlerweile als
potentiell lebensbedrohliche Erkrankung (56). Aktuellere Studien, wie die
prospektive SWEDE-HEART Registerstudie (73) oder das InterTAK-Register (101),
zeigten sogar, dass TS-Patienten eine vergleichbar ungunstige Prognose haben
wie Patienten mit AMI. Trotz morphologisch normalisierter Ventrikelfunktion
berichten einige TS-Patienten ohne vorliegende KHK nach der akuten
Krankheitsphase weiterhin von pektangindésen Beschwerden, Belastungsdyspnoe
und Palpitationen (25). Momentan gibt es keine anerkannten Algorithmen zur
Identifizierung von Risikopatienten mit TS. Jedoch konnten Risikofaktoren

identifiziert werden, die mit einer schlechteren Prognose assoziiert sind (23, 35, 44).
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1.2 Kardiale Magnetresonanztomographie

Die CMR zahlt zu den nichtinvasiven, strahlenfreien Schnittbildverfahren. Ein
wesentlicher Vorteil der CMR ist die Vielseitigkeit der Untersuchungsmodalitat.
Neben Anatomie und kardialer Funktion ist zudem auch eine
Gewebscharakterisierung mdoglich (105). Weitere Vorteile der CMR sind die
Reproduzierbarkeit und die Genauigkeit der akquirierten Daten (14). Technische
Weiterentwicklungen, wie zum Beispiel die Verbesserung der Bildqualitat,
Entwicklung neuer Darstellungsmodalitaten und Verkirzung der
Untersuchungsdauer, fuhrten zur Erweiterung der Anwendungsgebiete der CMR.
Innerhalb der letzten 20 Jahre hat die Relevanz der Magnetresonanz
(MR)-Bildgebung  des  kardiovaskularen = Systems, insbesondere bei
Kardiomyopathien, zugenommen (5, 52). Durch Weiterentwicklung designierter
CMR-Empfangerspulen  und  Aufnahmetechniken, wie zum  Beispiel
EKG-getriggerte Aufnahmen, Gating und parallele Bildgebung, konnte die
Bildqualitat stetig verbessert werden. Nach wie vor wird die CMR mit neuen
Maoglichkeiten zur Verbesserung der Bildqualitat und der Prozessoptimierung stetig
weiterentwickelt (1). Im Folgenden wird sich vor allem auf den Einsatz der MR im

klinischen Alltag bezogen.

1.2.1 Technischer Uberblick

Die Grundlage der MR-Bildgebung ist das Phanomen des Kernspins. Obwohl alle
Elemente einen Kernspin aufweisen, ist fur die MR-Bildgebung vor allem der
Kernspin von Wasserstoffmolekulen wesentlich (71, 74). Gunstig fur die

MR-Signalgenerierung ist neben der naturlichen Haufigkeit von Wasserstoff in
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organischen Verbindungen die hohe Eigenempfindlichkeit der Wasserstoffprotonen
fur kernmagnetische Resonanz, auch Kernspinresonanz genannt (74). Man
unterscheidet zwischen offenen und geschlossenen MR-Tomographen. Im
Folgenden wird ausschlieBlich auf geschlossene Systeme mit einer zentralen
Bohrung eingegangen. Ein MR-Tomograph beinhaltet insgesamt drei Magnete, die
sich durch ihre Feldstarken und Ausrichtung des jeweiligen Magnetfeldes
unterscheiden. Es wird zwischen der Hauptmagnetspule, jeweils drei
Gradientenfeldspulen und einer Radiofrequenzspule (Rf-Spule) unterschieden.
Diese Aufteilung dient zur Signalgenerierung und der Ortskodierung der evozierten
MR-Signale. Die Feldstarke eines MR-Tomographen, angegeben in Tesla T,
bezieht sich auf die Feldstarke des konstanten Hauptmagnetfeldes Bo, welches
entlang der Patientenlangsachse ausgerichtet ist. Sie wird entsprechend eines
Koordinatensystems auch als z-Achse bezeichnet, siehe Abbildung 3. Die drei
Gradientenfeldspulen sind entlang der x-, y- und z-Achsen ausgerichtet. Die
erzeugten Magnetfelder sind im Vergleich zum Hauptmagnetfeld nicht permanent,
sondern konnen je nach Untersuchung unabhangig voneinander kurzfristig an- und
ausgeschaltet werden. Das entstehende Gradientenmagnetfeld summiert sich auf
das Hauptmagnetfeld Bo und erzeugt so ein Gefalle der Magnetfeldstarke des
Hauptmagnetfeldes Bo. Die Rf-Spule generiert ein Magnetfeld B1, welches in einer
Frequenz im Megahertz- oder Rf-Bereich oszilliert. Man spricht hier auch von kurzen
Rf-Impulsen. Aus der Kombination von Hauptmagnetfeld Bo und dem oszillierenden
B+-Feld entstehen die MR-Signale. Die evozierten MR-Signale werden mithilfe des
Gradientenmagnetfeldes ortskodiert und durch eine Rf-Empfangerspule detektiert.

Zur Optimierung der Bildqualitat werden spezifische Rf-Empfangerspulen fur die
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jeweiligen  Untersuchungsgebiete verwendet. AnschlieBend erfolgt die

Datenprozessierung der MR-Signale zu einem MR-Bild (74).

Abbildung 3: Schematische Darstellung eines MR-Tomographen.
Modifiziert nach Ridgway et al. (74). Schema eines geschlossenen MR-Tomographen mit

entsprechenden Koordinatenachsen; By, = Hauptmagnetfeld; MR = Magnetresonanz;

1.2.2 Myokardiale Strain-Analyse

Die Bestimmung der Herzleistung wird im klinischen Alltag meistens anhand der
LVEF durchgefuhrt und dient =zur Risikostratifizierung bei zahlreichen
kardiovaskularen Erkrankungen (59). Sie berechnet sich vereinfacht aus dem
enddiastolischen (EDV) und endsystolischen (ESV) linksventrikularen Herzvolumen
(51), wobei das linksventrikulare Volumen in der Regel biplan nach Simpson

bestimmt wird (81).

Lvpp— EDV=ESV
= —gpy 4

Patienten mit kardialen Risikofaktoren, wie zum Beispiel arterieller Hypertonus,

Diabetes mellitus oder Adipositas, konnen jedoch infolge von Mikrotraumata
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subklinische Myokardveranderung im Bereich des Endokards ausbilden, die die
myokardiale Deformitat fruhzeitig einschranken (13, 15). Die LVEF ist bei diesen
Patienten oftmals noch erhalten. Die myokardiale Strain-Analyse stellt eine
Methode zur ldentifizierung dieser subklinischen Myokarddysfunktion bei noch
erhaltener LVEF dar (13, 29, 45). Grundsatzlich beschreibt eine Strain-Analyse eine
quantitative Deformitatsanderung eines Korpers unter Krafteinwirkung (42, 85) und
ermoglich so die Beurteilung der Myokardfunktion (51, 81). In der
Echokardiographie hat sich zunehmend die STE zur Bestimmung des myokardialen
Strains etabliert (29). Die STE ist ein doppler- und einschallwinkelunabhangiges
Verfahren, welches entsprechend der Algorithmen der jeweiligen Geratehersteller
echokardiographische Bilddaten verarbeitet und somit Ruckschliusse zur
Myokarddeformitat ermoglicht (4). Hierfur werden Regionen im Myokard,
sogenannte Speckles, automatisch erfasst und wahrend des Herzzyklus verfolgt.
Uber die zeitliche Lageveranderung der Speckles wird softwarebasiert analysiert,
ob sich die jeweiligen Myokardsegmente verklrzen, verlangern oder unverandert
bleiben (13). Nichtdestotrotz gibt es untersuchungsbedingte, technische
Limitationen der STE, wie ein eingeschranktes Schallfenster oder das Fehlen der
Charakterisierung des myokardialen Gewebes, die mit der CMR uUberwunden
werden konnen (62).

Ahnlich der STE wurden dementsprechend auch myokardiale Strain-Analysen fir
die CMR entwickelt. Erstmals war dies Ende der 1980er Jahre durch das
sogenannte Tagging im CMR moglich (85, 109). Dies erforderte jedoch die
Durchfuhrung von zusatzlichen CMR-Sequenzen. Die Etablierung des Taggings in
der klinischen Praxis erwies sich aufgrund der zusatzlichen zeitaufwendigen

Datenakquirierung zunachst als schwierig (42, 85). Daher wurde eine neue
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Methode =zur Strain-Analyse entwickelt, das CMR-FT. CMR-FT ist eine
semiautomatisch-softwaregestutzte Deformitatsanalyse und erlaubt mittels
Post-processing eine Quantifizierung der biatrialen und biventrikularen Funktion in
Hinblick auf Kontraktilitat, Torsion und Synchronisation (85). Das Prinzip beruht auf
einer automatisierten Erfassung der endo- und epikardialen Konturen wahrend des
Herzzyklus (85). Im Gegensatz zur STE werden hier also die Myokardgrenzen und
nicht myokardiale Speckles Uber die Zeit verfolgt (13). CMR-FT wird offline anhand
von sogenannten Steady State Free Precession-(SSFP)-Sequenzen durchgefuhrt.
Die zusatzliche Akquirierung von zeitaufwandigen Sequenzen ist daher nicht
erforderlich. CMR-FT fuhrte somit zu einer deutlichen Verkirzung der Scandauer
im Vergleich zu Protokollen mit Tagging (40, 85). CMR-FT wurde in zahlreichen
Untersuchungen bei unterschiedlichen Formen der Kardiomyopathie hinsichtlich
der diagnostischen Wertigkeit untersucht (13). Bei Patienten mit dilatativer
Kardiomyopathie (DCM) zeigten Strain-Analysen sowohl basierend auf STE als
auch CMR-FT zusatzlichen prognostischen Nutzen und konnten das Auftreten von
Komplikationen besser vorhersagen (13, 62). Der GLS mittels CMR-FT konnte als
unabhangiger Pradiktor, neben bereits etablierten Parametern wie klinische
Prasentation, kardiale Biomarker  oder die  Standard-CMR, zur
Prognoseabschatzung bei DCM ermittelt werden (8, 13). Bei Patienten mit
hypertropher Kardiomyopathie (HCM) korrelierte das klinische Outcome ebenfalls
mit Einschrankungen des GLS (72).

Eine weitere Moglichkeit der CMR-basierten myokardialen Strain-Analyse ist
Tissue Tracking (CMR-TT). Diese Methode wird ebenfalls an routinemallig
durchgefuhrten SSFP-Sequenzen angewendet und beruht ahnlich wie die STE auf

einer Verfolgung von intramyokardialen Markern wahrend des Herzzyklus.
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Gavara et al. bestatigten ebenfalls den prognostischen Nutzen der
GLS-Bestimmung mittels CMR-TT bei Patienten mit STEMI (31). Da sich in Studien
insbesondere der longitudinale Strain als klinisch bedeutsam erwies, entwickelten
Riffel et al. eine alternative CMR-basierte Methode zur Bestimmung der
longitudinalen linksventrikularen Funktion, die nahezu softwareunabhangig und
weniger zeitintensiv durchgefuhrt werden kann (75). Diese wird als long axis strain
(LAS) bezeichnet (75). Hierzu wird in der longitudinalen Schnittebene sowohl im
Vier- als auch im Zweikammerblick wahrend der Enddiastole und Endsystole der
Abstand zwischen dem Mittelpunkt einer Verbindungslinie der Mitralklappenansatze
und der auldersten, epikardialen Kontur des linksventrikularen Apex gemessen (75).
Entsprechend der Berechnung des Strains beschreibt der LAS einen Quotienten
aus der Differenz der enddiastolischen und endsystolischen Abstande und des
Abstandes in der Enddiastole (75). Nach der Multiplikation mit 100 wird er als

Prozentsatz angegeben und hat ein negatives Vorzeichen (75).

L.—L
LAS = = @

* 100 [%]
d

Der finale LAS errechnet sich als Durchschnitt der LAS-Werte des Vier- und
Zweikammerblicks (75). Der GLS =zeigt bei Patienten mit nur geringgradiger
Myokarddysfunktion eine bessere Trennscharfe als alleinig die LVEF und hat einen
prognostischen Mehrwert bei der Beurteilung von Patienten mit akuter oder
chronischer Herzinsuffizienz (45). In klinischen Studien zeigte sich der GLS mittels
CMR im Vergleich zur LVEF als sensitiver und fruhzeitiger Marker fur kontraktile
Dysfunktion (40, 47, 85). Der prognostische Mehrnutzen des GLS konnte ebenfalls
im direkten Vergleich zur LVEF gezeigt werden (85, 93). Schuster et al. konnten

demonstrieren, dass bei Patienten mit AMI der LAS einen zusatzlichen
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prognostischen Nutzen hat und zur verbesserten Risikostratifizierung beitragt (83).
Nach Stiermaier et al. hat der GLS im CMR-FT ebenfalls moglicherweise einen
zusatzlichen prognostischen Nutzen bei TS-Patienten (95). Der prognostische

Nutzen von sowohl LAS als auch CMR-TT bei TS wurde bisher nicht untersucht.
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1.3 Fragestellung

Obwohl sich die systolische Myokardfunktion nach einem TS innerhalb einiger
Wochen vollstandig erholt, ist die Prognose bei einigen Patienten ungunstig (73,
101). Studien legen nahe, dass die kurz- und langfristige Mortalitat ungefahr mit der
nach einem akuten Myokardinfarkt vergleichbar ist. Fur ein optimales Management
ist eine zeitnahe und korrekte Diagnosestellung sowie eine Risikobeurteilung
hinsichtlich eines ungunstigen Verlaufs essentiell. Die CMR liefert wertvolle
differentialdiagnostische Zusatzinformationen bei moglichem TS und ist demnach,
sofern keine Kontraindikationen bestehen, mittlerweile ein obligater Bestandteil im
Rahmen der Abklarung dieser Patienten (21). Neben der diagnostischen
Information kdnnen im Rahmen der CMR auch zahlreiche Marker zur Abschatzung
der Prognose ermittelt werden. Die prognostische Relevanz von quantitativen
CMR-basierten Deformitatsanalysen, insbesondere des GLS, konnte fur zahlreiche
kardiovaskulare Krankheitsbilder gezeigt werden. In Bezug auf das TS liegen
jedoch kaum Daten vor. Ziel der Arbeit ist daher eine umfassende CMR-basierte
Analyse der longitudinalen linksventrikularen Funktion bei TS-Patienten. Hierfur
werden drei unterschiedliche Methoden zur Quantifizierung des GLS bei Patienten,
die im Rahmen eines akuten TS eine CMR erhielten, eingesetzt und hinsichtlich
ihrer prognostischen Wertigkeit beurteilt. Die Ergebnisse der longitudinalen
linksventrikularen Funktion sollen zudem mit etablierten klinischen und funktionellen
Prognosemarkern in Kontext gesetzt werden, um den unabhangigen
prognostischen Wert der unterschiedlichen Methoden zur Bestimmung der

longitudinalen linksventrikularen Funktion bei TS-Patienten zu ermitteln.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign und Studienpopulation

Grundlage fur diese Arbeit ist eine retrospektive Analyse des TS-Registers der
Herzzentren Leipzig und Lubeck, in welches zwischen 2004 und 2019 insgesamt
347 Patienten mit TS eingeschlossen wurden. Die primare Vorstellung der
Patienten an beiden Studienzentren erfolgte zum einen durch externe Einweisung
zur weiteren Abklarung kardiorespiratorischer Symptome, zum anderen durch
hausinterne Verlegung in die kardiologischen Kliniken, wenn die Patienten im
Vorfeld aufgrund anderer Beschwerden hospitalisiert worden waren. Die
TS-Diagnosestellung erfolgte bis 2015 anhand der Mayo-Kriterien (70) und danach
anhand der aktualisieren Diagnoseempfehlungen nach Lyon et al. (56). Alle
Patienten erhielten ein 12-Kanal-EKG, eine Bestimmung kardialer Biomarker, eine
Echokardiographie und eine Herzkatheter-Untersuchung, wobei sich der
Untersuchungszeitpunkt der Herzkatheter-Untersuchung patientenindividuell nach
Klinik und elektrokardiographischer Prasentation richtete. Eine CMR wurde an
beiden Zentren routinemallig entsprechend der aktuellen wissenschaftlichen
Erkenntnisse durchgefuhrt, sofern keine Kontraindikationen vorlagen. Der
Untersuchungszeitpunkt richtete sich hierbei ebenfalls nach dem klinischen Zustand
der Patienten und wurde meistens in der subakuten Phase durchgefuhrt.
Entsprechend der CMR-Kriterien fur TS (23) wurde die Diagnose so gesichert
beziehungsweise relevante Differentialdiagnosen, wie Spontanlyseinfarkt oder

Myokarditis, ausgeschlossen.
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Die Studie wurde in Ubereinstimmung der Deklaration von Helsinki durchgefiihrt.
Die jeweiligen TS-Register sind von den Ethikkommission vor Ort genehmigt
(Aktenzeichen der Ethikkommission Lubeck 19-341) und der Einschluss der
Patienten erfolgte nach Aufklarung und schriftlichem Einverstandnis der einzelnen

Teilnehmer.

2.2 Kardiale Magnetresonanztomographie

2.21 CMR-Durchfuhrung und -Analyse

Die CMR-Bildgebung erfolgte an 1,5T oder 3,0 T MR-Tomographen nach

standardisiertem Protokoll, welches folgende MR-Sequenzen beinhaltete:

(1) ECG-gated balanced SSFP-Sequenzen im Zwei- und Vierkammerblick
sowie in kontinuierlichen Kurzachsenschnitten zur Beurteilung der kardialen

Funktion.

(2) T2-gewichtete Triple Short Tau Inversion Recovery (STIR)-Sequenzen in
kontinuierlichen Kurzachsenschnitten zur Evaluation eines myokardialen

Odems.

(3) T1-gewichtete Inversion Recovery Gradient Echo Sequenzen im Zwei- und
Vierkammerblick sowie in kontinuierlichen Kurzachsenschnitten 10 bis 15
Minuten nach Gadolinium-haltiger Kontrastmittelgabe (LGE-Sequenzen)

zum Ausschluss von Fibrose oder Narben.
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Die Quantifizierung der LVEF und die Auswertung des myokardialen Odems
beziehungsweise einer myokardialen Fibrose erfolgte in der kurzen Achse. Das
Verhaltnis der T2-Signalintensitat wurde anhand eines direkten Vergleichs der
durchschnittlichen Signalintensitat des Myokards mit der Signalintensitat der
umgebenden Skelettmuskulatur in derselben Schnittebene berechnet. Zur
Detektion eines myokardialen Odems wurde ein Grenzwert von = 1,9 fir das
Verhaltnis der T2-Signalintensitat festgelegt. Als signifikantes myokardiales LGE
wurde eine Gadolinium-Anreicherung von > 5 Standardabweichungen im Vergleich
zum gesunden Myokard definiert. Die Begutachtung und Auswertung der
CMR-Scans erfolgte offline an einem dafur eingerichteten Arbeitsplatz und anhand
einer zertifizierten CMR-Software (cmr42, Circle Cardiovascular Imaging Inc,

Calgary, Alberta, Canada).
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Abbildung 4. Unterschiedliche Methoden der longitudinalen linksventrikularen
Funktion.

Drei unterschiedliche Methoden zur CMR-basierten longitudinalen linksventrikularen
Funktion bei einer 68-jahrigen Patientin mit TS und typischer apikaler Kontraktilitatsstérung.
Wahrend die LVEF nur geringgradig reduziert war (42 %), zeigten FT-GLS (-7,9 %),
TT-GLS (-8,1 %) und LAS (-9,6 %) eine stark eingeschrankte longitudinale Kontraktilitat des
linken Ventrikels.
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222 Analyse der longitudinalen linksventrikularen Funktion

Die CMR-basierte longitudinale linksventrikulare Strain-Analyse zur Bestimmung
des GLS wurde anhand von drei unterschiedlichen Methoden erhoben. Die
Erhebung der Strain-Werte erfolgte ausschlieRlich anhand der SSFP-Sequenzen,
zusatzliche Sequenzen wurden hierfur nicht verwendet. Der GLS wurde mittels
CMR-FT (FT-GLS), dem Tissue-Tracking (TT-GLS) und dem LAS analysiert, siehe
Abbildung 4. Die Quantifizierung mittels CMR-FT erfolgte am Herzzentrum
Gottingen mittels validierter Software, die bereits in vorhergehenden Studien
verwendet wurde (2D CPA MR, Cardiac Performance Analysis, Version 1.1.2.
TomTec Imaging Systems, Unterschleissheim, Deutschland) (83, 84, 86). Hierzu
wurden im Zwei- und Vierkammerblick der SSFP long-axis Sequenzen wahrend der
Enddiastole die endokardialen Konturen manuell mittels point-and-click Verfahren
markiert. Im Anschluss erfolgte eine softwarebasierte automatische Registrierung
der Endokardkonturen des gesamten Herzzyklus. Um ein adaquates Tracking zu
gewabhrleisten, erfolgte eine visuelle Kontrolle und gegebenenfalls manuelle
Nachjustierung der Endokardmarkierung. Der endgultige FT-GLS eines Scans
errechnete sich aus dem Durchschnitt von insgesamt drei voneinander
unabhangigen CMR-FT-Messungen.

Die Berechnung des TT-GLS und des LAS erfolgte am Universitaren Herzzentrum
Lubeck mithilfe der cmr42-Software (Circle Cardiovascular Imaging Inc, Calgary,
Alberta, Canada). Zur Bestimmung des TT-GLS erfolgte zunachst die manuelle
Erfassung der linksventrikularen, endo- und epikardalen Konturen im Zwei- und
Vierkammerblick jeder Einzelaufnahme der jeweiligen SSFP-Sequenzen in allen
Phasen und Schichten. Im Anschluss erfolgte die automatische Berechnung des

TT-GLS basierend auf dem softwareeigenen Algorithmus flr den gesamten
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Herzzyklus. Zur Berechnung des finalen TT-GLS eines Scans wurde der
Durchschnitt aus den jeweils kleinsten Strain-Werten des Zwei- und
Vierkammerblickes verwendet (30). Die Berechnung des LAS erfolgte sowohl
anhand des Vier- als auch Zweikammerblickes der Langsachse, wobei die
Abstande zwischen dem Mittelpunkt der  Verbindungslinie des
Mitralklappenansatzes und der aulersten epikardialen Kontur des
linksventrikularen Apex wahrend der Enddiastole und Endsystole gemessen
wurden. Der endgultige LAS errechnete sich aus dem Quotienten der Differenz aus

beiden Abstanden und des maximalen Abstands in der Enddiastole, siehe 1.2.2.

2.3 Primarer Endpunkt

Als primarer Endpunkt wurde die Gesamtsterblichkeit der eingeschlossenen
Patienten festgelegt, wobei zwischen kardiovaskularer, nicht-kardiovaskularer und
unklarer Todesursache unterschieden wurde. Als kardiovaskulare Todesursache
wurde Tod infolge myokardialer Ischamie, Herzinsuffizienz, maligner
Herzrhythmusstorungen, plotzlichen Herztodes, zerebrovaskularer Komplikationen,
Lungenarterienembolien oder anderen vaskularen Komplikationen
zusammengefasst. Die Erfassung des primaren Endpunkts erfolgte Uber die
Auswertung vorliegender klinischer Daten aus ambulanten Kontrollterminen in den
jeweiligen Kliniken oder wurden telefonisch bei den Patienten, Angehdrigen oder
behandelnden Arzten eingeholt. Lagen keine konkreten Informationen (ber die

Todesumstande vor, wurde die Todesursache als unklar definiert.
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2.4 Statistische Analyse

Kategoriale Variablen wurden als Anzahl und Prozent angegeben und mittels
Chi-Quadrat-Test verglichen. Kontinuierliche Variablen waren im Shapiro-Wilk-Test
Uberwiegend nicht normalverteilt und wurden daher als Median mit den
entsprechenden Interquartilsabstanden (IQR) angegeben. Gruppenvergleiche
erfolgten mittels Mann-Whitney-U-Test. Patientencharakteristika und Werte der
CMR-basierten longitudinalen linksventrikularen Funktion wurden fur alle
Studienteilnehmer angegeben. Es erfolgte ein Vergleich der
Patientencharakteristika und der Strain-Werte der Uberlebenden und der zum
Zeitpunkt des Follow-Ups verstorbenen Studienteilnehmer mittels
Mann-Whitney-U-Test. Unter Anwendung des Rangkorrelationskoeffizienten nach
Spearman wurde die Korrelation zwischen LVEF und den drei unterschiedlichen
Methoden zur longitudinalen linksventrikularen Funktion untersucht. Die Intra- und
Interuntersucher-Variabilitdt wurde anhand zehn zufallig ausgewahlter Patienten
aus der Gesamtkohorte untersucht. Hierzu wurden eine Bland-Altman-Analyse, die
Bestimmung des Variationskoeffizienten (CoV) und des
Intraklassen-Korrelationskoeffizienten (ICC) durchgefuhrt. Ein sehr hohes
Ubereinstimmungsniveau wurde als ICC von > 0,74 definiert.

Es wurden Receiver operating characteristic (ROC)-Kurven erstellt, anhand derer
die Grenzwerte zur optimalen prognostischen Einschatzung mittels Youden-Index
berechnet wurden. Entsprechend der Grenzwerte erfolgte eine Stratifizierung der
Studienpopulation mit anschliellender Analyse der Langzeitmortalitat mittels
Kaplan-Meier-Methode und Log-Rank-Test. In einer univariaten und schrittweise

multivariaten Cox-Regressionsanalyse wurden Pradiktoren fur die Mortalitat
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identifiziert. Die Hazard Ratio (HR) wurde mit einem Konfidenzintervall (Cl) von
95 % angegeben. Die univariate Regressionsanalyse erfolgte mit allen erhobenen
Patientencharakteristika wie auch allen CMR-Befunden. Dabei signifikante
Pradiktoren mit p <0,05 wurden in die multivariate Regressionsanalyse
eingeschlossen. Ein zweiseitiger p-Wert von p <0,05 wurde als statistisch
signifikant angesehen. Abschliellend wurden die erhobenen Strain-Werte unter
Berucksichtigung der jeweiligen Todesursache hinsichtlich des prognostischen
Nutzens analysiert.

Die statistische Auswertung erfolgte mittels SPSS Version 23.0 (IBM, Armonk, New

York, USA) und MedCalc Version 19.2.1. (MedCalc Software, Ostende, Belgien).
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3 Ergebnisse

3.1 Studienpopulation

Von den verfugbaren Registerpatienten (n = 347) wurden insgesamt 147 (42 %)
retrospektiv mit vollstandigem CMR-Datensatz zur Erhebung der CMR-basierten
longitudinalen linksventrikularen Funktion identifiziert und eingeschlossen, wobei
125 Patienten am Herzzentrum in Leipzig und 22 Patienten am Universitaren
Herzzentrum LUbeck behandelt worden waren. Die Dauer zwischen
Krankenhausaufnahme und Durchfuhrung der CMR-Untersuchung betrug im
Median 2 Tage (IQR 2 bis 4 Tage). Daten zum klinischen Follow-Up standen bei
138 Patienten (94 %) im Median nach 3 Jahren (IQR 1,6 bis 5,3 Jahre) zur
Verfugung. Die Gesamtmortalitat lag bei insgesamt 12,9 %, wobei in 26,3 % der
Todesfalle die Ursache auf kardiovaskulare Komplikationen zurtickzufihren war. In
36,8 % der Falle war die Todesursache nicht-kardiovaskular und in 36,8 % der Falle

ungeklart.

3.2 Patientencharakteristika

Die eingeschlossenen Patienten entsprachen einer typischen Population von
TS-Patienten mit iberwiegend weiblichen Patientinnen in der Postmenopause und
einem nachvollziehbaren auslosenden Ereignis in etwa zwei Drittel der Falle, siehe
Tabelle 4. Eine apikale Kontraktilitatsstorung zeigte sich am haufigsten, welche zu
einer Verringerung der LVEF im Median auf 47 % (IQR 41 % bis 53 %) zum

Zeitpunkt der Hospitalisierung fuhrte. Die vollstandige Wiederherstellung der LVEF
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wurde bei allen Teilnehmern im Verlauf mittels TTE festgestellt. Patienten, die im
Rahmen der Nachuntersuchung als verstorben erfasst worden sind, waren
signifikant alter (p =0,006) und wiesen eine hohere Rate an physischen
Triggerfaktoren (p =0,002) auf. Als relevante Komorbiditaten wurden das
Vorhandensein von Diabetes mellitus (p = 0,011) und maligner Grunderkrankungen
(p = 0,003) identifiziert. Daruber hinaus war die Anzahl der Patienten mit
Vorhofflimmern (p =0,023) und konsekutiver oraler Antikoagulationstherapie
(p =0,034) bei den verstorbenen Patienten signifikant hoher. Hinsichtlich der
Medikation bei Entlassung aus der stationaren Behandlung zeigte sich, dass eine
Behandlung mit Diuretika bei verstorbenen TS-Patienten im Vergleich zu den
Uberlebenden héher war (p =0,030). Es zeigte sich auRerdem eine erhohte

Mortalitat beim mannlichen Geschlecht (p = 0,040), siehe Tabelle 4.
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Tabelle 4. Patientencharakteristika.
Die Daten wurden als n/N (%) oder Median (IQR) dargestellt. p-Werte wurden zum
Zeitpunkt des Follow-Ups zwischen Uberlebenden und verstorbenen Patienten berechnet.

Die Daten von insgesamt n = 9 Patienten standen fur das Langzeit-Follow-Up nicht zur

bei Hospitalisierung

114/147 (7,6)

95/119 (79,8)

14/19 (73,7)

[ 25/147 (17,0) 18/119 (15,1) 5/19 (26,3)
Il 2/147 (1,4) 1/119 (0,8) -
\Y 6/147 (4,1) 5119 (4,2) -

Verflgung.
Alle Patienten Uberl_ebende Versforbene
Patienten Patienten p
(n=147) (n = 119) (n =19)

Alter (Jahre) 72 (61; 78) 71(61;77) 77 (72;82) 0,006
Mannliches Geschlecht 13/147 (8,8) 8/119 (6,7) 4/19(21,1) 0,040
Arterielle Hypertonie 122/147 (83,0) 97/119 (81,5) 17/19 (89,5) 0,395
Diabetes mellitus 33/147 (22,4) 20/119 (16,8) 8/19 (42,1) 0,011
Hypercholesterinamie 311147 (21,1) 26/119 (21,8) 5/19 (26,3) 0,665
Rauchen 28/147 (19,0) 23/119 (19,3) 3/19 (15,8) 0,714
BMI (kg/m?) 25 (22; 29) 25 (22; 29) 24 (21;27) 0,440
Vorhofflimmern 24/147 (16,3) 14/119 (11,8) 6/19 (31,6) 0,023
Malignom 27/147 (18,4) 17/119 (14,3) 8/19 (42,1) 0,003
Ausldsendes Ereignis 97/147 (66,0) 75/119 (63,0) 16/19 (84,2) 0,070

Emotional 37/147 (25,2) 33/119 (27,7) 2/19 (10,5) 0,109

Physisch 60/147 (40,8) 42/119 (35,3) 14/19 (73,7) 0,002
ST-Elevation 50/142 (35,2) 36/115 (31,3) 9/19 (47,4) 0,170
Killip-Klassifikation 0.519
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Fortsetzung Tabelle 4. Patientencharakteristika.

Alle Patienten Uberlebende Verstorbene o)
(n = 147) Patienten Patienten
(n=119) (n=19)
Ballooning 0,165
Apikal 96/147 (65,3) 74/119 (62,2) 16/19 (84,2)
Mittventrikular 48/147 (32,7) 42/119 (35,3) 3/19 (15,8)
Basal 3/147 (2,0) 3/119 (2,5) -
LVEF initial (%)* 47 (41; 53) 48 (41; 53) 47 (40;49) 0,570
LVEF Follow-Up (%)* 60 (55; 66) 60 (55; 65) 58 (50; 69) 0,394
Hospitalisierung (Tage) 5(3;7) 5(3;7) 4(3;7) 0,566
Medikation bei Entlassung
Acetylsalicylsaure 64/146 (43,8) 52/119 (43,7) 7/18(38,9) 0,701
Clopidogrel 16/146 (11,0) 14/119 (11,8) 1/18 (5,6) 0,432
Orale 19/146 (13,0) 12/119 (10,1) 5/18 (27,8) 0,034
Antikoagulation
Beta-Blocker 141/146 (96,6) 115/119 (96,6) 17/18 (94,4) 0,644
ACE Inhibitor / 141/146 (96,6) 114/119 (95,8) 18/18 (100) 0,376
AT-R Blocker
Aldosteronantagonist 32/146 (21,9) 27/119 (22,7) 3/18 (16,7) 0,565
Diuretika 80/146 (54,8) 60/119 (50,4) 14/18 (77,8) 0,030
Statine 57/146 (39,0) 46/119 (38,7) 7/18 (38,9) 0,985
ACE = Angiotensin-konvertierendes Enzym; AT-R = Angiotensinrezeptor; BMI = Body

Mass Index; LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion;

* analysiert mittels transthorakaler Echokardiographie;
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3.3 CMR-basierte Analyse der longitudinalen

linksventrikularen Funktion

In der untersuchten Studienpopulation waren die standardmafig erhobenen
CMR-Befunde, inklusive der LVEF, bei den uberlebenden und verstorbenen
TS-Patienten vergleichbar, siehe Tabelle 5. Die Beurteilung des Vorliegens eines
myokardialen Odems konnte bei 125 der 147 Patienten (85 %) mit adaquater
Bildqualitat der T2-gewichteten Sequenzen durchgefuhrt werden, siehe Tabelle 5.
Dabei konnte bei etwa 80 % der Patienten ein Myokardddem nachgewiesen
werden. Eine signifikante Fibrosierung konnte bei allen Patienten mittels
LGE-Bildgebung ausgeschlossen werden. Die drei unterschiedlichen
CMR-basierten Methoden zur longitudinalen linksventrikularen Funktion erbrachten
folgende mediane Werte: FT-GLS -142% (IQR -11,3% bis -18,2 %),
TT-GLS -10,4 % (-8,6 % bis -12,8 %) und LAS -11,2 % (-9,1 % bis -14,2 %). Alle
drei Methoden zur longitudinalen linksventrikularen Funktion zeigten eine
ausgezeichnete Ubereinstimmung bei mehrfacher Auswertung durch einen
Untersucher (Intrauntersucher-Variabilitat) und bei wiederholter Auswertung durch
verschiedene Untersucher (Interuntersucher-Variabilitat), siehe Abbildung 5. Die
Korrelation mit der LVEF war moderat und signifikant (FT-GLS:r=-0,525;
TT-GLS: r=-0,674; LAS: r=-0,514; p < 0,001 fur alle). Der Zusammenhang der
drei Analysen zur longitudinalen linksventrikularen Funktion untereinander ist in
Abbildung 6 dargestellt und zeigte eine starkere Korrelation untereinander (FT-GLS
und TT-GLS: r=0,750; FT-GLS und LAS: r = 0,602; TT-GLS und LAS: r = 0,675;
p < 0,001 fur alle). Die longitudinale linksventrikulare Funktion, analysiert mithilfe

des TT-GLS (p =0,032) und des LAS (p=0,014), war bei den verstorbenen
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TS-Patienten signifikant beeintrachtigt. Die Analyse mittels FT-GLS zeigte einen
starken Trend zu einer starkeren Beeintrachtigung (p = 0,097) bei verstorbenen

TS-Patienten, erreichte aber keine statistische Signifikanz, siehe Tabelle 5.

Tabelle 5. CMR-Befunde.
Die Daten wurden als n/N (%) oder Median (IQR) dargestellt. p-Werte wurden zum
Zeitpunkt des Follow-Ups zwischen Uberlebenden und verstorbenen Patienten berechnet.

Die Daten von insgesamt n =9 Patienten standen fur das Langzeit-Follow-Up nicht zur

Verfugung.
Alle Patienten Uberl.ebende Vers?orbene
Patienten Patienten p
(n=147) (n = 119) (n=19)
LVEF (%) 48 (40; 53) 48 (40; 53) 47 (40; 50) 0,678
LVEDV (ml) 132 (114; 153) 131 (113; 151) 140 (121; 160) 0,200
LVESV (ml) 68 (55; 82) 68 (53; 81) 72 (60; 82) 0,403

FT-GLS (%)  -14.2(-11,3;-18,2) -14.5(-11,5;-18,8) -12.6 (-9,2;-16,4) 0,097

TT-GLS (%) 10.4 (-8,6;-12,8)  -10.9(-8,8;-13,3)  -8.9(-7,6;-11,3) 0,032
LAS (%) 11.2(-9,1;-142)  -12.0(-9,5;-14,5) -10.2 (-7,7;-12,8) 0,014
Myokardédem*  101/125 (80,8) 82/99 (82,8) 12/18 (66,7) 0,112
LGE - - -

LV Thrombus 3/147 (2,0) 2/119 (1,7) 119 (5,3) 0,320
Perikarderguss  48/147 (32,7) 37/119 (31,1) 7/19 (36,8) 0,618
Pleuraerguss 63/147 (42,9) 49/119 (41,2) 1119 (57,9) 0,172
RV Beteiligung ~ 41/147 (27,9) 30/119 (25,2) 8/19 (42,1) 0,126

LAS =long axis strain; LGE =late gadolinium enhancement; LV = linksventrikular;
LVEDV = linksventrikulares enddiastolisches Volumen,; LVEF = linksventrikulare
Ejektionsfraktion; LVESV = linksventrikulares endsystolisches Volumen;
FT-GLS = Feature-Tracking-Globaler longitudinaler  Strain; RV = rechtsventrikular;

TT-GLS = Tissue-Tracking-Globaler longitudinaler Strain;

* analysiert mittels T2-gewichteter Sequenzen; zufriedenstellende Bildqualitat bei 125/147

(85 %) der Patienten gegeben;
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Abbildung 5. Bland-Altman-Analyse zur Intra- und Interuntersucher-Variabilitat.
Ergebnisse zur FT-GLS unter A und B; TT-GLS unter C und D; LAS unter E und F. Rote

Linie = mittlere
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95 %-iges Konfidenzintervall;

Differenz;

schwarze
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CoV = Variationskoeffizient; FT = Feature Tracking; GLS = globaler longitudinaler Strain;

ICC = Intraklassen-Korrelationskoeffizient; LAS = long axis strain; TT = Tissue Tracking;
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Abbildung 6. Streudiagramme zur Korrelation der einzelnen CMR-basierten
Methoden zur Analyse der longitudinalen linksventrikuldaren Funktion.

Signifikante Korrelation zwischen FT-GLS und TT-GLS (A), FT-GLS und LAS (B), sowie

TT-GLS und LAS (C).

FT = Feature Tracking; GLS = globaler longitudinaler Strain; LAS =long axis strain;

TT = Tissue Tracking;
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3.4 Prognostischer Wert der longitudinalen

linksventrikularen Funktion

Mithilfe des Youden-Index konnten folgende Grenzwerte zur Identifizierung von
Hoch-Risiko Patienten bestimmt werden: FT-GLS -11,28 %, TT-GLS -11,45 % und
LAS -10,86 %. Nach Dichotomisierung der Studienpopulation entsprechend den
Grenzwerten, erfolgte eine Kaplan-Meier-Analyse beziehungsweise ein
Log-Rank-Test, siehe Abbildung 7. Die beobachteten Langzeitmortalitatsraten
waren bei Patienten mit FT-GLS > -11,28 % mit 25,0 % signifikant hdher gegenuber
Patienten mit Werten unter dem Grenzwert (9,8 %, p = 0,029, siehe Abbildung 7.A).
Ebenso zeigte sich ein signifikanter Unterschied der Mortalitatsrate nach
Dichotomisierung anhand eines TT-GLS >-11,45 % (20,0 % gegenuber 5,4 %,
p = 0,016; siehe Abbildung 7.B) und eines LAS > -10,86 % (23,3 % gegenuber
6,6 %; p = 0,014; siehe Abbildung 7.C).

Die univariate Cox-Regressionsanalyse bestatigte eine Assoziation zwischen
Mortalitdt und der berechneten GLS fur alle drei Methoden, siehe Tabelle 6,
wahrend die Werte fur LVEF nicht mit der Prognose korrelierten (p = 0,372). Unter
Einbezug weiterer klinischer Variablen inklusive der GLS-Ergebnisse in ein
multivariates Regressionsmodell, zeigte sich der GLS als nicht mehr signifikant und
somit als kein unabhangiger prognostischer Marker. Jedoch konnten das Vorliegen
eines physischen Triggers (p = 0,006) wie auch von Komorbiditaten wie Diabetes
mellitus  (p =0,001), Vorhoffimmern (p=0,001) oder einer malignen
Grunderkrankung (p = 0,006) als unabhangige Pradiktoren einer erhohten

Mortalitatswahrscheinlichkeit identifiziert werden, siehe Tabelle 6.
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Eine Subgruppenanalyse nach Ausschluss der Patienten mit nicht-kardiovaskularer
beziehungsweise unklarer Todesursache ergab eine signifikante Einschrankung
der longitudinalen linksventrikularen Funktion mittels FT-GLS (-11,2 %
[IQR =-9,1 %;-15,6 %] versus -14,5 % [IQR =-11,5 %;-18,5 %]; p = 0,052), sowie
TT-GLS (-8,6 % [IQR =-6,7 %;-10,0 %] versus -10,9 % [IQR = -8,9 % bis -13,2 %];
p=0,013), als auch LAS (-9,5% [IQR=-6,5% bis -10,8 %] versus -12,0 %
[IQR=-9,4 % bis -14,5%]; p=0,006) bei Patienten mit kardiovaskularer
Todesursache. In der univariaten Regressionsanalyse zeigte sich die Assoziation
zwischen eingeschrankter longitudinaler linksventrikularer Funktion und dem
Auftreten des primaren Endpunktes als statistisch signifikant (FT-GLS: HR = 1,13
[95 %-ClI, 1,02 bis 1,27]; p = 0,026; TT-GLS: HR = 1,26 [95 %-Cl, 1,03 bis 1,53],
p = 0,023; LAS: HR = 1,29 [95 %-ClI, 1,08 bis 1,54]; p = 0,005). TT-GLS blieb neben
dem Alter (p =0,055) und Vorhoffimmern (p =0,032) in einer multivariablen
Analyse weiterhin signifikant und ist damit in dem vorliegenden Modell ein

unabhangiger Pradiktor.
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Abbildung 7. Kaplan-Meier-Analyse.

Langzeitmortalitatsraten nach Stratifizierung entsprechend den Grenzwerten fur FT-GLS
(A), TT-GLS (B) und LAS (C). p-Wertberechnung mittels Log-Rank-Test.

FT = Feature Tracking; GLS = globaler longitudinaler Strain; LAS =long axis strain;
TT = Tissue Tracking;
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Tabelle 6. Pradiktoren zur Langzeitmortalitat.
Pradiktoren zur Langzeitmortalitatsrate im univariaten und schrittweise multivariaten Modell

anhand einer Cox-Regressionsanalyse.

N univariat schrittweise multivariat
HR (95 % Cl) p HR (95 % CI) p
Alter (Jahre) 1,07 (1,02-1,12) 0,010 - -
Mannliches Geschlecht 4,27 (1,36-13,48) 0,013 - -
Diabetes mellitus 3,06 (1,22-7,68) 0,018 6,15 (2,18-17,32) 0,001
Vorhofflimmern 3,21 (1,20-8,55) 0,020 7,65 (2,21-26,51) 0,001
Malignom 3,17 (1,27-7,92) 0,013 4,32 (1,53-12,19) 0,006
Physischer Trigger 3,89 (1,40-10,80) 0,009 4,77 (1,58-14,39) 0,006
Pleuraerguss 2,80 (1,07-7,32) 0,035 - -
FT-GLS (%) 1,10 (1,00-1,20) 0,041 - -
TT-GLS (%) 1,18 (1,02-1,37) 0,026 - -
LAS (%) 1,19 (1,03-1,36) 0,015 - -

Cl = Konfidenzintervall; FT = Feature Tracking; GLS = globaler longitudinaler Strain;

HR = Hazard Ratio; LAS = long axis strain; TT = Tissue Tracking;
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4 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden erstmalig unterschiedliche CMR-basierte

Methoden zur Analyse der longitudinalen linksventrikularen Funktion bei Patienten

mit TS hinsichtlich ihrer prognostischen Relevanz evaluiert. Die Hauptaussagen

dieser Untersuchung lassen sich wie folgt zusammenfassen:

1.

Die CMR-basierte Analyse der longitudinalen linksventrikularen Funktion
ermoglicht die ldentifikation von Hochrisikopatienten mit TS und ist der LVEF

hinsichtlich ihrer prognostischen Bedeutung Uberlegen.

Die unterschiedlichen Methoden der CMR-basierten Analyse der
longitudinalen linksventrikularen Funktion (FT-GLS, TT-GLS und LAS)
lieferten bei gerundeten Werten von -11 % als Grenzwert fur ein erhohtes

Mortalitatsrisiko vergleichbare prognostische Aussagen.

In  der stufenweisen multivariaten Analyse erwiesen sich die
unterschiedlichen Methoden  zur  CMR-basierten longitudinalen
linksventrikularen Funktion als nicht signifikant und waren damit keine
unabhangigen Prognose-Marker; die Langzeitmortalitat bei TS-Patienten
wird vor allem durch das gleichzeitige Vorliegen von Komorbiditaten

beeinflusst.
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4.1 Prognose bei TS-Patienten

Anfangs als prognostisch gunstig angenommen zeigten Daten einer prospektiven
Studie, dass die Langzeitmortalitdt von TS-Patienten im Vergleich zur
Allgemeinbevolkerung hoher ist (90). Andere Untersuchungen legten nahe, dass
Patienten mit TS eine vergleichbare Kurzzeitmortalitat wie Patienten mit STEMI
oder NSTEMI haben (73, 94) wund im direkten Vergleich zu
STEMI- beziehungsweise NSTEMI-Patienten sogar eine Ubersterblichkeit bei
TS-Patienten vorliegt (94). Vor allem Patienten mit einem sekundaren TS im
Rahmen einer anderen Grunderkrankung haben eine schlechtere Prognose (43,
63), hierzu zahlt ebenso das Vorliegen eines Malignoms (61). Generell konnte
gezeigt werden, dass Patienten mit TS langfristig vor allem an
nicht-kardiovaskularen Todesursachen versterben (90). Die Kurzzeitmortalitat wird
jedoch insbesondere durch kardiovaskulare Ereignisse gepragt (92, 100).

Schneider et al. berichteten Uber eine Komplikationsrate von Uber 50 % bei
TS-Patienten in der Akutphase bis zu 48 Stunden nach Hospitalisierung. Bei fast
einem Viertel der Patienten treten die Komplikationen erst bis zu zwei Monate nach
Erstprasentation auf (82). Bisher wurden zahlreiche, teilweise auch
lebensbedrohliche Komplikationen bei TS-Patienten beschrieben (11). Hierzu
gehoren linksventrikulare Thromben, die bei etwa 2 % der TS-Patienten auftreten
konnen und vor allem mit einem typischen TS mit apikalem Ballooning assoziiert
sind (23, 35, 79). Bradykarde und tachykarde Herzrhythmusstorungen (99),
hohergradige atrioventrikulare Blockierungen, Asystolie  wie auch
Kammertachykardien mit Kammerflimmern kénnen bei 10-15 % der TS-Patienten

auftreten und gehen mit einer erhohten Mortalitat einher (99). Die Ausbildung eines
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CS im Rahmen eines TS gilt als eine der schwerwiegendsten Komplikationen und
tritt bei etwa 12 % aller TS-Patienten auf. Patienten mit TS entwickeln vor allem
innerhalb der ersten 24 Stunden nach Hospitalisierung einen CS (94). Die Mortalitat
unter TS-Patienten mit CS ist deutlich hoher im Vergleich zu TS-Patienten ohne CS
(94). Betroffen sind vor allem altere Patienten, das mannlichen Geschlecht als auch
Patienten mit einer deutlich eingeschrankten LVEF bei Aufnahme, wobei sich eine
Erniedrigung der LVEF in einer multivariaten Analyse als signifikanter Pradiktor
zeigte (94). Hieraus lasst sich schlussfolgern, dass TS-Patienten mit initial deutlich
eingeschrankter LVEF eine engmaschige Uberwachung zur friihzeitigen Detektion
eines drohenden CS bendtigen. Da die LVEF jedoch beim TS nur teilweise zur
Prognoseabschatzung anwendbar ist, ist ein wesentlicher Bestandteil der aktuellen
klinischen Forschung zum TS weitere Parameter zur Optimierung der

Risikostratifizierung von Hochrisikopatienten zu erarbeiten.

4.2 Etablierte prognostische Parameter

Zur optimierten Risikostratifizierung von TS-Patienten sind im Rahmen von Studien
mehrere funktionale Risikofaktoren wie auch Patientencharakteristika identifiziert
worden. Zu den apparativen Parametern gehdren zum Beispiel neuaufgetretene
EKG-Veranderungen, Anstieg der kardialen Biomarker sowie eine deutlich
eingeschrankte LVEF oder eine rechtsventrikulare Beteiligung (56).

Bei fast allen TS-Patienten liegen zum Zeitpunkt der Erstvorstellung
EKG-Veranderungen vor, wobei hierbei eine sichere Abgrenzung zu Patienten mit
ACS haufig nicht moglich ist (35). QT-Zeitverlangerungen, als potentielles Substrat
fur maligne Herzrhythmusstorungen, wie auch eine verzogerte Resolution der

ST-Streckenhebung gelten beim TS als prognostisch relevant (56). Dartber hinaus
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sollte eine Bestimmung der kardialen Marker bei allen Patienten mit Verdacht auf
TS in Abgrenzung eines ACS erfolgen. Initiale Untersuchungen zielten vor allem
darauf ab, Grenzwerte zur Unterscheidung beider Entitaten festzulegen (68). Vor
allem hohe Ausgangswerte sowie Dynamik des NT-proBNP erwiesen sich bei
Patienten mit TS und Herzinsuffizienz als prognostisch relevant (56, 68). Ein
allgemeingultiger Cut-off-Wert des NT-proBNP bei TS-Patienten zur Vorhersage
eines schwerwiegenden Verlaufs kann auf Basis der aktuellen Studienlage nicht
bestimmt werden und sollte in zukinftigen Studien weiter evaluiert werden (35).

Obwohl Frauen deutlich haufiger von einem TS betroffen waren, zeigten
Registerdaten, dass vor allem mannliche Patienten im Rahmen eines TS verstarben
(7, 56). Bei Mannern mit TS lag haufiger ein sekundares TS mit physischem Trigger
oder anderer Grunderkrankung vor. Dies konnte moglicherweise die erhohte
Mortalitatsrate unter Mannern mit TS erklaren (7). Dementsprechend gilt das
mannliche Geschlecht als prognostisch ungunstig (56). Das Patientenalter ist in
mehreren klinischen Studien bei TS-Patienten ebenfalls als unabhangiger
prognostischer Marker identifiziert worden und ist mit erhohten Raten an
Komplikationen und Mortalitat assoziiert (12, 16). Auch in der vorliegenden
Subgruppenanalyse der Patienten mit kardiovaskularer Todesursache konnte das
Patientenalter als unabhangiger prognostischer Marker in der multivariaten Analyse
identifiziert werden. TS-Patienten mit sekundarem TS oder mit anderen
Komorbiditaten zeigten ebenfalls eine erhohte Mortalitat. Insbesondere ist hierbei
das Vorliegen eines Vorhoffimmerns hervorzuheben, dessen Pravalenz mit
hoherem Alter stetig zunimmt und haufig auch mit anderen kardiovaskularen
Erkrankungen assoziiert ist (38, 39). In der vorliegenden Arbeit zeigte sich

Vorhofflimmern ebenfalls als unabhangiger prognostischer Marker, siehe Tabelle 6.
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Neben Vorhofflimmern beeinflusst Diabetes mellitus bei TS-Patienten die Prognose,
siehe Tabelle 6. Zusammenfassend sind vor allem altere Patienten mit bereits
vorliegenden Komorbiditaten inklusive kardiovaskularer Risikofaktoren besonders
gefahrdet und sollten sowohl in der Akutphase des TS als auch langfristig

engmaschig auf mogliche prognoselimitierende Komplikationen untersucht werden.

4.3 Rolle der CMR und potentieller prognostischer Nutzen

Vor allem die multimodale Bildgebung spielt bei der Diagnosestellung und
Therapieplanung bei Patienten mit TS eine wichtige Rolle (11). Der pradiktive
Mehrwert von funktionellen Bildgebungsparametern wurde unter anderem bisher
anhand der LVEF bei TS-Patienten untersucht. TS-Patienten mit niedriger LVEF
erlitten in der Akutphase haufiger einen CS (94). Jedoch erwies sich die LVEF vor
allem hinsichtlich der Langzeitprognose als nicht belastbar (98). Die LVEF ist
wahrend des TS in der Regel nur vorubergehend kompromittiert und kann die
globale Herzleistung bei fokalen Kontraktilitatsstorungen und kompensierender
Hyperkontraktilitat Uberschatzen (35). Dies konnte eine mogliche Erklarung der
nicht konsistenten Langzeitprognosewerte der LVEF bei TS-Patienten sein. Diese
diagnostische Lucke konnte mithilfe von myokardialen Strain-Analysen Uberwunden
werden. Die myokardiale Strain-Analyse anhand der CMR-basierten longitudinalen
linksventrikularen Funktion erwies sich in vorhergehenden Studien als Uberlegener
Pradiktor zur Risikostratifizierung bei  verschiedenen kardiovaskularen
Erkrankungen. Eitel et al. konnten in ihrer Untersuchung von Patienten mit AMI
zeigen, dass der GLS mittels CMR-FT einen zusatzlichen prognostischen Nutzen
zur Vorhersage von schwerwiegenden kardialen Komplikationen darstellte (22). Vor

allem ist hervorzuheben, dass mithilfe des GLS Hochrisikopatienten, selbst mit
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erhaltener LVEF, identifizieren werden konnten, welches zur Therapieoptimierung
und Anpassung der Herzinsuffizienztherapie fiihren kénnte (22). Ahnliches konnte
fur Patienten mit Myokarditis gezeigt werden. In der Untersuchung von Fischer et
al. wurde ebenfalls die Strain-Analyse mittels CMR-FT hinsichtlich des
prognostischen Nutzens evaluiert und konnte als wertvoller Parameter zur
Identifizierung von Hochrisikopatienten identifiziert werden (27). Auch bei Patienten
mit verschiedenen Kardiomyopathien, beziehungsweise chronischer
Herzinsuffizienz, lieferte die CMR-basierte Strain-Analyse unabhangig von der
LVEF eine bessere Trennscharfe zur Identifizierung von Hochrisikopatienten (8, 13,
105).

In der vorliegenden Arbeit wurden anhand von SSFP-Sequenzen eines
routinemafligen CMR bei TS-Patienten drei unterschiedliche Methoden zur Analyse
der longitudinalen linksventrikularen Funktion untersucht. Der Vorteil der Nutzung
von SSFP-Sequenzen beruht darauf, dass keine weiteren zeitaufwendigen
Sequenzen zusatzlich erzeugt werden mussen (91). Die Analysen mittels CMR-FT
und CMR-TT waren softwarebasiert, wobei die CMR-FT auf der automatischen
Verfolgung der endokardialen Konturen wahrend des Herzzyklus und CMR-TT auf
der Deformitatserfassung des linksventrikularen Myokards beruhten. Die Analyse
mittels LAS hingegen stellt eine schnelle und benutzerfreundliche Methode zur
Bestimmung der longitudinalen linksventrikularen Funktion dar. Der Vorteil des LAS
ist vor allem, dass die Methode im Vergleich zu CMR-FT und CMR-TT
softwareunabhangig ist und insbesondere kein zeitaufwendiges Post-processing
bendtigt. Alle drei Methoden zeigten sowohl in der vorliegenden Arbeit als auch in
vorhergehenden Untersuchungen eine sehr gute Reproduzierbarkeit bei sehr

geringer Inter- und Intrauntersucher-Variabilitat (13, 83, 85). Zudem erbrachte die
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Untersuchung der drei Methoden vergleichbare Strain-Werte und eine starke
Korrelation bei der Bestimmung der longitudinalen linksventrikularen Funktion.
Insbesondere ist hervorzuheben, dass die Strain-Werte der longitudinalen
linksventrikularen Funktion im Vergleich zur LVEF besser mit der Langzeitprognose
bei TS-Patienten korrelierten. Darlber hinaus konnten anhand des bestimmten
Strain-Grenzwertes von -11 % Hochrisikopatienten identifiziert werden. Der
Grenzwert war fur alle drei Methoden vergleichbar. Eine CMR-Bildgebung wird bei
TS-Patienten bereits zur Diagnosesicherung und Registrierung von Komplikationen
durchgefuhrt. Die CMR-basierte Strain-Analyse stellt so modglicherweise einen
weiteren, simplen  sowie praktikablen @ Parameter zur zusatzlichen

Risikostratifizierung dar (11).

Die vorliegende Arbeit konnte bereits bekannte unabhangige Risikofaktoren fur eine
ungunstige Langzeitprognose, wie das Vorliegen eines Diabetes mellitus,
Vorhofflimmern, maligne Grunderkrankungen und korperliche Trigger bestatigen.
Obwohl eine klare Assoziation zwischen Prognose und Einschrankung der
longitudinalen linksventrikularen Funktion vorlag, konnte diese nur bei TS-Patienten
mit kardiovaskularer Todesursache als unabhangiger Risikofaktor bestatigt werden.
Nichtdestotrotz konnte die longitudinale linksventrikulare Funktion jedoch zusatzlich
zur Optimierung der Risikostratifizierung bei TS-Patienten hinsichtlich der
Vorhersage von schweren kardialen Komplikationen beitragen.

Trotz einer Vielzahl von nicht-kardiologischen Todesursachen ist das Auftreten von
kardiovaskularen Komplikationen in der Akutphase bei TS-Patienten
beachtenswert. Eine CMR sollte daher moglichst zeitnah nach Diagnosesicherung

eines TS beziehungsweise bei hochgradigem Verdacht erfolgen. Aufgrund der
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aktuell noch eingeschrankten Verfugbarkeit einer CMR-Bildgebung sollte die
medizinische Versorgung und Behandlung von TS-Patienten unter anderem
deswegen weiterhin in ausgewahlten Zentren erfolgen (33).

Des Weiteren konnten mithilfe der longitudinalen linksventrikularen Funktion
TS-Patienten mit anhaltender kontraktiler Dysfunktion besser identifiziert werden.
Es konnte gezeigt werden, dass in diesem Patientenkollektiv das Risiko fur das
Auftreten von arrhythmogenen Spatereignissen sowie einer anhaltenden
Herzinsuffizienz und von TS-Rezidiven erhoht ist (24). Das Ausmal} der
myokardialen Dysfunktion gemessen anhand CMR-basierter Strain-Analysen
zeigte sich im Verlauf bei TS-Patienten langer beeintrachtigt. Im Gegensatz dazu
normalisieren sich andere Parameter wie LVEF oder kardiale Biomarker bei
TS-Patienten frihzeitiger (80). Eine mdgliche Erklarung konnte die longitudinale
Ausrichtung des Subendokards sein, dessen Dysfunktion wohimoglich besser mit
dem GLS korreliert (37). Dies konnte einen Hinweis darauf geben, weshalb
CMR-basierte Strain-Analysen mdoglicherweise besser mit dem Outcome bei
TS-Patienten korrelieren als beispielsweise die alleinige Bestimmung der LVEF.
Folglich konnte die longitudinale linksventrikulare Funktion mittels CMR langfristig
Hochrisikopatienten mit TS besser identifizieren und das Therapie- wie auch das
Nachsorgemanagement optimieren und so die Prognose von TS-Patienten gunstig
beeinflussen. Stetige Weiterentwicklung der CMR-Techniken, insbesondere der
qualitativen und funktionellen Analyse der myokardialen Dysfunktion bei
TS-Patienten, konnte in Zukunft weiter zur Verbesserung der Identifizierung von

potentiell gefahrdeten Patienten beitragen.
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4.4  Ausblick

Basierend auf der aktuellen Datenlage ist das TS, anders als initial angenommen,
eine potentiell lebensbedrohliche Erkrankung. Bisherige Beobachtungs- und
Registerstudien zeigten, dass Patienten mit TS eine heterogene Gruppe mit
teilweise prognoselimitierenden Komorbiditaten darstellen. Andere klinische
Studien, wie die vorliegende Arbeit, beschaftigen sich mit der Identifizierung von
Hochrisikopatienten, um die medizinische Versorgung dahin gehend zu optimieren
und damit die Prognose potentiell zu verbessern. Nach aktuellem Kenntnisstand
sind mehrere Parameter bei TS-Patienten, die sich ungunstig auf die Prognose
auswirken, identifiziert worden. Langfristig ware es erstrebenswert aus den
einzelnen Parametern einen praktikablen Score zur Risikostratifizierung fur den
klinischen Alltag zu erstellen, der in prospektiven und bestenfalls randomisierten
Studien evaluiert werden sollte. Aufgrund der niedrigen Inzidenz des TS ist eine
valide Evaluation mit angemessener Stichprobengrofie jedoch nur in internationalen
und multizentrischen Studien moglich. Jenseits der Risikostratifizierung bei
TS-Patienten ist jedoch die endgultige Klarung der zugrundeliegenden
Pathophysiologie  essentiel, um  gezielte  beziehungsweise kausale

Therapieansatze zu entwickeln.

54



Diskussion

4.5 Limitationen

Aufgrund der retrospektiven Auswertung sind die Ergebnisse nicht beweisend,
sondern mussen als hypothesengenerierend betrachtet werden. Der madgliche
Zusatznutzen der CMR-basierten Strain-Analyse bei TS-Patienten sollte daher in
prospektiven Studien evaluiert werden. Zudem war die Grof3e des untersuchten
Patientenkollektivs vergleichbar klein und moglicherweise vorselektioniert und
somit nicht vollstandig reprasentativ.

Obwohl eine CMR-Bildgebung bei TS-Patienten empfohlen wird, mussen
vorliegende Kontraindikationen zur CMR beachtet werden. Dazu gehort
beispielsweise das Vorhandensein von Implantaten mit Bestandteilen aus
ferromagnetischem Material. Hierzu zahlen ebenfalls implantierte Schrittmacher
sowie Kardioverter-Defibrillatoren (ICD), sodass dieses Patientenkollektiv bisher
nicht anhand CMR-basierter Strain-Analysen beurteilt werden konnte. Eine CMR
bei hochsymptomatischen Patienten in der Akutphase oder Patienten im CS ist
ebenfalls technisch schwierig durchzufiuhren. Dieser Umstand konnte
moglicherweise zu einem Selektionsbias beigetragen haben und das untersuchte
Patientenkollektiv risikoarmer abbilden. Angesichts der zunehmenden Relevanz der
CMR-Bildgebung wurde von der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie das
Vorliegen eines konventionellen Aggregats nicht mehr per se als absolute
Kontraindikation zur CMR-Bildgebung eingeschatzt und kann bei fachmannischer
Planung, strenger Indikationsstellung und Abwagung des Risikos und Nutzens
durchgefuhrt werden (106). Zudem stehen mittlerweile auch MR-fahige Aggregate
zur Verfugung, sodass zukunftig auch TS-Patienten mit Schrittmacher- oder

ICD-Versorgung einer CMR-Bildgebung zugefuhrt werden konnten. Weitere
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Kontraindikationen, wie Klaustrophobie oder Patienten in klinisch kritischem
Zustand, konnten durch technische Weiterentwicklungen, wie offene
MR-Tomographen und weitere Verklrzung der Scandauer, wohlmdglich ebenfalls
uberwunden werden.

In der vorliegenden Arbeit lag die Latenz zwischen Erstsymptomen und des
CMR-Scans im Median bei zwei Tagen. Damit lag der Zeitpunkt der meisten
untersuchten Patienten auRerhalb des kritischen Zeitraums der ersten 48 Stunden,
in dem es zu fatalen Komplikationen kommen kann. Daher besteht eine
unvermeidbare Verzerrung hinsichtlich stabiler Patienten ohne schwerwiegende
Komplikationen wahrend der akuten Krankheitsphase. Eine Verlaufs-CMR wurde
nicht standardmafig durchgefuhrt.

Der primare Endpunkt war die Gesamtmortalitat, wobei der Anteil der Patienten mit
unklarer Todesursache nicht zu vernachlassigen ist. Der Einfluss der longitudinalen
linksventrikularen Funktion auf kurzfristige Komplikationen oder auf die kardiale
Sterblichkeit wurde nicht untersucht beziehungsweise war dafur die vorhandene
Stichprobengrolde fur valide Aussagen zu gering. Daruber hinaus wurden mogliche
Storfaktoren, wie gleichzeitige Herzrhythmusstorungen, auf die longitudinale
linksventrikulare Funktion nicht evaluiert. Hervorzuheben ist jedoch, dass das
untersuchte Patientenkollektiv eine der grofdten TS-Kohorten mit CMR- und
Langzeitdaten darstellt und auch in diesem Kollektiv mit moglicherweise geringerem
Risiko die longitudinale linksventrikulare Funktion einen prognostischen Mehrwert

zeigte.
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4.6 Schlussfolgerung

Zusammenfassend zeigte die vorliegende Arbeit, dass die CMR-basierte
longitudinale linksventrikulare Funktion unabhangig von der angewandten Methode
mit der Langzeitprognose bei TS-Patienten assoziiert ist. Basierend auf diesen
Ergebnissen sollte die Verwendung von CMR-basierten kardialen Strain-Analysen
als prognostischer Parameter bei TS-Patienten in prospektiven Untersuchungen
evaluiert werden, obwohl in dieser Untersuchung die bereits bekannten klinischen
Risikofaktoren in der multivariaten Analyse die longitudinale linksventrikulare
Funktion im Hinblick auf die Wertigkeit als Prognose-Marker Ubertrafen. Weitere
Untersuchen sollten folgen, um den prognostischen Wert der CMR-basierten
Strain-Analyse hinsichtlich der Pradikation von kardiovaskularen Komplikationen

als auch der Optimierung des Patientenmanagements zu evaluieren.
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Zusammenfassung

5 Zusammenfassung

Entgegen der anfanglichen Annahme einer gunstigen Prognose, gilt das TS
mittlerweile als potentiell lebensbedrohliche Erkrankung. Zur Identifizierung von
Hochrisikopatienten mit TS wurden zahlreiche Prognosefaktoren ermittelt. Im
Hinblick auf die kardiale Funktion ist die LVEF in der klinischen Routine zur
Prognoseabschatzung etabliert. Bei Patienten mit TS spiegelt sie aber das
tatsachliche Ausmal der linksventrikularen Dysfunktion nur bedingt wider. Die CMR
wird zur differentialdiagnostischen Abklarung bei TS empfohlen und ermdglicht mit
Hilfe von Strain-Analysen eine optimierte Beurteilung der longitudinalen
linksventrikularen Funktion. In der vorliegenden Arbeit wurden an einem
TS-Kollektiv drei unterschiedliche Methoden zur CMR-basierten Beurteilung der
longitudinalen linksventrikularen Funktion (Feature Tracking, Tissue Tracking, Long
axis strain) hinsichtlich ihrer prognostischen Relevanz (Mortalitat) evaluiert. Hierbei
zeigte sich, dass sich diese Methode besser =zur Identifizierung von
Hochrisikopatienten mit TS eignet als die LVEF. DarlUber hinaus lieferten alle drei
Methoden einen vergleichbaren Cut-off von -11 % zur Vorhersage eines erhohten
Mortalitatsrisikos. In  der multivariablen Analyse erwiesen sich jedoch
Komorbiditaten (Diabetes mellitus, Vorhofflimmern, maligne Erkrankungen) sowie
das Vorliegen eines physischen Triggers als entscheidende Faktoren fur die
Langzeitprognose, wahrend die CMR-basierten Strain-Werte keine unabhangigen
Prognosefaktoren waren. Dennoch haben sie groles Potential, die
Risikostratifizierung von Patienten mit TS beispielsweise hinsichtlich
kardiovaskularer Komplikationen zu optimieren und sollten daher in groReren

Studienpopulationen weiter untersucht werden.
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