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Kurzzusammenfassung

Eine Herzinsuffizienz erhdht das Risiko fur einen ischamischen Schlaganfall und ist
bei Schlaganfallpatienten mit einer h6heren Morbiditat und Mortalitat im Vergleich zu
Schlaganfallpatienten ohne Herzinsuffizienz verbunden. Obwohl die Halfte aller
Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz eine erhaltene Ejektionsfraktion aufweist,
ist der Kenntnisstand beziglich der Diagnose und moglicher Behandlungsimplika-
tionen einer solchen Herzinsuffizienz fir Schlaganfallpatienten unzureichend.

In dieser Arbeit wurde die diagnostische Aussagekraft einer kardialen Magnetreso-
nanztomographie bei 3 Tesla hinsichtlich der Herzfunktion bei Patienten mit akutem
ischdmischem Schlaganfall im Rahmen der prospektiven, monozentrischen HEBRAS
Studie der Charité — Universitdtsmedizin Berlin untersucht. Weiterhin wurde die
Validitat prospektiv getriggerter Echtzeit Cine-Sequenzen mit retrospektiv gegateten
segmentierten Cine-Sequenzen zur Beurteilung der linksventrikularen Herzfunktion
verglichen. Soweit mdglich, erfolgte eine Korrelation der Herzfunktion mit Sequenzen
zur Detektion von Kontrastmittelspatanreicherung, dem Herzinsuffizienzmarker NT-
proBNP sowie der echokardiographisch ermittelten Herzfunktion.

Eine kardiale MRT konnte bei 185 der 229 Studienteilnehmer (81%) durchgefuhrt
werden. Bei 50 Patienten wurde die Analyse von Herzfunktionsparametern durch die
genannten Cine-Sequenzen verglichen. Hier fand sich kein signifikanter Unterschied
bzgl. Ejektionsfraktion (p=0,96), enddiastolischer Myokardmasse (p=0,22), Time to
peak filling rate (p=0,647) und dem transmitralen Flussquotienten E/A (p=0,365).
Eine Beurteilung der Herzfunktion war bei 172 Patienten moglich und ergab in 43
Fallen (25%) eine systolische und in 102 Fallen (59%) eine diastolische Dysfunktion.
Kontrastmittelspatanreicherung und eine Erhdéhung des NT-proBNP Kkorrelierten
jeweils signifikant mit dem Vorliegen einer systolischen, nicht aber einer diastolischen
Dysfunktion. Echokardiographiebefunde waren nur teilweise vorhanden und
erlaubten keinen aussagekréaftigen Vergleich.

Die kardiale MRT bei 3 Tesla ist ein geeignetes Verfahren zur Analyse der
Herzfunktion in einer selektierten Kohorte von Schlaganfallpatienten. Echtzeit Cine-
Sequenzen erlauben grundsétzlich eine Beurteilung der systolischen und
diastolischen Herzfunktion, erfordern jedoch aufgrund der abweichenden zeitlichen
und raumlichen Auflésung eine Neubestimmung spezifischer Normwerte.
Schlusselworte: Kardio-MRT, ischamischer Schlaganfall, Herzinsuffizienz, Echtzeit

Cine-Sequenz



Abstract

Heart failure increases the risk of ischemic stroke and is associated with higher
morbidity and mortality in stroke patients compared to stroke patients without heart
failure. Although half of all patients with chronic heart failure present with a preserved
ejection fraction, knowledge regarding the diagnosis and possible implications on
treatment in patients with acute ischemic stroke is limited.

This study investigated the diagnostic value of cardiovascular magnetic resonance
imaging at 3 Tesla for the analysis of cardiac function in a cohort of acute ischemic
stroke patients as part of the prospective, monocentric HEBRAS trial (HEart and
BRain interfaces in Acute ischemic Stroke, NCT02142413) at the Charité —
Universitatsmedizin Berlin. Furthermore, the validity of prospectively triggered cine
real-time sequences was compared to retrospectively gated, segmented high
resolution cine images for left ventricular functional assessment. As far as possible,
systolic and diastolic cardiac function was correlated with late gadolinium
enhancement, the cardiac marker NT-proBNP and echocardiographic analysis of
cardiac function.

Cardiac MRI was performed in 185 of 229 study participants (81%). The comparison
of high resolution and cine real-time imaging in 50 patients revealed no significant
difference in ejection fraction (p=0.96), enddiastolic myocardial mass (p=0.22), time
to peak filling rate (p=0.647) and the transmitral flow gradient E/A (p=0.365).
Evaluation of cardiac function was successful in 172 patients and revealed systolic
dysfunction in 43 (25%) and diastolic dysfunction in 102 (59%) patients. Late
gadolinium enhancement and elevated NT-proBNP levels were significantly
associated with systolic, but not diastolic dysfunction. Data from echocardiography
was not available for all patients and did not allow meaningful comparison.

Cardiac MRI at 3 Tesla is an appropriate method for the evaluation of cardiac
function in a selected cohort of patients with acute ischemic stroke. Cine real-time
imaging allows the assessment of systolic and diastolic function in principle, but
requires determination of specific normal values with regard to the different spatial
and temporal resolution.

Key words: cardiac MRI, ischemic stroke, heart failure, cine real-time



1. Einleitung

Weltweit stellen kardiovaskulare Erkrankungen mit 17,5 Millionen Todesfallen jahrlich
die fihrende Todesursache abseits der Infektionskrankheiten dar (Stand 2012). Der
Schlaganfall steht dabei mit 6,7 Millionen an zweiter Stelle hinter dem Herzinfarkt und
ist gleichzeitig die filhrende Ursache erworbener Behinderungen bei Erwachsenen?.
Allein in Deutschland wurden im Jahr 2008 mehr als 196 000 erstmalige und 66 000
erneute Schlaganfalle gezahlt®>. Im Kontext der demographischen Entwicklung und
einer stetig alternden Bevolkerung ist aufgrund der Schlaganfall-assoziierten
Morbiditat mit einer zusétzlichen Belastung des Gesundheitssystems in Deutschland

von Uber 108 Milliarden Euro bis zum Jahr 2025 zu rechnen®.

1.1 Schlaganfallatiologie

Zerebrovaskulare und kardiovaskulare Erkrankungen zeichnen sich durch eine Reihe
gemeinsamer Risikofaktoren aus und bedingen sich wechselseitig®. Gegenwartig ist
die sog. TOAST-Klassifikation das etablierte Schema zur atiologischen Zuordnung
von ischamischen Schlaganfallen®. Hierbei wird zwischen Makroangiopathie
(Nachweis einer dem Infarktgebiet vorgeschalteten >50%igen Gefal3stenose oder
eines Gefallverschlusses), Kardioembolie (Nachweis einer kardialen Emboliequelle),
Mikroangiopathie, anderen (seltenen) Ursachen sowie unklarer Atiologie
(konkurrierende Ursachen oder ohne erkennbare Schlaganfallursache = kryptogen)
unterschieden. Bei Vorliegen konkurrierender Ursachen wird gemafR den
urspringlichen TOAST-Kriterien keine Differenzierung vorgenommen. Im Rahmen
der Stop Stroke Studie wurde ein Algorithmus eingefihrt, der unter Berticksichtigung
bildgebender und epidemiologischer Informationen eine Zuordnung durch
Gewichtung in eine von drei Subkategorien (,erwiesen®, ,wahrscheinlich® und
,moglich*) erlaubt’. Hierdurch kénnen mehr Schlaganflle einer definitiven Atiologie
im Sinne der TOAST-Kriterien zugeordnet werden, ohne relevante Einbul3en
hinsichtlich der Reliabilitat in Kauf nehmen zu missen. Auch zukinftige Erkenntnisse
bzgl. der Schlaganfallepidemiologie und Fortschritte in der Diagnostik kénnen durch
diesen dynamischen Alogrithmus fir die Zuordnung der Schlaganfallursache
bertcksichtigt werden. Alternativ stehen weitere Klassifikationen zur Verfiigung
(siehe Tabelle 1)2.



Tabelle 1: Klassifikationen zur Schlaganfallatiolog ie

SSS-TOAST CCS (2007) ASCO (2009) CISS (2011)
(1993/2005)
Trial of Org 10172 Causative Chinese Ischemic

in Acute Stroke

Treatment

Classification
System

Stroke
Subclassification

1 Makroangiopathie
(Large Artery
Atherosclerosis)

1 Supraaortale
Makroangiopathie

2 Kardio-aortale

Atherosclerosis
Small Vessel

Disease

1 Makro-
angiopathie

(Large Artery

2 Kardioembolie Embolie Cardioembolism | Atherosclerosis)
3 Mikroangiopathie 3 Mikro- Other Causes 2 Kardiogen
(Small Vessel Disease) | angiopathie 3 PAD
4 Andere Atiologie 4 Andere Ursache (Penetrating
5 Unbekannte Atiologie | 5 Unbekannte Artery Disease)
- konkurrierend Ursache 4 Andere
- kryptogen Atiologien

5 Unbekannte
Atiologie

Aktuell werden etwa 25% bis 30% aller akuten ischamischen Schlaganfélle einer
kardio-embolischen Genese zugeschrieben® *°. Schlaganfalle dieser Atiologie sind
im Durchschnitt mit einem hdheren Grad an Beeintrachtigung und einer erhdhten
Morbiditat und Mortalitat verbunden als solche aus anderer Ursache® 2. Verschie-
dene kardiale Pathologien sind als mdgliche Emboliequellen oder zumindest als pro-
thrombotische Faktoren identifiziert worden und konnen in solche mit hohem und
niedrigem embolischem Potential eingeteilt werden®®. Neben dem Vorhofflimmern
(VHF) und der Herzinsuffizienz sind Klappenanomalien (Mitralstenose) bzw. ein
prothetischer Klappenersatz, Endokarditiden, der akuter Myokardinfarkt sowie ein
Vorhofmyxom oder ein ventrikularer Thrombus bzw. Aneurysma mit einem hohen
Embolierisiko verbunden, wahrend ein persistierendes Foramen Ovale (PFO),
Septumanomalien, Kalzifizierung der Aortenklappe oder des Mitralrings oder ein
Fibroelastom mit einem niedrigeren Risiko verbunden sind**. Als Hauptrisikofaktor fiir
einen kardio-embolischen Schlaganfall ist dabei das Vorhofflimmern zu nennen, da
mutmalilich zumindest 15% aller akuten ischdmischen Schlaganfalle durch diese Art
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der Arrhythmie verursacht werden® *°. Als weitere kardiale Grunderkrankung spielt
die Herzinsuffizienz eine wesentliche Rolle und kann auf vielfaltige Art und Weise zu
einem erhohten Schlaganfallrisiko beitragen’. Etwa 9% aller ischamischen Schlag-
anfalle werden urséchlich auf eine bestehende Herzinsuffizienz zurtckgefuhrt,
wahrend 10% - 24% aller Schlaganfallpatienten eine Herzinsuffizienz aufweisen®® *°.
Die pathophysiologische Relevanz einer bestehenden Herzinsuffizienz fur das
Schlaganfallrisiko bei Patienten mit bekanntem Vorhofflimmern wird dabei auch in
etablierten Risiko-Scores (CHADS, bzw. CHA;DS,-VASc, siehe Tabelle 2)

abgebildet®.

Tabelle 2: CHADS > und CHA,DS,-VASc Score

Merkmal Bedeutung CHADS » CHA,DS,-VASCc

Congestive heart Herzinsuffizienz 1 1

failure (mit reduzierter EF)

Hypertension Arterielle Hypertonie 1 1
(auch behandelt)

Age Alter 275 Jahre 1 2

Diabetes Diabetes mellitus 1 1

Stroke Schlaganfall oder TIA 2 2
in der Vorgeschichte

Vascular disease Gefalierkrankung (z.B. 1
KHK, pAVK, andere)

Age Alter 65 - 74 1

Sex Weibliches Geschlecht 1

(wenn 265 Jahre)

Ca. 25% aller ischdmischen Schlaganfélle gelten als kryptogen, wobei die Definition
ja nach Klassifikation uneinheitlich ist?* ?2. Unlangst wurde der Begriff ESUS (embolic
stroke of undetermined source) vorgeschlagen, da bei einem relevanten Anteil der
als kryptogen Kklassifizierten ischamischen Schlaganfélle ein embolisches Infarkt-
muster eine kardiale oder arterio-arterielle Emboliequelle wahrscheinlich erscheinen
lasst?®. Hierbei sind nicht-stenosierende Plaques in Aortenbogen und den hirn-
versorgenden Arterien, paradoxe Embolien aus dem vendsen System und wiederum

kardiale Emboliequellen als Hauptursachen zu nennen. Neben dem Vorhofflimmern
11




ist auch bei kryptogenen Schlaganfallen das mdogliche Vorliegen einer Herz-

insuffizienz von hohem pathophysiologischem und therapeutischem Interesse®* %,

1.2 Herzinsuffizienz als Risikofaktor

Der Begriff der Herzinsuffizienz beschreibt allgemein die Unfahigkeit des Herzens,
mit einer ausreichenden Auswurfleistung den Perfusions- und Sauerstoffbedarf der
Organe abzudecken und ist dementsprechend mit klinischen Symptomen
verbunden®. Dabei wird zwischen Patienten mit reduzierter linksventrikularer
Ejektionsfraktion (LVEF <50%, heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF),
vormals systolische Herzinsuffizienz) und Patienten mit erhaltener LVEF
unterschieden (LVEF 250%, heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF),
vormals diastolische Herzinsuffizienz). Neueste Leitlinien unterscheiden weiterhin
einen Graubereich fur eine LVEF zwischen 40 und 49% (heart failure with mid-range
ejection fraction (HFmrEF))?’. Wahrend die Diagnose einer Herzinsuffizienz immer
eine klinische Manifestation voraussetzt, konnen unabhangig davon Ein-
schrankungen systolischer und diastolischer kardialer Funktionsparameter vorliegen.
Unter systolischer Dysfunktion versteht man eine abnormale Kontraktilitat des linken
Ventrikels mit erniedrigter LVEF, wahrend sich die diastolische Dysfunktion auf
abnormale diastolische Eigenschaften des linken Ventrikels bezieht (Relaxation,
Fullungsdynamik, Dehnungseigenschaften) mit normaler oder erniedrigter LVEF. Als
HFrEF ist also das klinische Bild einer Herzinsuffizienz bei Vorliegen einer
systolischen (und mdglicherweise diastolischen) Dysfunktion zu verstehen. Die
HFpEF entspricht ebenfalls einer klinisch manifesten Herzinsuffizienz mit per
definitionem normaler systolischer Funktion (LVEF =50%, normales Ventrikel-

volumen) bei diastolischer Dysfunktion.

Die chronische Herzinsuffizienz belegt in der Todesursachenstatistik fir Deutschland
den dritten Platz (2014) und ist gleichzeitig die haufigste Diagnose bei stationar
behandelten Patienten® ?°. Die Herzinsuffizienz gilt (nach dem Vorhofflimmern) als
zweithaufigste Ursache eines kardio-embolischen Schlaganfalls mit einer jahrlichen
Schlaganfallrate zwischen 1,3% und 2,4%. Die Bedeutung einer Herzinsuffizienz
als Risikofaktor fur einen Schlaganfall findet zunehmend klinische Beachtung, wobei
fur Patienten mit HFpEF diesbeziglich kaum relevante Daten vorliegen. Das

Bestehen einer Herzinsuffizienz kann auf vielfaltige Weise zu einem erhdhten
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Schlaganfallrisiko beitragen. Neben einer vermehrten Thrombusbildung durch eine
Einschrankung der linksventrikularen Hamodynamik und einer Aktivierung des
Gerinnungssystems kann zudem die zu beobachtende endotheliale Dysfunktion und
eine gestorte zerebrale Autoregulation als pathophysiologisch relevant angesehen
werden®®. Mogliche Veranderungen im Zuge einer Herzinsuffizienz und deren
pathophysiologischen Zusammenhange mit einem akuten ischamischen Schlaganfall

sind in Tabelle 3 dargestellt (modifiziert nach Hausler et al. 2011).

Tabelle 3: Herzinsuffizienz als thrombembolischer R isikofaktor

Veréanderungen bei Folgen Relevanz fir den
Herzinsuffizienz ischamischen
Schlaganfall
Linksventrikulare { Linksventrikulare Grenzzoneninfarkt bei
Dysfunktion Ejektionsfraktion additiver Stérung der
| Kontraktilitat zerebralen Autoregulation
Hypo-/Akinesie nach Schlaganfall
Aneurysma t Thrombusbildung
1 Gerinnungsneigung | 1+ D-Dimere 1 Thrombusbildung

1 Thrombin-Antithrombin-
Komplex

1 Thrombin-Konzentration

1 Gewebsspezifischer
Plasminogen-Aktivator

1 Fibrinspaltprodukte

1 Plasmin-Aktivator-Inhibitor 1
1 P-Selektin

t B-Thromboglobulin

t Endotheliale 1 von-Willebrand-Faktor t Thrombusbildung
Dysfunktion 1 l6sliches Thrombomodulin

1 E-Selektin
Begleitendes I Linksventrikulare EF t Thrombusbildung
Vorhofflimmern t Thrombozytenaggregation
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In der US-amerikanischen Bevolkerung sind im Vergleich zum Vorhofflimmern mehr
als doppelt so viele Patienten von einer Herzinsuffizienz betroffen®. Gleichzeitig ist
jedoch die Schlaganfallrate bei Patienten mit Herzinsuffizienz und Sinusrhythmus
insgesamt niedriger als bei Patienten mit begleitendem Vorhofflimmern®’. Eine
Analyse der Northern Manhattan Study (NOMAS) fand eine starke unabh&ngige
Assoziation von linksventrikularer systolischer Dysfunktion und einem erh6hten
Schlaganfallrisiko, auch nach Adjustierung fur konkurrierende Schlaganfallrisiko-

faktoren wie insbesondere Vorhofflimmern®2.

1.2.1 Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion

Mit einem Anteil von ca. 50% aller Herzinsuffizienz-Patienten und steigender
Pravalenz kommt der HFpEF eine groRRe klinische Relevanz zu®* **. In einer Kohorte
von 503 Schlaganfallpatienten fand sich bei herzinsuffizienzen Patienten kein
signifikanter Unterschied hinsichtlich der Art der Herzinsuffizienz (10% HFrEF vs. 8%
HFpEF)®*. Auch in groRBen populationsbasierten Studien entsprachen Morbiditét und

F36 37 Eine

Mortalitat von Patienten mit HFpEF denen mit eingeschréankter LVE
multizentrische Studie aus Kanada verglich herzinsuffiziente Patienten mit erhaltener
(>50%, n=880) und reduzierter (<40%, n=1570) LVEF hinsichtlich der Mortalitat
innerhalb eines Jahres oder erneuter Hospitalisierung aufgrund der Herzinsuffizienz.
Zumindest hinsichtlich der Rate stattgehabter zerebrovaskularer Ereignisse oder TIA
unterschieden sich die beiden Gruppen nicht (14,6% vs. 15,1%, p=0,72)%*. Die
zugrunde liegenden Mechanismen isch@mischer Schlaganfalle bei Patienten mit
HFpEF sind ebenfalls ungeklart: in der Tat scheinen gemeinsame Risikofaktoren den
pathophysiologischen Zusammenhang zu bestimmen. So ist einerseits ein erhéhter
Blutdruck in den meisten Féllen als Ursache einer linksventrikularen (konzentrischen)
Hypertrophie anzusehen, die zu abnormen Fullungseigenschaften der linken
Herzkammer fiihrt®. Andererseits ist der Hypertonus der fiihrende Risikofaktor fiir
zerebrovaskulare Erkrankungen. Ebenso korreliert die linksventrikulare Myokard-
masse mit einer Zunahme der Intima-Media-Dicke, einer Abnahme des
Gefaldurchmessers und einer erhdohten Plaquelast der A. carotis communis,

39, 40 |m Rahmen der

Faktoren, die wiederum zerebrale Ischdmien beginstigen
MESA Studie (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis) erhielten 5098 Teilnehmer eine
kardiale MRT, um den Zusammenhang von linksventrikularer Myokardmasse und

Kammergeometrie und inzidentellen kardiovaskularen Ereignissen (Auftreten einer
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koronaren Herzkrankheit, Herzinsuffizienz oder Schlaganfall) Gber einen mittleren
Nachverfolgungszeitraum von 4 Jahren zu untersuchen®'. Hier zeigte sich ein
positiver Zusammenhang zwischen linksventrikularer Myokardmasse und der
Schlaganfallrate, nicht jedoch zwischen enddiastolischem Volumen und
Schlaganfallrate. Eine konzentrische Hypertrophie (definiert als eine Zunahme der
linksventrikularen Myokardmasse im Verhdaltnis zum linksventrikularen Volumen)
zeigte sich pradiktiv fur ischdmische Schlaganfalle und KHK. Préadiktiv fur das
Auftreten einer Herzinsuffizienz waren eine erhdhte linksventrikulare Myokardmasse
und ein erhohtes linksventrikulares enddiastolisches Volumen, nicht jedoch eine

Zunahme von Masse im Verhaltnis zum Volumen*!.

1.2.2 NT-proBNP als Marker einer Herzinsuffizienz

Die laborchemische Bestimmung des Herzinsuffizienzmarkers B-Typ natriuretisches
Peptid (BNP) bzw. des biologisch inaktiven aminoterminalen Prakursor-Proteins NT-
proBNP ist eine etablierte Ergdnzung der statindr durchgefuhrten Herzinsuffizienz-

1*2. Beide Substanzen

diagnostik bei Patienten mit akutem ischamischem Schlaganfal
werden im Kardiomyozyten synthetisiert und &quimolar ausgeschieden*®. Die
Synthese ist direkt abhéangig von der mechanischen Wandspannung des Myokards
und reagiert sehr sensibel auf eine Abnahme der (linksventrikularen) Pumpfunktion®*.
NT-proBNP ist ebenso ein unabhangiger Marker fir eine erhéhte Morbiditdt und
Mortalitat bei Patienten mit Herzinsuffizienz und erhaltener systolischer Funktion*.
Bei der Interpretation des NT-proBNP Werts sollte zwischen akutem und subakutem
Beginn der Symptomatik unterschieden werden: aktuelle Leitlinien empfehlen einen
Grenzwert von 300pg/ml bei akutem Beginn oder abrupter Verschlechterung einer
vorbestehenden Symptomatik und 125pg/ml bei subakutem Einsetzen der
Symptomatik*®. Diese Werte dienen der Ausschlussdiagnostik, so dass bei
Patienten, die die geannten Grenzwerte unterschreiten, eine linksventrikulare
Dysfunktion mit hoher Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann. Dies gilt

ebenfalls fiir Patienten mit isolierter diastolischer Dysfunktion*”.

15



1.2.3 Medikamenttse Schlaganfallpravention bei Herzinsuffizienz

Obwohl der Zusammenhang zwischen einer bestehenden Herzinsuffizienz und
einem erhdhten Schlaganfallrisiko vielfach belegt ist, besteht weiterhin Unsicherheit
hinsichtlich einer maoglichen therapeutischen Konsequenz zur Verhinderung
erstmaliger und wiederholter thrombembolischer Ereignisse. Mehrere randomisierte
klinische Studien haben die Frage nach Wirksamkeit und Sicherheit einer oralen
Antikoagulation (OAK) mittels Vitamin K-Antagonisten (VKA) im Vergleich zur
Thrombozytenaggregationshemmung mit ASS bzw. Clopidogrel bei Patienten mit
systolischer Herzinsuffizienz (HFrEF) und Sinusrhythmus untersucht*®*!, Die
multizentrische, prospektive, randomisierte, doppelblinde und placebokontrollierte
WARCEF Studie (Warfarin versus Aspirin in Reduced Cardiac Ejection Fraction)
untersuchte zwischen 2002 und 2010 weltweit insgesamt 2305 Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz (definiert als HFrEF mit einer LVEF <35%). In Hinblick
auf den primaren Endpunkt der Studie (Zeit bis zum erstmaligen ischamischen oder
hamorrhagischen Schlaganfall bzw. Tod) fand sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Gruppen. Auch eine gepoolte Meta-Analyse bzw. ein
Cochrane-Review aller verfigbaren klinischen Daten konnte keinen Vorteil einer
OAK mit einem VKA bei Patienten mit Herzinsuffizienz ohne bekanntes
Vorhofflimmern zeigen, da sich parallel zur reduzierten Rate thrombembolischer
Ereignisse auch eine erhohte Rate intrazerebraler Blutungen fand®* *3. Aufgrund des
in diesen Studien unter Medikation vergleichsweise geringen Schlaganfallrisikos bei
Patienten mit Herzinsuffizienz und erhaltenem Sinusrhythmus fand sich fur eine OAK
eine ,number needed to treat‘ von 50 und eine ,number needed to harm“ von 32.
Auch die Haufigkeit von Tod, Myokardinfarkt oder Hospitalisierung wurde unter VKA

im Vergleich zu ASS nicht in einem signifikanten Mal3 beeinflusst.

Aktuell duRern sich die nationalen und internationalen Leitlinien zurickhaltend zur
antikoagulatorischen Therapie der Herzinsuffizienz. Sowohl die Leitlinie der
European Society of Cardiology (ESC) aus dem Jahr 2012 als auch die gemeinsame
Leitlinie der American College of Cardiology Foundation und der American Heart
Association aus dem Jahr 2013 empfehlen weiterhin nur bei herzinsuffizienten
Patienten mit bestehendem Vorhofflimmern und einem weiteren kardiovaskuléren
Risikofaktor (Evidenzlevel Klasse | A) eine dauerhafte OAK mit einem VKA, nicht

jedoch bei herzinsuffizienten Patienten mit erhaltenem Sinusrhythmus (Evidenzlevel
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Klasse Il B)*® **. Die nationale Versorgungsleitlinie ,chronische Herzinsuffizienz* aus
dem Jahr 2009 empfiehlt eine OAK zudem bei Patienten mit Herzinsuffizienz und
Nachweis eines intrakavitaren Thrombus oder eines Ventrikelaneurysmas®. Bisher
liegen keine Informationen fur den Vorteil einer OAK mit den sog. nicht-Vitamin K-
abhéngigen direkten oralen Antikoagulantien (NOAK) bei Patienten mit
Herzinsuffizienz und Sinusrhythmus ohne weiteren Risikofaktor vor. Die seit
September 2013 laufende randomisierte, doppelblinde COMMANDER HF Studie
analysiert die Wirksamkeit von Rivaroxaban (2,5 mg zweimal taglich) im Vergleich zu
Placebo hinsichtlich des primaren Endpunkts Tod, Myokardinfarkt oder Schlaganfall
bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz und KHK, die zudem eine
Thrombozytenaggregationshemmung erhalten®>.

1.3 Kardiale Schadigungen nach Schlaganfall

In den letzten Jahren wurde vermehrt auf die mégliche Bedeutung eines akuten
ischamischen Schlaganfalls fir eine Herzinsuffizienz hingewiesen®. Von
besonderem Interesse ist dabei die Frage nach einer kardialen Schadigung infolge
eines Schlaganfalls®. Als solche beschrieben sind unter anderem der akute
Myokardinfarkt, kardiale Arrhythmien sowie Herzinsuffizienz und Kardiomyopathien
(Takotsubo-Kardiomyopathie)®’. Als Ursachen werden eine myokardiale
Minderperfusion, hAmodynamische Veranderungen als auch eine neuronal induzierte

% Sowohl links-insulare als auch rechts-insulére

Myozytolyse postuliert®®
Schéadigungsmuster scheinen dabei von besonderer Relevanz zu sein®® . In einer
retrospektiven Analyse von 200 Patienten mit akutem ischamischem Schlaganfall
wurden nachfolgend sowohl systolische als auch diastolische Dysfunktion (28,5%
bzw. 18%), Ischdmie-verdachtige EKG-Veranderungen (20,4%) oder manifestes
Vorhofflimmern (10,5%) sowie erhohte Troponin | Level (13%) festgestellt®. Diese
Daten stimmen auch mit einer Meta-Analyse zu kardialen Komplikationen und Tod
nach Schlaganfall und TIA Uberein, die ein jahrliches Risiko von 2% fur Herzinfarkt

und nicht-schlaganfallbedingten kardiovaskularen Tod fand®.

Die genauen Mechanismen einer Schlaganfall-induzierten kardialen Schadigung
bleiben weiterhin unverstanden. Eine entscheidende Verbindung scheint dabei
jedoch das autonome Nervensystem (ANS) darzustellen®®. So konnte eine

erniedrigte Herzfrequenzvariabilitat (heart rate variability (HRV)) als unabhangiger
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Pradiktor fur die Ein-Jahres-Mortalitdt bei Patienten mit erstmaligem ischamischem
Schlaganfall identifiziert werden®. Eine reduzierte Baroreflex-Sensitivitat (BRS) in
der Akutphase des Schlaganfalls war ebenfalls ein unabh&ngiger Pradiktor der
Gesamtmortalitat in einem 4-Jahres Follow-up®. Wahrend der Parasympathikotonus
in der akuten als auch in der chronischen Phase des ischamischen Schlaganfalls
erniedrigt zu sein scheint, sind die publizierten Ergebnisse in Bezug auf die

sympathische Aktivierung uneinheitlich®® ®

. Mdglicherweise beruhen die wider-
spruchlichen Ergebnisse hinsichtlich der autonomen sympathischen Aktivitat auf der
pathophysiologischen Heterogenitat der Schlaganfallatiologien®. Auch die Schlag-
anfalllokalisation (Inselregion bzw. rechter Parietallappen) scheint eine Rolle zu

spielen®®.

1.4 Bildgebung und atiologische Zuordnung

Eine zerebrale Bildgebung vermittels Magnetresonanztomographie (MRT) bei
akutem ischamischem Schlaganfall ist auch in der Klinischen Routine als
Goldstandard anzusehen®. Systeme mit einer Feldstarke von drei Tesla sind
mittlerweile in vielen neurologischen Kliniken und Forschungsinstitutionen
verfigbar®. Die kardiale MRT hat dagegen bisher keinen Eingang in die
Routinediagnostik nach akutem ischamischem Schlaganfall gefunden™. Der typische
diagnostische Algorithmus beinhaltet stattdessen eine transthorakale und ggf.
transdsophageale Echokardiographie (TTE bzw. TOE) bei fehlendem Nachweis einer
hinreichend erklarenden Pathologie im Ultraschall der HalsgefaRe’. Auch die
Fragestellung nach der diastolischen Herzfunktion wird gegenwartig hauptsachlich
durch transthorakalen Ultraschall beantwortet; Verdnderungen der Kontraktion oder
Relaxationsanomalien des linken Ventrikels kdnnen jedoch auch durch die kardiale
MRT untersucht werden. Die Echokardiographie ist eine nicht-invasive Malinahme
mit zumeist mobilem Gerét, einer hohen Verfluigbarkeit und vergleichsweise niedrigen
Kosten. Der transthorakale Ultraschall lasst Aussagen Uber Konfiguration und
Kontraktilitat des linken Ventrikels, moégliche aneurysmatische Deformationen und
Funktion der Herzklappen zu’®. Im Regelfall ist die TTE jedoch nicht dazu geeignet,
Strukturen wie Plaques in der Aorta, ein PFO, kleinere Klappenanomalien sowie
linksatriale oder Herzohr-Thromben zu identifizieren”. Uberdies sind die
Untersuchungsbedingungen ggf. durch ein schlechtes akustisches Schallfenster,

Ubergewicht des Patienten, chronisch-obstruktive Lungenerkrankungen oder

18



Brustimplantate eingeschrankt’. Als Goldstandard der Echokardiographie gilt daher
die transdsophageale Untersuchung: durch die raumliche N&éhe des Ultraschallkopfes
zum linken Vorhof und der thorakalen Aorta wird eine bessere Auflésung auch
kleinerer Strukturen und damit eine héhere diagnostische Prazision erreicht. Da eine
TOE im Regelfall unter Sedierung erfolgt und eine invasive Untersuchungsmethode
darstellt, ist jedoch ein hoherer personeller Aufwand notwendig. Durch das Einfiihren
der Sonde kann es in seltenen Fallen zu Verletzungen von Nasen-Rachen-Raum
oder Osophagusschleimhaut kommen; bekannte Osophagus- oder andere
gastrointestinale Erkrankungen (z.B. Stenosen, Varizen, Divertikel) kénnen eine
relative Kontraindikation hinsichtlich der endoskopischen Untersuchung darstellen’,
Sowohl TTE als auch TOE kénnen nicht die gesamte thorakale Aorta untersuchen
und haben eine eingeschrankte Sensitivitdt bezlglich der Thrombus-Detektion bei

unterschiedlicher Echogenitat in Abhangigkeit der Thrombus-Zusammensetzung’.

Als alternative Technik steht neben der MRT auch die kardiale Computertomographie
zur Verfigung’®. Das EKG-getriggerte Multidetektor-CT (multidetector computed
tomography, MDCT) bietet den Vorteil einer deutlich kiirzeren Untersuchungszeit bei
gleichzeitig exzellenter raumlicher Auflésung im Vergleich zum Ultraschall. In einer
prospektiven Studie mit 46 Schlaganfallpatienten wurde die atiologische Zuordnung
mittels Multidetektor-CT (nicht EKG-getriggert) mit dem etablierten Goldstandard aus
zerebralem MRT, Duplex-Sonographie und TTE/TOE verglichen. Hier fand sich eine
Sensitivitat von 72% (18 von 25 Fallen) und eine Spezifitat von 95% (20 von 21
Fallen) fiur die Detektion kardialer Emboliequellen; insgesamt vereinfachte die
kardiale CT die korrekte atiologische Zuordnung in 83% der Falle verglichen mit der
etablierten Diagnostik’’. Traditionell leidet die CT an einem unzureichenden
Weichteilkontrast, wodurch eine Beurteilung des Myokards, insbesondere hinsichtlich
abgelaufener Myokardinfarkte, eingeschrankt ist. Dartiber hinaus sind dem Verfahren
eine hohe Strahlenexposition und die Gabe moglicherweise nephrotoxischer

iodhaltiger Kontrastmittel inharent’.

Die kardiale MRT-Bildgebung (cardiovascular magnetic resonance, CMR) bietet eine
hohe diagnostische Sicherheit hinsichtlich kardio-embolischer oder aortogener
Schlaganfalle’. Grundsatzlich ist das Verfahren dazu geeignet, kardiale Thromben,

Tumoren, ein PFO, intra-atriale Septumanomalien oder eine bakterielle Endokarditis
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nachzuweisen’. Weiterhin kénnen Veranderungen des Myokards durch Ischamie
oder Myokarditis sowie eine Stress-induzierte (sog. Takotsubo) Kardiomyopathie
nachgewiesen werden’® ®. Ebenso kénnen funktionale Parameter wie die kardiale
Ejektionsfraktion und Marker einer diastolischen Dysfunktion bestimmt werden®,
Dartber hinaus kann die kardiale MRT um eine MR-Angiographie (MRA) des
Aortenbogens und der proximalen hirnversorgenden Arterien zur Beurteilung der

atherosklerotischen Plaquelast erganzt werden®.

2. Herleitung der Fragestellung

Die Routinediagnostik kardialer Emboliequellen beinhaltet eine Echokardiographie
(TTE und/oder TOE) und eine Ultraschalluntersuchung der extra- und intrakraniellen
Arterien. Wahrend die zerebrale MRT und MR-Angiographie der intrakraniellen
Arterien den Goldstandard der bildgebenden Diagnostik des akuten ischdmischen
Schlaganfalls darstellen, gehort die kardiale MRT und MR-Angiographie des
Aortenbogens bisher nicht zum klinischen Standard®. Obwohl die kardiale MRT als
geeignete diagnostische Malinahme in der Schlaganfalldiagnostik bei ausgewahlten
Patienten beschrieben ist, muss die Studienlage zur Durchfuhrbarkeit und
diagnostischen Sicherheit als unzureichend angesehen werden’®. Zwei Studien aus
den Jahren 2012 bzw. 2014 untersuchten Schlaganfallpatienten mittels kardialer
MRT bei 1,5 Tesla®® %. Abgesehen von einer Anwendungsstudie zur MR-
Angiographie der Aorta bei Patienten mit kryptogenem Schlaganfall liegt bisher keine
Studie fiir die Durchfilhrung einer kardialen MRT bei 3 Tesla vor®’. Die CaMriSS
Studie (Cardiac MRI in Ischemic Stroke Study) vergleicht die Sicherheit und
diagnostische Wertigkeit einer kardialen MRT mit der transdsophagealen
Echokardiographie bei 103 Patienten mit akutem ischamischem Schlaganfall, wobei
publizierte Ergebnisse aktuell noch nicht vorliegen®. Unbekannt ist, ob die Analyse
der Herzfunktion durch prospektiv getriggerte Echtzeit Cine-Sequenzen ausreichend
valide Aussagen im Vergleich zum Goldstandard retrospektiv gegateter
segmentierter Cine-Squenzen zulasst. Im Rahmen dieses Promotionsvorhabens

wurden daher folgende Hypothesen formuliert:
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2.1 Hypothesen

1. Die Beurteilung der Herzfunktion durch die Analyse von systolischen und
diastolischen Herzfunktionsparametern ist bei Patienten mit akutem
ischdmischem Schlaganfall sowohl durch segmentierte als auch durch

prospektiv getriggerte Echtzeit Cine-Sequenzen zuverlassig moglich.

2. Eine erweiterte kardiale Diagnostik mittels Kardio-MRT ist geeignet, bei einem
relevanten Anteil von Patienten mit akutem ischamischen Schlaganfall das
Vorliegen einer systolischen oder diastolischen Herzfunktionsstorung zu

beschreiben.
3. Sequenzen zur Darstellung der Kontrastmittelspatanreicherung kdénnen bei

Patienten mit akutem ischamischem Schlaganfall durchgefiihrt werden und

ermoglichen eine myokardiale Gewebecharakterisierung.
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3. Methoden

Zur Uberpriufung der Hypothesen wurden MRT-Untersuchungen des Herzens
ausgewertet, die im Rahmen der HEBRAS Studie (HEart and BRain interfaces in
Acute ischemic Stroke) aufgenommen wurden®’. Ein entsprechendes Votum zur
Studiendurchfiihrung durch die Ethikkommission der Charité — Universitdtsmedizin
Berlin liegt unter der Antragsnummer EA1/045/14 vor. Die Studie ist online bei
ClinicalTrials.gov unter der Identifikationsnummer NCT02142413 registriert.

3.1 Studienpopulation

Jahrlich werden auf der Stroke Unit am Campus Benjamin Franklin (CBF) der Charité
— Universitatsmedizin Berlin ca. 900 Patienten mit akutem ischamischem
Schlaganfall, ca. 200 Patienten mit TIA und ca. 100 Patienten mit primarer
intrazerebraler Blutung behandelt. Gegenwartig erhalten ca. 70% aller
Schlaganfallpatienten eine zerebrale MRT-Bildgebung im Rahmen des
akutstationaren Aufenthalts®®. Alle zwischen dem 01.05.2014 und dem 31.12.2015
stationdr aufgenommenen Patienten mit der (Verdachts)diagnose eines akuten
ischdmischen Schlaganfalls wurden fir eine mdgliche Teilnahme an der HEBRAS-
Studie evaluiert. Das Screening, Aufklarung der Patienten, Studieneinschluss und
Durchftihrung der Studie erfolgte durch entsprechend qualifiziertes Fachpersonal des
Centrums fur Schlaganfallforschung in Ubereinstimmung mit der Deklaration von
Helsinki und den Richtlinien zur Guten Klinischen Praxis (good clinical practice,
GCP). Der Autor dieser Promotionsschrift war an den genannten Téatigkeiten der

Studiendurchfiihrung aktiv beteiligt.

3.2 Studienprotokoll HEBRAS

Die HEBRAS Studie ist eine prospektive, monozentrische, Investigator-initiierte
Beobachtungsstudie am Centrum flr Schlaganfallforschung (CSB) der Charité —
Universitatsmedizin Berlin®’. Ziel der Studie ist eine Analyse der wechselseitigen
Beziehungen zwischen ischdmischem Schlaganfall und kardialer Funktion. Es soll
geklart werden, ob eine zeitnah nach Symptombeginn durchgefihrte zerebrale und
kardiale MRT einschlie3lich MRA des Aortenbogens in Kombination mit einem
prolongierten ambulanten Langzeit-EKG zu einer verbesserten &tiologischen

Zuordnung hinsichtlich der zugrunde liegenden Schlaganfallursache fuhrt.
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Eingeschlossen werden Patienten mit akutem ischamischem Schlaganfall im 6-Tage-
Zeitfenster ohne vorbekanntes Vorhofflimmern und nachgewiesenem Infarkt in der

zerebralen Bildgebung. Die Ein- und Ausschlusskriterien sind in Tabelle 4 aufgefuhrt.

Tabelle 4: Ein- und Ausschlusskriterien der HEBRAS Studie

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

* Alter = 18 Jahre * Teilnahme an einer

e Onset < 144 Stunden (6 Tage)* Interventionsstudie

» Schriftliche Einwilligungserklarung * Lebenserwartung <1 Jahr

» Stationare Aufnahme auf die * MRT-Kontraindikationen
Stroke Unit am Campus Benjamin (mechanische Herzklappe,
Franklin Herzschrittmacher 0.A.)

» Bildgebender Nachweis eines » Allergie gegen MRT-Kontrastmittel
akuten ischamischen * Transaminasen im Vergleich zum
Schlaganfalls (Diffusions- oberen Referenzbereich 2-fach
restriktion im cMRT oder erhéht
Nachweis im CCT) * Niereninsuffizienz:

* NIHSS: alle Kreatinin >1,3 mg/dl (Frauen)

Kreatinin >1,7 mg/dl (Manner)

* Schwere Herzinsuffizienz (NYHA
[/ 1v)

* Bekanntes Vorhofflimmern oder
Nachweis eines Vorhofflimmerns
im Aufnahme-EKG

*initiales Zeitfenster 72 Stunden (3 Tage), durch Protokoll-Amendment Erweiterung
auf 144h
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3.3 Protokoll Kardio-MRT

Die kardiale Bildgebung erfolgte am 3 Tesla MRT der akademischen Neuroradiologie
des Centrums fur Schlaganfallforschung / Charité Campus Benjamin Franklin
(MAGNETOM® TIM TRIO, Siemens, Erlangen) durch ausgebildetes medizinisch-
technisches Fachpersonal. Die Untersuchungen wurden unter EKG- und
Pulstriggerung durchgefuhrt. Zur Lokalisation und Planung der Schnittachsen diente
eine dark-blood-praparierte half-Fourier Akquisition (HASTE) Einzelschuss Turbo
Spin-Echo Sequenz. Die Sequenzparameter betrugen: Repetitionszeit (TR) 750 ms,
Echozeit (TE) 49 ms, Flipwinkel 160°, Schichtdicke 5 mm, Matrix 256, typisches field
of view (FOV) 302x440 mm.

Die Funktionsuntersuchung in den langen und in der kurzen Herzachse wurde
doppelt anguliert in Cine-SSFP Verfahren (steady state free precession)
durchgefiihrt. In Ubereinstimmung mit aktuellen Standards und Empfehlungen
wurden der linksventrikulare 2-Kammerblick, 3-Kammerblick und 4-Kammerblick
erfasst. Die Kurzachsenmessungen durch den linken und rechten Ventrikel werden
parallel zur Segelklappenebene durchfiihrt®® . Hierfur wurde vor der jeweiligen
Schnittfiihrung die individuelle Frequenzkorrektur bestimmt. Nachfolgend wiesen die
Sequenzen folgende Details auf: fur die lange Herzachse TR 40,56 ms, TE 1,48 ms,
Flipwinkel 50°, Schichtdicke 5 mm und fur die kurze Herzachse TR 40,32 ms, TE
1,48 ms, Flipwinkel 50°, Bildmatrix 256x216 Pixel (typische Pixelgrée 1,41 mm) und
8 mm Schichtdicke (2 mm Zwischenschichtabstand). Die Messungen in der kurzen
Herzachse wurden mit integrierten parallelen Bildakquisitionstechniken (iPAT) und

einem Beschleunigungsfaktor von 2 aufgenommen.

Neben diesen Standardsequenzen wurde eine stark beschleunigte Echtzeitsequenz
in der kurzen Herzachse mit folgenden Parametern aquiriert: TR 48,6 ms, TE 1,21
ms, Flipwinkel 55°, Schichtdicke 8 mm und 2 mm Zwischenschichtabstand, Matrix
128x88 Pixel (typische Pixelgréfie 3,25 mm). Es wurde ein Beschleunigungsfaktor
von 3 (iPAT) verwendet. Die Triggerung dieser Echtzeitsequenz erfolgte auf jeden
zweiten Herzschlag, sodass der Herzzyklus vollstdndig abgebildet werden konnte
und nicht, wie bei prospektiver Triggerung tblich, ohne Messung der Enddiastole.
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Im Rahmen dieses Dissertationsvorhabens wurden die ebenfalls durchgefihrten MR-
Angiographien mit Applikation einer Testbolussequenz nicht ausgewertet. In den
hierfur durchgefiuhrten Untersuchungsteilen wurden insgesamt 0,1 mmol pro kg
Korpergewicht Gadubutrol appliziert. Zur Gewebecharakterisierung des Myokards
wurden inversionspraparierte, T1-gewichtete Gradientenechosequenzen (GRE) nach
individueller Anpassung eines Inversionspulses zur hypointensen Darstellung von
gesundem Myokard durchgefiihrt®®. Hierzu diente eine 3D-turbo FLASH (fast low
angle shot) Sequenz mit TR 750,00 ms, TE 1,97 ms, Flipwinkel 20° und einer
Schichtdicke von 4 mm fur die Darstellung von 6 Schichten in den langen
Herzachsen und 8 mm fur die Darstellung des 3D-Blocks der kurzen Herzachse. Die
optimale Inversionspulsanpassung der Sequenz erfolgte mithilfe einer look-locker-

Sequenz, sodass gesundes Myokard homogen hypointens zur Abbildung kam®® %2.

3.4 Auswertung

Fur die Auswertung der linksventrikularen Volumina, Funktion und Masse anhand der
Cine-SSFP Bilddatensatze wurde der Doktorand ausfuhrlich angeleitet, instruiert und
anhand von 15 Patienten Uberprift sowie im Zweifelsfall beraten. Die Auswertung
erfolgte geblindet gegentber den biometrischen Patientendaten unter Verwendung
des Softwareprogramms cvi**® (Circle Cardiovascular Imaging Inc., Calgary, Alberta,
Canada). Die beiden Datensatze eines Patienten wurden nicht direkt konsekutiv
ausgewertet. In den Kurzachsenschnitten wurden von basal bis apikal zu allen
Zeitpunkten des Herzzyklus die endokardiale Kontur als Grenzflache von Blut zu
Myokard konturiert eingezeichnet, um anhand der verwendeten segmentierten und
Echtzeit Cine-Sequenzen eine Volumenzeitkurve der linksventrikularen Herzaktion zu
berechnen®® ®. Ein Beispieldatensatz ist in Abbildung 1 dargestellt. Dabei wurden

9. 94 In der

die Papillarmuskeln in das Volumen des linken Ventrikels inkludiert
Enddiastole (definiert als grof3tes Volumen) und Endsystole (definiert als kleinstes
Volumen) wurden zusatzlich die epikardialen Konturen eingezeichnet, um die
endsystolische und enddiastolische linksventrikulare Myokardmasse berechnen zu

kdénnen.
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Abbildung 1: Erfassung endokardialer und epikardial er Konturen

Beispielhafte Gegenuberstellung einer segmentierten Cine-Sequenz (A Enddiastole
B Endsystole) und einer Echtzeit Cine-Sequenz (C Enddiastole D Endsystole)
desselben Patienten.
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3.4.1 Quantitative Analyse der Volumen-Zeit-Kurven

Die linksventrikulare Fullungskurve und ihre erste Ableitung kbnnen zur Bestimmung
diastolischer Funktionsparameter benutzt werden®. Die Ableitung spiegelt dabei das
auch echokardiographisch genutzte transmitrale Flussprofil wider® . Die
Auswertung der Volumen-Zeit-Datensatze erfolgte im Rechenprogramm Matlab®
(MathWorks, Natick, Massachusetts, USA, Version R2009a), wie in der Literatur
vorbeschrieben®. Fiir eine harmonischere Darstellung der Enddiastole bei den
zeitlich und rédumlich hochaufgelésten segmentierten Cine-Sequenzen wurden ggf.
die ersten drei Messwerte aus jedem Zyklus am Ende noch einmal angehéngt, so
dass zwischen 24 und 27 primare Datenpunkte resultieren. Aufgrund der niedrigeren
zeitlichen Auflosung wurden die Kurven fur die Echtzeit Cine-Sequenzen aus 18
Datenpunkten erzeugt. Aus Volumina und Zeiten wurde eine geglattete Volumen-
Zeit-Kurve mittels ,Spline-Algorithmus® erzeugt. Diese Kurven wurden mit einem
Zeitinterval von 1 ms erzeugt, und daraus die erste Ableitung generiert. Alle
Volumen-Zeit-Kurven wurden auf das maximale enddiastolische Volumen bei t=0
normiert. Folgende Parameter wurden in automatisch ausgegebenen Volumen-Zeit-
und Volumen-Zeit-Anderungsgraphen bestimmt: enddiastolisches Volumen (EDV,
maximales Volumen LV), endsystolisches Volumen (ESV, minimales Volumen LV
und Nulldurchgang erste Ableitung), maximale Ausstof3rate (peak ejection rate
(PER), erstes Minimum der ersten Ableitung), maximale frihe Fullungsrate (peak
early filling rate (PFR), erstes Maximum der ersten Ableitung), Zeit bis PER (time to
peak ejection rate (TPER), Zeitintervall von EDV bis PER), Zeit bis PFR (time to peak
early filling rate (TPFR), Zeitintervall von ESV bis PFR), maximale spate Fillungsrate
(peak atrial filling rate (AFR), zweites Maximum der ersten Ableitung), die mitrale
Dezelerationszeit (MDT, manuelles Abgreifen des Nulldurchgangs der Tangente im
absteigenden Teil der E-Welle)*® ¥, Eine Ubersicht der Parameter fiir die quantitative
Analyse der Volumen-Zeit- und Fullungsraten-Kurven ist in den Tabellen 5 und 6
dargestellt. Eine fiktive Volumen-Zeit-Kurve und deren Ableitung ist beispielhaft in
Abbildung 2 dargestellt. Die LVEF wurde als prozentualer Anteil des Schlagvolumens
(definiert als enddiastolisches minus endsystolisches Volumen) am enddiastolischen

Volumen berechnet.
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Die kardiale Auswurfleistung pro Minute (Herzminuten- bzw. Herzzeitvolumen,
cardiac output) wurde als Herzfrequenz mal Schlagvolumen berechnet. Dariber
hinaus wurde die GroRe des linken Atriums anhand des Mittelwerts aus 2-
Kammerblick und 4-Kammerblick sowie die des rechten Atriums anhand des 4-

Kammerblicks abgeschétzt®®.

Tabelle 5: Analyse der Volumen-Zeit-Kurven

Parameter Einheit Bedeutung
RR-Intervall ms Dauer einer Herzaktion
t (Systole) ms Dauer der Systole
t (Diastole) ms Dauer der Diastole
EDV ml Enddiastolisches Volumen
t (EDV) ms Zeitpunkt der Enddiastole (hier normiert t=0)
ESV ml Endsystolisches Volumen
t (ESV) ms Zeitpunkt der Endsystole (Dauer EDV bis ESV)

Tabelle 6: Analyse der Fullungsraten-Kurven

Parameter Einheit Bedeutung

Peak ejection rate (PER) (ml/s) Maximale Ausflussgeschwindigkeit

wahrend der Systole

t (PER) ms Zeitpunkt PER (Dauer EDV bis PER)
Time to peak ejection rate ms Zeit von EDV bis PER
(TPER) (=t (PER))
Peak early filling rate (PFR) | [E] (ml/s) Einflussgeschwindigkeit in den linken
(= Peak rapid filling rate) Ventrikel wahrend der friihen Diastole
t (PFR) ms Zeitpunkt PFR

(Dauer EDV bis PFR)
Time to peak filling rate ms Zeit von ESV bis PFR
(TPFR)
Peak atrial filling rate (AFR) | [A] (ml/s) Einflussgeschwindigkeit wahrend der
(= Peak late filling rate) Kontraktion des linken Vorhofs
t (AFR) ms Zeitpunkt AFR (Dauer EDV bis AFR)
Transmitraler Flussquotient | [E/A] Quotient PFR/AFR (E/A)
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3.4.2. Auswertung und Einteilung der diastolischen Herzfunktion
Eine Ubersicht (ber die Einteilung der diastolischen Dysfunktion und der

verwendeten Parameter ist in Tabelle 7 dargestellt.

Tabelle 7: Einteilung der diastolischen Dysfunktion

Grad der Normal Typ 1l Typ 2 Typ 3
Dysfunktion
Stérungsmuster Relaxations- Pseudo- Restriktions-
stérung normalisation | stérung
E/A Ratio 1-2 <1 1-2 >2
Konfiguration der
Fillungsraten- = A E £
Kurve A A
E
A
MDT (ms)® 150-220 >220 150-220 <150
GroRke LA (ml)® 80+19 77422 95+31 115+25
(2D-Planimetrie)'® <24cm?
PFR (ml/min) <344
TPFR (ms) <200
(<221100’
<192101)
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(B) 1. Ableitung - Fullungsratenkurve

Abbildung 2: Analyse der Volumen-Zeit-Kurve

1000

Beispielhafte Darstellung der Auswertung eines fiktiven Datensatzes mit der

resultierenden Volumen-Zeit-Kurve (A)

und der Fullungsratenkurve (B)

. EDV

(200ml, grin) ESV (30ml, pink; gleichzeitig Nulldurchgang der 1. Ableitung, blau)
PER (709ml/s, Minimum der ersten Ableitung, gelb) PFR (704,2ml/s, erstes
Maximum der ersten Ableitung, lila) AFR (409,4ml/s, zweites Maximum der ersten
Ableitung, orange). E/A Verhdltnis 1,72. Zusatzlich ist die Evaluation der mitralen
Dezelerationszeit (MDT) dargestellt. Einzelheiten siehe 3.4.1.
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3.4.3 Reproduzierbarkeit der Untersuchungsergebnisse

Die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse wurde durch eine Inter- und
Intraobserveranalyse Uberprift. Bei zehn zufallig ausgewahlten Patienten mit
segmentierter sowie Echtzeit Cine-Bildgebung fuhrte einerseits ein zweiter erfahrener
Auswerter geblindet die Erfassung der endo- und epikardialen Konturen sowie die
Auswertung der beiden Volumen-Zeit-Kurven (HR und CRT) durch. Andererseits
wurde die Auswertung derselben zehn Patienten durch den ersten Auswerter ca.
sechs Monate nach der ersten Auswertung wiederholt. Per einfachem t-Test wurde
die mittlere Differenz der Wertepaare fur die verschiedenen Parameter gegen den
Nullwert (perfekte Ubereinstimmung) verglichen. Zusatzlich wurde der Intraklassen-
Koeffizient (intraclass coefficient, ICC) zur Beurteilung der Ubereinstimmung
berechnet. In einem zweiten Schritt wurde zur Beurteilung der Ubereinstimmung der
aus den Werten abgeleiteten Gradeinteilung der diastolischen Dysfunktion der

Kappa-Wert berechnet.

3.4.4 Korrelation der Herzfunktion: Kardio-MRT und NT-proBNP

Im Rahmen des Studienprotokolls wurde an Tag 1 eine vendse Blutentnahme zur
Bestimmung des Herzinsuffizienzmarkers NT-proBNP durchgefiihrt. Es erfolgte eine
alters- und geschlechtsadaptierte Dichotomisierung der NT-proBNP Werte in
,normal* und ,erh6ht“ nach publizierten Grenzwerten'®®. Mit Hilfe des Mann-Whitney
U Tests wurde auf statistisch signifikante Unterschiedlichkeit hinsichtlich der NT-
proBNP Werte zwischen den Gruppen ,gesund” und ,krank* (jeweils fur diastolische,
systolische und globale Herzfunktion) getestet (asymptotische 2-seitige Signifikanz).
Mittels Spearman-Korrelation wurde der Zusammenhang zwischen der LVEF und
NT-proBNP bei Patienten mit und ohne diastolische Dysfunktion untersucht. Mittels
Chi-Quadrat Test wurde untersucht, ob ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den jeweils als ,gesund“ und ,krank“ gewerteten Patienten unter der

Bedingung eines erhdhten NT-proBNP Wertes bestand.

3.4.5 Korrelation der Herzfunktion: Kardio-MRT und Echokardiographie

Sofern mdglich erfolgte eine Korrelation der MR-tomographisch ermittelten
Herzfunktion mit der Beurteilung durch die transthorakale Echokardiographie. Der
Vergleich der MRT-Daten mit den Ergebnissen der Echokardiographie war dabei kein

primares Ziel der vorliegenden Studie. Sofern klinisch verfiigbar erfolgte eine trans-
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thorakale und/oder transdsophageale Echokardiographie im Rahmen des
akutstationaren Aufenthalts, wobei kein standardisierter zeitlicher Bezug zu der
kardialen MRT gewahrleistet werden konnte und die Befunde von unterschiedlichen
Untersuchern erhoben wurden. Alle verfiigbaren Aussagen hinsichlich systolischer
und diastolischer Herzfunktion wurden fur die Analyse herangezogen, eine
weiterfihrende echokardiographische Nachvervolgung der Patienten war jedoch
nicht mdglich. Zum Test auf systematische Unterschiede zwischen den beiden
Untersuchungsmodalitditen wurden die dichotomisierten Untersuchungsergebnisse
(im Sinne einer Einteilung in die Kategorien ,gesund“ und ,krank®) in einer 4-Felder-

Tafel abgetragen und mittels McNemar Test verglichen.

3.5 Statistische Analyse

Kategoriale Variablen werden als Haufigkeiten (n) und Prozentangaben (%)
angegeben. Als MalRe der zentralen Tendenz werden im Falle hinreichend
normalverteilter Daten (|[skewness|<1) Mittelwert (Mean) und Standardabweichung
(SD) angegeben bzw. Median und Interquartilsabstand (interquartile range, IQR) fur
nicht normalverteilte Variablen. Unterschiede in den Gruppen der Patienten, deren
Herzfunktion sowohl mittels segmentierter als auch Echtzeit Cine-Sequenzen
ermittelt wurde, wurden unter Zuhilfenahme des t-Tests flr verbundene Stichproben
getestet. Die graphische Darstellung des Methodenvergleichs entspricht den
Empfehlungen von Bland und Altman'®. Zur Beurteilung der Intra- und
Interraterreliabilitat erfolgte der Messwertvergleich mittels einfachem t-Test. Uberdies
wurde fur metrische Variablen der Intraklassen-Korrelationskoeffizienz (ICC) sowie
fur ordinale Variablen Cohens Kappa berechnet. Zum Vergleich verbundener
Stichproben mit dichotomisiertem Merkmal wurde der McNemar Test verwendet,
Uberdies werden die TestkenngrofRen Sensitivitat, Spezifitdt sowie der positiv
pradiktive und der negativ pradiktive Wert jeweils in Bezug auf den definierten
Goldstandard berichtet. Ein mdglicher Zusammenhang in der Verteilung zweier
kategorialer Variablen in unverbundenen Stichproben wurde mit dem Chi-Quadrat
Test Uberprift. Der Mann-Whitney U Test wurde als Rangsummentest fur ordinal-
skalierte Variablen in unabhéngigen Stichproben verwendet. Mittels Spearman-
Korrelation wurde die Korrelation zwischen ordinal skalierten, unabh&ngigen
Beobachtungspaaren untersucht. Die Datenanalyse erfolgte mit Hilfe des
Softwareprogramms SPSS Statistics 23® (IBM Corp., Armonk, New York, USA).
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4. Ergebnisse

4.1 Screening

Zwischen dem 01.05.2014 und dem 31.12.2015 wurden insgesamt 2473 Patienten
(2014 n=993, 2015 n=1481, durchschnittich 124 Patienten pro Monat) fur eine
mogliche Teilnahme an der Beobachtungsstudie HEBRAS evaluiert. Die
Ausschlussgrinde sind in Tabelle 8 dargestellt. Insgesamt konnten in diesem
Zeitraum 230 Patienten (9,3% der gescreenten Patienten) fur die HEBRAS Studie
rekrutiert werden. Ein Patient konnte fur die statistische Analyse nicht bertcksichtigt
werden, da sich im Verlauf des stationdren Aufenthalts eine andere Diagnose ergab

(erstmaliger komplex-fokaler epileptischer Anfall), sodass sich fir die folgenden

Auswertungen eine Gesamtfallzahl von n=229 ergibt.

Tabelle 8: Ubersicht iiber die Ein- und Ausschlussgr

unde HEBRAS 2014/2015

01.05.2014 — 01.01.2015 - Gesamt
31.12.2014 31.12.2015 n=2473
n =992 n=1481

Einschlisse 81 (8,2%) 149 (10,1%) 230 (9,3%)
Teilnahme abgelehnt 57 (5,7%) 87 (5,9%) 144 (5,8%)
TIA 79 (8,0%) 71 (4,8%) 150 (6,1%)
Blutung 63 (6,4%) 97 (6,5%) 160 (6,5%)
Kein Infarktnachweis 82 (8,3%) 149 (10,1%) 231 (9,3%)

Andere Diagnose

156 (15,7%)

276 (18,6%)

432 (17,5%)

Bekanntes Vorhofflimmern

116 (11,7%)

176 (11,9%)

292 (11,8%)

MRT Kontraindikation 18 (1,8%) 28 (1,9%) 46 (1,9%)
Nicht einwilligungsfahig 141 (14,2%) 220 (14,9%) 361 (14,6%)
davon Aphasie 96 (9,7%) 171 (11,5%) 267 (10,8%)

davon Sonstiges* 45 (4,5%) 49 (3,3%) 94 (3,8%)

Leber-/Nieren/Herzinsuff. 20 (2,0%) 26 (1,8%) 46 (1,9%)
Zeitfenster 100 (10,1%) 77 (5,2%) 177 (7,2%)

Sonstiges’ 79 (8,0%) 125 (8,4%) 204 (8,2%)

*z.B. aufgrund von Blindheit oder unzureichenden Sprachkenntnissen

'z.B. aufgrund von konkurrierendem Studieneinschluss, gesetzlicher Betreuung oder

frihzeitiger Entlassung
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4.2. Basisdaten der Studienkohorte
Eine Ubersicht uber die Basisdaten der dieser Arbeit zugrunde liegenden
Studienkohorte und die Aufnahmemedikation ist in den Tabellen 9 und 10 dargestellt.

Tabelle 9: Basisdaten des HEBRAS Patientenkollektiv s 2014/2015 (n=229)

Weibliches Geschlecht (n, %) 79 (34,5)
Alter (Jahre; Median, IQR) 69 (58 - 75)
Aufenthaltsdauer im Krankenhaus 6(5-7)
(Tage; Median, IQR)
Zerebrale Computertomographie (n, %) 139 (60,7)
* Nativ 125 (54,6)
« Mit CT-Angiographie 14 (6,1)
Zerebrale Magnetresonanztomographie (n, %) 226 (98,7)
Kardiale Magnetresonanztomographie (n, %) 185 (80,8%)
Echokardiographie (n, %) 147 (64,2)
. TTE 91 (39,7)
e TOE 125 (54,6)
NIHSS bei Aufnahme (Median, IQR) 2(1-4)
NIHSS bei Entlassung (Median, IQR) 0(0-2)
MRS bei Aufnahme (Median, IQR) 2(1-3)
MRS bei Entlassung (Median, IQR) 1(00-2)

Barthel Index bei Aufnahme (Median, IQR)

100 (80 — 100)

Barthel Index bei Entlassung (Median, IQR)

100 (95 — 100)

Intravendse Thrombolyse (n, %) 46 (20,1)
Diabetes mellitus (n, %) 55 (24,0)
Arterielle Hypertonie (n, %) 162 (70,7)
Vorbekannte Herzinsuffizienz (n, %) 5(2,2)
Hyperlipoproteindmie (n, %) 121 (52,8)
Vorausgegangener ischamischer Schlaganfall 54 (23,6)
oder TIA (n, %)

Nikotinabusus (n, %) 70 (30,6)
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Tabelle 10: Medikation bei Aufnahme (n=229)

Acetylsalicylsédure (n, %) 66 (28,8)
Clopidogrel (n, %) 6 (2,6)
Doppelte Plattchenhemmung (n, %) 5(2,2)
Orale Antikoagulation (n, %) 3(1,3)
+ Vitamin K Antagonist 1(0,4)
« NOAK (Rivaroxaban 20mg) 2(0,9)
Betablocker (n, %) 71 (31,0)
ACE-Hemmer (n, %) 45 (19,7)
Angiotensin-lI-Blocker (n, %) 46 (20,1)
Kalziumkanalblocker (n, %) 39 (17,0)
Statine (n, %) 59 (25,8)

4.3. Kardiale MRT

Insgesamt wurde bei 185 Patienten (80,8%) eine kardiale MRT durchgefihrt, die in
172 Untersuchungen (75,1%) eine Charakterisierung der Herzfunktion mittels Cine-
Sequenzen in der kurzen Herzachse beinhaltete. EIf Patienten erhielten eine
unvollstandige kardiale Bildgebung bzw. brachen die Untersuchung vorzeitig ab und
bei zwei Patienten war eine Auswertung der Kurzachsenmessungen aufgrund eines
technischen Fehlers nicht moglich. Bei 166 Patienten erfolgte die Akquirierung mittels
segmentierter, retrograd EKG-gegateter Sequenzen in Atemanhaltetechnik; 56
Patienten (24,5%) erhielten dariber hinaus beschleunigte prospektiv getriggerte
Echtzeit Cine-Sequenzen mit einmaligem Atemanhalten. Beide Modalitaten wurden
in 50 Untersuchungen (21,8%) gemessen. Eine kardiale MRT-Bildgebung konnte in
44 Fallen (19,2%) nicht durchgefiihrt werden, die Grunde hierfur sind in Tabelle 11
dargestellt. Abbildung 3 zeigt eine Ubersicht der durchgefilhrten MRT-

Untersuchungen und der jeweiligen Untersuchungstechniken.
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Tabelle 11: Grunde fir nicht durchgefihrte kardiale MRT (n=44)

MRT durch Patient abgelehnt 24 (54,6%)
Patient vor Untersuchung entlassen 6 (13,6%)
Studienabbruch durch Patient (,Drop-out®) 5 (11,4%)
Adipositas (MRT nicht mdglich) 3 (6,8%)
Klaustrophobie 2 (4,6%)
Incompliance (Unféahigkeit/Unwillen, den 2 (4,6%)
Atemanweisungen zu folgen)
Patient nicht zur Untersuchung erschienen 1(2,3%)
Patient vor Untersuchung verlegt 1(2,3%)
n=229
Eingeschlossene
Patienten
n=185 n=44
Patienten mit Patienten ohne
kardialer MRT kardiale MRT
n=166 n=56 n=13
hochauflésende Cine Real-Time keine
Kurzachsen Kurzachsen Kurzachsen

n=50
Methoden-

vergleich

Abbildung 3: Flussdiagramm zur Ubersicht der durchg efihrten MRT-
Untersuchungen des Herzens und der verwendeten Unte  rsuchungstechniken

Dargestellt sind alle Patienten, die eine kardiale MRT erhielten (n=185) sowie der
Anteil, bei dem ein Vergleich der beiden Cine-Sequenztechniken méglich war (n=50).
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4.3.1. Analyse der Volumen-Zeit-Kurven

Es erfolgte die Auswertung der Volumen-Zeit-Kurven hinsichtlich der unter 7.5.1.
genannten Paramter zur Beurteilung der systolischen und diastolischen Herzfunktion.
Mittelwerte und Standardabweichungen fir die einzelnen Parameter und die
jeweilige CMR-Untersuchungstechnik (HR bzw. CRT) sind in Tabelle 12 aufgefiuhrt.
In einem zweiten Schritt wurden die Ergebnisse bei den 50 Patienten, die sowohl
hochaufgeloste als auch eine Echtzeitbildgebung erhalten hatten, mittels t-Test auf
statistisch signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen untersucht; die
Ergebnisse sind in Tabelle 13 dargestellt. Zur graphischen Darstellung der
Gruppenunterschiede wurden Bland-Altman-Plots fir die einzelnen Paramter erzeugt
(Abbildung 4.1-4.11): die Datenpunkte reprasentieren jeweils fur den individuellen
Patienten die Differenz des betreffenden Wertes (HR-CRT) auf der y-Achse und den
Mittelwert ((HR+CRT)/2) auf der x-Achse. Uberdies werden die durchschnittliche

Differenz (Mean) + zwei Standardabweichungen hiervon angegeben.

Tabelle 12: Analyse der Volumen-Zeit-Kurven (Mean £  SD)

HR (n=166) CRT (n=56)
Enddiastolisches Volumen (ml) 135 +43 130 +49
Endsystolisches Volumen (ml) 62 + 36 65 +45
Linksventrikulare Ejektionsfraktion (%) 56 £ 12 53+14
Enddiastolische Myokardmasse (Q) 88 £ 32 98 + 35
Peak ejection rate (ml/min) 402 +112 353 +109
Time to peak ejection rate (ms) 138 £41 130 £ 38
Peak (early) filling rate (ml/min) 347 +127 277 £ 112
Time to peak (early) filling rate (ms) 150 £ 38 156 * 37
(Peak) atrial (late) filling rate (ml/s) 295 +114 264 +109
Peak filling rate ratio E/A 1,34 +0,75 1,23+ 0,66
Mitral deceleration time (ms) 6119 62 £ 15
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Tabelle 13: Vergleich segmentierte vs. Echtzeit Cin

e-Sequenzen (Mean % SD)

HR (n=50) | CRT (n=50) mean p
difference
(95% CI)

Enddiastolisches 141+ 53 135 +50 6 0,002
Volumen (EDV, ml) (2/10)
Endsystolisches 70 £49 66 =47 4 0,01
Volumen (ESV, ml) ar/7)
Linksventrikulare 53+13 53+14 0 0,96
Ejektionsfraktion (LVEF, %) (-2/2)
Enddiastolische 102 + 39 99 + 36 4 0,22
Myokardmasse (EDMM, Q) (-2/10)
Peak ejection rate 412 £113 | 361 +112 51 <0,001
(PER, ml/min) (31/72)
Time to peak ejection rate 137 + 37 131 +37 6 0,302
(TPER, ms) (-5/17)
Peak (early) filling rate 318+112 | 286+114 32 0,002
(PFR, ml/min) (12/51)
Time to peak (early) filling 155 +40 158 + 37 -3 0,647
rate (TPFR, ms) (-15/10)
(Peak) atrial (late) filling 304 +£100 | 266 +105 38 0,1
rate (AFR, ml/min) (9/67)
Peak filling rate ratio E/A 1,15+0,56 | 1,23 £0,66 -0,08 0,365

(-0,25/0,10)
Mitral deceleration time 55+15 62 +14 -7 0,001
(MDT, ms) (-11/-3)
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Abbildung 4.1-4.11: Bland-Altman-Darstellungen

Darstellung des Unterschieds zwischen segmentierter Cine-
Sequenz (HR) und Echtzeit-Cine-Sequenz (CRT) fur die Aus-
wertung verschiedener kardialer MR-Funktionsparameter
gegenuber dem Mittelwert (Mean) der entsprechenden Daten.
Angegeben ist der mittlere Unterschied (durchgezogene Linie)
und das Konfidenzintervall von *2 Standardabweichungen
(gestrichelte Linien).
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4.3.2. Analyse der Herzfunktion

Die Gesamtzahl der ausgewerteten Patienten belduft sich auf n=172 und setzt sich
wie folgt zusammen: 116 Patienten erhielten ausschliel3lich hochaufgeloste
Kurzachsensequenzen, 50 Patienten erhielten sowohl hochaufgeloste als auch
Echtzeit-Sequenzen und 6 Patienten erhielten ausschliel3lich Echtzeit-Sequenzen.
Bei denjenigen Patienten, die beide Untersuchungstechniken erhielten, wurden fir
die Gesamtbetrachtung aller 172 Falle die Ergebnisse der hochaufgelGsten
Sequenzen im Sinne eines Goldstandards als mal3geblich betrachtet. In Abbildung 5
und Abbildung 6 sind jeweils originale Datensatze eines Patienten mit normaler
Herzfunktion bzw. diastolischer Dysfunktion Grad 1 dargestellt, jeweils auf Grundlage
hochaufgeloster und Echtzeit-Bildgebung.

Gemal den Einteilungskriterien aus Tabelle 7 wurde die diastolische Herzfunktion
nach Analyse der Volumen-Zeit-Kurven wie folgt evaluiert: die Auswertung der
hochaufgeldsten Sequenzen (n=166) ergab bei 67 Patienten (40,4%) eine normale
diastolische Funktion, bei 59 Patienten (35,5%) eine diastolische Funktionsstérung
Grad 1 (gestorte Relaxation), bei 16 Patienten (9,6%) eine diastolische
Funktionsstérung Grad 2 (pseudonormal) und bei 24 Patienten (14,5%) eine
diastolische Funktionsstorung Grad 3 (restriktiv). Bei 40 dieser 166 Patienten (24,1%)
fand sich Uberdies eine systolische Funktionsstérung (definiert als LVEF <50%). Eine
Ubersicht ist in Tabelle 14 dargestellt. Betrachtet man das gleichzeitige Vorliegen
einer systolischen bzw. diastolischen Funktionsstérung, so wiesen 56 Patienten
(33,7%) eine normale Herzfunktion auf, wahrend sich bei 11 Patienten (6,6%) eine
rein systolische und bei 70 Patienten (42,2%) eine rein diastolische Funktionsstérung
fand. Insgesamt fand sich bei 29 Patienten (17,5%) eine gemischte systolisch-

diastolische Funktionsstorung, dargestellt in Tabelle 15.
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Abbildung 5: Volumen-Zeit- und Fullungsratenkurve e ines Patienten mit
normaler diastolischer Herzfunktion

Beispielhafte Darstellung der Auswertung des Herzzyklus eines originalen
Datensatzes (Volumen-Zeit-Kurve und erste Ableitung) eines Patienten mit normaler
diastolischer Herzfunktion durch eine segmentierte Cine-Sequenz (A) (E/A=1,98,
TPFR=208ms, DT=51ms) und eine Echtzeit Cine-Squenz (B) (E/A=1,92,
TPFR=165ms, DT=57ms). Aufgrund der geringeren zeitlichen Auflésung wird ein RR-
Interval nur durch 18 Datenpunkte abgebildet.
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Abbildung 6: Volumen-Zeit- und Fullungsratenkurve e ines Patienten mit
diastolischer Dysfunktion Grad 1

Beispielhafte Darstellung der Auswertung des Herzzyklus eines originalen
Datensatzes (Volumen-Zeit-Kurve und erste Ableitung) eines Patienten mit
diastolischer Dysfunktion Grad 1 durch eine segmentierte Cine-Sequenz (A)
(E/A=0,60, TPFR=183ms, DT=59ms) und eine Echtzeit Cine-Squenz (B) (E/A=0,56,
TPFR=135ms, DT=61ms). Aufgrund der geringeren zeitlichen Auflésung wird ein RR-
Interval nur durch 18 Datenpunkte abgebildet.
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Die Auswertung der Echtzeit Cine-Sequenzen (n=56) ergab bei 21 Patienten (37,5%)
eine normale diastolische Funktion, bei 25 Patienten (44,6%) eine diastolische
Funktionsstérung Grad 1 (gestorte Relaxation), bei 5 Patienten (8,9%) eine
diastolische Funktionsstorung Grad 2 (pseudonormal) und bei ebenfalls 5 Patienten
(8,9%) eine diastolische Funktionsstorung Grad 3 (restriktiv). Bei 20 dieser 56
Patienten (35,7%) fand sich Uberdies eine systolische Funktionsstorung (definiert als
LVEF < 50%). Global betrachtet wiesen 15 Patienten (26,8%) eine normale
Herzfunktion hinsichtlich der betrachteten systolischen und diastolischen Parameter
auf, wahrend sich bei 6 Patienten (10,7%) eine rein systolische und bei 21 Patienten
(37,5%) eine rein diastolische Funktionsstorung fand. Insgesamt fand sich bei 14
Patienten (25,0%) eine gemischte systolisch-diastolische Funktionsstérung.

Tabelle 14: Systolische und diastolische Herzfunkti on (n, %)

HR (n=166) CRT (n=56) Alle (n=172)
Systolische Herzfunktion
LVEF 250% 126 (75,9) 36 (64,3) 129 (75,0)
LVEF <50% 40 (24,1) 20 (35,7) 43 (25,0)
Diastolische Herzfunktion
Normale diastolische Funktion 67 (40,4) 21 (37,5) 70 (40,7)
Diastolische Dysfunktion Grad 1 59 (35,5) 25 (44,6) 62 (36,1)
Diastolische Dysfunktion Grad 2 16 (9,6) 5(8,9) 16 (9,3)
Diastolische Dysfunktion Grad 3 24 (14,5) 5(8,9) 24 (13,9)
Tabelle 15: Systolische und diastolische Dysfunktio n (n, %)

HR (n=166) CRT (n=56) | Alle (n=172)
Normal 56 (33,7) 15 (26,8) 57 (33,1)
Nur systolische Dysfunktion 11 (6,6) 6 (10,7) 13 (7,6)
Nur diastolische Dysfunktion 70 (42,2) 21 (37,5) 72 (41,9)
Gemischte Dysfunktion 29 (17,5) 14 (25,0) 30 (17,4)

Bezogen auf die 50 Patienten, fur die sowohl eine Auswertung segmentierter als

auch von Echtzeit Cine-Sequenzen durchgefuhrt wurde, fand sich eine Verteilung

hinsichtlich systolischer und diastolischer Herzfunktion wie in Tabelle 16 dargestellt.
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Tabelle 16: Vergleich Herzfunktion HR vs. CRT Seque nzen (n; %)

HR (n=50) CRT (n=50)

Systolische Herzfunktion

LVEF =250% 35 (70) 33 (66)
LVEF <50% 15 (30) 17 (34)
Diastolische Herzfunktion

Normale diastolische Funktion 15 (30) 18 (36)
Diastolische Dysfunktion Grad 1 25 (50) 22 (44)
Diastolische Dysfunktion Grad 2 4 (8) 5 (10)
Diastolische Dysfunktion Grad 3 6 (12) 5 (10)

Zum Test auf systematische Unterschiede zwischen den beiden Untersuchungs-
modalitdten wurden die dichotomisierten Untersuchungsergebnisse (im Sinne einer
Einteilung in die Kategorien ,gesund” und ,krank) in einer 4-Felder-Tafel abgetragen
und mittels McNemar Test verglichen. Die Ergebnisse werden in Tabelle 17

dargestellt.

Tabelle 17: Test auf systematische Unterschiede zwi schen HR und CRT

Diagnostik bei Vorliegen einer gestorten Herzfunkti on (n, %)
CRT gesund | CRT krank > p
Systolische HR gesund 12 (24,0) 3 (6,0) 15 (30,0)
Herzfunktion HR krank 5(10,0) 30 (60,0) 35 (70,0) 0,727
| 17 (34,0) 33 (66,0) 50 (100)
Diastolische HR gesund 9 (18,0) 6 (12,0) 15 (30,0)
Herzfunktion HR krank 9 (18,0) 26 (52,0) 35 (70,0) 0,607
| 18(36,0) 32 (64,0) 50 (100)
Globale HR gesund 6 (12,0) 7 (14,0) 13 (26,0)
Herzfunktion HR krank 8 (16,0) 29 (58,0) 37 (74,0) 1,000
| 14 (28,0) 36 (72,0) 50 (100)
Hierbei fand sich kein systematischer Unterschied zwischen den jeweils

unterschiedlich beurteilten Patienten, wobei insgesamt etwa 16-30% der Patienten je
nach Methode verschieden beurteilt wurden (2-seitiger Signifikanztest, Monte Carlo

Approximation).
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Im Vergleich der Echtzeit Cine-Sequenzen mit dem ,Goldstandard® segmentierter
Sequenzen fanden sich folgende Kennziffern fir die Gite der Analysemethode wie in

Tabelle 18 beschrieben:

Tabelle 18: Testgute Echtzeit Cine vs. segmentierte  Cine-Sequenzen

Diastolische Systolische Globale
Herzfunktion Herzfunktion Herzfunktion

Sensitivitat 74,3% 85,7% 78,4%

Spezifitat 60,0% 80,0% 46,2%

Positiv pradiktiver 81,0% 91,0% 81,0%
Wert (PPW)

Negativ pradiktiver 50,0% 71,0% 43,0%
Wert (NPW)

4.3.3 Intra- und Interobserverauswertung

In den Tabellen 19.1 und 19.2 sind die Ergebnisse des Intraobserververgleichs und
in den Tabellen 20.1 und 20.2 die Ergebnisse des Interobserververgleichs
dargestellt. Sowohl der Intraobserver- als auch der Interobserververgleich wiesen fur
den Parameter MDT statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Messungen
in beiden Untersuchungstechniken (HR und CRT) auf. Die Gradeinteilung der
diastolischen Dysfunktion bei den hier verglichenen zehn Patienten unterschied sich
im Intraobserververgleich nach Auswertung der segmentierten Cine-Sequenzen in
keinem Fall (Kappa 1,0) und nach Auswertung der Echtzeit Cine-Sequenzen in
einem Fall (Kappa 0,78). Der Interobserververgleich wies im Fall der segmentierten
Cine-Sequenzen einen unterschiedlich beurteilten Patienten auf (Kappa 0,78),
wahrend im Fall der Cine Echtzeit-Sequenzen alle Patienten gleich beurteilt wurden
(Kappa 1,0).
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Tabelle 19.1: Intraobserververgleich kardialer Funk tionsparameter durch
Analyse segmentierter Cine-Sequenzen (n=10)
Parameter | Messung 1 | Messung 2 mean p ICC

(mean (mean difference (95% CI)

+ SD) + SD) (95% CI)
EDV 111 +£40 111 + 39 0 (-8/8) 1,000 | 0,97 (0,88/0,99)
ESV 50 + 26 51+24 -0,3 (-5/5) 0,896 | 0,97 (0,87/0,99)
LVEF 57 +11 56 +10 1(-1/4) 0,301 | 0,93(0,77/0,98)
EDMM 88 + 29 83 + 27 5 (0/11) 0,051 | 0,95 (0,83/0,99)
PER 380 + 102 369 + 131 11 (-31/54) 0,558 | 0,88 (0,61/0,97)
TPER 162 +40 156 + 34 6 (-19/31) 0,593 | 0,26 (-0,38/0,74)
PFR 295 +118 273 £99 22 (-22/66) 0,286 | 0,84 (0,49/0,96)
TPFR 162 +40 156 + 34 6 (-19/31) 0,593 | 0,60 (0,03/0,88)
AFR 309 + 105 288 £ 135 20 (-25/66) 0,335 | 0,86 (0,56/0,96)
E/A ratio 1,0+£0,5 1,1+0,5 -0,1 (-0,3/0,2) | 0,536 | 0,79 (0,39/0,94)
MDT 58 + 18 68 + 19 -10 (-17/-3) | 0,011 | 0,73 (0,26/0,93)
Tabelle 19.2: Intraobserververgleich kardialer Funk tionsparameter durch
Analyse von Echtzeit Cine-Sequenzen (n=10)
Parameter | Messung 1 | Messung 2 mean p ICC

(mean (mean difference (95% ClI)

+ SD) + SD) (95% ClI)
EDV 112 +40 110 £40 2 (-9/13) 0,692 | 0,93 (0,76/0,98)
ESV 49 + 26 47 + 25 2 (-6/10) 0,557 | 0,91 (0,68/0,98)
LVEF 58 +11 59 +10 -1 (-4/2) 0,515 | 0,93 (0,75/0,98)
EDMM 92 +25 87 + 27 5 (-1/11) 0,071 | 0,94 (0,78/0,98)
PER 321 +88 317 +75 4 (-23/32) 0,736 | 0,90 (0,67/0,97)
TPER 113 +£42 120+ 31 -8 (-39/24) 0,599 | 0,33 (-0,31/0,77)
PFR 262 + 129 266 + 94 -4 (-52/43) 0,844 | 0,84 (0,51/0,96)
TPFR 138 + 35 150 + 31 -12 (-37/13) | 0,314 | 0,44 (-0,20/0,82)
AFR 295 + 122 250 £123 46 (-37/127) | 0,241 | 0,54 (-0,06/0,86)
E/A ratio 1,2+0,5 1,1+0,9 0,1(-0,4/0,6) |0,611 | 0,58 (0,01/0,88)
MDT 58 +13 72+14 -14 (-21/-6) | 0,002 | 0,36 (-0,28/0,79)
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Tabelle 20.1: Interobserververgleich kardialer Funk tionsparameter durch
Analyse segmentierter Cine-Sequenzen (n=10)
Parameter | Analyst 1 Analyst 2 mean p ICC

(mean (mean difference (95% ClI)

+ SD) + SD) (95% ClI)
EDV 111 +£40 111 + 38 -1 (-6/5) 0,818 | 0,98 (0,92/0,99)
ESV 50 + 26 49 £ 24 1 (-417) 0,627 | 0,96 (0,83/0,99)
LVEF 57 +11 58 +10 -1 (-5/3) 0,609 | 0,83 (0,46/0,96)
EDMM 88 +29 92 +31 -4 (-8/0,1) 0,055 | 0,98 (0,93/0,99)
PER 380 + 102 420 + 163 -38 (-105/28) | 0,225 | 0,76 (0,30/0,94)
TPER 123 +£29 119 + 32 4 (-22/30) 0,731 | 0,31 (-0,36/0,77)
PFR 295 +118 284 + 136 11 (-94/115) | 0,825 | 0,35 (-0,32/0,79)
TPFR 162 + 40 171 +44 -9 (-32/14) 0,405 | 0,72 (0,22/0,92)
AFR 309 + 105 304 +£126 5 (-32/41) 0,776 | 0,90 (0,66/0,98)
E/A ratio 1,0+£0,5 1,0+£0,3 0,1(-0,3/0,4) |0,746 | 0,16 (-0,49/0,69)
MDT 58 + 18 89 + 46 -31 (-62/-0,1) | 0,049 | 0,25 (-0,42/0,74)
Tabelle 20.2: Intraobserververgleich kardialer Funk tionsparameter durch
Analyse von Echtzeit Cine-Sequenzen (n=10)
Parameter | Analyst 1 Analyst 2 mean p ICC

(mean (mean difference (95% ClI)

+ SD) + SD) (95% ClI)
EDV 112 +40 109 + 37 2 (-9/14) 0,638 | 0,92 (0,70/0,98)
ESV 49 + 26 44 +19 5 (-2/13) 0,145 | 0,89 (0,62/0,97)
LVEF 58 +11 61+9 -3 (-6/0,5) 0,087 | 0,90 (0,65/0,97)
EDMM 92 +25 99 + 35 -7 (-15/1) 0,088 | 0,93 (0,75/0,98)
PER 321 +88 439 + 186 -118 (-244/7) | 0,062 | 0,27 (-0,39/0,75)
TPER 113 +42 130 + 37 -17 (-47/13) | 0,227 | 0,45 (-0,21/0,83)
PFR 262 + 129 291 +243 | -29 (-240/182) | 0,766 | -0,15 (-0,69/0,50)
TPFR 138 + 35 154 + 30 -16 (-36/4) 0,1 0,65 (0,07/0,90)
AFR 295 + 122 277 £135 18 (-87/123) | 0,706 | 0,35 (-0,32/0,79)
E/A ratio 1,2+0,5 1,2+1,1 |-0,02(-1,0/0,9) | 0,959 | -0,2 (-0,70/0,48)
MDT 58 +13 88 +40 -30 (-55/-6) | 0,020 | 0,34 (-0,33/0,78)
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4.3.4. Gewebedifferenzierung mittels Kontrast-MRT

Insgesamt erhielten n=155 (83,8%) der 185 mittels Kardio-MRT untersuchten
Patienten kontrastmittelunterstiitzte Sequenzen. Hierbei fand sich bei der
Uberwiegenden Mehrheit der Patienten (n=110 (71,0%)) keine pathologische
Kontrastmittelspatanreicherung. Bei den verbleibenden n=45 Patienten (29,0%) fand
sich in 29 Fallen (18,7%, bezogen auf die 155 mit Kontrastmittel untersuchten
Patienten) ein subendokardial lokalisiertes, d.h. als ischamisch bzw. post-ischamisch
zu wertendes spates Gadolinium-Enhancement als Korrelat einer stattgehabten
Myokardischamie. In 16 Fallen (10,3%) wurde die Kontrastmittelanreicherung bei
nicht subendokardialer Verteilung als nicht-ischAmische Narbe interpretiert. Eine
Ubersicht hinsichtlich der kontrastmittelunterstiitzten Gewebecharakterisierung ist in
Abbildung 7 dargestellt. Weiterhin wurde der Zusammenhang von pathologischer
spater Kontrastmittelanreicherung und dem Vorliegen einer systolischen oder
diastolischen Funktionsstérung gemall der Analyse hochaufldsender
Kurzachsenpakete (n=166) untersucht. Von diesen 166 Patienten erhielten 144

(86,7%) Kontrastmittel und konnten somit auf Spatanreicherung untersucht werden.

B Keine Kardio-MRT
mKein KM

B Kein LGE

OLGE ischamisch

OLGE nicht-
ischamisch

Abbildung 7: Ubersicht Kontrastmittelspatanreicheru ng

Dargestellt ist die Verteilung der Patienten ohne Kardio-MRT bzw. ohne Kontrast-
mittelgabe sowie die Verteilung der Kontrastmittelspatanreicherung.
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Die Uberprufung auf einen statistisch signifikanten Unterschied hinsichtlich des
Vorliegens einer Kontrastmittelspatanreicherung zwischen den jeweils als ,gesund®
und ,krank® gewerteten Patienten erfolgte mit Hilfe des Pearson Chi-Quadrat Tests
unter Angabe der exakten 2-seitigen Signifikanz. Bei herzkranken Patienten fand
sich haufiger eine Kontrastmittelspatanreicherung als bei herzgesunden Patienten.
Dieser Unterschied war hinsichtlich der systolischen und der globalen, nicht aber der

diastolischen Herzfunktion signifikant (siehe Tabelle 21).

Tabelle 21: Assoziation von LGE (global) und Herzfu  nktionsstérung

Kein LGE LGE 2 p

Systolische CMR gesund 84 (80,0) 21 (20,0) 105 (72,9)
Herzfunktion CMR krank 17 (43,6) 22 (56,4) 39 (27,1) <0,001
| 101 (70,1) 43 (29,9) 144 (100)

Diastolische | CMR gesund 45 (77,6) 13 (22,4) 58 (40,3)
Herzfunktion CMR krank 56 (65,1) 30 (34,9) 86 (59,7) 0,138
> | 101(70,1) 43 (29,9) 144 (100)

Globale CMR gesund 40 (83,3) 8 (16,7) 48 (33,3)
Herzfunktion CMR krank 61 (63,5) 35 (36,5) 96 (66,7) 0,02
> | 101(70,1) 43 (29,9) 144 (100)

Mittels Chi-Quadrat Test wurde untersucht, ob ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den jeweils als ,gesund“ und ,krank® gewerteten Patienten
unter der Bedingung einer (post-)ischAmischen Kontrastmittelspatanreicherung
(n=27) bestand. Bei Patienten mit gestorter Herzfunktion fand sich haufiger eine
transmural oder subendokardial konfigurierte Kontrastmittelspatanreicherung als
Zeichen einer abgelaufenen Myokardischamie im Vergleich zu Patienten mit
normaler Herzfunktion. Im Falle einer gestorten diastolischen oder globalen
Herzfunktion fand sich mehr als doppelt so haufig eine (post-)ischamische
Kontrastmittelspatanreicherung (70% vs. 30% bzw. 69% vs. 31%), im Falle einer
gestorten systolischen Funktion war dies sogar dreimal so haufig (77% vs. 23%). Fur
die hier beschriebenen Unterschiede konnte jedoch keine statistische Signifikanz im

Bezug auf das a=0,05 Signifikanzniveau nachgewiesen werden (siehe Tabelle 22).
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Tabelle 22: Assoziation von LGE-Verteilungsmuster u ~ nd Herzfunktionsstorung

LGE nicht- LGE 2 p

ischamich ischamisch

Systolische CMR gesund 11 (52,4) 10 (47,6) 21 (48,8)

Herzfunktion CMR krank 5 (22,7) 17 (77,3) 22 (51,2) 0,062
| 16 (37,2) 27 (62,8) 43 (100)

Diastolische | CMR gesund 7 (53,8) 6 (46,2) 13 (30,2)

Herzfunktion CMR krank 9 (30,0) 21 (70,0) 30 (69,8) 0,178
| 16 (37,2) 27 (62,8) 43 (100)

Globale CMR gesund 5 (62,5) 3 (37,5) 8 (18,6)

Herzfunktion CMR krank 11 (31,4) 24 (68,6) 35 (81,4) 0,125
)3 16 (37,2) 27 (62,8) 43 (100)

4.4. NT-proBNP als kardialer Marker

Bei 203 der 229 eingeschlossenen Patienten (88,6%) erfolgte die Bestimmung des
NT-proBNP, wobei fur 146 dieser 203 Patienten MR-tomographische Informationen
hinsichtlich diastolischer und systolischer Herzfunktion verfligbar waren. Patienten
mit einer gestorten Herzfunktion wiesen durchschnittlich hohere NT-proBNP Werte
auf (siehe Tabelle 23), wobei dieser Unterschied nur im Falle der systolischen und
globalen Herzfunktion statistisch signifikant war (p<0,001 bzw. p=0,013), im Falle der
diastolischen Herzfunktion jedoch nicht (p=0,062).

Tabelle 23: Gruppenvergleiche hinsichtlich der durc hschnittlichen NT-proBNP
Werte bei Patienten mit und ohne gestorte Herzfunkt  ion

Herzfunktion normal | Herzfunktion gestort Z p
NT-proBNP (pg/ml) | NT-proBNP (pg/ml)
(Median, IQR) (Median, IQR)

Systolische n=111 n=35 -3,562 <0,001
Herzfunktion 89 (50-200) 313 (89-665)
Diastolische n=56 n=90 -1,867 0,062
Herzfunktion 84 (46-196) 121 (64-326)
Globale n=47 n=99 -2,482 0,013
Herzfunktion 80 (46-166) 131 (65-327)
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Abbildung 8 zeigt die Spearman-Korrelation zwischen LVEF und NT-proBNP. Der
Korrelationskoeffizient lag bei rsp, = -0,177 (p=0,032).
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Abbildung 8: Spearman-Korrelation NT-proBNP Werte u  nd linksventrikulare
Ejektionsfraktion bei Patienten mit und ohne diast olische Dysfunktion

Dargestellt sind Datenpunkte fur individuelle Patienten als NT-proBNP Wert (x-
Achse, logarithmisch skaliert) und LVEF (y-Achse, linear skaliert). Uberdies wird
zwischen Patienten mit normaler (griine Dreiecke) und eingeschrankter (rote Kreise)
diastolischer Herzfunktion unterschieden. Ebenfalls farblich markiert sind die
Ausgleichsgeraden fir normale (grin) sowie gestorte (rot) diastolische Funktion
sowie alle hier dargestellten Patienten (schwarz).

Bei n=30 Patienten fand sich eine Erhéhung des NT-proBNP Wertes. Patienten, die
eine gestorte Herzfunktion gemald kardialer MRT aufwiesen (diastolisch, systolisch
oder global) wiesen haufiger ein erhdhtes NT-proBNP als Patienten mit normaler
Herzfunktion. Fir die hier beschriebenen Unterschiede konnte jedoch nur fur das
Vorliegen einer systolischen Herzfunktionsstorung eine statistische Signifikanz im
Bezug auf das a=0,05 Signifikanzniveau nachgewiesen werden (p<0,001), wahrend
dies bei Patienten mit einer diastolischen oder globalen Dysfunktion nicht der Fall
war (p=0,838 bzw. p=0,28, siehe Tabelle 24).
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Tabelle 24: Assoziation erhdhter NT-proBNP Werte mi

t dem Vorliegen einer

Herzfunktionsstérung
NT-proBNP | NT-proBNP 2 P
normal erhoht
Systolische CMR gesund 96 (86,5) 15 (13,5) 111 (76,0)
Herzfunktion CMR krank | 20 (57,1) 15 (42,9) 35 (24,0) | <0,001
| 116 (79,5) 30 (20,5) | 146 (100)
Diastolische | CMR gesund 45 (80,4) 11 (19,6) 56 (38,4)
Herzfunktion CMR krank | 71 (78,9) 19 (21,1) 90 (61,6) 0,838
S| 116 (79,5) 30 (20,5) | 146 (100)
Globale CMR gesund 40 (85,1) 7 (14,9) 47 (32,2)
Herzfunktion CMR krank | 76 (76,8) 23 (23,2) 99 (67,8) 0,28
S| 116 (79,5) 30 (20,5) | 146 (100)

4.5. Echokardiographie

Eine Echokardiographie wurde bei 147 (64,2%) aller 229 Studienpatienten
durchgefiihrt. Dabei erhielten 91 Patienten (61,9%) eine transthorakale und 56
(38,1%)

Schnittmenge von 69 Patienten (46,9%) durch beide Modalitdten untersucht wurde).

Patienten eine transosophageale Echokardiographie (wobei eine
Gemal den Untersuchungsbefunden der transthorakalen Echokardiographie wurde
bei 43 dieser 91 Patienten (47,3%) die diastolische und bei 82 Patienten (90,1%) die
systolische Herzfunktion (im Sinne der LVEF) quantifiziert. Ein Vergleich dieser
Ergebnisse mit den Resultaten der kardialen MRT war bzgl. der diastolischen
Herzfunktion bei 34 Patienten (37,4%) und bzgl. der systolischen Herzfunktion bei 64
Patienten (70,3%) mdglich. Eine Ubersicht hinsichtlich der Herzfunktionsanalyse
durch die beiden Modalitaten ist in Tabelle 25 dargestellt. Eine Ubersicht tber die
durchgefiihrten echokardiographischen Untersuchungen und den Vergleich mit der

kardialen MRT (CMR) ist in Abbildung 9 dargestellt.
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Abbildung 9: Flussdiagramm zur Ubersicht der durchg efihrten echokardio-
graphischen Untersuchungen

Dargestellt ist eine Ubersicht der durchgefiihrten echokardiographischen
Untersuchungen, der echokardiographischen Befunde bzgl. diastolischer (DF) und
systolischer Herzfunktion (LVEF) sowie einer moglichen Vergleichbarkeit mit den
Ergebnissen der kardialen MRT.
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Tabelle 25: Vergleich der kardialen MRT mit den Erg ebnissen der
transthorakalen Echokardiographie hinsichtlich syst olischer und diastolischer

Herzfunktion

CMR (n=64) TTE (n=64)
LVEF 250% (n, %) 47 (73,4) 62 (96,9)
LVEF <50% (n, %) 17 (26,6) 2 (3,1)

CMR (n=34) TTE (n=34)
Normale diastolische Funktion (n, %) 13 (38,2) 8 (23,5)
Dysfunktion Grad 1 (n, %) 15 (44,1) 23 (67,7)
Dysfunktion Grad 2 (n, %) 1(2,9) 2 (5,9
Dysfunktion Grad 3 (n, %) 5(14,7) 1(2,9

Hinsichtlich der Analyse der diastolischen und der globalen Herzfunktion durch die
kardiale MRT einerseits und die transthorakale Echokardiographie andererseits fand
sich kein signifikanter systematischer Unterschied zwischen den unterschiedlich
beurteilten Patienten, wobei im Falle der diastolischen Herzfunktion die Halfte
(50,0%) der Patienten und im Falle der globalen Herzfunktion jeder dritte Patient
(33,8%) je nach Methode verschieden beurteilt wurden (siehe Tabelle 26). Bei der
Analyse der systolischen Herzfunktion fand sich ein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Modalitaten, wobei 26,6% der Patienten unterschiedlich

beurteilt wurden (p<0,001; 2-seitiger Signifikanztest, Monte Carlo Approximation).

Tabelle 26: Test auf systematische Unterschiede bei Vorliegen einer gestorten
Herzfunktion im Vergleich CMR vs. TTE (n, %)

TTE gesund | TTE krank 2 p

Systolische CMR gesund 46 (71,9) 1(1,6) 47 (73,4)
Herzfunktion CMR krank 16 (25,0) 1(1,6) 17 (26,6) <0,001

Z| 62(96,6) 2(3,1) 64 (100)
Diastolische | CMR gesund 25,9 11 (32,4) 13 (38,2)
Herzfunktion CMR krank | 6 (17,6) 15 (44,1) 21 (61,8) 0,332

z 8 (23,5) 26 (76,5) 34 (100)
Globale CMR gesund 26 (40,0) 9 (13,8) 35 (53,8)
Herzfunktion CMR krank 13 (20,0) 17 (26,2) 30 (46,2) 0,523

Z| 39(60,0) 26 (40,0) 65 (100)
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5. Diskussion

In diesem Promotionsvorhaben konnte gezeigt werden, dass die Analyse der
kardialen Funktion anhand einer 3 Tesla MRT des Herzens bei ausgewahlten
Patienten mit akutem ischamischem Schlaganfall méglich ist. Dies stellt eine wichtige
mogliche  Erganzung des diagnostischen  Spektrums  hinsichtlich  einer
methodenzentrierten Abklarung der Schlaganfallatiologie dar. Dariiber hinaus wurde
evaluiert, inwieweit die Bestimmung der systolischen und diastolischen Herzfunktion
durch Anwendung einer schnellen Echtzeit Cine-Sequenz im Vergleich zum
akzeptierten Goldstandard einer segmentierten Cine-Sequenz mdglich ist. Hier
konnte gezeigt werden, dass die Berechnung der globalen systolischen Herzfunktion
mittels Bestimmung der LVEF mit hinreichender Genauigkeit mdglich ist. Es konnte
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen bei sehr
kleinem Konfidenzintervall (-2/2) nachgewiesen werden (p=0,96). Auch hinsichtlich
der enddiastolischen linksventrikularen Myokardmasse (EDMM) fand sich keine
signifikante Differenz (p=0,22). Endsystolische und enddiastolische linksventrikulare
Volumina zeigten signifikante Unterschiede zwischen den beiden verwendeten
Techniken (p=0,01 bzw. p=0,002), sodass eigene Normwerte fir die

Echtzeitbildgebung erhoben und verwendet werden mussen.

Erstmals wurde auch die Evaluation zeitabhangiger, insbesondere diastolischer
Funktionsparameter mittels Volumen-Zeit-Kurven untersucht. Hier fand sich eine
hinreichende Ubereinstimmung zwischen den beiden verwendeten Techniken
hinsichtlich der Funktionsparameter TPER (p=0,302), TPFR (p=0,647) sowie der
Peak filling rate ratio E/A (p=0,365). Lediglich die Parameter PFR und MDT wiesen
statistisch signifikante Unterschiede auf (p=0,002 bzw. p=0,001). Bezogen auf die
Einteilung des Schweregrades der diastolischen Dysfunktion fand sich im Vergleich
der beiden Methoden kein Hinweis auf systematische Unterschiede in der
intraindividuellen Beurteilung der Patienten. Hinsichtlich der Gite der Beurteilung der
Herzfunktion durch Echtzeit-Bildgebung verglichen mit dem Goldstandard konnte ein
gutes Ergebnis bzgl. der systolischen Herzfunktion (Sensitivitat: 86%, Spezifitat:
80%) und ein ausreichendes Ergebnis bzgl. der diastolischen Herzfunktion
(Sensitivitat: 74%, Spezifitat: 60%) nachgewiesen werden. Prinzipiell war die
Ableitung der Schlisselparameter TPFR und E/A-Ratio fur eine Diagnostik anhand

einer schnellen MR-tomographischen Echtzeitbildgebung in dem hier betrachteten
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Patientenkollektiv mdglich. Dies ist insofern von hoher klinischer Relevanz, als die so
reduzierte Untersuchungszeit einen malf3geblichen Faktor fur eine erfolgreiche
Bildgebung bei schwerer betroffenen Schlaganfallpatienten mit eingeschrankter
Kooperationsfahigkeit darstellen kénnte. Allerdings spiegelt die Vielzahl mdglicher
pathologisch veranderter Parameter nicht zuletzt die Komplexitat der Diagnose einer

diastolischen Dysfunktion wieder.

Insgesamt haben sich bisher nur vergleichsweise wenige Arbeiten mit der Rolle der
kardialen MRT in der Diagnostik des akuten ischamischen Schlaganfalls
beschaftigt®™ 8 8. Mehrfach wurde auf die méglichen Vorteile einer MRT-Bildgebung
des Herzens hingewiesen, insbesondere im Vergleich zur kardialen Diagnostik
mittels Echokardiographie oder Computertomographie’®. Hier spielen insbesondere
das exzellente raumliche Auflésungsvermogen, die fehlende Strahlenexposition
sowie die Uberlegene Weichgewebedifferenzierung eine entscheidende Rolle™.
Einen mdoglichen Nachteil stellt neben den bekannten Kontraindikationen fir eine
MRT-Untersuchung (s.u.) eine langere Untersuchungsdauer als bei Echokardio-
graphie oder CT dar’” *®. Dariiber hinaus sind Limitationen bei Patienten mit
Herzrhythmusstorungen und potentielle unerwiinschte Reaktionen auf die Gabe von
Gadolinium-haltigem Kontrastmittel zu beriicksichtigen.

5.1. Anwendbarkeit der Methode

Erkenntnisse uber die Durchfiuhrbarkeit einer 3 Tesla MRT des Herzens und deren
Relevanz hinsichtlich der Beurteilung von systolischer und diastolischer Herzfunktion
bei Patienten mit akutem ischamischen Schlaganfall sind noch unzureichend
vorhanden. Das Ziel der vorliegenden Studie war dementsprechend zunéchst eine
Analyse der Durchfuhrbarkeit einer 3 Tesla MRT des Herzens im Patientenkollektiv
der HEBRAS Studie. Die kardiale MRT ist zwar eine nicht-invasive medizinische
Bildgebungstechnik, doch schranken bestimmte Untersuchungsvoraussetzungen und
Anforderungen an den Patienten die universelle Anwendbarkeit der Methode ein”®.
So kodnnen Patienten mit nicht MR-fahigen Herzschrittmachern, Defibrillatoren,
Cochlea-Implantaten oder intrazerebralen Gefal3clips nicht untersucht werden.
Relativ kontraindiziert ist die Untersuchung tberdies bei Patienten mit schwerer, nicht
ausreichend durch Medikamente beeinflussbarer Klaustrophobie sowie bei stark

Ubergewichtigen Patienten.
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Von den ca. 2500 am Standort Benjamin Franklin der Charité — Universitatsmedizin
Berlin zwischen Mai 2014 und Dezember 2015 stationar behandelten und im
Screening-Prozess erfassten Patienten wurden etwa 10% in die Studie
eingeschlossen. MRT-Kontraindikationen waren in lediglich 2% der Falle der
fuhrende Ausschlussgrund, ebenso lehnten ca. 6% der primar evaluierten Patienten
aufgrund der zusatzlichen kardialen MRT-Bildgebung eine Teilnahme ab. Der
durchschnittliche NIHSS-Wert bei Aufnahme der fir diese Analyse bertcksichtigten
Patienten betrug im Mittelwert 2,96 und im Median 2 und lag damit unter dem
Berliner Durchschnitt von 2014,
Patienten auf der NIHSS-Skala bei 5,9 und im Median bei 3. Analog wiesen 2014

69% aller Patienten im Berliner Vergleichskollektiv bei Aufnahme einen Wert auf der

Demnach lag der Mittelwert aller Berliner

modifizierten Rankin-Skala (mRS) von <3 auf, wahrend dies bei den Patienten aus
dem HEBRAS Kollektiv bei 87% der Fall war. Es handelt sich also bei der
untersuchten Gruppe um ein hochselektiertes Kollektiv an Patienten, die zudem kein
Vorhofflimmern in der Anamnese oder Aufnahme-EKG aufweisen durften (welches in

der Berliner Gesamtpopulation bei 26% aller Patienten vorlag)*°°.

Bei 185 der 229 (81%) fur diese Analyse berucksichtigten Patienten konnte eine
kardiale MRT durchgefiihrt werden, wobei in 11 Féllen die Untersuchung vorzeitig
abgebrochen werden musste und daher nicht oder nur teilweise fur eine Auswertung
zur Verflgung stand. Grinde fir den vorzeitigen Untersuchungsabbruch waren
Schmerzen wahrend der Untersuchung in finf Féllen sowie eine reduzierte
Kooperationsbereitschaft in drei Fallen. Eine MR-Untersuchung wurde aufgrund
eines Notfallpatienten abgebrochen, eine andere bei starken Rhythmusstérungen.
Ein Patient lehnte die Gabe von Kontrastmittel ab. Hauptgriinde fur eine primar nicht
durchgefuihrte MRT des Herzens (44 von 229 Studienteilnehmern (19%)) waren
Ablehnung der Untersuchung durch den Patienten nach Studieneinschluss oder
Abbruch der Studienteilnahme, Nichtverfliigbarkeit des Patienten (entlassen oder

verlegt) oder individuelle Grinde (Adipositas, Platzangst und Incompliance).

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass eine kardiale MRT bei 3 Tesla an
ausgewahlten Patienten mit akutem ischamischem Schlaganfall durchfuhrbar ist. In
Anbetracht der Anforderungen fir eine kardiale MRT-Untersuchung musste

allerdings ein MindestmaR an Kooperationsbereitschaft und -fahigkeit vorliegen”.
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Dies ist eine Voraussetzung fur die standardisierte und exakte Quantifizierung
ventrikularer Funktionsparameter durch Cine-Bildgebung'®®. EKG- bzw. Pulswellen-
getriggerte Sequenzen sind bei Arrhythmien in hohem Mal3e artefaktanfallig, ebenso
bei insuffizienter Befolgung der Atemkommandos. Dies muss bei der Beurteilung der
Abbildungsqualitat bericksichtigt werden und stellt eine relevante Limitation der
Methode in Hinblick auf die Durchfuhrbarkeit und Aussagekraft bei
Schlaganfallpatienten dar.

5.2 Technische Aspekte der kardialen Magnetresonanztomographie

Die MRT des Herzens stellt (bei hinreichender Bildqualitdt) eine zuverléassige
Methode zur Bestimmung kardialer Funktionsparameter dar und bietet die Vorteile
einer nicht-invasiven, strahlungsfreien Bildgebung, die Uberdies nicht von
anatomischen Gegebenheiten (Schallfenster) oder bestimmten geometrischen
Grundannahmen abhangig ist®. Die exakte Bestimmung der linksventrikularen
Volumina, der Myokardmasse sowie weiterer Parameter setzt eine akkurate
Erfassung der endokardialen und epikardialen Konturen voraus®. Ein standar-
disiertes Vorgehen bzgl. des Ein- oder Ausschlusses der Papillarmuskeln und des
sog. dark rim Artefakts an der Grenze von Epikard und Perikard sorgt fur eine
zuverlassige und reproduzierbare Bildinterpretation und Auswertung®. Vorarbeiten
haben gezeigt, dass die Myokardmasse den am meisten variablen Parameter bei der
Auswertung der Kurzachsenpakete darstellt®. Ein Grund hierfir mag die schwierige
Abgrenzung zwischen Lungengewebe und dem Myokard infolge des niedrigen
Kontrasts sein. SSFP Sequenzen hingegen erlauben eine deutlich bessere
Abgrenzung zwischen Blut und Myokard, basierend auf dem T1/T2 Verhéltnis

zwischen Muskelgewebe und Blut'’.

Die Mehrschicht-Bildgebung des Herzens in der kurzen Herzachse unter
Atemanhaltetechnik ist die Standardmethode zur Beurteilung der linksventrikularen
Funktion mittels kardialer MRT'®. Das gesamte Herz wird so wahrend mehrerer
Atempausen durch eine zeitaufgeldste Sequenz in mehreren konsekutiven Schichten
erfasst'®. Um eine hohe zeitliche und raumliche Auflésung der Sequenztechnik zu
erreichen, werden lediglich einzelne Segmente der Rohdatenmatrix, des sog. k-
Raums, wahrend eines einzelnen Herzzyklus ausgelesen. Demzufolge ist jedes

einzelne Bild aus Elementen mehrerer Herzzyklen zusammengesetzt''®. Die MR-
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Daten werden kontinuierlich zusammen mit dem EKG oder der Pulskurve
aufgezeichnet und retrospektiv mit dem Herzschlag korreliert. Diese Methode
erfordert fur bewegungsartefaktfreie Bilder einen regelmafigen Herzrhythmus und
eine gleichbleibende Positionierung des Herzens wahrend der Atemanhaltephasen.
Aus diesem Grunde ist die segmentierte Technik bei Patienten mit Arrhythmien und
unzureichender Kooperationsfahigkeit bei der Befolgung der Atemmandver
eingeschrankt. Dieses Verfahren ist zeitaufwendig in der Erhebung der Bilddaten und

der nachfolgenden Auswertung.

Die Beurteilung der Herzfunktion bei Patienten mit akutem isch&mischem
Schlaganfall mittels retrospektiv gegateter segmentierter Cine-Sequenzen ist somit in
zweifacher Hinsicht potentiell eingeschrankt. Einerseits sind Herzrhythmusstérungen
ein haufiger Befund bei Patienten mit akutem ischamischem Schlaganfall**,
Andererseits sind insbesondere schwerer betroffene Patienten ggf. nicht in der Lage,
den Atemkommandos zu folgen bzw. ausreichend lange Atemanhaltephasen
einzuhalten. Echtzeit Cine-Sequenzen bieten den Vorteil einer stark verklrzten
Messzeit, sodass keine langen Atemanhaltephasen notwendig sind, wobei jedoch die
raumlichen Aufldsung deutlich geringer ist und bei der in dieser Studie verwendeten
Technik nicht mehr den Vorgaben fiir eine Funktionsauswertung entspricht**2. Mit
verbesserter Technik und identischen Parametern der zeitlichen (TR 47 ms) und
raumlichen (PixelgroRe 1,9x2,5 mm) Auflosung zeigte ein Vergleich segmentierter
Cine-Sequenzen mit Echtzeit Cine-Sequenzen bei 25 gesunden Probanden eine
akkurate Bestimmung globaler systolischer und diastolischer linksventrikulérer
Funktionsparameter'®®. Vergleichbare Daten fiir ein Kollektiv von Schlaganfall-

patienten liegen bisher nicht vor.

5.3. Beurteilung der Herzfunktion bei Schlaganfallpatienten

Eine Auswertung kardialer Funktionsparameter mittels MRT gelang bei 172 der 229
(75%) eingeschlossenen Studienpatienten. GemalR der Analyse der MR-Daten fand
sich bei n=43 (25%) dieser 172 Patienten eine systolische (definiert als LVEF <50%)
und bei n=102 (59%) eine diastolische Herzfunktionsstérung (Definition gemal
Tabelle 7). Neueste Leitlinien empfehlen statt der klassischen Dichotomisierung der
systolischen Herzfunktion in die Gruppen LVEF 250% bzw. LVEF <50% noch eine
dritte Gruppe im Sinne eines funktionellen ,Graubereichs® (HFmrEF, LVEF 40 —
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49%)?’. Da dieses Konzept bisher noch keinen Eingang in die klinische Routine
gefunden hat und zu Beginn dieser Arbeit noch nicht vorlag, wurde fur die
statistische Analyse die dichotomisierte Einteilung beibehalten. Dabei lag bei 30
(17%) Patienten eine Kombination von systolischer und diastolischer Dysfunktion vor.
Global betrachtet fand sich eine gestorte Herzfunktion (systolisch oder diastolisch)
bei 115 Patienten (67%). Die Rate der Patienten mit systolischer Dysfunktion stimmt
dabei gut mit den Angaben aus der Literatur Uberein (Herzinsuffizienzrate bei
Schlagafallpatienten 10-24%)°. Dabei ist zu beriicksichtigen, dass eine grenzwertig
erniedrigte LVEF nicht zwingend mit einer klinisch manifesten Herzinsuffizienz
einhergehen muss. Vorarbeiten berichten eine ungefahr paritatische Verteilung der
Pravalenz von Herzinsuffizienzpatienten mit reduzierter und erhaltener LVEF®. In
der hier untersuchten Kohorte fand sich mehr als doppelt so haufig eine diastolische
Dysfunktion im Vergleich zu Patieten mit systolischer Dysfunktion. Da jedoch nur bei
funf Patienten (2%) eine manifeste Herzinsuffizienz vorlag, kann gemutmal3t werden,
dass durch die kardiale MRT auch geringgradige Funktionseinbul3en der

diastolischen Herzfunktion erfasst werden, die ohne klinisches Korrelat bleiben.

5.4 Vergleich segmentierte vs. Echtzeit Cine-Sequenzen

In einem zweiten Schritt wurde untersucht, ob eine hinreichend genaue Bestimmung
der systolischen und diastolischen Herzfunktion sowie der Myokardmasse auch
durch schnelle, prospektiv getriggerte Echtzeit Cine-Sequenzen bei den hier
untersuchten Patienten mit akutem ischdmischem Schlaganfall moéglich ist. Dies
erfolgte im intraindividuellen Vergleich mit dem Goldstandard segmentierter Cine-
Sequenzen, die im gleichen Untersuchungsgang erhoben wurden. Bei insgesamt 50
Patienten wurden kardiale Funktionsparameter bzw. die daraus abgeleitete
Herzfunktion durch die Analyse von segmentierten als auch von Echtzeit Cine-
Sequenzen verglichen. Hierbei fand sich allgemein eine gute Ubereinstimmung
zwischen den beiden Modalitaten. Keine statistisch signifikanten Unterschieden
zwischen den beiden verwendeten Sequenztechniken zeigten sich fur LVEF, EDMM,
TPER, TPFR, die AFR und die peak filling rate ratio E/A. Demgegeniuber wurden
statistisch signifikante Unterschiede zwischen den beiden Sequenztechniken fur die
Parameter ESV und EDV, PER, PFR und MDT gemessen. Die statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den genannten Gruppen trotz lediglich geringen

Abweichungen zwischen den jeweiligen Mittelwerten und Standardabweichungen

62



lasst sich zumindest teilweise durch systematisch geringfiigig héhere Einzelwerte in
der Auswertung der hochauflésenden Kurzachsenpakete durch eine bessere
Abgrenzbarkeit der endokardialen Kontur und eine genauere zeitliche Erfassung von
Enddiastole und Endsystole erklaren. In unserem Fall wurde eine effektive
Zeitauflosung von 40,3 ms (TR) verwendet, die den Kriterien fir eine
Funktionsauswertung entspricht®. Im Vergleich dazu wird in der Echtzeittechnik die
Aufnahme eines Bildes ohne k-Raum-Segmentierung erreicht, d.h. pro TR wird ein
Bild erzeugt. Konsekutiv ist die rdumliche und zeitliche Auflésung geringer. Die
typische PixelgroRe der k-Raum segmentierten Technik betrug 1,4x1,4 mm
gegenuber 3,25x3,25 mm in der Echtzeitsequenz, die TR 40,3 ms gegeniber 48,6
ms in der Echtzeitsequenz. Um zu verhindern, dass aufgrund der prospektiven
Triggerung die Enddiastole bei der Analyse der Echtzeit Cine-Sequenz nicht erfasst
wird, wurde in unserem Patientenkollektiv mehr als ein Herzschlag in die
Bildaufnahme eingeschlossen und die Triggerung fand auf jeden zweiten Herzschlag
statt. In der Intra- und Interobserveranalyse anhand von zehn zufallig ausgewahlten
Patienten zeigte sich eine sehr gute Ubereinstimmung zwischen den verglichenen
Messungen, was die Reliabilitit der Methode und Reproduzierbarkeit der

Messergebnisse unterstreicht.

Insgesamt kénnen mit der Echtzeit Cine-Sequenz schnell die globale LVEF und
EDMM sowie TPER und TPFR erhoben werden. Die hier prasentierten Ergebnisse
zeigen geringere Unterschiede zwischen den segmentierten Cine- und Echtzeit Cine-
Sequenzen als in der Literatur bei 1,5 Tesla erhoben wurden**. Beide
Untersuchungen bestéatigen aber, dass bei Verwendung der Echtzeit Cine-Sequenz
spezielle Normwerte erhoben werden miussen. Im Rahmen dieses Studienvorhabens
wurde die Dauer der hier verglichenen Sequenzen nicht empirisch erfasst. Uberdies
war die Cine-Bildgebung nur ein Teil eines umfangreichernen MRT-Protokolls, das
auch eine extrakranielle Angiographie und Sequenzen zur Erfassung von
myokardialer Kontrastmittelspatanreicherung beinhaltete. Die Anzahl der bendétigten
Schichten zur Erfassung des gesamten Herzens hangt von den individuellen
anatomischen Gegebenheiten ab. Bei der segmentierten Cine-Sequenz kann von 10-
15 Einzelmessungen ausgegangen werden, mit einer Einzelschichtmessdauer von

115

ca. 11 Sekunden in Abhangigkeit von der Herzfrequenz™™. Im Falle der Echtzeit

Cine-Sequenz sind nur 1-2 Messungen notwendig, die auch in freier Atemtechnik
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durchgefiihrt werden kénnen'*®. Es muss allerdings darauf hingewiesen werden,
dass der Einsatz der Echtzeitbildgebung zwar einen dramatischen Vorteil bei der
Datenaufnahme im Sinne einer verklrzten Akquisitionszeit bietet, jedoch keinen
Unterschied hinsichtlich der Datenauswertungszeit bei gleichem Datenvolumen
birgt'*>. Hier kénnten alternative Strategien wie die Auswertung von Langachsen
oder die Beschrdnkung auf nur drei Schichten in der kurzen Herzachse

méglicherweise von Vorteil sein**®.

5.5 Gewebecharakterisierung durch Kontrastmittelspatanreicherung

Unter Kontrastmittelspatanreicherung versteht man eine verénderte Kontrastmittel-
kinetik in pathologisch verandertem Myokard, nachdem das Kontrastmittel bereits
aus dem umliegenden gesunden Gewebe eliminiert worden ist. Mit Hilfe von
inversionspraparierten Sequenzen lassen sich Myokardinfarkte und myokardiale
Narben anderer Genese mit hoher raumlicher Auflésung darstellen'’. Die
atiologische Zuordnung der detektierten Verdnderungen erfolgt aufgrund der
Lokalisation:  eine  subendokardial und im  Versorgungsgebiet eines
Herzkranzgefalies lokalisierte Veranderung zeigt eine ischamische Genese im Sinne
eines Myokardinfarktes an. Intramural oder subepikardial gelegene Veranderungen

kénnen bei nicht-ischamischen Ursachen nachgewiesen werden**®.

Der akute Myokardinfarkt ist mit einem absoluten Risiko flir einen ischamischen
Schlaganfall von 2% innerhalb der ersten 30 Tage verbunden''®. Insbesondere
ausgedehnte Myokardischdmien mit herabgesetzter Pumpfunktion und/oder apikaler
Akinesie bieten die Gefahr einer wandstandigen Thrombusformation®?. In 29 der hier
untersuchten Félle wurde die Kontrastmittelspatanreicherung als Korrelat einer
abgelaufenen Myokardischamie gewertet. Solche transmuralen post-ischamischen
myokardialen Narben wurden unlangst als unabhéngiger Risikofaktor fur die
Entstehung linksventrikularer Thromben identifiziert***. Dies ist von hoher Relevanz
fur den Stellenwert der kardialen Schlaganfalldiagnostik mittels kontrastmittel-
verstarkter MRT, da die Echokardiographie hier im Vergleich weniger sensitiv fur die
Detektion myokardialer Narben ist'?2. Noch unzureichend verstanden ist hingegen
die Rolle subepikardialer oder intramuraler Narben als Korrelat einer nicht-
ischamischen myokardialen Schadigung®?®. Eine solche Lokalisation konnte in der

vorliegenden Studie bei 16 Patienten nachgewiesen werden. Erste Studien
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postulieren auch hier einen moglichen pathophysiologischen Mechanismus zur
Pradispostion fiir einen ischamischen Schlaganfall®. Als alternative Methode vermag
die Multidetektor-CT sehr schnell sowohl die zervikalen und zerebralen Gefalie als
auch das Herz abzubilden”’. Im Vergleich war die Computertomographie jedoch der
Echokardiographie in der Detektion akinetischer oder hypokinetischer Myokard-
abschnitte als Hochrisikoquelle fiir die Bildung eines kardialen Embolus unterlegen””.
Ein spezifischer Vorteil der Echokardiographie ist die Mdglichkeit zur Darstellung von
sogennantem Echospontankontrast als Korrelat zirkulatorischer Stase'®. Deren
genaue Bedeutung fur das Risiko eines embolischen Eregnisses ist jedoch noch
nicht abschlieBend geklart'?>. Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die
Moglichkeit zur intravitalen Gewebecharakterisierung mittels Kontrastmittelspéat-
anreicherung als Spezifikum der kardialen MRT insbesondere hinsichtlich der
Diagnose postischamischer Wandbewegungsstérungen, ventrikularer Thrombus-
formation (z.B. im Kontext einer dilatativen Kardiomyopathie) oder auch intrakardialer
Tumore einen Vorteil im Vergleich zur Echokardiographie bietet”. Dariiber hinaus ist
die kardiale MRT eine Alternative zur Herzfunktionsdiagnostik in ausgewahlten
Patienten, bei denen eine Echokardiographie nicht mdglich oder deren Ergebnis

uneindeutig ist”.

In dem hier untersuchten Kollektiv an Schlaganfallpatienten bestand kein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen spéter Kontrasmittelanreicherung und
gestorter diastolischer Herzfunktion (p=0,138), wohl aber in Bezug auf systolische
(p<0,001) und globale Herzfunktion (vorliegen diastolischer oder systolischer
Funktionsstérung, p=0,02). Eine Analyse der Patienten mit (post-)ischamischer
Kontrastmittelspatanreicherung zeigte keine statistisch signifikante Assoziation mit
dem Vorliegen einer gestorten Herzfunktion. Die exakte Signifikanz bzgl. einer
mdoglichen  Beziehung zwischen (post-)ischdmischer spater Kontrasmittel-
anreicherung und dem Vorliegen einer gestérten systolischen Herzfunktion (LVEF
<50%) lag bei p=0,062, so das hier durchaus von einem relevanten Zusammenhang
ausgegangen werden kann. Eine Vorarbeit, die ebenfalls den Zusammenhang von
Kontrastmittelspatanreicherung als Zeichen myokardialer Fibrose und diastolischer
Dysfunktion untersuchte (n=204), konnte eine signifikante Korrelation mit dem
Vorliegen eines gestorten transmitralen Flussprofils, einer erniedrigten MDT (<150

126

ms) und einem erhdhten linksventrikularen Fullungsdruck (E/E* >10) zeigen™". Im
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Unterschied zur vorliegeden Arbeit erfolgte die Einteilung der diastolischen
Dysfunktion jedoch gemald der Echokardiographie und nicht anhand von MRT-
basierten Volumen-Zeit-Kurven. Eine kleinere Studie (n=17), die sich auf Patienten
mit  hypertropher Kardiomyopathie fokussierte, fand einen signifikanten
Zusammenhang von einer Kontrastmittelspatanreicherung mit einer herabgesetzten
PFR, nicht jedoch mit Veranderungen der linksventrikularen Myokardmasse'?’.
Ubereinstimmend mit den hier prasentierten Ergebnissen fanden beide Arbeiten
ebenfalls einen signifikanten Zusammenhang von Kontrastmittelspatanreicherung

und einer erniedrigten LVEF.

5.6 NT-proBNP als Marker einer Herzinsuffizienz

Bei 203 Patienten fand eine laborchemische Bestimmung des NT-proBNP im Verlauf
des akutstationaren Aufenthalts statt. Im Rahmen dieser Arbeit untersuchten wir
einen mdoglichen Zusammenhang zwischen einem erhdhten NT-proBNP und einer
MR-tomographisch nachgewiesenen kardialen Funktionsstérung. In Uberein-
stimmung mit der etablierten Rolle als Herzinsuffizienzmarker fand sich eine
statistisch signifikante Erhéhung des NT-proBNP bei Patienten mit erniedrigter EF
(p<0,001). Ein vergleichbare signifikante Erh6hung bei Patienten mit diastolischer
Funktionsstérung fand sich dagegen nicht (p=0,062). Mittels Spearman-Korrelation
wurde auf einen Zusammenhang zwischen der LVEF und NT-proBNP bei Patienten
mit und ohne diastolischer Dysfunktion untersucht (siehe Abbildung 8). Hier fand sich
zwar ein formal statistisch signifikanter Zusammenhang (p=0,032) bei insgesamt
jedoch schwacher Korrelation (Korrelationskoeffizienz rs, = -0,177). Zu berlck-
sichtigen ist dabei, dass erhéhte NT-proBNP Werte auch fir eine Reihe anderer
Erkrankungen beschrieben sind. Dazu zahlen unter anderen das Vorhofflimmern,
Leber- und Niereninsuffizienz, Anamien, endokrine Erkrankungen wie z.B. eine
Schilddrisentberfunktion oder auch neurologische Erkrankungen wie der
ischamische Schlaganfall*?®. Das Vorliegen genannter Komorbidititen konnte also
eine Erhohung des NT-proBNP auch in Abwesenheit einer Herzinsuffizienz erklaren

und den hier untersuchten statistischen Zusammenhang geschwacht haben.
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5.7 Vergleich mit der Echokardiographie

Ein systematischer Vergleich der Herzfunktion gemald echokardiographischer
Untersuchung und den beiden verwendeten Cine-Sequenztechniken in der kardialen
MRT war nicht Ziel der vorliegenden Studie. Eine dennoch durchgefihrte
Gegenuberstellung der Ergebnisse der kardialen MRT (segmentierte oder
Echtzeittechnik) mit den verfugbaren Informationen aus der transthorakalen
Echokardiographie war bei 34 Patienten bzgl. der diastolischen Herzfunktion und bei
64 Patienten bzgl. der systolischen Herzfunktion méglich. Der Test auf systematische
Unterschiede im Bezug auf die dichotomisierte Beurteilung der Patienten in die
Kategorien ,gesund® und ,krank® erbrachte keinen statistisch signifikanten
Unterschied bei der Betrachtung der diastolischen (p=0,332) und der globalen
Herzfunktion (p=0,523), wohl aber bzgl. der systolischen Herzfunktion (p<0,001).

Fanden sich in alteren Studien noch grundsatzliche Unterschiede hinsichtlich der
Beurteilung von systolischer und diastolischer Funktion, so werden in der aktuellen
Literatur bessere  Ubereinstimmungen  berichtet'?**®2.  Die in  unserem
Patientenkollektiv erhobenen Unterschiede sind durch folgende Faktoren erklarbar:
1. Der zeitiche Abstand zwischen den beiden Untersuchungen war nicht
standardisiert und von verschiedenen Faktoren wie z.B. der klinischen Verfugbarkeit
abhéangig. Zwischen MRT und Echokardiographie bestand dabei ein medianer
Zeitunterschied von 23 Stunden (IQR 8-49 Stunden, Spannweite 857 Stunden). Auch
war die Abfolge der Untersuchungen uneinheitlich (in 15 Fallen erfolgte zuerst das
Kardio-MRT, in den restlichen 19 Fallen zuerst die Echokardiographie). 2. Die
Echokardiographie wurde von neun unterschiedlichen Untersuchern durchgefihrt
und nur semiquantitativ ausgewertet, so dass eine relativ heterogene Qualitat der
echokardiographischen Daten vorliegt. Insbesondere hinsichtlich der Unterscheidung
der diastolischen Funktionszustande ,normal“ und ,pseudonormal® ist in der Literatur
eine  unzureichende Ubereinstimmung zwischen  verschiedenen Ratern
bechrieben'®. Die MRT-Daten wurden durch einen trainierten Auswerter evaluiert,
sodass hier eine homogenere Datenqualitdt vorliegt. 3. Die Klassifikation und
Einteilung der diastolischen Dysfunktion basiert technisch auf unterschiedlichen
KenngroBen. In den unlangst aktualisierten gemeinsamen Empfehlungen der
Amerikanischen Gesellschaft fiur Echokardiographie und der Europaischen

Gesellschaft fur kardio-vaskulare Bildgebung wird eine Vielzahl an ableitbaren
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Parametern zur Diagnose der diastolischen Dysfunktion beschrieben’. Diese
diagnostische Breite stellt sicherlich einen Vorteil der Echokardiographie gegeniber
den hier angewendeten MR-Kriterien zur Einteilung der diastolischen Dysfunktion
dar. Wahrend die Analyse der kardialen MRT die E/A-Ratio und die ermittelte
VorhofgréRe zur Einteilung verwendet (siehe Tabelle 7), konnten in der
Echokardiographie sowohl die E/A-Ratio (als transmitrale Flussgeschwindigkeit
mittels gepulstem Doppler), aber auch Gewebedoppler-Parameter wie die E/e‘-Ratio
(als MaR fir die Mitralanulusgeschwindigkeit) erhoben werden™* 3°. Zur korrekten
Bestimmung von E/e* sollte der Mittelwert aus zwei Messungen gebildet werden (e*
septal und e lateral)**. In dem hier untersuchten Kollektiv wurden nur bei 22 der 34
Untersuchungen ein E/e'-Wert dokumentiert und nur in 8 Fallen ein nachvollziebarer
E/e’-Mittelwert gebildet. Ebenso ist die Interpretation des E/e‘-Wertes problematisch,
da zwar Werte <8 als hochwahrscheinlich normal und Werte >15 als
hochwahrscheinlich pathologisch gelten, dazwischen aber die Einordnung unsicher
ist*”. Alle bei den hier untersuchen 34 Patienten als pathologisch gemessenen E/e‘-
Werte lagen jedoch in diesem Bereich. 4. Die Schallqualitat war bei den hier
untersuchten Patienten unterschiedlich: bei der Halfte der Patienten (17 von 34)
wurden die Untersuchungsbedingungen als suboptimal (n=11) oder schlecht
bezeichnet (n=6), bei 13 Patienten als ausreichend (n=6) bis befriedigend (n=7) und
nur bei einem Patienten als gut. Bei drei Patienten fehlte eine Angabe hinsichtlich der
transthorakalen Schallbedingungen. 5. Das Vorliegen bestimmter Komorbiditaten wie
z.B. einer (ausgepragten) systolischen  Herzinsuffizienz, (tachykarder)
Herzrhythmusstérungen, EKG-Verdnderungen (insbesondere Linksschenkelblock)
oder einer Mitralklappensteonse oder -plastik kann die Aussagekraft der
echokardiographischen Diagnose weiter einschranken, die aber hier nicht

systematisch in der Befundung beriicksichtigt wurden®3,

5.8 Limitationen der Arbeit

Bei der Einschéatzung der Aussagekraft der vorliegenden Arbeit sollten folgende
Einschrankungen gewirdigt werden: 1. Es handelt sich um eine Analyse in einem
hochselektierten Patientengut, deren Ergebnisse nicht ohne Weiteres auf die
Gesamtheit aller Patienten mit akutem ischamischem Schlaganfall tbertragen
werden konnen. 2. Die Einteilung der kardialen Funktionsstérung wurde nur anhand

von MR-Parametern durchgefuhrt. Als Grenzwert fir eine normale systolische
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Funktion wurde eine EF von 250% angesetzt*®. Neueste Leitlinien diskutieren einen
.Graubereich” der eingeschrankten systolischen Funktion zwischen 40-49% der
Auswurfleistung, der im Rahmen dieser Untersuchung jedoch nicht gesondert
beriicksichtigt wurde?’. 3. Die Auswertung und Diagnose der diastolischen
Dysfunktion mittels MRT wurde anhand aktuell akzeptierter Grenzwerte durchgefuhrt.
Auch die zeitliche Auflosung der retrospektiv gegateten segmentierten Cine-
Sequenzen orientierte sich an Literaturangaben®. Es existieren aber bislang keine
dezidierten Normwerte fur die minimale zeitliche Auflosung der Echtzeit Cine-
Sequenzen, sodass mit verbesserter Technik und Zeitauflésung hier noch eine
Verbesserung der diagnostischen Aussagekraft wie z.B. der Parameter MDT und
PFR diskutiert werden kdénnen. 4. Eine Korrelation mit der klinisch-kardiologischen
Standardtechnik Echokardiographie und Gewebedoppler-Parametern war nicht
primares Ziel dieser Studie und aufgrund der lickenhaften Untersuchungen nur
eingeschrankt moglich. 5. Das linksatriale Volumen wird Ubereinstimmend mit der
Literatur in dieser Studie als ein relevantes Mal3 zur Einteilung der diastolischen
Dysfunktion, insbesondere zur Differenzierung zwischen ,normal® und
,pseudonormal“, herangezogen® '®. Allerdings ist die GroRe des linken Vorhofs
auch durch Faktoren wie dem Vorliegen einer Adipositas oder eines niedrigen Hb
beeinflussbar, die im Rahmen dieser Arbeit nicht erfasst und berucksichtigt
wurden™®. Uberdies kann die GroRe des linken Vorhofs in der Analyse der kardialen
MRT systematisch Uberschatzt werden, was dann zu einer ungenauen oder falschen
Klassifikation der diastolischen Dysfunktion unter Beriicksichtigung dieses
Parameters gefiihrt haben kénnte®'. 6. Die MDT wird in der Literatur als ein MaR fiir
die Compliance des linken Ventrikels beschrieben und gilt dementsprechend auch
als relevanter Parameter fiir die Beurteilung der diastolischen Herzfunktion®® **°. Die
im Rahmen dieser Analyse bestimmtem MDT-Werte sind jedoch im Vergleich mit den
angefuhrten Referenzen ungewohnlich niedrig. Es muss weiter untersucht werden,
ob mdoglicherweise der manuell erfasste, extrapolierte Nulldurchgang der
absteigenden E-Welle in der ersten Ableitung der Volumen-Zeit-Kurve anhand der

MRT-Daten zu ungenau ist, um ein valides Ergebnis zu liefern.
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5.9 Ausblick

Die vorliegende Arbeit prasentiert erstmals eine Analyse der diastolischen
Herzfunktion mittels kardialer MRT bei 3 Tesla in einem selektierten Kollektiv von
Patienten mit akutem ischamischem Schlaganfall. Die kardiale Bildgebung erfolgte
dabei unabhangig und mit zeitlichem Abstand von der zerebralen Bildgebung. Fur
nachfolgende Studien ware es winschenswert, zusatzlich eine Verlaufsbildgebung in
das Protokoll aufzunehmen, um mogliche Veranderungen der Herzfunktion nach dem
Schlaganfall auch im zeitlichen Verlauf analysieren zu kénnen. Die Mdglichkeit zur
bildgebenden Erfassung der gesamten kardiovaskular-zerebralen Achse in einer
Sitzung im Sinne eines echten ,one-stop-shop” kdnnte einerseits die diagnostische
Sicherheit bei gleichzeitig verringertem zeitlichen Aufwand in der Abklarung
embolischer Schlaganfélle kardio-aortalen Urpsrungs erhéhen bzw. die Rate der als
kryptogen klassifizierten Schlaganfélle reduzieren. Andererseits konnte ein solches
Verfahren dazu beitragen, Veradnderungen von Herz und Hirn und deren
gegenseitige Beeinflussung besser zu verstehen. Die Betrachtung eines grél3eren
Patientenkollektivs konnte helfen, den maoglichen Einfluss der Schlaganfall-
lokalisation, der nicht Gegenstand der vorliegeden Arbeit war, auf die Herzfunktion

besser zu verstehen®.

Kartierungstechniken fur T1- und T2-Werte des Gewebes zur Berechnung des
myokardialen Extrazellularvolumens (ECV) ermoéglichen eine weiterfihrende
Gewebecharakterisierung wie z.B. der Detektion diffuser Fibrosierungspozesse, die
der konventionellen Gadolinium-Kontastmittelspatanreicherung entgehen'**. Die
Quantifizierung des ECV ist damit ein vielversprechender Biomarker fir eine Reihe
kardialer Erkrankungen unterschiedlicher Pathophysiolgie**?. Dies kénnte zukiinftig
dazu beitragen, den Zusammenhang von strukturellen L&sionen des Herzens,
konsekutiver Einschréankung der systolischen und diastolischen Funktion und

maoglichen Implikationen fir zerebrale Schadigungen weiter aufzuklaren.

Dartber hinaus sollten nachfolgende Studien auch mogliche vaskulare Verander-
ungen der proximalen extrakraniellen Gefal3e beriicksichtigen. Aortenplaques =24 mm
bzw. aortale Thromben sind haufige Ursachen zerebraler Embolien'**. Die MRT ist
der Echokardiographie in der Detektion von aortalen Hochrisiko-Plaques lberlegen

und kénnte so zur Komplettierung des diagnostischen Work-ups beitragen®.
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6. Zusammenfassung

Eine kardiologische Abklarung ist zentraler Bestandteil der klinischen Diagnostik bei
Patienten mit akutem ischamischem Schlaganfall. Dies gilt insbesdondere fur
Patienten mit (mutmaRlich) embolischer Atiologie des Schlaganfalls. Nach dem
Vorhofflimmern ist die Herzinsuffizienz die zweithdufigste kardiale Ursache einer
zerebralen Embolie, wobei ungefahr die Halfte aller Patienten mit klinisch manifester
Herzinsuffizienz eine erhaltene linksventrikulare Auswurfleistung vorweist. Patienten
mit gestorten diastolischen Fillungseigenschaften des Herzens als Ursache der
Herzinsuffizienz scheinen jedoch ein ahnlich erhdhtes Schlaganfallrisiko zu besitzen
wie Patienten mit reduzierter Ejektionsfraktion.

Es konnte gezeigt werden, dass eine kardiale MRT des Herzens bei 3 Tesla an
einem ausgewahlten Kollektiv von Schlaganfallpatienten durchfihrbar ist. Die hier
untersuchten Studienteilnehmer waren aufklarungs- und einwilligungsfahig und mit
einem mittleren NIHSS von 3 Punkten vergleichsweise weniger schwer betroffen.
Eine Einschrankung der systolischen Funktion (LVEF <50%) wurde in 25% der
untersuchten Schlaganfallpatienten nachgewiesen. In 36%, 9% bzw. 14% der
untersuchten Patienten wurden diastolische Funktionsstorungen (Grad |, 1l bzw. IlI)
gemessen, wahrend eine normale diastolische Funktion in 41% der Falle vorlag.

In einem zweiten Schritt wurden eine hochaufgeldoste segmentierte Cine-Sequenz
und eine Echtzeit Cine-Sequenz fur die systolische und diastolische
Funktionsanalyse des Herzens anhand von Volumen-Zeit-Kurven verglichen.
Zwischen der schnelleren Echtzeit Cine-Sequenz und der segmentierten Cine-
Sequenz fand sich dabei fur die LVEF, die E/A-Ratio, die Zeiten der maximalen
Ejektion bzw. Fillung (TPFE bzw. TPFR) und LV-Myokardmasse kein signifikanter
Unterschied. Im Intra- und Interobserververgleich fand sich eine hervorragende
Ubereinstimmung fur Schlisselparameter der Herzfunktionsanalyse.

Drittens wurde die myokardiale Kontrastmittelspatanreicherung bei Patienten mit
akutem ischamischem Schlaganfall (n=155) analysiert. Insgesamt 110 Patienten
zeigten kein LGE, 29 Patienten wiesen stattgehabte Myokardinfarkte auf und 16
Patienten zeigten ein nicht-ischamisches LGE-Muster. Es wurde eine starke
Korrelation sowohl der myokardialen Kontrastmittelspatanreicherung als auch der
Erh6hung des serologischen Herzinsuffizienzmarkers NT-proBNP mit dem Vorliegen
einer gestoérten systolischen Herzfunktion nachgewiesen. Der Zusammenhang mit

der diastolischen Herzfunktion war statistisch nicht signifikant.
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