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Zur besseren Lesbarkeit wird in dieser Arbeit das generische Maskulinum verwendet. Die
in dieser Arbeit verwendeten Personenbezeichnungen beziehen sich — sofern nicht

anders kenntlich gemacht — auf alle Geschlechter.
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1. Deutsche Zusammenfassung

1.1 Einleitung

Das Tako-Tsubo-Syndrom (TTS), auch Broken-Heart-Syndrom oder Stress-
Kardiomyopathie genannt, ist ein akutes Herzinsuffizienz-Syndrom. Es aul3ert sich durch
eine in der Regel reversible Wandbewegungsstérung, die oft zu einer systolischen
Pumpfunktionseinschrankung des Herzmuskels flhrt (Ghadri et al., 2018b). Klinisch
imponiert die Erkrankung meist ahnlich wie das akute Koronarsyndrom (ACS):
Thoraxschmerzen, Dyspnoe, ST-Strecken-Hebungen oder T-Inversionen in der
Elektrokardiographie (EKG) sowie Erhéhungen der kardialen Biomarker (Troponin und N-
terminal prohormone of brain natriuretic peptide [NT-proBNP]) pragen das typische Bild
der Erkrankung (Templin et al., 2015). Es kdnnen eine Reihe von lebensbedrohlichen
Akutkomplikationen auftreten. Dazu zahlen unter anderem die Herzrhythmusstorungen,
der kardiogene Schock, der ventrikulare Thrombus, das Lungendédem und der
Schlaganfall (Ghadri et al., 2018c). Etwa 1-3 % der initialen Verdachtsfalle auf einen ST-
Hebungsinfarkt werden letztlich als TTS diagnostiziert (Bybee et al., 2004; Prasad et al.,
2014). Oftmals tritt es nach einer starken Belastung durch Stress auf, der emotionaler (in
etwa 1/3 der Falle; z.B. der Tod einer Bezugsperson), aber auch physischer Natur (in etwa
1/3 der Falle; z.B. ein medizinischer Eingriff) sein kann (Lyon et al., 2016; Pelliccia et al.,
2019). Diese sogenannten Trigger konnen bei etwa zwei Dritteln der Patienten beobachtet
werden (Alashi et al., 2020; Templin et al., 2015). Etwa 80 % aller Betroffenen sind
postmenopausale Frauen, jedoch kdnnen sowohl Frauen jeden Alters als auch Manner

von der Erkrankung betroffen sein (Eitel et al., 2011; Templin et al., 2015).

Die Atiologie der Erkrankung ist bisher noch nicht ganzlich geklart. Als
Pathomechanismen werden unter anderem Vasospasmen der Koronargefale,
Mikrozirkulationsstérungen sowie ein deutlicher Katecholamin-Uberschuss durch
Sympathikus-Uberstimulation diskutiert (Ghadri et al., 2018b). Letzteres lasst eine
Anwendung von Alpha- oder Betablockern als mogliche Therapieoption sinnvoll
erscheinen, jedoch existiert aktuell keine evidenzbasierte Standardtherapie und das
therapeutische Management beruht auf klinischer Erfahrung und Expertenkonsens
(Ghadri et al., 2018c).



Die Diagnostik des TTS ist aufgrund der klinischen Ahnlichkeit des Krankheitsbildes zu
anderen akuten myokardialen Erkrankungen komplex, so dass die Diagnose oft erst
verzogert gestellt wird. Entscheidend zur bildgebenden Differenzierung des TTS von
einem Herzinfarkt ist, dass die Wandbewegungsstérungen des Myokards meist zirkular
auftreten und in der Regel nicht dem Versorgungsgebiet eines einzelnen
Herzkranzgefalles folgen. Die Hypo- oder Akinesie des Myokards kann nicht oder nur
unvollstandig durch eine Obstruktion der Herzkranzgefalle und einer daraus
resultierenden myokardialen Ischamie erklart werden (Ghadri et al., 2018b). Zur
Diagnosesicherung wird laut Expertenkonsens ein mehrstufiger Algorithmus empfohlen,
in den unter anderem das EKG, die Koronarangiographie mit Lavokardiographie, die
Echokardiographie und die kardiale Magnetresonanztomographie (MRT) einflieRen
(Ghadri et al., 2018c; Lyon et al., 2016). Die kardiale MRT hat dabei durch die Mdglichkeit
einer genauen Funktionsbeurteilung und einer vielschichtigen Gewebecharakterisierung
einen besonders hohen Stellenwert: Sie bestatigt die Diagnose des TTS direkt und klart
wichtige Differenzialdiagnosen der entzundlichen und ischamischen
Herzmuskelerkrankungen wie beispielsweise die Myokarditis oder den Myokardinfarkt
ohne koronare Obstruktion (Engl. myocardial infarction with nonobstructive coronary
arteries, MINOCA) ab (Ghadri et al., 2018c; Jensch et al., 2021; Placido et al., 2016;
Sorensson et al., 2021). Daruber hinaus sind diverse begleitende Komplikationen (z.B.
ein Perikard- oder Pleuraerguss, ein ventrikularer Thrombus oder eine rechtsventrikulare
Beteiligung) in der kardialen MRT verlasslich darstellbar (Ghadri et al., 2018c). In der
Funktionsbildgebung lassen sich bei Patienten mit einem TTS typischerweise zirkulare
Wandbewegungsstérungen darstellen. Dadurch ist der linke Ventrikel in den betroffenen
Arealen meist zirkular erweitert, was man auch als sogenanntes ,Ballooning® bezeichnet
(Lyon et al., 2016). Es werden, je nach Lokalisation der hypokinetischen Segmente,
insgesamt vier Formen unterschieden: Der apikale Typ ist die haufigste Form, der
mittventrikulare und basale Typ sind seltener. Der fokale Typ, bei dem die
Wandbewegungsstorungen nicht zirkular angeordnet sind, ist sehr selten (Ghadri et al.,
2016; Templin et al., 2015). Mithilfe von 6demsensitiven kardialen MRT-Sequenzen ist in
den funktionseingeschrankten Segmenten typischerweise ein Myokardédem

nachweisbar, gleichzeitig aber keine entzliindliche oder ischamische Kontrastmittel-



Anreicherung vorhanden (Aikawa et al., 2019; Dabir et al., 2019; Eitel et al., 2011; lacucci
et al., 2013).

Die Daten zur Prognose des TTS sind teils widersprichlich und haben sich seit der
Erstbeschreibung im Jahr 1990 zunehmend gewandelt: Das Syndrom wurde lange Zeit
als gutartige Erkrankung mit sehr gunstiger Prognose beschrieben, da es in den
allermeisten Fallen zu einer vollstandigen Erholung der systolischen linksventrikularen
Funktion innerhalb von Wochen bis Monaten kommt (Elesber et al., 2007; Nufez-Gil et
al., 2012). Neuere Studien zeigen jedoch, dass die langfristige Prognose von Patienten
mit TTS schlechter ist, als zuvor angenommen. Die Sterblichkeitsrate von Patienten mit
TTS ist aktuelleren Erkenntnissen zufolge mit der von Patienten mit einem akuten
Myokardinfarkt vergleichbar oder Ubertrifft diese sogar (Ghadri et al., 2018b; Murugiah et
al., 2016; Stiermaier et al., 2016; Templin et al., 2015). In diesem Spannungsfeld wachst
das Interesse an aussagekraftigen Einflussfaktoren auf die Prognose. Klinische und
bildgebende Charakteristika, die in vorausgegangenen Studien mit einer schlechteren
Langzeitprognose assoziiert waren, sind unter anderem das mannliche Geschlecht, das
Alter, die linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF), die rechtsventrikulare Beteiligung, ein
physischer Trigger und ein nicht-apikaler Typ (Kagiyama et al., 2016; Pelliccia et al., 2019;
Santoro et al., 2019; Stiermaier et al., 2016; Uribarri et al., 2019). Die prognostische
Wertigkeit von Merkmalen in der kardialen MRT ist trotz etablierter diagnostischer

Relevanz dieser Bildgebungsmodalitat bisher nur wenig untersucht.

In der vorliegenden Arbeit wurde der Zusammenhang zwischen verschiedenen Kardio-
MRT-Parametern und dem Auftreten von schwerwiegenden unerwunschten kardialen
Ereignissen (major adverse cardiac events [MACE]) bei Patienten mit TTS untersucht.
Dabei lag ein Schwerpunkt auf der Evaluierung von in der kardialen MRT nachweisbaren
Begleitkomplikationen wie dem Vorliegen von einem Perikard- oder Pleuraerguss, einer
rechtsventrikularen Beteiligung oder intraventrikularer Thromben. Das primare Ziel der
Studie war es, einfache, in der taglichen klinischen Routine zu bestimmende Merkmale in

der kardialen MRT zu finden, die mit der langfristigen TTS-Prognose assoziiert sind.



1.2 Material und Methoden
1.2.1 Patientenkollektiv

Diese Studie steht im Einklang mit den Grundsatzen der revidierten Deklaration von
Helsinki. Sie wurde von der ortlichen Ethikkommission genehmigt. Aufgrund des
retrospektiven Studiendesigns wurde auf eine informierte Einwilligung der Patienten

verzichtet.

Diese retrospektive Beobachtungsstudie wurde am Universitatsklinikum Bonn
durchgefuhrt. Es wurden Daten von Patienten analysiert, bei denen sich wahrend eines
stationaren Aufenthaltes zwischen November 2007 und Januar 2021 der Verdacht auf ein
TTS ergab, und bei denen eine kardiale MRT durchgefuhrt wurde. Das
Einschlusskriterium fir diese Studie war die bestatigte Diagnose eines TTS in der
kardialen MRT. Die Diagnose basierte auf Kklinischen, labordiagnostischen und
bildgebenden Daten unter Bericksichtigung der Internationalen Diagnostischen Kriterien
fur das TTS (InterTAK Diagnostic Criteria), die im internationalen Expertenkonsens von
Ghadri et al. (2018b) empfohlen wurden. Das diagnostische Hauptkriterium waren die
Wandbewegungsstorungen, die Uber das Versorgungsgebiet einer einzelnen
Koronararterie hinausgingen. Eine begleitend vorhandene koronare Herzerkrankung
(KHK) war entsprechend aktueller diagnostischer Richtlinien kein prinzipielles
Ausschlusskriterium, wenn die oben genannten diagnostischen Kriterien fir das TTS
erfillt waren. Von insgesamt 161 Patienten mit Verdacht auf ein TTS konnte bei 79
Patienten die Diagnose bestatigt werden. Bei den Ubrigen 82 Patienten lag entweder ein
unauffalliger kardialer MRT-Befund vor, oder es wurden andere Differenzialdiagnosen
festgestellt, insbesondere Myokarditiden oder subakute Myokardinfarkte. Eine detaillierte
Ubersicht zum Auswahlverfahren des Studienkollektivs ist in Abbildung 1 der

Originalpublikation dargestellt (Isaak et al., 2023).

Zur Erhebung der Patientendaten wurden die digitalen Krankenakten (Programm: ORBIS
Version 08043701.01010.DACHL, Dedalus Healthcare GmbH) und die MRT-Befunde
mittels Bildablage- und Kommunikationssystem (Engl. Picture Archiving and
Communication System [PACS]; Programm: IMPAX Version EE R20 XIX, Agfa
HealthCare) einbezogen. Die Krankenakte enthielt unter anderem Aufnahme- und

Entlassungsdaten, Arztbriefe, labordiagnostische Befunde und die Befunde apparativer
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Untersuchungen wie  beispielsweise der EKG, Koronarangiographie und
Echokardiographie. Bei den elektrokardiographischen Veranderungen wurden ST-
Strecken-Hebungen und -Senkungen sowie eine veranderte Morphologie der T-Welle als
auffallig bewertet. Entsprechend den Referenzen des Labors war der Cut-Off fur eine
signifikante Troponin-Erhohung bei 214 ng/l (Troponin T) beziehungsweise 20,05 ng/l
(Troponin ). Einige labordiagnostische Befunde waren aufgrund des retrospektiven
Studiendesigns zum Teil unvollstandig vorhanden: Das NT-proBNP war bei 11/79
Patienten (14 %) verfugbar, die Kreatin-Kinase (CK-MB) bei 64/79 Patienten (81 %), das
Troponin T war bei 19/79 Patienten (24 %) verfugbar, das Troponin | bei 60/79 Patienten
(76 %).

Aus den digitalen Krankenakten wurde mittels Microsoft Excel (Version 2016, Microsoft)
eine Patientendatenbank in pseudo-anonymisierter Form erstellt. Eine Ubersicht der in
die Analyse eingeflossenen Parameter ist in Tabelle 1 der Originalpublikation dargestellt
(Isaak et al., 2023).

1.2.2 Kardiale Magnetresonanztomographie und Bildanalyse

Die kardiale MRT wurde im Median 4 Tage (Interquartilsbereich [IQR] 2-6) nach
Symptombeginn an einem 1,5 Tesla Magnetresonanztomographen durchgefuhrt (Philips
Ingenia 1.5 bzw. Philips Intera 1.5). Zum Signalempfang wurde eine Torso-16-Kanal-Spule
verwendet. Als Kontrastmittelbolus wurde Gadobutrol (Gadovist, Bayer HealthCare) in
einer Dosis von 0,2 mmol/kg Korpergewicht verabreicht. Das Bildgebungsprotokoll

beinhaltete folgende Sequenzen:

e EKG-getriggerte balanced Steady-State Free Precession (bSSFP) Cine-Sequenz
im Zwei-, Drei- und Vierkammer-Blick sowie in der kurzen Herzachse

e T2-gewichtete Short-Tau Inversion-Recovery (STIR) -Sequenz in kurzer Achse,
Zweikammer-Blick und transversaler Schnittflihrung

e Spate Kontrastmittelanreicherung (Late Gadolinium Enhancement [LGE]) mittels
segmentierter  Inversion-Recovery-Gradient-Echo-Sequenz in  Kurzachsen-,

Zweikammer- und Vierkammeransicht
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Zusatzlich wurden bei einer Subgruppe von 37 Patienten die T1- und T2-
Relaxationskarten des Myokards, ein sogenanntes T1- und T2-Mapping, angefertigt
(Dabir et al., 2019; Isaak et al., 2020; Luetkens et al., 2016). Das T1-Mapping wurde vor
und 10 Minuten nach Kontrastmittel-Gabe enddiastolisch in drei Schichten (apikal,
mittventrikular und basal) der kurzen Achse mittels eines 3(3)3(3)5 modifizierten Look-
Locker-Inversion-Recovery-Schemas (MOLLI) akquiriert. Das T2-Mapping wurde vor
Kontrastmittel-Gabe enddiastolisch mittels einer 6-Echo Gradient-and-Spin-Echo (GraSE)

-Sequenz in drei Schichten der kurzen Achse (apikal, mittventrikular und basal) akquiriert.

Ergénzend zur initialen Befundung der kardialen MRT erfolgte die Nachanalyse der
Bilddaten durch zwei erfahrene kardiovaskulare Radiologen (J. A. Luetkens mit 10 Jahren
Erfahrung und A. Isaak mit 5 Jahren Erfahrung), die bezlglich des klinischen Verlaufs der
Patienten zum Zeitpunkt der Befundung verblindet waren. Dazu wurde eine
entsprechende Auswertungssoftware eingesetzt (IntelliSpace Portal Version 12, Philips

Medical System).

Mittels Funktionsanalyse der Cine-Sequenzen wurde insbesondere das linksventrikulare
enddiastolische Volumen, die linksventrikulare Ejektionsfraktion und der longitudinale, der
zirkumferentielle sowie der radiale Strain bestimmt. Die Wandbewegungsstorungen
wurden visuell beurteilt und als vorhanden oder nicht vorhanden klassifiziert. Der TTS-
Typ wurde je nach Muster der Wandbewegungsstorungen in apikal, mittventrikular, basal
oder fokal eingeteilt. Die Strain-Analyse erfolgte mit der Feature Tracking Methode. Hierzu
wurden die Funktionsbilder manuell in verschiedenen Herzachsen segmentiert.
Anschliefend wurden die endokardialen Konturen mittels Software (Image-Arena,
Version 4.6, TomTec Imaging Systems) getrackt und die Strain-Werte berechnet. Die
Beurteilung des myokardialen Odems erfolgte einerseits visuell und andererseits semi-
quantitativ durch die Erhebung der T2-Signalintensitatsratio. In den LGE-Sequenzen
wurden potenzielle myokardiale Anreicherungen visuell bewertet. Die globalen
myokardialen T1- und T2-Relaxationszeiten sowie die extrazellulare Volumenfraktion
wurden in den parametrischen Mapping-Sequenzen durch manuelles Einzeichnen einer
sogenannten ,Region of Interest® in der basalen, mittventrikularen und apikalen Schicht
bestimmt. Alle Untersuchungen erfolgten standardisiert unter Berucksichtigung von

aktuellen Empfehlungen und unter Nutzung zentrumsspezifischer Referenzwerte (Isaak
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et al., 2020; Kawel-Boehm et al., 2020; Luetkens et al., 2016; Messroghli et al., 2017).
Dabei wurden basierend auf Iokalen Referenzwerten fur eine entzindliche
Kardiomyopathie globale T1-Relaxationszeiten 21000 ms und globale T2-
Relaxationszeiten 255,9 ms als erhoht gewertet. Zudem wurde das Vorliegen von
folgenden Akutkomplikationen evaluiert und als vorhanden oder nicht vorhanden
klassifiziert: Pleuraerguss (>20 mm), Perikarderguss (>5 mm), rechtsventrikulare
Beteiligung und intraventrikularer Thrombus. Reprasentative Bildbeispiele dieser
Komplikationen sind in Abbildung 3 der Originalpublikation dargestellt (Isaak et al., 2023).
Basierend auf Expertenwissen wurde ein Score entworfen, der das Vorliegen dieser
Komplikationen zusammenfasst, der PE?RT-Score (Pleuraerguss, Perikarderguss,
rechtsventrikulare Beteiligung, ventrikuldarer Thrombus). Pro Komplikation wurde ein

Punkt vergeben, sodass eine Punktzahl von 0-4 Punkten erreicht werden konnte.

1.2.3 Outcome-Analyse

Der primare Endpunkt dieser Studie war das Auftreten von MACE im poststationaren
Verlauf. MACE wurde in dieser Studie als kombinierter Endpunkt definiert und setzte sich
aus den folgenden Kriterien zusammen: der kardiovaskulare Tod, das Neuauftreten von
Herzrhythmusstorungen (Kammerflimmern, ventrikulare Tachykardie, AV-Block, Torsades
des pointes, Vorhofflimmern/Vorhofflattern, inadaquate Sinustachykardie) oder die
erneute Hospitalisierung aufgrund von einer akuten Herzerkrankung oder einer
chronischen Herzinsuffizienz. Eine akute Herzerkrankung wurde durch das neue
Auftreten folgender Symptome beziehungsweise Befunde definiert: Angina pectoris,
erhohtes Troponin (Troponin | 20.05 ng/I; Troponin T 214 ng/l) oder neu aufgetretene EKG-
Veranderungen (ST-Strecken-Hebung oder -Senkung, morphologische T-Wellen-
Veranderungen). Als kardiovaskularer wurde der Tod, der als direkte Folge von
Herzversagen, Herzinfarkt, Herzrhythmusstérungen oder Herz-Kreislauf-Erkrankungen
eintrat, definiert. Andere bekannte Todesursachen wurden als nicht-kardiovaskular

beziehungsweise ansonsten als unbekannt klassifiziert.

Der klinische Verlauf der Patienten und das Auftreten von MACE wurde durch lokale
digitale Patientenakten mit dem Programm ORBIS (Version 08043701.01010.DACHL,

Dedalus Healthcare GmbH) sowie Uber ambulante Dokumentationen erhoben.
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1.2.4 Statistische Analyse

Die statistische Analyse wurde mit der Software Prism (Version 8.4.3; GraphPad Software
Inc.) und SPSS Statistics (Version 26; SPSS Inc., IBM) durchgefuhrt. Ein P-Wert <0,05
wurde als statistisch signifikant gewertet. Kontinuierliche Variablen werden als Mittelwert
+ Standardabweichung oder als Median mit Interquartilsbereich (IQR) dargestellt.
Kategorische Variablen werden in absoluten Zahlen mit Prozentsatzen dargestellt. In der
Cox-Regressionsanalyse wird die Hazard-Ratio (HR) mit 95 %-Konfidenzintervall (KI)
angegeben. Zur Uberprifung der Normalverteilungsannahme wurde die Datenverteilung
visuell mittels Histogramm tberpruft und zusatzlich mit dem Shapiro-Wilk-Test analysiert.
In Abhangigkeit vom Eintreten des primaren Endpunkts (Auftreten von MACE im
poststationaren Verlauf) wurden die Patienten in 2 Gruppen eingeteilt. Die beiden
Gruppen wurden fiur kontinuierliche Variablen mittels einfachem t-Test bei
Normalverteilung, alternativ mittels Mann-Whitney-U-Test verglichen. Unterschiede
dichotomer Merkmale der Gruppen wurden mittels Chi-Quadrat Test oder exaktem Test
nach Fisher ermittelt. Mithilfe eines multivariablen Cox-Regressionsmodells wurde eine
Risikofaktoranalyse durchgefiihrt und Variablen mit einem Einfluss auf das Eintreten von
MACE ermittelt. Nach schrittweiser Vorwartsselektion der signifikanten Variablen in der
univariablen Analyse (p<0,05) wurde ein multivariables logistisches Regressionsmodell
erstellt. Zudem wurden die Unterschiede im Auftreten von MACE je nach erreichtem
PE2RT-Score mittels Kaplan-Meier-Methode analysiert (Score <2 versus 22). Ein

Vergleich der beiden Kaplan-Meier-Kurven wurde mittels Log-Rank-Test vorgenommen.

1.3 Ergebnisse

Eine Ubersicht von klinischen und demographischen Daten sowie kardialen MRT-
Merkmalen der Patientenkohorte ist in Tabelle 1 der Originalpublikation dargestellt (Isaak
et al., 2023).

1.3.1 Patientenkollektiv

Von den 79 Patienten mit TTS waren 72 (91 %) weiblich. Der Altersdurchschnitt der
Kohorte lag bei 68+14 Jahren. Die haufigsten Symptome bzw. Befunde bei der
Patientenaufnahme waren Thoraxschmerzen (49/79 [59 %]), Dyspnoe (39/79 [49 %]),
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EKG-Veranderungen (47/79 [59 %]) und erhdhte Troponin-Werte (75/79 [95 %]). Ein
vorausgehendes auslosendes Stressereignis konnte bei der Mehrheit der Patienten
(53/79 [67 %]) identifiziert werden. Dieser Trigger war bei 32/79 Patienten (41 %)
physischer Art und bei 21/79 (27 %) emotionaler Art (siehe Abbildung 2 der
Originalpublikation; Isaak et al., 2023). Haufige physische Trigger waren beispielsweise
eine medizinische Intervention oder Operation (12/79 [15 %]), ein Sturzereignis (5/79 [6
%]) oder eine Infektion (5/79 [6 %]). Emotionale Trigger waren beispielsweise der Tod
eines nahestehenden Menschen (6/79 [8 %]), eine Konfliktsituation (3/79 [4 %]) oder ein
nicht genauer spezifiziertes emotional belastendes Ereignis (6/79 [8 %]). Aufgrund des
initialen Verdachts auf ein akutes Koronarsyndrom erhielten nahezu alle Patienten (77/79
[97 %]) eine Koronarangiographie. Bei den ubrigen Patienten (2/79 [3 %]) wurde bei
NSTEMI- (Non-ST-Elevation Myocardial Infarction) Konstellation und TTS-typischem
Befund in der transthorakalen Echokardiographie eine nicht-invasive bildgebende
Abklarung mittels Kardio-Computertomographie (CT) und kardialer MRT durchgefuhrt. Bei
31/77 Patienten (40 %) lag eine begleitende KHK vor. Von diesen hatten 26/31 Patienten
(84 %) eine nicht-obstruierende KHK und 5/31 Patienten (16 %) eine obstruierende KHK,
die einer Koronarintervention bedurfte. In diesen Fallen erklarte die obstruierende KHK
das Ausmall der Wandbewegungsstorungen in der Ventrikulographie und
Echokardiographie nicht. In der anschlieRend durchgeflihrten kardialen MRT konnte die
Diagnose eines TTS bestatigt werden. Klinisch schwere Verlaufe mit akutem kardiogenem
Schock traten bei 6/79 Patienten (8 %) auf. Ein Aufenthalt auf der Uberwachungs- oder
Intensivstation war bei 29/79 Patienten (37 %) erforderlich und dauerte im Median 2 Tage
(IQR 1-6).

1.3.2 Kardiale MRT-Parameter

Die Funktionsanalyse in der kardialen MRT ergab bei 47/79 Patienten (59 %) eine auf
unter 50 % reduzierte LVEF. Durchschnittlich lag die Auswurffraktion bei 46+13 %. Die
unterschiedlichen TTS-Typen wurden in folgenden Haufigkeiten beobachtet: apikaler Typ
bei 60/79 (76 %), mittventrikularer Typ bei 10/79 (13 %), basaler Typ bei 2/79 (3 %) und
fokaler Typ bei 7/79 Patienten (9 %; siehe Abbildung 2 der Originalpublikation; Isaak et

al., 2023). Nach dem 17-Segmente Modell der American Heart Association waren im
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Median 9 Segmente (IQR 5-11) von den Wandbewegungsstorungen betroffen (Cerqueira
et al., 2002). In den 6demsensitiven Sequenzen zeigte sich bei nahezu allen Patienten
(74/79 [95 %]) ein regional sichtbares myokardiales Odem in den von
Wandbewegungsstérungen betroffenen Segmenten. Bei den Ubrigen Patienten (5/79 [5
%]) konnte das korrespondierende Myokardodem semiquantitativ oder quantitativ
erhoben werden. Die Kontrastmittel-Sequenzen zeigten eine fokale Anreicherung
(positives LGE) bei 11/79 Patienten (14 %). Davon hatten die Lasionen in 5/79 Fallen (6
%) ein ischamisches, in 6/79 Fallen (8 %) ein nicht-ischamisches Verteilungsmuster. Alle
LGE-positiven Lasionen waren aufRerhalb der von Wandbewegungsstorungen und Odem
betroffenen Segmente lokalisiert. In der Subgruppenanalyse von Patienten mit
vorhandenen Mapping-Sequenzen war die globale T1-Relaxationszeit bei allen Patienten
(37/37 [100 %]) und die globale T2-Relaxationszeit bei 36/37 Patienten (97 %) erhdht. In
der kardialen MRT wurden bei 49/79 Patienten (62 %) folgende begleitende
Komplikationen festgestellt: Perikarderguss bei 34/79 Patienten (43%), Pleuraerguss bei
25/79 Patienten (32 %), rechtsventrikulare Beteiligung bei 17/79 Patienten (22 %) und
intraventrikularer Thrombus bei 7/79 Patienten (9 %). Eine grafische Ubersicht der
Komplikationen findet sich in Abbildung 2 der Originalpublikation (Isaak et al., 2023).
Daraus resultierte ein PE?RT-Score von 0 Punkten bei 30/79 (38 %), 1 Punkt bei 28/79
(35 %), 2 Punkten bei 12/79 (15 %), 3 Punkten bei 6/79 (8 %) und 4 Punkten bei 3/79
Patienten (4 %).

1.3.3 Outcome

In der Nachbeobachtungszeit (Median 13,3 Monate [IQR 0,4-36,0]) kam es zu insgesamt
17 MACE bei 14/79 Patienten (18 %; siehe Abbildung 2 und Tabelle 2 der
Originalpublikation; Isaak et al., 2023). MACE traten im Median 10,2 Monate (IQR 2,1-
32,5) nach der initialen kardialen MRT-Untersuchung auf. 9/79 Patienten (11 %) wurden
aufgrund von akuten kardialen Symptomen und 4/79 Patienten (5 %) aufgrund von
Symptomen einer chronischen Herzinsuffizienz erneut ins Krankenhaus aufgenommen.
6/79 Patienten (8 %) stellten sich mit neu aufgetretenen Herzrhythmusstorungen vor: 3/6
Patienten (50 %) mit ventrikularer Arrhythmie, 2/6 (33 %) mit supraventrikularer
Arrhythmie und 1/6 Patienten (17 %) mit AV-Block dritten Grades. Konsekutiv wurde bei
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2/6 Patienten (33 %) ein implantierbarer Kardioverter/Defibrillator und bei 1/6 Patienten
(17 %) ein Herzschrittmacher implantiert. 2/79 Patienten (3 %) erlitten ein TTS-Rezidiv.
1/79 Patienten (1 %) hatte einen Schlaganfall. Die Gesamtmortalitat lag wahrend der
Nachbeobachtungszeit bei 5 % (4/79 Patienten). Bei 1/79 Patienten (1 %) wurde eine
kardiale Todesursache festgestellt, 2/79 (3 %) starben an septischem

Multiorganversagen. Bei einem weiteren Patienten (1 %) blieb die Todesursache unklar.

Innerhalb der demographischen, klinischen und laborchemischen Daten ergaben sich
folgende signifikante Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne MACE: Patienten,
die von MACE betroffen waren, hatten haufiger Diabetes mellitus als Patienten ohne
MACE (6/14 [43 %] mit MACE vs. 11/65 [17 %] ohne MACE; p=0,032). Zudem waren
Patienten mit MACE haufiger einem physischen Trigger (11/14 [79 %] mit MACE vs. 21/65
[32 %] ohne MACE; p=0,001) oder keinem bekannten Trigger (1/14 [7 %] mit MACE vs.
25/26 [39 %] ohne MACE; p=0,02) ausgesetzt. Von MACE betroffene Patienten zeigten
im Vergleich zu Patienten ohne MACE eine veranderte Hamodynamik: Sie hatten
durchschnittlich eine héhere Herzfrequenz (8219 bpm mit MACE vs. 70£13 bpm ohne
MACE; p=0,004) wahrend der kardialen MRT-Untersuchung und eine niedrigere LVEF
(40+£14 % mit MACE vs. 48112 % ohne MACE; p=0,03). Zudem hatten sie in der
semiquantitativen Odem-Bestimmung eine niedrigere T2-Signalintensitatsratio (1,8+0,3
mit MACE vs. 2,210,5 ohne MACE; p=0,01). Das Vorliegen eines Perikardergusses (12/14
[86 %] mit MACE vs. 22/65 [33 %] ohne MACE; p<0,001), eines Pleuraergusses (10/14
[71 %] mit MACE vs. 15/65 [23 %] ohne MACE; p<0,001), eines intraventrikularen
Thrombus (4/14 [29 %] mit MACE vs. 3/65 [5 %] ohne MACE; p=0,004) und einer
rechtsventrikularen Beteiligung (8/14 [57 %] mit MACE vs. 9/65 [14 %] ohne MACE;
p<0,001) war mit dem Auftreten von MACE assoziiert. Diese Akutkomplikationen waren
in dem Patientenkollektiv regelmaflig zu beobachten: 49/79 Patienten (62 %) waren von
mindestens einer, 21/79 (27 %) von mindestens zwei dieser Komplikationen betroffen.
Der mediane PE?RT-Score bei von MACE betroffenen Patienten war hoher als bei nicht
von MACE betroffenen Patienten (2 Punkte [IQR 2-3] vs. 1 Punkt [IQR 0-1]; p<0,001).
Keiner der Patienten mit einem PE2RT-Score von 0 Punkten (30/79 [38 %]) war im Verlauf
von einem MACE betroffen (0/30 [0 %]).
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In der univariablen Cox-Regressionsanalyse waren das Vorliegen von Diabetes mellitus
sowie ein physischer TTS-Trigger mit dem Auftreten von MACE assoziiert. Zudem gab es
einen Zusammenhang zwischen MACE und den kardialen MRT-Parametern
Herzfrequenz, LVEF, T2-Signalintensitatsratio sowie dem Vorliegen von einem
Perikarderguss, Pleuraerguss, Ventrikel-Thrombus und einer rechtsventrikularen
Beteiligung. Daruber hinaus konnte eine Assoziation zwischen dem Auftreten von MACE
und dem PE?RT-Score gezeigt werden (HR pro Punkt im PE?RT-Score: 2,44; Kl: 1,62-
3,68; p<0,001; HR flur einen PE?RT-Score 22: 15,68; Kl: 3,51-70,10; p<0,001). Eine
Ubersicht der univariablen Cox-Regressionsanalyse fiir das Auftreten von MACE in der
Nachbeobachtungszeit ist in Tabelle 3 der Originalpublikation dargestellt (Isaak et al.,
2023). Im multivariablen Regressionsmodell mit schrittweiser Vorwartsselektion zeigte
sich ein PE2RT-Score 22 als unabhangiger Risikofaktor fir das Auftreten von MACE bei
einer Hazard-Ratio von 7,98 (KI 1,34-47,40; p=0,02 [siehe Tabelle 4 der
Originalpublikation; Isaak et al., 2023]).

In der Kaplan-Meier-Analyse zeigte sich ein signifikanter Unterschied in der kumulativen
Inzidenz von MACE nach Stratifizierung der Patienten anhand des PE?RT-Scores (22
Punkte vs. <2 Punkte; Log-Rank-Test: p<0,001). Eine Abbildung der Kaplan-Meier-Kurven
ist in Abbildung 5 der Originalpublikation dargestellt (Isaak et al., 2023).

1.4 Diskussion

Trotz gesteigertem Interesse am Outcome von TTS-Patienten sind Daten zur langfristigen
Prognose sparlich vorhanden und inkonsistent. Ziel dieser Studie war es, mdglichst
einfache kardiale MRT-Parameter zu finden, die mit der langfristigen Prognose von
Patienten mit TTS assoziiert sind. Die Studienergebnisse zeigen, dass es bei unserem
Patientenkollektiv einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten von MACE und dem
Auftreten von Begleitkomplikationen (Pleuraerguss, Perikarderguss, rechtsventrikulare
Beteiligung und Ventrikel-Thrombus) gibt. Diese Komplikationen kdnnen in der kardialen
MRT relativ einfach visuell ohne den Aufwand quantitativer Analysen detektiert werden.
Die Erfassung dieser Komplikationen mittels PE?RT-Score kdnnte sich im klinischen Alltag
dazu eignen, eine schnelle Risikostratifizierung beztglich der Prognose von Patienten mit

TTS vorzunehmen.
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Die Studiendaten zur langfristigen Prognose von TTS variieren in der bestehenden
Literatur: Lange ging man davon aus, dass die Erkrankung grundsatzlich gunstig verlaufe,
da sich die myokardiale Pumpfunktion bei den meisten Patienten kurz- bis mittelfristig
wieder erholt (Eitel et al., 2011). In den letzten Jahren zeigten einige grof3e Multicenter-
Studien jedoch ein schlechteres Outcome bei Patienten mit TTS, als es zuvor
angenommen wurde (Ghadri et al., 2018c; Templin et al., 2015). So zeigten Ghadri et al.
(2018a) in einer Registerstudie eine ahnliche Langzeitmortalitat bei Patienten mit TTS wie
bei einer alters- und geschlechtsgleichen Kontrollgruppe von Patienten mit Myokardinfarkt
oder instabiler Angina pectoris. In einer Studie von Stiermaier et al. (2016) war die
Langzeitmortalitdt von TTS-Patienten sogar hoher als in einer alters- und
geschlechtsgleichen Patientenkohorte mit ST-Hebungsinfarkt. In der vorliegenden Studie
lag die Inzidenz von MACE bei etwa 18 % (mediane Nachbeobachtungszeit: 13,3 Monate
[IQR 0,4-36,0]) und die Gesamtmortalitat bei etwa 5 %. Vergleichbare Ergebnisse legten
Citro et al. (2019) in einer Studie vor, die auf einer ahnlichen Definition von MACE basiert
(Gesamt-Inzidenz von MACE: 16,6 %; Gesamtmortalitat: 7,4 %; mediane
Nachbeobachtungszeit: 26,5 Monate). Die Gesamtmortalitat ist in einigen Studien héher
als im Patientenkollektiv dieser Studie: Stiermaier et al. (2020) zeigen eine
Gesamtmortalitat von 16 % (mediane Nachbeobachtungszeit: 3 Jahre [IQR 1,6-5,3]). Die
langere Nachbeobachtungszeit ist ein moglicher Erklarungsansatz dieses Unterschieds.
Insgesamt liegt die Gesamtmortalitdt in unserem Patientenkollektiv innerhalb des

Spektrums der beschriebenen Gesamtsterblichkeitsraten vorheriger Studien.

Klinische und bildgebende Parameter sind zur Prognoseabschatzung des TTS von
erheblichem Interesse. Einige Studien belegen den Einfluss klinischer (beispielsweise
Alter, Geschlecht, physischer TTS-Trigger, kardiogener Schock) und bildgebender
Parameter (beispielsweise LVEF, rechtsventrikulare Beteiligung, nicht-apikaler TTS-Typ)
auf das Outcome bei TTS (Di Vece et al., 2019; Ghadri et al., 2018c; Kagiyama et al.,
2016; Pelliccia et al., 2019; Uribarri et al., 2019). Diese Studien basieren zum Grofteil auf
echokardiographischer Bildgebung. Kardiale MRT-Parameter flossen in diese Prognose-
Analysen nicht ein.

Eine Studie zur prognostischen Aussagekraft von Strain-Parametern beim TTS

demonstrierte einen Zusammenhang zwischen dem longitudinalen Strain und der
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Langzeit-Mortalitatsrate  (Stiermaier et al., 2020). In einem multivariablen
Regressionsmodell unter Einbezug klinischer Merkmale bestatigte sich der myokardiale
Strain jedoch nicht als unabhangiger Risikofaktor (Stiermaier et al., 2020). In dieser Studie
konnte kein Zusammenhang zwischen einem veranderten Strain und der Langzeit-

Mortalitat nachgewiesen werden.

In der Akutphase des TTS kdnnen mitunter lebensbedrohliche Komplikationen auftreten
(Ghadri et al., 2018c). Die kardiale MRT eignet sich, um einige solcher Komplikationen
wie Pleuraergusse, Perikardergusse, intraventrikulare Thromben und eine
rechtsventrikulare Beteiligung verlasslich darzustellen. Dazu genugt im Regelfall eine
visuelle Auswertung der standardmafig akquirierten Cine-Sequenzen, ohne dass
quantitative Analysen oder zeitaufwendige Nachbearbeitungen erforderlich sind (Ojha et
al., 2020). Die beobachtete Haufigkeit derartiger Komplikationen in dieser Studie stimmt
weitgehend mit anderer, auf kardialer MRT basierender Literatur, Uberein (Eitel et al.,
2011; Stiermaier et al., 2020). Eine rechtsventrikulare Beteiligung des TTS tritt laut
Literatur bei etwa 18-34 % der Falle auf (Lyon et al., 2016). Echokardiographisch ist der
rechte Ventrikel haufig nur schwierig darzustellen, was moéglicherweise erklart, warum die
rechtsventrikulare Beteiligung bei TTS lange Zeit nicht systematisch erfasst worden ist.
Haghi et al. (2006) beschrieben in einer kardialen MRT-Studie mit relativ kleinem
Patientenkollektiv (34 Patienten) eine Assoziation der rechtsventrikularen Beteiligung mit
einer herabgesetzten systolischen Pumpfunktion und dem Auftreten von Pleuraergissen.
Die Autoren erklarten sich diesen Zusammenhang pathophysiologisch mit erhdhten
systemisch-vendsen und pulmonal-vendsen Druckverhaltnissen, bedingt durch eine
rechts- beziehungsweise linksventrikulare Pumpfunktionseinschrankung. Darlber hinaus
zeigten Kagiyama et al. (2016) in einer echokardiographischen Studie an einem
Patientenkollektiv von 113 Patienten, dass eine rechtsventrikulare Beteiligung beim TTS
mit einer schlechteren Prognose einherging. Diese Studie steht im Einklang mit den eben
genannten Ergebnissen; sie zeigt neben der rechtsventrikularen Beteiligung aber auch
eine Assoziation zwischen weiteren visuell erhebbaren Komplikationen (Pleuraerguissen,
Perikarderglssen, rechtsventrikularer Beteiligung und intraventrikuldarem Thrombus) und
dem Auftreten von MACE. Diese vier Komplikationen zusammengefasst als PE?RT-Score
zeigten in der univariablen Analyse eine Assoziation mit dem Auftreten von MACE (HR
2,44:KI: 1,62-3,68; p<0,001). Im multivariablen Regressionsmodell zeigte sich ein PE?RT-
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Score von 22 Punkten als unabhangiger Risikofaktor fur das Auftreten von MACE (HR
7,98; Kl: 1,34-47,40; p=0,02). Zudem zeigte die Kaplan-Meier Analyse, dass zwei oder

mehr PE2RT-Merkmale mit dem Event-freien ,Uberleben® assoziiert waren.

Es gibt einige Studien zu Outcome-Scores, die sich primar mit der kurzfristigen
Risikostratifizierung beim TTS beschaftigen. So entwickelten Santoro et al. (2019) in einer
internationalen multizentrischen Studie den GEIST-Score (German and Italian Stress
Cardiomyopathy) zur friihen Risikostratifizierung beim TTS (Prognoseabschatzung von
Komplikationen noch wahrend des Krankenhausaufenthalts). Auch bekannte und klinisch
etablierte Risiko-Scores konnten in einigen Studien das langfristige Outcome beim TTS
prognostizieren: Parodi et al. (2017) konstatierten, dass der CHA2DS2-VASc-Score die
Vorhersage von kardiovaskularen Ereignissen und der Gesamtsterblichkeit ermdglichte.
Scudiero et al. (2020) fanden eine prognostische Relevanz des GRACE-Risiko-Scores
(Global Registry of Acute Coronary Events) fur die Pradiktion von Gesamtmortalitat sowie
von kardio- und zerebrovaskularen Events. Die genannten Scores beziehen sich jedoch
entweder auf eine frihe Risikostratifizierung von TTS oder sie basieren auf
Funktionsparametern, die komplex zu messen sind und deshalb je nach Zentrum oder
sogar Untersucher variieren kdnnen. In der Echokardiographie sind beispielsweise nicht-
apikale TTS-Typen sowie die rechtsventrikulare Beteiligung schwierig zu identifizieren.
Diese haben aber eine prognostische Relevanz (Ghadri et al., 2018c; Kagiyama et al.,
2016). Im Gegensatz dazu sind diese Veranderungen in der kardialen MRT meist
eindeutig und untersucherunabhangig bestimmbar. Insgesamt wurden kardiale MRT-
Parameter in den meisten vorangegangenen Outcome-Studien jedoch nicht

berucksichtigt.

Ein Myokarddodem ist ein wichtiges diagnostisches Kriterium in der Abklarung bei Verdacht
auf ein TTS (Eitel et al., 2011). In 94 % der Falle konnte es in dieser Studie visuell
festgestellt werden. War das nicht der Fall, so konnte das myokardiale Odem mittels T2-
Signal-Intensitats-Ratio beziehungsweise T2-Mapping-Verfahren quantitativ
nachgewiesen werden. Die Werte der T2-Signalintensitatsratio waren in der Gruppe mit
MACE niedriger (das Odem war also weniger stark ausgepréagt) als in der Gruppe ohne
MACE. Das konnte analog zu anderen Studien Uber nicht-ischamische Kardiomyopathien

ein Zeichen fur eine eingeschrankte  Reversibilitdt der bestehenden
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Herzmuskelschadigung sein, die mit einer potenziell eingeschrankten beziehungsweise
verlangerten Erholungszeit und einer schlechteren Langzeitprognose einhergeht (Aquaro
et al., 2019; Friedrich, 2010).

In der Subgruppe mit Mapping-Parametern wurden bei fast allen Patienten (97 %)
verlangerte T1- und T2-Relaxationszeiten festgestellt. Jedoch gab es keine Assoziation
zwischen verlangerten Relaxationszeiten und MACE. Womoglich war die
Stichprobengrofle zu klein und somit die Anzahl der MACE zu niedrig, um einen

signifikanten Unterschied festzustellen.

Die Limitationen dieser Studie ergeben sich vor allem durch das retrospektive
Studiendesign. Dadurch sind die erhobenen Daten zum Teil unvollstandig, was die
Studienergebnisse beeinflussen kénnte. So waren beispielsweise die laborchemischen
Parameter des Patientenkollektivs sowie Mapping-Daten unvollstandig vorhanden (siehe
Material und Methoden). Gleichzeitig kdonnten im retrospektiven Setting potenziell
aufgetretene MACE nicht erfasst worden sein (z.B. bei Anbindung des Patienten in einem
neuen Zentrum oder einem neuen Hausarzt nach Umzug), was zu einer Unterschatzung
der Eventrate fihren kann. Die niedrige Inzidenz des TTS flhrt zu einer insgesamt relativ
geringen GrofRRe der Kohorte. Dadurch ist die multivariable Regressionsanalyse anfallig
fur Overfitting. Das untersuchte Patientenkollektiv ist moglicherweise zu klein, um von
einer Allgemeinverbindlichkeit unserer Ergebnisse auszugehen. Sie sind daher als
Hypothesen-generierend zu betrachten und an einer grofReren Patientenkohorte unter
dem Einfluss von anderen klinischen und bildgebenden Parametern zu Uberprifen. Dazu
geeignet ware idealerweise eine multizentrische prospektive Studie mit einer zusatzlichen

Validierungs-Kohorte.

1.5 Zusammenfassung

Das TTS ist ein akutes Herzinsuffizienz-Syndrom, welches sich typischerweise durch
zirkulare Wandbewegungsstorungen mit einer apikalen Erweiterung des linken Ventrikels
aulert, welche definitionsgemal das Versorgungsgebiet einer einzelnen Koronararterie
(Ghadri et al., 2018b) Uberschreitet. Die kardiale MRT spielt in der Diagnostik der
Erkrankung eine wesentliche Rolle, da sie eine Differenzierung zwischen TTS und

anderen akuten myokardialen Erkrankungen ermoglicht. Zudem sind einige
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Komplikationen der Erkrankung in der kardialen MRT verlasslich nachweisbar (Ghadri et
al., 2018c; Jensch et al., 2021; Placido et al., 2016; Sérensson et al., 2021). Neue
Erkenntnisse zur Prognose des TTS fihren zunehmend zu einem Paradigmenwechsel:
Wahrend man lange von einer weitestgehend glnstigen Prognose des TTS ausging,
demonstrieren neuere Studien eine ahnliche Langzeitmortalitat wie beim Myokardinfarkt
(Ghadri et al., 2018a; Stiermaier et al., 2016).

Ziel dieser Studie war es, die prognostische Aussagekraft von kardialen MRT-Merkmalen
bei TTS zu analysieren. Dazu wurden klinische und bildgebende Daten von 79 Patienten,
bei denen zwischen November 2007 und Januar 2021 bei Verdacht auf TTS eine kardiale
MRT am Universitatsklinikum Bonn durchgefuhrt wurde, retrospektiv analysiert.
Insbesondere das Auftreten von den Begleitkomplikationen Pleuraerguss,
Perikarderguss, rechtsventrikulare Beteiligung und Ventrikel-Thrombus wurde in der
kardialen MRT untersucht. Hieraus wurde ein Summenscore, der PE?RT-Score gebildet.
Als primarer Outcome-Parameter wurde das Auftreten von MACE definiert. Wahrend
einer medianen Nachbeobachtungszeit von 13,3 Monaten traten bei 14/79 Patienten (18
%) MACE auf. Patienten, die von MACE betroffen waren, hatten einen hoheren PE?RT-
Score als Patienten, die nicht von MACE betroffen waren (Median 2 Punkte [IQR 2—-3] mit
MACE vs. Median 1 Punkt [IQR 0-1] ohne MACE; p<0,001). In der multivariablen
Regressionsanalyse zeigte sich ein PE?RT-Score von 22 Punkten als unabhangiger
Risikofaktor flr das Auftreten von MACE. Diese Hypothesen-generierenden Ergebnisse
mussen an einer grof3eren Patientenkohorte unter dem Einfluss von anderen klinischen
und bildgebenden Parametern Uberpriuft werden. Es konnte jedoch gezeigt werden, dass
die Erhebung des PE2RT-Scores mittels der kardialen MRT eine einfache und schnelle
prognostische Risikostratifizierung bei Patienten mit TTS erlauben kann. Eine solche
Outcome-Evaluation kénnte die Einschatzung der Prognose von TTS erleichtern und

damit die individuelle Nachbeobachtung von Patienten mit TTS beeinflussen.
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