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Zusammenfassung

1 Zusammenfassung

Der Anteil kryptogener Schlaganfélle ist mit rund einem Drittel trotz der Mdglichkeiten moderner Di-
agnostik nach wie vor groR. Die Klirung der Atiologie eines Schlaganfalls hat besonders im Hinblick
auf sekundérprophylaktische Manahmen einen hohen Stellenwert, hierfur wird zur Beurteilung kardi-
ologischer Ursachen standardméRig die Echokardiografie eingesetzt, die transthorakal oder transso-
phageal durchgefuhrt werden kann.

Wir entwickelten ein MRT-Protokoll, das die gesamte “embolische Achse® von Kopf iiber Halsgefale
bis einschliellich Herz umfasst. Diese cerebro-vasculo-cardiale MRT-Untersuchung (CVC-MRT)
wurde hinsichtlich ihrer Durchfiihrbarkeit und der Genauigkeit der Ergebnisse mit der Standarddiagnos-
tik (transésophagealen Echokardiografie) verglichen. Kernfrage war, ob die CVC-MRT die Atiologie
eines kryptogenen Schlaganfalls genauso gut oder sogar besser als die Standarddiagnostik klaren kann.
Aulerdem gingen wir der Frage nach, ob es Subgruppen unter den Studienteilnehmern gab, die még-
licherweise besonders von der CVC-MRT profitieren kdnnten.

Dazu wurden 129 Patienten mit kryptogenem Schlaganfall im Zeitraum von April 2013 bis Januar 2017
am Universitatsklinikum des Saarlandes in Homburg mit der CVC-MRT untersucht und die Ergebnisse
wurden mit denen aus der Standarddiagnostik verglichen. Das MRT-Protokoll umfasste neben den Se-
guenzen zur Darstellung des Gehirns, der Halswirbelsdule, der hirnversorgenden GeféRe und des Aor-
tenbogens auch Sequenzen des Herzens (Ubersichtsaufnahmen und Cine-Aufnahmen), die um kontrast-
mittelgestutzte Late-Gadolinium-Enhancement-Aufnahmen ergénzt wurden. Unter anderem wurden die
National Institute of Health Stroke Scale (NHISS), die Haufigkeit von Vorhofflimmern, kardialen
Thromben und Late-Gadolinium-Enhancement-Anreicherungen, sowie weitere verschiedene kardiale
Parameter erhoben.

Resultat der Studie war, dass die CVC-MRT die Atiologie in 30,2% der Falle kldren konnte, wohingegen
es mit der Standarddiagnostik (Echokardiografie, Duplex-Sonographie und Elektrokardiografie) in ins-
gesamt 25,7% der Falle gelang. In 69,4% der kryptogenen Falle wurde als Atiologie ein ,,embolic stroke
of undetermined source** (ESUS) identifiziert. Bei der Atiologieklarung lag die prozentuale Uberein-
stimmung der bildmorphologischen Methoden (MRT und Echokardiografie) bei 74,3%. Ein Zusam-
menhang zwischen der Hohe der NIHSS und einer kardioembolischen bzw. kryptogenen Atiologie
konnte nicht bestétigt werden.

Die Ermittlung der kardialen Parameter in der MRT erfolgte sowohl automatisch als auch manuell. Es
konnte ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Messungen festgestellt werden, wobei sich
die manuell ermittelten Werte als zuverlassiger erwiesen. Hierzu wurden die Ejektionsfraktion, die end-
diastolischen und endsystolischen Volumina sowie die interventrikuldre Septumdicke zum Methoden-
vergleich herangezogen. Beziiglich der kardialen Parameter zeigte sich eine Ubereinstimmung der
Messmethoden (MRT und Echokardiografie), dabei sollte der klinische Kontext bei der Interpretation

beriicksichtigt werden. Die Late-Enhancement-Sequenzen ermdglichten zuverléssig die Detektion my-



Zusammenfassung

okardialer Narben. In 57% der positiven Kontrastmittel-Anreicherungen war zuvor keine kardiale Vor-
erkrankung bekannt. Es lief? sich allerdings keine Korrelation zwischen dem Vorliegen einer kardialen
Erkrankung und vermehrter Kontrastmittel-Anreicherung feststellen. Dennoch waren die Mittelwerte
der Ejektionsfraktion der Late-Enhancement-positiven Patienten signifikant niedriger als die der Pati-
enten ohne Late-Enhancement (p = 0,001; 95%-KI: 4,4 - 16,6).

Patienten mit einem ESUS wiesen einen signifikant jungeren Altersdurchschnitt auf als nicht-ESUS-
Patienten (U = 1548,500; Z = -2,063 p = 0,039).

Bei der Detektion kardialer Thromben erwies sich die CVC-MRT der Standarddiagnostik als tberlegen.
Des Weiteren zeigte sich die CVC-MRT als durchaus dazu geeignet, Pathologien der Geféale zu erken-
nen. Kleine Unterschiede zwischen den Messmethoden beruhen zum Teil auf der Untersucherabhangig-
keit der Einstellungen. Zukinftige Studien mit gréReren Patientenzahlen kénnten fir die Bestatigung
der Messergebnisse und Festlegung von MRT-Referenzwerten von Nutzen sein.

Eine engere Kooperation zwischen Neurologie und Kardiologie zur Atiologieklarung und anschlieRen-
der Sekundérprophylaxe nach embolischem Schlaganfall kénnte helfen, kardiovaskuldre Komplikatio-
nen zu reduzieren. Wir konnten zeigen, dass die CVC-MRT eine vielversprechende diagnostische Me-
thode ist, um Patienten herauszufiltern, die eine weitere Abklarung bendétigen. AuBerdem stellt die CVC-
MRT eine sichere Alternative dar, wenn Kontraindikationen fiir eine trans6sophageale Echokardiografie
vorliegen. Eine Schwéche der CVC-MRT ist aktuell noch die Detektion eines persistierenden Foramen
ovale und eines Vorhofflimmerns. Diesbeziiglich kénnte zukiinftige Forschung eine Verbesserung der

Sensitivitat fur Rechts-Links-Shunts in den Fokus nehmen.
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2 Abstract

Despite modern diagnostics, the rate of cryptogenic strokes remains still high at around one third. The
clarification of stroke etiology is particularly important with regard to secondary prevention. Therefor
transesophageal echocardiography is well-established as standard for the assessment of cardiological
causes. We developed an MRI protocol that covers the entire “embolic axis” including the head, ves-
sels and heart. The CVC-MRI examination was compared to the standard measures of diagnosis
(echocardiography) regarding the feasibility and the accuracy of their results.

The key question was whether CVC-MRI could clarify the etiology of a cryptogenic stroke just as well
or even better than standard diagnostics. Furthermore, we investigated whether there were any sub-
groups among the study participants that might benefit substantially from CVC-MRI.

For this purpose, 129 patients with embolic stroke in the period from April 2013 to January 2017 were
examined with CVC-MRI at the Saarland University Hospital in Homburg and the results were com-
pared to those of standard diagnostics. The MRI protocol included sequences of the brain, the cervical
spine, the vessels supplying the brain and the aortic arch as well as sequences of the heart (overview
images and cine images), which were supplemented by contrast-supported late-gadolinium-enhance-
ment-sequences. Among other, the National Institute of Health Score (NIHSS), the frequency of atrial
fibrillation, cardiac thrombus and late-gadolinium enhancement accumulations, as well as various
other cardiac parameters were surveyed.

The result of the study was that CVC-MRI was able to identify the etiology in 30.2% of all cases,
whereas standard diagnostics (echocardiography, duplex sonography and electrocardiography) were
able to identify the etiology in 25.7% of cases. In 69.4% of cryptogenic cases an “embolic stroke of
undetermined source” (ESUS) was identified as etiology. In the etiology clarification, the percentage
agreement of the image morphological methods (MRI and echocardiography) was 74.3%. A relation-
ship between the level of NIHSS and a cardioembolic or cryptogenic stroke etiology could not be con-
firmed. The determination of the cardiac parameters in the MRI was performed automatically and
manually. A significant difference could be observed between both methods of measurements whereas
the manually determined values proved to be more reliable. For the comparison of methods several
cardiac parameters, such as left ventricular ejection fraction, end diastolic and end systolic volumes
and interventricular septal thickness, were investigated. Concerning the cardiac parameters, we found
a good agreement of the measuring methods (MRI and echocardiography), nevertheless the clinical
context should be considered in the interpretation. The late-enhancement sequences allowed accurate
detection of myocardial scars. In 57% of the positive contrast agent enrichments no cardiac diseases
were previously known. There was no correlation between the presence of any cardiac disease and in-
creased contrast enrichment. Nevertheless, the mean values of the ejection fraction of the patients with
positive late-enhancement were significantly lower than those of the patients without late-enhance-
ment accumulation (p = 0,001; 95%- CI: 4,4 - 16,6). Another finding was that patients with an ESUS
presented a significantly younger average age than non-ESUS patients (U = 1548,500; Z = -2,063

3



Abstract

p = 0,039). In the detection of cardiac thrombi, CVC-MRI proved to be superior to standard diagnos-
tics. Further on, CVC-MRI has been shown to be well suited for the detection of vascular pathologies.
Small differences between the measurement methods are partly due to the investigator-dependence of
the settings. Future studies with larger numbers of participants could be useful for confirming meas-
urement results and for the determination of reference values in cardiac MRI.

Closer cooperation between neurology and cardiology to clarify etiology and following secondary pre-
vention after embolic stroke could help reduce cardiovascular complications.

We could show, that CVC-MRI is a promising diagnostic method to detect patients with necessity of
clarification. Additionally, it is a safe alternative if there are contraindications for transesophageal
echocardiography. A weakness of the CVC-MRI is currently still the non-detection of a persistent fo-
ramen ovale and atrial fibrillation. Concerning this problem future investigations could focus on the
improvement of sensitivity for right-left shunts.
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3 Einleitung

Ischdmische Schlaganfélle machen mit 80-85% den GroRteil aller Schlaganfélle aus. H&ufig sind Em-
bolien, Stenosen oder mikroangiopathische Prozesse verantwortlich [1]. Die Klarung der Atiologie ei-
nes Schlaganfalls hat besonders im Hinblick auf sekundarprophylaktische Mafinahmen einen hohen
Stellenwert [2, 3]. Haufige Ursachen fiir einen embolischen Schlaganfall lassen sich sowohl im Aor-
tenbogen, in den proximalen Zerebralarterien und im Herzen, als auch in den Venen (paradoxe Embo-
lie durch persistierendes Foramen ovale) lokalisieren [1, 4]. Auch Herzrhythmusstérungen, insbeson-
dere das Vorhofflimmern (wobei Thromben im linken Herzohr entstehen kénnen) sind eine haufige
Ursache [1, 5] . Neben diesen gibt es allerdings auch andere Ursachen kardialer Emboliequellen wie
strukturelle Veranderungen bei Endokarditis, Mitral- oder Aortenklappenveranderungen sowie Wand-
bewegungsstérungen bei dilatativer Kardiomyopathie oder nach Myokardinfarkten [6].

Diese Pathologien kénnen mittels transthorakaler oder transdsophagealer Echokardiographie detektiert
werden [7-9], was der Leitlinien-Empfehlung entspricht [1, 10].

Die Standarddiagnostik zur Klarung der Atiologie eines Schlaganfalls besteht aktuell aus zerebraler
Bildgebung (cCT, MRT) und vaskul&rer Bildgebung (Doppler- und Duplexsonographie, CTA, MRA),
erganzt um eine kardiale Abklarung (EKG-Monitoring, 12-Kanal-EKG, Langzeit-EKG, Echokardiogra-
phie [TTE/ TEE], kardiale MRT und erweiterte Rhythmusdetektion bei Verdacht auf VVorhofflimmern).
Zwar ist die TTE nicht-invasiv, kostengunstig und einfach durchfuhrbar, allerdings ist die Aussagekraft
untersucherabhédngig und nicht bei jedem Patienten sind optimale Schallbedingungen gegeben (z.B. bei
Adipositas oder Emphysem). Dahingegen ermdglicht die TEE zwar eine bessere Beurteilung kardialer
Strukturen, allerdings sind entsprechende Vorbereitungen wie eine Sedierung und Uberwachung des
Patienten notwendig und der invasive Charakter wird nicht von allen Patienten gutgeheifien [1]. Kom-
plikationen wie Aspiration oder Osophagusverletzungen sind zwar selten, kénnen jedoch auftreten, was

mdglicherweise zu einer selteneren Anwendung der TEE zur Atiologieklarung fiinrt [11-13].

Trotz moderner diagnostischer Mittel bleibt bei einem Drittel der embolischen Schlaganfalle die Ursa-
che unklar und somit ist die Zahl der kryptogenen Schlaganfélle hoch. Besonders bei jungen Patienten
bleibt die Atiologie oft unklar (kryptogen) [14]. Nach den TOAST-Kriterien lassen sich ischimische
Schlaganfélle in kardioembolische, makroangiopathische, mikroangiopathische und kryptogene Ursa-
chen einteilen [15], allerdings kénnen in bis zu 20% der Falle auch mehrere Ursachen parallel vorliegen
[1]. Die kryptogenen Schlaganfélle lassen sich wiederum in nicht-embolische und embolische Schlag-
anfalle unterteilen. Zu Letzteren zahlt unter anderem der sogenannte ESUS (embolic stroke of undeter-
minded source), der in den letzten Jahren zunehmend in den Fokus der Forschung geraten ist. Der Anteil
der als ESUS klassifizierten Schlaganfélle betrégt je nach Studie zwischen 9% und 25% [4, 16-18]. Die

embolischen Ursachen sind heterogen und haufig multifaktoriell bedingt [19].
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= kardioembolisch

makroangiopathisch

= mikroangiopathisch

kryptogen/ andere Ursachen

Abb. 1: Einteilung der ischdmischen Schlaganfélle nach den TOAST-KTriterien.

Rund ein Drittel der ischamischen Schlaganfille weist eine kryptogene Atiologie auf.

Zur Ursachenklarung dieser groBen Zahl unbekannter Schlaganfall-Ursachen gibt es bisher keine diag-
nostische Methode, die die gesamte ,,embolische Achse*“ von Kopf bis Herz in einer Untersuchung um-
fasst. Der Umfang vieler einzelner Untersuchungen zur vollstandigen Abklarung ist bezlglich des lo-
gistischen Aufwandes, der Dauer und der Kosten grof3, kann den stationdren Aufenthalt der Patienten
verlangern und gegebenenfalls die vollstandige Abklarung der Atiologie in manchen Kliniken verhin-

dern.

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist eine etablierte diagnostische Methode zur Darstellung des
Gehirns und der hirnversorgenden Gefalle nach einem Schlaganfall. Die kardiale MRT dagegen kam
bisher nur gelegentlich zur Detektion von embolischen Schlaganfall-Atiologien zum Einsatz. Bislang
profitierten vor allem Patienten mit Erkrankungen wie ischamischer Herzerkrankung, Myokarditis, Kar-
diomyopathie, kardialen Tumoren und subklinischen Koronarerkrankungen von einer kardialen MRT
[20-22]. Doch insgesamt gewinnt die kardiale Magnetresonanztomographie auch in der Schlaganfalldi-
agnostik an Bedeutung [23, 24].

Die Referenzangaben kardialer Parameter wie bspw. der Vorhofflache orientieren sich bislang gréiten-

teils an echokardiografischen Messungen. Werte fir die kardiale MRT liegen nur fir teilweise vor.

Als Besonderheit der kardialen MRT ist das Late-Enhancement mit Gadolinium als Kontrastmittel zu
nennen. Hierbei lassen sich myokardiale Narben, auch wenn keine Wandbewegungseinschrankungen
vorliegen, detektieren. Somit hat sich die kardiale MRT der Echokardiografie als Uiberlegen erwiesen,
was die Entdeckung jlingerer Myokardinfarkte betrifft [25-27].

Auch bezuglich der Detektion kardialer Thromben wurde in einigen Studien bereits postuliert, dass die
kardiale MRT der TEE (berlegen sei [28, 29].
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Die Mdglichkeiten, die die kardiale MRT bietet, kénnten zur Atiologieklirung herangezogen werden.
In einigen Studien wurden bereits Indikationen fiir den Einsatz der kardialen MRT in der Schlaganfall-
diagnostik herausgearbeitet [30, 31].

So zeigten Hausler et al. zuletzt ein MRT-Protokoll, welches zerebrale, vaskulare und kardiale Sequen-

zen vereint, um bei Schlaganfallpatienten eine ausfiihrliche Bildgebung zu erhalten [32].

3.1 Ziel der Arbeit

Um die ,,embolische Achse* abzubilden, entwickelten wir ein MRT-Protokoll, das Gehirn, hirnversor-
gende Gefélle, Aortenbogen und Herz in einer einzigen Untersuchung innerhalb von 50 Minuten dar-
stellt. Dieses wurde im Rahmen einer Studie (von April 2013 bis Januar 2017) durchgefihrt.

Die sogenannte cerebro-vasculo-cardiale MRT (CVC-MRT)-Studie sollte zeigen, dass diese nicht-in-
vasive Untersuchungsmethode zugleich sicher und durchfiihrbar ist.

Alle Patienten erhielten aulerdem die Standarddiagnostik, bestehend aus Kopf-CT oder -MRT mit Dar-
stellung der hirnversorgenden Gefalle, Duplex-Sonografie der extra- und intrakraniellen Gefale, TTE/
TEE und 12-Kanal-EKG. Alle Schlaganfallpatienten wurden in der Stroke Unit fiir mehr als 72 Stunden
behandelt. Ein EKG-Monitoring wurde fur mindestens 24 Stunden (bei TIA-Patienten), beziehungs-
weise 72 Stunden (bei Schlaganfall-Patienten) durchgefiihrt. Die kardialen Ergebnisse der CVC-MRT-
Studie werden in dieser Arbeit aufgearbeitet und dargestellt.

Ein weiteres Ziel der Studie war es, die hohe Zahl der als kryptogen eingestuften Schlaganfalle durch
Atiologieklarung zu verringern. Der groRe Anteil der als ESUS (embolic stroke of undetermined source)
bezeichneten kryptogenen Schlaganfélle kdnnte durch eine schonende Untersuchungsmethode wie die
CVC-MRT verringert werden.

Das Konzept des ESUS erfordert den bildmorphologischen Nachweis eines nicht-lakunaren Hirninfarkts
mittels CT oder MRT nach Ausschluss anderer erklarender Atiologien (wie z.B. eine Karotisstenose
> 50%) [18]. Zudem mussen mindestens die TTE, die extra- und intrakranielle GefaRdarstellung, sowie
ein 24-Stunden-EKG unaufféllig sein. Das Konzept dient aulerdem der Identifikation von Patienten,

die von einer erweiterten Rhythmusdetektion profitieren kénnten.

Neben der Atiologieklarung stehen in dieser Doktorarbeit weitere Aspekte im Fokus; Es werden insbe-
sondere die Subgruppen des Patientenkollektivs beleuchtet, die besonders von der CVC-MRT-Untersu-
chung profitieren. Fragen wie: ,,Nutzt die CVC-MRT Patienten mit ESUS?*, , Kann in der CVC-MRT
ein Vorhofflimmern entdeckt werden?*, ,,Welchen Einfluss hat die Héhe der NIHSS in Bezug auf die
Atiologie des Schlaganfalls? und ,,Unterscheiden sich Patienten mit kardialer Vorerkrankung von kar-
dial Gesunden?* sollen beantwortet werden. AulRerdem soll ein Vergleich zur Standarddiagnostik gezo-
gen werden, indem einige kardiale Parameter genauer in Augenschein genommen werden. Die Genau-

igkeit der Ubereinstimmung der Parameter, die mit den verschiedenen diagnostischen Methoden (MRT
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vs. TTE/ TEE) ermittelt wurden, soll analysiert werden. Somit soll einerseits eine Aussage daruber ge-
troffen werden, ob CVC-MRT und TEE in der Diagnostik gleichwertige Ergebnisse zeigen und ande-
rerseits welche Patienten moglicherweise bevorzugt die Diagnostik mittels CVC-MRT erhalten sollten
und ob sich eine Subgruppe von Patienten herauskristallisiert, die besonders von der CVC-MRT profi-

tiert.

Es sei darauf hingewiesen, dass aus Ubersichtsgriinden mit dem Wort ,, Patienten* sowohl weibliche
als auch mannliche Studienteilnehmer gemeint sind. Bei geschlechterspezifischen Fragestellungen wer-

den selbstverstandlich die entsprechenden Bezeichnungen verwendet.
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4 Material und Methoden

Die Cerebro-vasculo-cardiale (CVC-) MRT-Studie fand im Zeitraum von April 2013 bis Januar 2017
am Universitatsklinikum des Saarlandes in Homburg statt.

Es wurden ausschlieBlich Patienten mit TIA oder Schlaganfall, die die Kriterien erfiillten, in die Studie
eingeschlossen (siehe Kapitel 4.10).

Alle Patienten erhielten zusétzlich die Standarddiagnostik zur Abklarung des Schlaganfalls bzw. der
TIA. Diese bestand aus CT-Diagnostik, Duplexsonographie, TTE/ TEE, 12-Kanal-EKG und ggf. MR-
Bildgebung. Die jeweiligen Untersuchungen (CVC-MRT und Standarddiagnostik) liefen unabhangig

voneinander und geblindet ab, um einer Verzerrung der Ergebnisse vorzubeugen.

Alle eingeschlossenen Schlaganfallpatienten wurden in der Stroke Unit behandelt und ein EKG-Moni-
toring wurde 72 Stunden lang durchgefiihrt. Bei Verdacht auf eine TIA erhielten die Patienten ein EKG-
Monitoring fur mindestens 24 Stunden.

Die CVC-MRT-Studie beinhaltete zum einen das Standard-Protokoll zur Schlaganfallabklarung (DWI,
FLAIR, TOF, T2*, T1 und kontrastmittelgestiitzte GefaRdarstellung), zum anderen ein ausgewahltes
Protokoll zur Untersuchung des Herzens mit den Sequenzen HASTE, CINE-Aufnahmen und Late-En-
hancement. Die Untersuchung erfolgte in einem 3-Tesla Kernspintomographen des Herstellers Siemens
(siehe Kapitel 4.2).

4.1 Einverstandnis- und Aufklarungsbdgen

Die in die Studie eingeschlossenen Patienten wurden im Voraus Uber den Untersuchungsablauf infor-
miert und unterschrieben anschlielend die Einverstandniserklarung zur Teilnahme. Es wurde darauf
hingewiesen, dass die CVC-MRT samt Studienergebnissen im Vergleich zur Standarddiagnostik inter-
pretiert werden sollten. Die daraus resultierende verlangerte Dauer der Untersuchung wurde entspre-
chend erwahnt, ebenso die Mdglichkeit der Entdeckung von Zufallsbefunden sowie die jederzeit beste-
hende Abbruchmdglichkeit der Untersuchung. Die Einwilligung beinhaltete neben der Studienteilnahme
auch die Verwendung der Untersuchungsergebnisse und VVorbefunde zur Auswertung und anonymisier-
ten Publikation in Fachzeitschriften.

Die zur Aufkl&rung verwendete Einverstandniserklarung und die Patienteninformation sind im Anhang

zu finden (siehe Anhang 1 und 2).

4.2 Kernspintomograph

Der von uns verwendete Kernspintomograph war von dem Hersteller SIEMENS (MAGNETOM®
Skyra, Erlangen, Deutschland) und mit kardiologischer Hard- und Software ausgestattet (Software-Ver-
sion MR D13). Es wurden die Head/ Neck20-Spule, die Spine32-Spule und die Body18-Spule verwen-
det.
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Vor Beginn der MRT-Untersuchung wurde jedem Patienten, sofern dies nicht schon zuvor geschehen
war, ein peripherer intravendser Zugang flr die Kontrastmittelgabe gelegt. Zur Untersuchung wurden
die Patienten in Rickenlage mit dem Kopf voran in den Scanner gefahren. Eine Unterpolsterung der
Beine sorgte fiir eine komfortable Lage. AuRerdem erhielten die Patienten Kopfhorer, sowie eine Not-

fallklingel, welche bei Problemen jeglicher Art betétigt werden konnte.

4.3 MRT-Protokoll

Das Untersuchungsprotokoll umfasste Sequenzen von Gehirn, Halswirbelsdule, hirnversorgenden Ge-
faRken, Aortenbogen und Herz. Die im Folgenden als Cerebro-vasculo-cardiale (CVC-) MRT bezeich-
nete Untersuchung sollte eine umfassende Darstellung der genannten Strukturen innerhalb von 50 Mi-
nuten ermdglichen und die Durchfuhrbarkeit und Sicherheit einer nicht-invasiven CVC-MRT zeigen.

In Tabelle 1 ist das MRT-Protokoll der Studie mit den entsprechenden Sequenzen aufgefiihrt.
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Tabelle 1: Ubersicht MRT-Protokoll

Lokalisation Sequenz

Kopf Localizer
ep2d_diff tra_ 4mm_ADC
T2 flair_tra_fs_4mm
T2_fl2d_tra_4mm_Blutung
TOF_3D_multi-slab

Herz tfl_loc_multi_Feet 310mm
tfl_loc_multi_Isocenter
tfl_loc_2-chamber
tfl_loc_4-chamber (Pseudo)
tfl_loc_short-axis
tfl_loc_4-chamber
tfl_loc_3-chamber
tfl_loc_LVOT
haste_16-sl_tra_db_2bh
cine_Kurzachse 12sl_inVF
cine_2-Kammer
cine_4-Kammer
cine_3-Kammer
cine_ LVOT
Aortenklappe_cine
Mitralklappe_cine
trufi_freqScout

Hals/ Angio localizer_Feet 130mm
Vessel_scout_Sag
Test_bolus
Angio3D_pre
Angio3D_post_arterial
Angio3D_post_venos

Angio3D_post_spatvends

11



Material und Methoden

MP RAGE Kopf T1 mprage_sag_0.9mm_KM

Late-Enhancement Herz TI-Scout*
DE_Kurzachse_15sl*
DE_high-res_4-Kammer_1slice*
DE_high-res_2-Kammer_1slice*
DE_high-res_3-Kammer_1slice*
DE_Kurzachse_15sl_Thrombus **

DE_2-Kammer_5sl_Thrombus **

*= individuell angepasste TI (= time of inversion/ Inversionszeit)
**= Thrombus-sensible Sequenzen: T1 600.

Detailangaben zu den einzelnen Sequenzen sind im Anhang aufgelistet (siehe Anhang 3).

Besonders zu erwahnen sind die Late-(Gadolinium-)Enhancement-Sequenzen (LGE-Sequenzen) bzw.
die Thrombus-sensiblen Sequenzen, die nach Kontrastmittelgabe durchgefiihrt wurden. Das Kontrast-
mittel reichert sich in den Arealen mit gestorter Barrierefunktion der GeféaRe an (wie z. B. nach einem
Myokardinfarkt) und liefert so Erkenntnisse dartiber, ob eine Schadigung des Myokards vorliegt und ob
thrombogenes Material vorhanden ist. Durch Erhdhung der Inversionszeit (,,time of inversion®) kann
dieses Gewebe kenntlich gemacht werden, indem das Signal des Myokardgewebes herausgefiltert wird.
Fur die Entdeckung mdglicher Thromben wurde eine modifizierte Late-Enhancement-Sequenz mit einer
Inversionszeit von 600 ms verwendet, dadurch lieB sich thrombogenes Material dunkel kontrastiert dar-

stellen.

Es waren mehrere Doktorandinnen und Doktoranden an der CVC-MRT-Studie beteiligt. So ist die de-
taillierte Ausfilhrung des Untersuchungsprotokolls und der Einstellung der einzelnen Sequenzen wéh-
rend der Untersuchung Teil einer anderen Doktorarbeit. Die Angio-Sequenzen wurden ebenfalls separat
ausgewertet.

Die Pilotstudie zur CVC-MRT wurde bereits im Mai 2015 auf der 24. European Stroke Conference in
Wien samt Studienprotokoll und Durchfiihrbarkeit prasentiert. Die Resultate der CVC-MRT-Studie wa-
ren zum Zeitpunkt dieser Dissertation in einer internationalen Fachzeitschrift eingereicht, jedoch noch
nicht veroffentlicht [33].

12
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4.4 Kontrastmittel

Alle Patienten wurden vor der Untersuchung ber die Verwendung eines Kontrastmittels sowie mogli-
che Risiken und Nebenwirkungen aufgeklart. Bei dem verwendeten Kontrastmittel handelte es sich um
Omniscan® mit dem Wirkstoff Gadodiamid [34].

Dieses wurde zunéchst als Testbolus injiziert. Es wurden 2 ml des Kontrastmittels mit einer Geschwin-
digkeit von 2 ml/ sec gegeben. Zur Darstellung der Gefalle und zur Aufnahme der Late-Enhancement-
Sequenzen wurde eine korpergewichtsadaptierte Menge von 0,2 mmol/kg Korpergewicht, welche
0,4 ml/ kg Korpergewicht entspricht, mit einer Injektionsgeschwindigkeit von 2 ml/ sec appliziert.
Vorbereitungen fiir eine moglicherweise auftretende Kontrastmittelunvertraglichkeit wurden getroffen.

45 EKG

Wihrend der Untersuchung waren die Patienten an ein Kernspin-kompatibles EKG-Gerét des Herstel-
lers Siemens angeschlossen. Dies ermdglichte eine optimale Darstellung der kardialen Sequenzen, da
diese somit EKG-getriggert aufgenommen wurden.

4.6 TTE- und TEE-Untersuchung

Die TTE- und TEE-Untersuchungen erfolgten im Rahmen der Standard-Diagnostik der Schlaganfallab-
klarung in der Klinik fiir Kardiologie am Universitatsklinikum des Saarlandes mit der als ,,Vivid E9,
GE Healthcare, USA* bezeichneten Ausriistung.

Die Arzte der Kardiologie fiihrten die Untersuchungen selbststandig durch und wurden nicht tiber die
Studie informiert, um das Ergebnis dieser routinemaiigen Untersuchung nicht zu beeinflussen und eine

groltmogliche Nahe zum Ergebnis der Standarddiagnostik sicherzustellen.
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Standardgemal wurden bei der TTE die parasternale lange Achse zur Vermessung der Ventrikel, insbe-

sondere des linksventrikuldren Durchmessers in Systole und Diastole, des linken Vorhofs, der Septum-
dicke und der Aortenwurzel untersucht (Abb. 2) [35].

Abb. 2: TTE; Parasternaler Langachsenschnitt

RV= rechter. Ventrikel, LV= linker Ventrikel,
Ao= Aortenwurzel, LA= linker VVorhof

Zur Beurteilung der Herzklappen wurde die Kurzachse dargestellt (Abb. 3). Soweit mdglich wurde au-

Berdem eine Farb-Doppler-Untersuchung der Aorten- und der Mitralklappe durchgefihrt [35].

a b
Abb. 3: TTE; Parasternaler Kurzachsenschnitt

(a) Aortenklappenebene. RA= rechter Vorhof, LA= linker Vorhof, AV=Aortenklappe, PV= Pulmonalklappe,
TV= Trikuspidalklappe, RVOT= rechtsventrikularer Ausflusstrakt
(b) Mitralklappenebene. RV= rechter Ventrikel, LV= linker Ventrikel

14



Material und Methoden
Die TEE-Untersuchungen wurden in der Klinik fur Kardiologie im Universitéatsklinikum des Saarlandes

von unabhéangigen Untersuchern durchgefiihrt. Die TEE wurde unter Verwendung von Midazolam zur
Sedierung und lokalem Xylocain-Spray zur Betdubung des Rachenraums durchgefuhrt. Die LAA (left
atrial appendage = linkes VVorhofohr) konnte in der 60°-Einstellung dargestellt werden. Zur Beurteilung
von linksventrikularen Thromben sowie von Aorten- und Mitralklappe wurde der Dreikammer-Blick

herangezogen.

Die Einstellung des Vierkammer-Blicks von apikal diente der Beurteilung von Myokard-Beweglichkeit,
ventrikuldrer Thromben und der Klappenbewegung (Abb.4) [35].

Abb. 4: TEE; Apikaler Vierkammerblick

RV= rechter Ventrikel, LV= linker Ventrikel,
RA= rechter Vorhof, LA linker Vorhof

Bei Verdacht auf ein persistierendes Foramen ovale (PFO) wurde aulerdem ein Bubbles-Test mit Ge-
lafundin 4% [36] durchgefiihrt. Hierbei kommt es bei einem PFO zum Ubertritt der durch das Kontrast-
mittel erzeugten Gasblaschen in den linken Vorhof, welche sonographisch dargestellt werden kdnnen.

Die klinischen Befunde wurden zum Vergleich mit den Ergebnissen der CVC-MRT herangezogen.

4.7 Doppler-/ Duplexsonographische Untersuchung

Die Doppler- und Duplex-sonographischen Untersuchungen wurden in der Klinik fir Neurologie mit
den verfugbaren Mitteln (LogiQ E9, GE Healthcare, USA) durchgefuihrt. Entsprechend einem geblin-
deten Versuchsdesign wussten auch hier die Untersucher nicht, dass die Patienten fiir die CVC-MRT-
Studie ausgewdhlt waren. Allerdings waren ihnen, sofern bereits durchgefiihrt, die Diagnosen der CT-
und MRT-Untersuchungen bekannt.

Die Doppler- und Duplex-Untersuchung beinhaltete die Darstellung der extrakraniellen Karotiden und
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der Vertebralarterien sowie, falls mdglich, Teile der Arteria subclavia. Dafiir wurde ein 9 Mhz-Schall-

kopf (9L, GE, Healthcare, USA) verwendet.
Die intrakraniellen Arterien wurden transtemporal und durch das Foramen magnum mittels eines 5 Mhz-
Sektor-Schallkopfes (M5S, GE, Healthcare, USA) dargestellt.

Die klinischen Befunde wurden zum Vergleich mit den Ergebnissen der CVC-MRT herangezogen.

4.8 Weitere Diagnostik

Bei jlingeren Patienten (< 50 Jahre) und bei Patienten mit zusétzlichen Symptomen wie Kopfschmerzen

wurde zusétzlich laborchemisch nach Hinweisen auf eine Vaskulitis oder Thrombophilie gesucht.

4.9 Auswahl der Patienten

Die Auswahl der Patienten richtete sich neben der Zustimmung zur Teilnahme nach einigen Kriterien.
Zuné&chst musste eine TIA oder ein Schlaganfall vorliegen. Als TIA definierten wir fokal-neurologische
Defizite wie Aphasie, Hemiparese, hemisensorisches Defizit, Dysarthrie, Apraxie und Hemianopsie, die
weniger als 24 Stunden andauerten und bei denen keine demarkierenden frischen Infarkte im cCT er-
kennbar waren. Auch wenn der Schwerpunkt der Studie die Untersuchung von Schlaganfallpatienten
war, wurden einige Patienten mit TIA in die Studie eingeschlossen, da gelegentlich keine eindeutigen
CT-Befunde vorlagen und zuvor keine craniale MRT-Untersuchung durchgefiihrt wurde. Das Vorliegen
eines Schlaganfalls nach ESUS (embolic stroke of undetermined source)-Kriterien [18] war maRgeblich.
Bei der Auswahl der Patienten wurde zudem darauf geachtet, dass im weiteren Verlauf ohnehin eine
TTE-/ TEE-Untersuchung geplant war, um eine zusétzliche unnétige Belastung durch die Studie zu ver-
meiden.

TI1A-Patienten mit unspezifischen Symptomen wie Schwindel wurden nicht in die Studie eingeschlos-
sen. Gab es zeitgleich mehrere Patienten, wurde eine randomisierte Auswahl getroffen.

Auf weitere Ein- und Ausschlusskriterien wird im folgenden Abschnitt eingegangen.

4.10 Ein- und Ausschlusskriterien

Waren die oben genannten Kriterien erfillt, spielte es zur Sicherung der Bildqualitit eine Rolle, dass
bei den Patienten keine Bewusstseinstriibung vorlag und entsprechend Atemkommandos befolgt werden
konnten.

Zu den Ausschlusskriterien gehdrten ein bekanntes VVorhofflimmern, eine bekannte Kontrastmittelaller-
gie gegen Gadolinium, sowie eine bereits bekannte andere Atiologie des Schlaganfalls. Des Weiteren
galten eine schwere Aphasie oder eine Niereninsuffizienz mit einer GFR < 30 ml/min/ 1,73m? nach
Cockroft Gault [37] ebenfalls als Ausschlusskriterien. Patienten, die nicht volljahrig waren und solche,
bei denen kein peripherer vendser Zugang gelegt werden konnte sowie Patienten, bei denen Kontrain-
dikationen fur eine MRT-Untersuchung (wie beispielsweise das Tragen eines Herzschrittmachers und

anderer metallischer bzw. magnetisierbarer Gegenstande) vorlagen, wurden ebenfalls ausgeschlossen.
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Tabelle 2: Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Schlaganfall (ESUS)/ TIA Bekannte Atiologie des Schlaganfalls
Einwilligung Vorhofflimmern

Befolgung von Atemkommandos Aphasie

Alter > 18 Jahre Kontrastmittelallergie

Niereninsuffizienz
(GFR < 30 ml/ min/ 1,73 m?)

Kontraindikation ~ fir ~ MRT-Untersuchung
(Herzschrittmacher, Implantate, Piercings, Ver-
hitungsspirale, etc.)

Klaustrophobie

Keine Mdglichkeit eines intravendsen
Zugangs

4.11 Untersuchungsablauf und -dauer

Vor Beginn der CVC-MRT-Untersuchung wurde den Patienten der Ablauf erlautert und Fragen geklart.
Vorbereitend erhielten die Patienten einen intravendsen Zugang fiir die spétere Kontrastmittelapplika-
tion.

Nach entsprechender Instruktion, Lagerung und Anbringung der EKG-Elektroden wurden den Patienten
Kopfhorer aufgesetzt und die Kopfspule sowie der Body Coil angebracht.

AnschlieBend begannen wir mit Aufnahmen des Kopfes, gefolgt von Sequenzen mit DWI (Diffusion-
weighted imaging), FLAIR (Fluid-attenuated inversion recovery), T2* und TOF (Time-of-flight-)-An-
giografie der Zerebralarterien. Im Anschluss folgten mehrere Sequenzen des Herzens und des Thorax
ohne Kontrastmittel (axiale Ubersichtsaufnahme (HASTE) sowie CINE-Sequenzen mit verschiedenen
Ausrichtungen (2-Kammer-, 3-Kammer- und 4-Kammer-Blick und Linksventrikuldrer Ausflusstrakt
(LVOT)). Nach Vervollstandigung der Aufnahmen ohne Kontrastmittel folgten Sequenzen mit Kon-
trastmittel, welche die gesamte Achse vom Kopf bis zur Aortenwurzel abdeckten. Das hierbei verwen-

dete Kontrastmittel war Omniscan 0,4 ml/ kg [34] mit einer Applikationsgeschwindigkeit von 2 ml/ sek.
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Dieses wurde aullerdem fir die T1-Aufnahmen des Kopfes (MP-RAGE) und die darauffolgenden ver-

zogerte Late-Enhancement-Aufnahmen des Herzens verwendet. Die Late-Enhancement-Aufhahmen
wurden in den gleichen Einstellungen wie die CINE-Aufnahmen durchgefiihrt. Hierbei wurden die Pa-
tienten wiederholt aufgefordert, die Luft anzuhalten, was Atemartefakte reduzierte und die Bildqualitét
verbesserte.

Die Inversionszeit wurde mittels zweidimensionaler Echo-Gradienten-Technik individuell so einge-
stellt, dass das Signal des Myokardgewebes herausgefiltert wurde und somit besser dargestellt werden
konnte. Fur die Entdeckung mdglicher Thromben wurde eine modifizierte Late-Enhancement-Sequenz
mit einer Inversionszeit von 600 ms verwendet, sowie weitere Sequenzen im 4-Kammer-Blick und fiinf
parallele Darstellungen des 2-Kammer-Blicks durchgefihrt. Stark atemiiberlagerte Artefakte in den
CINE-Sequenzen wurden, wenn notig, mittels einer zusatzlichen Scout-Frequenz kompensiert. Details

zu den einzelnen Sequenzen liefert Anhang 3.

Die veranschlagte Zeit fur das gesamte Protokoll lag bei 27 Minuten und 59 Sekunden (Scan-Zeit ohne

Planung und EKG-Triggerung).

4.12 Auswertung

4.12.1 Statistische Auswertung

Die Auswertung der Patientendaten, Mittelwerte und Standardabweichungen erfolgten mit Microsoft®
Excel (Microsoft Cooperation) und IBM® SPSS® Statistics 23.0.

Zur Bestimmung der Varianzgleichheit wurde der Levene-Test verwendet. Fiel dieser signifikant aus,
wurde keine Varianzgleichheit angenommen. Das Signifikanzniveau legten wir stets bei a = 0,05 fest.
Bei normalverteilten Stichproben wurde mit dem T-Test gerechnet. Wenn keine Normalverteilung vor-
lag, verwendeten wir den Mann-Whitney-Test [38]. Die Testung auf das Vorliegen einer Normalvertei-
lung wurde mittels Shapiro-Wilk Test und Kolmogorov-Smirnov Test auf einem Signifikanzniveau von
a = 0,05 durchgefuhrt [39].

Zum Vergleich zweier Messmethoden (z.B. MRT vs. TEE) wurde das Bland-Altman-Diagramm ange-
wendet. Somit lieRen sich grafisch die Mittelwerte der Messungen gegen die Differenzen der Messungen
aufgetragen darstellen. Zusatzlich wurde der Mittelwert aller Differenzen, sowie der Ubereinstim-
mungsbereich (,,]imits of agreement®) als waagerechte Linien eingezeichnet. Nimmt man eine Normal-
verteilung an, liegen schatzungsweise 5% der Differenzen aus der Gesamtstichprobe auferhalb des
Ubereinstimmungsbereichs (d.h. auBerhalb von 1,96 x SD). Da der Cohen’s Kappa-Koeffizient fiir einen
Vergleich zweier Messmethoden nicht geeignet ist, verwendeten wir den Rangkorrelationskoeffizienten

nach Spearman, um Korrelationen zwischen den Messergebnissen zu finden [40-44].
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Auf eine Adjustierung des p-Werts zur Vermeidung eines Fehlers 1. Art verzichteten wir, da die Daten-

erhebung in erster Linie explorativer Natur war.

Korrelationen wurden je nach Skalenniveau der Variablen entsprechend mittels Spearman- bzw. Pear-
son-Test oder, bei nominal skalierten Variablen, mittels Chi-Quadrat, Kontinuitatskorrektur und Phi-
Test ermittelt [44-46].

4.12.2 Auswertung der MRT-Sequenzen

Die Auswertung der MRT-Sequenzen erfolgte geblindet fir die Ergebnisse der klinischen Diagnostik.
Es wurde die Leonardo-Workstation von Siemens verwendet. Hier stand uns geeignete kardiologische
Software (SyngoMMWP [Version VE36A] und Argus I [Version 4.02.], Siemens, Erlangen, Deutsch-
land) zur Verfugung.

Die Kopf- und Angio-Sequenzen wurden zunéchst von einem Neuroradiologen des Universitatsklini-
kums des Saarlandes und anschliefend durch OA Dr. Andreas Ragoschke-Schumm, Facharzt fiir Neu-
rologie am Universitatsklinikum des Saarlandes, befundet. Ein klinischer MRT-Befund wurde zum Zeit-
punkt der CVC-MRT-Untersuchung durch einen Studienradiologen erhoben, um dringliche Befunde zu

melden.

Die Auswertung der kardialen Sequenzen geschah durch OA Dr. Julia Schumm, Facharztin fur Kardio-
logie an der HSK Wiesbhaden.

Die Ausmessungen der kardialen Sequenzen erfolgten ebenfalls an der Leonardo Workstation (s. 0.),
wobei die CINE-Sequenzen verwendet wurden. So konnten Aussagen (ber Lage, Grofle und Beweg-
lichkeit des Herzens sowie thorakaler Strukturen getroffen werden. AuRerdem konnten die Herzklappen
und intrakardiale Thromben beurteilt werden. Die HASTE-Sequenz ermdglichte es, Aussagen Uber die
GroRe der Aorta zu treffen. Auf Nebenbefunde anderer Organe wie Lunge, Leber, Magen und Milz wird
in dieser Arbeit nicht eingegangen.

Erganzend zu den Befunden von OA Dr. Julia Schumm wurden weitere kardiale Parameter wie die
Ejektionsfraktion, endsystolische und enddiastolische Volumina, die interventrikuldre Septumdicke, die
Vorhofflachen, Vorhof- und Ventrikeldurchmesser sowie GefaRdurchmesser (Aorta ascendens, Aorta
descendens) bestimmt.

Die Vermessung dieser Parameter diente dazu, einen detaillierteren Uberblick tiber das Patientenkollek-
tiv zu erhalten. So konnten beispielsweise genauere Aussagen Uber die durchschnittliche Ejektionsfrak-
tion verschiedener Patientengruppen oder tber die VorhofgroRe bei Patienten mit bekanntem Vorhof-

flimmern getroffen werden.
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4.12.2.1 Ausmessung der Vorhofflachen und des linksatrialen Durchmessers

Die Ausmessung der Vorhofflachen erfolgte in den CINE-Sequenzen im Vierkammer-Blick in maxi-
maler Dilatation. Hierzu wurde die Innenwand der VVorhdfe jeweils manuell umfahren. Nach Festlegung
der Markierung wurde mittels Software die Vorhofflache berechnet (Abb. 5 a).

Eine genauere Einschatzung des Vorhofs und seiner GrofRe als Hohlraum ist durch eine Messung des
Volumens mdglich, dieser Parameter wurde allerdings nicht im Rahmen der CVC-MRT-Studie ermit-
telt.

Der Durchmesser des linken Vorhofs wurde ebenfalls in den CINE-Vierkammer-Sequenzen ermittelt.
Es wurde kurz vor Beginn der Diastole mit maximaler Fillung gemessen (Abb. 5 b). Die linksatriale
GrolRe korreliert mit der atrialen und ventrikuldren Funktion. AuRerdem kann die linksatriale Grofie als
Pradiktor fir kardiovaskulére Todesfélle und Morbidit4t herangezogen werden [47].
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Abb. 5: CINE-Vierkammer-Blick

(a) Ausmessung der Vorhofflachen mittels ROI (region of interest) in maximaler Dilatation
(b) CINE-Vierkammer-Blick; Ausmessung des linksatrialen Durchmessers
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4.12.2.2 Thrombus-sensible Sequenzen

Insbesondere die Darstellung des Herzens nach Kontrastmittelgabe zeigte geschadigte Myokardareale
mit gestorter Barrierefunktion der GeféaRe, wie es nach einem Myokardinfarkt oder einer Myokarditis
auftreten kann. In gesundem Myokardgewebe flutet das Kontrastmittel rasch an und wieder ab. Dagegen
verbleibt das Kontrastmittel in geschadigtem Gewebe Uber einen langeren Zeitraum bestehen und stellt
sich als helles Signal dar. Die Kontrastmittelaufnahmen mit Late-Enhancement dienten der Beurteilung,
ob eine Myokardschéadigung vorliegt, welche mdglicherweise eine Quelle fir kardiale Thromben sein
kénnte. Thromben selbst stellten sich als kontrastreicheres, dunkleres Gewebe dar. Dieser Kontrast

konnte durch eine Verlangerung der Inversionszeit (= TI) verstarkt werden.

4.12.2.3 Ausmessung von Ejektionsfraktion, enddiastolischem und endsystolischem Volumen

Die Ejektionsfraktion (EF) ist der klassische Parameter zur Beurteilung der globalen systolischen Funk-
tion des linken Ventrikels. Sie wird gebildet aus dem Quotienten von Schlagvolumen und enddiastoli-
schem Volumen (EDV) und ermdglicht es Aussagen uber den Zustand des Herzens und seine Aus-
wurfleistung zu treffen (EF = (EDV - ESV) / EDV). Eine direkte Aussage Uber die Kontraktilitat des
Myokards ist allein anhand der EF jedoch nicht mdglich, da sowohl die Vorlast als auch die Nachlast
die Kontraktilitat beeinflussen [48].

Die linksventrikulare Ejektionsfraktion, das enddiastolische und das endsystolische Volumen (EDV und
ESV) des linken Ventrikels und des linken Vorhofs wurden mit Hilfe einer kardiologischen Software
ermittelt. Hierzu wurden die CINE-Kurzachsen-Sequenzen verwendet. Die automatische Berechnung
der Software war storanfallig und unterlag gelegentlich Abweichungen, da die Bildqualitét die korrekte
Umrandung der myokardialen Strukturen beeinflusste. Deshalb fiihrten wir nach jeder automatischen
Berechnung der Parameter aulRerdem eine manuelle Korrektur der Myokardgrenzen durch, um genauere
Werte zu erhalten. Endokard und Perikard wurden jeweils in maximaler Dilatation (Diastole) und Kon-
traktion (Systole) markiert (siehe Abb. 6). Die so entstandenen Werte wurden anschlieRend miteinander

verglichen.

Fur den Vergleich zwischen den automatisch und manuell ermittelten Werten, wurden die Werte beider
Methoden ermittelt. Wir bezogen uns bei der Interpretation der Werte allerdings auf die manuell ermit-
telten EF-Werte, da die automatisch ermittelten Werte gelegentlich fehleranféllig waren. So markierte

die automatische Messung gelegentlich beispielsweise die Magenblase anstelle des linken Ventrikels.
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Abb. 6: CINE-Kurzachse: Ausmessung der Ejektionsfraktion

in Diastole (links) und Systole (rechts).

Die griine Umrandung umfahrt das Epikard; die rote Umrandung umféahrt das Endo-
kard.
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4.12.2.4 Ausmessung der interventrikularen Septumdicke

Um Erkrankungen, wie z.B. eine linksventrikulare Hypertrophie zu objektivieren, wurde auBerdem die
interventrikuldre Septumdicke (IVS) in der Diastole gemessen. Auch hier wurden die CINE-Kurzach-

sen-Sequenzen verwendet (Abb. 7). Bei kardialen Erkrankungen (z.B. hypertrophe Kardiomyopathie)

kann die Septumdicke vergroRert sein.
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Abb. 7: CINE-Kurzachse; Ausmessung der 1S
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in der Diastole (a) und zum Vergleich in der Systole (b). IVS = interventrikulére Septumdicke
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4.12.2.5 Ausmessung des linken Ventrikels und des Aortenbulbus

Der linksventrikulare enddiastolische Durchmesser (LVEDD) wurde in der CINE-Vierkammer-Se-
guenz am Ende der Diastole gemessen (Abb. 8 a). Dieser Parameter wird unter anderem zur Diagnostik

einer linksventrikularen Hypertrophie verwendet.

Der Durchmesser des Aortenbulbus wurde ebenfalls bestimmt. Hierzu verwendeten wir die CINE-Drei-
kammer-Sequenzen und maf3en den Durchmesser des Bulbus auf Hohe der Sinus Valsalvae in maxima-
ler Ausdehnung (Abb. 8 b).
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Abb. 8: CINE-Sequenzen; Ausmessung des LVEDD und des Aortenbulbus

(a) CINE-Vierkammer-Blick; Ausmessung des LVEDD
(b) CINE-Dreikammer-Blick; Ausmessung des Aortenbulbus
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4.12.2.6 Ausmessung der Aorta

Die Durchmesser der Aorta ascendens und descendens wurden in der HASTE-Aufnahme in der Ebene,
in der die GefaRe den jeweils maximalen Durchmesser aufwiesen, gemessen (Abb. 9). Die Durchmesser
der A. ascendens und descendens kdnnen bei Aortensklerose veréndert sein und dienen in der TEE der
Einschatzung des Schweregrades. AulRerdem ist die Vermessung der A. ascendens eine gangige Me-

thode, um thorakale Aortenaneurysmen zu detektieren.
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Abb. 9: HASTE-Sequenzen; Ausmessung des Durchmessers der A. ascendens und A. descendens

Die ermittelten Werte wurden zur Beurteilung und zum Vergleich der Stichprobe mit den in der Literatur

angegebenen Normwerten herangezogen.

4.12.3 Auswertung der Angio-Sequenzen, Echokardiografie-, Doppler- und Duplexbefunde

Die Kontrastmittel-Gabe ermdglicht eine genaue Darstellung der hirnversorgenden GefaRe, so dass Ste-
nosen und Anomalien verschiedener Geféal3e gut beurteilt werden kénnen. Zur genaueren Einstufung der
Stenosierungsgrade wurden die Stenosen nach den NASCET (North American Symptomatik Carotid
Endarterectomy Trial) -Kriterien ausgemessen [49].

Aortenbogen-Plaques wurden als signifikant eingestuft, wenn sie >4 mm grof3 waren. [50]

Die Auswertung der Angio-Sequenzen erfolgte durch Dr. Andreas Ragoschke-Schumm (OA in der Kli-
nik fir Neurologie, UdS) und Anna Zmaila (Studierende der UdS) und ist Teil einer anderen Doktorar-
beit.
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5 Ergebnisse

An der CVC-MRT-Studie nahmen insgesamt 129 Patienten im Zeitraum von April 2013 bis Januar
2017 teil.

5.1 Patientenkollektiv

Von den 129 Studienteilnehmern waren 85 (66%) mannlich und 44 (34%) weiblich (Range: 20-89 Jahre,
95%-Kl: 61,9-67 Jahre). Das Alter der untersuchten Patienten betrug zum Zeitpunkt der MRT-Untersu-
chung im Durchschnitt 64 Jahre. Der Body Mass Index (BMI) betrug durchschnittlich 29,1 (IQA: 23,5-
34,7). Vorerkrankungen wie arterieller Hypertonus, Diabetes mellitus, Hypercholesterindmie sowie kar-
diale und der Zustand nach Schlaganfall wurden ebenfalls erhoben. Die folgende Tabelle gibt einen
Uberblick tiber das Patientenkollektiv

Tabelle 3: Patientenkollektiv

Diagnose Anzahl der betroffenen Personen
Arterieller Hypertonus 86 (66,7%)
Hypercholesterindmie 36 (27,9%)
Diabetes mellitus 19 (14,7%)
Nikotinabusus 18 (14%)
Kardiologische Vorerkrankungen 40 (31%)
davon Vorhofflimmern 5 (3,9%)
Zustand nach Schlaganfall/ TIA 30 (23,3%)

n = 129. Es sind die absoluten Zahlen sowie die Prozente (in Klammern) angegeben.

TIA = transitorische ischamische Attacke

Zudem wurde bei jedem Patienten zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme die NIHSS (National Insti-
tutes of Health Stroke Scale) erhoben. Bei einer Punktzahl von 0-6 kann von einem milden, bei einer
Punktzahl von 7-15 von einem mittelschweren und bei einer Punktzahl von 16-40 von einem schweren

Schlaganfall gesprochen werden [51].
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Das Diagramm zeigt die Verteilung der Schweregrade des Schlaganfalls der Studienteilnehmer (Abb.
10).

% NIHSS-Gruppierung
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kein Schlaganfall leichter Schlaganfall mittelschwerer schwerer Schlaganfall
Schlaganfall

Abb. 10: NIHSS-Gruppierung bei stationdrer Aufnahme

n =128. Es sind jeweils die absoluten Zahlen sowie die Prozentangaben abgebildet.
NIHSS = National Institutes of Health Stroke Scale

Der NIHSS-Wert lag im Median bei 2 Punkten (IQA: 4; Range: 0-42). 100 Patienten (77,6%) hatten
einen niedrigen NIHSS-Wert (0-6 Punkte). VVon diesen hatte je 25% der Patienten einen Score < 1 Punkt,
die andere Hélfte hatte Werte > 1 Punkt. Die Patienten mit 0-6 Punkten hatten in 14% der Falle eine
kardioembolische und in 55% der Félle eine kryptogene Atiologie.

Von den 20 Patienten mit einem NIHSS-Wert von 7-15 Punkten hatten 10% einen kardioembolischen
und 60% einen kryptogenen Schlaganfall.

Die Patienten mit einem schweren Schlaganfall (NIHSS 16-40 Punkte) hatten in 25% der Félle einen

kardioembolischen und 50% der Félle einen kryptogenen Schlaganfall.

Bei den Patienten mit einem ESUS (50 Falle) lag der mittlere NIHSS-Wert bei Aufnahme bei 5,4 Punk-
ten (Range: 0-22; SD: 5,4). Dagegen lag der NIHSS-Wert bei den Patienten ohne ESUS (78 Fille) im
Mittel bei 4,3 Punkten (Range: 0-42; SD: 7,9). Damit war die H6he des NIHSS-Werts zwischen Patien-
ten mit ESUS und ohne ESUS signifikant verschieden (U = 1448,000; Z = -2,476; p = 0,013).

Bei den Patienten mit ESUS lag in uber zwei Drittel der Falle (72%) ein NIHSS-Wert < 6 Punkte vor.
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Nur 8% der ESUS-Patienten hatten nach NIHSS-Einteilung einen schweren Schlaganfall. Bei den Pati-
enten ohne ESUS lag dieser Anteil sogar nur bei 5,2%. Auch in dieser Gruppe bildete der Anteil der
leichten Schlaganfalle (NIHSS < 6 Punkte) mit 81,1% die Mehrheit.

Die vollstandige Durchfiihrung der MRT-Untersuchung gelang nicht immer. So musste bei 17 (13,2%)
Patienten die MRT-Untersuchung aufgrund von Unwohlsein, Klaustrophobie oder Non-Compliance ab-
gebrochen werden. In einem Fall gelang es nicht, einen intraventsen Zugang zu legen. Auch andere
Untersuchungen wurden nicht von allen Patienten toleriert; bei 23 Patienten (17,8%) erfolgte aus ver-
schiedenen Griinden keine TTE-/ TEE-Untersuchung. Sechs Patienten (4,7%) verweigerten die Unter-
suchung, in einem Fall lag eine Osophaguserkrankung vor. In sieben Fallen (5,4%) konnte keine
Duplex-Sonographie der hirnversorgenden Gefalle durchgefiihrt werden, da die Patienten die Klinik vor
Stattfinden der Untersuchung verlassen hatten.

Ein weiterer Grund fiir die vorzeitige Beendigung der Untersuchung kénnte anhand des Schweregrads
des Schlaganfalls festgemacht werden. 6,2% der Patienten hatten mit einem Score > 16 Punkte einen
schweren Schlaganfall. In solchen Féllen ist die Untersuchung mittels MRT nicht immer gut durchfthr-
bar oder die Bilder sind durch Bewegungsartefakte schlecht auszuwerten da bei hohen NIHSS-Werten
Unruhe, Bewusstseinstriibung oder unzureichende Befolgung der Atemkommandos haufiger vorkom-
men. In flnf dieser Félle musste die CVC-MRT vorzeitig beendet werden.

Bei den 20 Patienten mit einem NIHSS-Wert von 7-15 Punkten musste ebenfalls in finf Fallen (25%)
die Untersuchung abgebrochen werden. In den 100 Féllen mit einem NIHSS-Wert < 6 Punkte musste
die Untersuchung in neun Féllen vorzeitig beendet werden.

Die tatsachliche Dauer der gesamten Untersuchung lag durchschnittlich bei 61 = 15 Minuten.

Das Alter der Patienten mit ESUS betrug durchschnittlich 61,5 Jahre (Range: 20-89; SD: 15,5), wahrend
es bei den Patienten ohne ESUS 66,4 Jahre (Range: 23-84; SD: 13,7) waren. Der Altersunterschied
zwischen den Gruppen mit und ohne ESUS war signifikant (U = 1548,500, Z = -2,063, p = 0,039).

Bei den Frauen betrug der mittlere Altersunterschied zwischen Patientinnen mit ESUS und ohne ESUS
11,3 Jahre. Bei den Mannern betrug der Unterschied zwischen den Gruppen durchschnittlich 1,3 Jahre.
Patienten mit ESUS hatten im Mittel einen BMI von 28,9, wahrend Patienten ohne ESUS einen BMI
von 29,2 hatten. Somit lag zwischen diesen zwei Subgruppen kein signifikanter Unterschied beziiglich
des BMI vor (U = 1744,000; Z = -0,597; p = 0,551).
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5.2 Ergebnisse der Atiologieklarung

Die Frage nach der Atiologie des Schlaganfalls ist von groRer Relevanz, um eine entsprechende Thera-
pie und Sekundarprophylaxe durchfiihren zu kénnen. Ein Ziel der CVC-MRT-Studie war es, die Auf-
klarungsrate der kryptogenen Schlaganfalle zu verbessern.

In 39 Fallen (30,2%) konnte die CVC-MRT eine Schlaganfall-Atiologie aufdecken. In 72 Fallen
(55,8%) blieb die Atiologie unklar (kryptogen). Mittels TTE/ TEE konnte in zehn Fallen (7,8%) die
Atiologie geklart werden. Die Duplex-Sonographie klarte die Atiologie in 13 Fallen (10%) und die
Elektrokardiographie zeigte in zehn Féllen (7,8%) ein zuvor nicht bekanntes Vorhofflimmern. Weitere

Details zur Atiologie zeigt Tabelle 4.

Tabelle 4: CVC-MRT-Studie: Ubersicht der Atiologie

Atiologie Patienten- CVC- TTE/ Duplex- EKG
anzahl MRT TEE Sonographie

TIA/ kein Schlaganfall 5 2 0 0 0
atherothrombotisch 13 13 0 11 0
kardioembolisch 18 7 8 0 9
mikroangiopathisch 12 12 0 0 0
andere definierte Atiologie 5 2 0 1 0
konkurrierende Ursachen 4 3 2 1 1
Ursache unbekannt 72 0 0 0 0
Summe 129 39 10 13 10

n = 129. Es sind die absoluten Zahlen angegeben

Die CVC-MRT konnte bei knapp einem Drittel der Patienten die Atiologie identifizieren (30,2%), wah-
rend die Standarddiagnostik (TTE/ TEE, Duplex-Sonographie und EKG) in insgesamt 25,7% die Atio-
logie klaren konnte.

Bei 99 Patienten wurden sowohl die MRT- als auch die TEE-Untersuchung durchgefihrt. Hierbei
stimmten die Ergebnisse der beiden Messmethoden beziiglich der Atiologieklarung in 75,8% der Falle

Uberein.
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Nach den TOAST-KTriterien lasst sich die Schlaganfall-Atiologie in vier Gruppen unterteilen (Abb. 11).

% Schlaganfall- Atiologie nach den TOAST-Kriterien
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makroangiopathisch  mikroangiopathisch kardioembolisch andere/ konkurrierende

Ursachen

Abb. 11: Einteilung der Schlaganfall-Atiologien nach den TOAST-Kriterien

Zu den ,,anderen Ursachen gehdren sowohl kryptogene als auch miteinander konkurrierende Ursachen.

In Anlehnung an die TOAST-Kriterien [15] lieRen sich die Atiologien zum Zeitpunkt der Entlassung
wie folgt einteilen: In 13 Fallen (10%) war die Ursache atherothrombotisch (makroangiopathisch), bei
zwolf Patienten (9,3%) wurde die Ursache als mikroangiopathisch und in 18 Fallen (14%) als kardio-
embolisch eingestuft. Bei funf Patienten (3,9%) lag ein Stroke mimic oder eine TIA vor. In fiinf Fallen
(3,9%) wurde eine andere bekannte Ursache gefunden, in vier Féllen (3,1%) kamen mehrere Faktoren
als Schlaganfallursache infrage, weshalb nicht klar gesagt werden konnte, welcher dieser Faktoren letzt-
endlich den Schlaganfall ausgel6st hatte. In 72 Fallen (55,8%) konnte keine Ursache gefunden werden,

es handelte sich also um kryptogene Schlaganfalle.

In der CVC-MRT-Studie war der Anteil der kryptogenen Schlaganfalle besonders hoch (55,8%), da nur
diejenigen Patienten eingeschlossen wurden, bei denen in der Erstdiagnostik keine klare Atiologie ge-
funden wurde (siehe Abb. 12). Von den 72 kryptogenen Schlaganfallen konnten 50 Félle (69,4% bzw.
38,8% der Gesamitstichprobe) als ESUS klassifiziert werden.
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% Schlaganfall-Atiologien in der CVC-MRT-Studie
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Abb. 12: Schlaganfall-Atiologien in der CVC-MRT-Studie.

*als stroke mimic werden Ereignisse bezeichnet, die sich klinisch wie ein Schlaganfall prasentieren
kdnnen, aber kein Schlaganfall sind.

5.3 Vorhofflimmern und Vorhofgrolie

Bei insgesamt 40 Patienten (31%) war eine kardiologische Vorerkrankung (bspw. VHF, ASD, PFO)
anamnestisch bekannt. Ein bekanntes VVorhofflimmern (VHF) galt zwar als Ausschlusskriterium, jedoch
wurden flinf Patienten (3,9%) dennoch in die Studie eingeschlossen, da ein VHF zum Zeitpunkt des
Einschlusses nicht bekannt war und erst nachtraglich erhoben wurde (z.B. aus Vorbriefen oder fremd-

anamnestisch).

Wéhrend des stationdren Aufenthalts wurde in zehn Féllen (7,8%) ein Vorhofflimmern diagnostiziert.
Im EKG konnten alle diese Félle bestatigt werden. In der CVC-MRT fiel in finf dieser Félle (3,8%) ein
VHF auf. Bei vier dieser Patienten war ein VHF im Voraus bekannt. In vier von den zehn Féllen mit
VHF konnte die CVC-MRT-Untersuchung nicht vollstandig durchgefuhrt werden.

Die Patienten mit VHF hatten in drei Féllen einen NIHSS-Wert von mehr als 10 Punkten, in zwei Fallen

5-9 Punkte und in fUnf Fallen einen Score unter 5 Punkten.
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5.3.1 Vorhofflache des linken und rechten VVorhofs

Die Vorhofflachen wurden in der Cine-Vierkammer-Sequenz in der Endsystole gemessen.

Die Flache des linken Vorhofs betrug im Durchschnitt 26 cm? (SD 6,7; Range: 12-47). Bei den Patien-
ten ohne kardiale Vorerkrankung betrug die Vorhofflache 25,6 cm? (SD: 6,6; Range 12-47). Die Pati-
enten mit kardialer Vorerkrankung wiesen eine durchschnittliche Vorhofflache von 27 cm? (SD: 7,2;

Range: 15-43) auf. Der Unterschied zwischen beiden Gruppen war nicht signifikant (p = 0,318).

Die zehn Patienten mit Vorhofflimmern wiesen im Durchschnitt eine Vorhofflache von 28,8 cm? (SD:
9,2; Range: 16-42) auf. Im Vergleich zu den Patienten ohne VHF oder eine andere kardiale VVorerkran-
kung war die GroRe des linken Vorhofs um durchschnittlich 3,3 cm? vergroRert. Der Unterschied war
nicht signifikant (p = 0,239).

Der Referenzwert der Vorhofflache fiir den linken Vorhof betragt < 20 cm? Ab einer Flache > 20 cm?
kann von einer relevanten VergroBRerung des linken Vorhofs gesprochen werden, 20-30 cm?sind eine
leicht abnormale, 30-40 cm? eine mittelgradig abnormale und > 40 cm? eine schwer abnormale Vorhof-
flache [48]. Es ist anzumerken, dass sich die Referenzwerte auf Ausmessungen in der Echokardiografie
beziehen und nicht auf die kardiale MRT.

Die Auswertung erfolgte nicht nach Geschlechtern getrennt, da die Referenzwerte fir die linksatriale
Flache bei beiden Geschlechtern gleich sind.

Wie bereits oben beschrieben betrug die Flache des linken Vorhofs durchschnittlich 26 cm? und lag
somit Uiber dem Referenzwert von 20 cm?.
Vier Patienten (3,3%) hatten eine schwer abnormale linke Vorhofflache > 40 cm?, wobei sich die er-

hohten Werte im Bereich von 42-47 cm? befanden.

Die Obergrenze der Flache des rechten Vorhofs im apikalen Vierkammerblick liegt ebenfalls bei
20 cm? [48].
Die durchschnittliche Flache des rechten Vorhofs lag bei 22,5 cm? (SD: 5,6; Range: 11-38). Dies liegt

leicht (iber dem Referenzwert von < 20 cm?.

Ein Vergleich mit den Parametern aus der TEE-Untersuchung war aufgrund fehlender Daten nicht még-
lich.

5.3.2  Vorhofdurchmesser im Vergleich (MRT vs. TEE)

Der linksatriale Durchmesser wurde in der Cine-Vierkammer-Sequenz in der Endsystole gemessen. Im
CVC-MRT (n = 120) lag der Durchmesser des linken Vorhofs bei 38,7 mm (SD: 7,1; Range 26-66; &
39,1 mm; @ 38 mm).

In der TEE (n = 74) lag der Durchmesser des linken Vorhofs bei 42,1 mm (SD: 5,2; Range 30-55; &
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42,8 mm; ¢ 40,6 mm). Es war also durchschnittlich eine Differenz von 3,4 mm zwischen beiden Unter-

suchungsmethoden festzustellen.

Der echokardiografische Referenzwert fiir den Durchmesser des linken Vorhofs (anteroposterior) liegt
bei 27-38 mm [48]. Es lasst sich feststellen, dass die Werte bei beiden Geschlechtern in der MRT und
TEE eher im oberen Referenzbereich bzw. dariiber angesiedelt sind.

Das Bland-Altman-Diagramm (Abb. 13 b) dient dem Vergleich beider Messmethoden. Es stellt die Ab-
weichung der Mittelwerte der Messungen in der MRT und in der TEE grafisch dar. Jeder Punkt steht
flr eine Einzelmessung. So l&sst sich die GrofRenordnung der individuellen Abweichung zwischen den
Messmethoden ablesen.
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Abb. 13: Messergebnisse linksatrialer Durchmesser

(a) Streudiagramm mit Regressionsgerade (R?=0,137). Abgebildet sind die Messergebnisse des linksatrialen
Durchmessers aus MRT und TEE.

(b) Bland-Altman-Diagramm: Die mittlere griine Linie stellt den Mittelwert aller Differenzen dar (-4,67). Die
obere rote Linie stellt den Mittelwert der Differenz plus 1,96 x die Standardabweichung der Differenz (7,87)
dar. Die untere rote Linie stellt den Mittelwert der Differenz minus 1,96 x die Standardabweichung der Dif-
ferenz (-17,2) dar. Der durch die roten Linien eingegrenzte Bereich wird als Ubereinstimmungsbereich be-
zeichnet.

Das heil3t, die Messung in der TEE liefert in 95% der Falle einen Wert, der bis zu ca. 17 mm kleiner und
ca. 7 mm groRer ist als der in der MRT ermittelte Wert. Diese Darstellung erméglicht eine Einschatzung
der Ubereinstimmungsgiite zwischen den beiden Methoden.

Der Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman betragt p = 0,355. Der Unterschied zwischen den bei-
den Methoden war signifikant (p < 0,001; 95%-KI: -6,2 - -3,1).
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5.4 Kardiale Thromben

In zwei Féllen konnte die CVC-MRT linksventrikuldare Thromben darstellen, wobei in einem der zwei
Falle der Thrombus in der TTE-Untersuchung nicht gesehen wurde. Abb. 14 zeigt beispielhaft, dass sich
der herzspitzennahe Thrombus besonders in den Late-Enhancement-Aufnahmen deutlich vom umlie-

genden Gewebe abhebt.

pIMIRETROMNORM/DIS2D/FM1_3
CT

Abb. 14: MRT-Aufnahmen eines 46-jahrigen Patienten

Links: CINE-Vierkammer-Blick mit Thrombus im linken Ventrikel (Pfeil). Rechts: CINE-Vierkammer-Blick
mit LGE: der Thrombus stellt sich kontrastreich dar (Pfeil)
LGE = Late-Gadolinium-Enhancement

In zwei Féallen wurde ein kleiner Thrombus im linken VVorhofohr mittels CVC-MRT entdeckt.

Zwar wurden in der TEE-Untersuchung in vier Fallen Hyperechogenitdten im linken Vorhofohr gese-
hen, jedoch zeigte eine retrospektive Auswertung durch einen unabhéngigen Begutachter, dass zwei der
Hyperechogenitaten unspezifischer Natur waren. In den anderen zwei Fallen lagen tatséchlich Throm-

ben vor.

5.5 Late-(Gadolinium-) Enhancement (LGE)

Die Late-Gadolinium-Enhancement-Sequenzen am Ende des MRT-Protokolls konnten in 110 von 129
Fallen (85,3%) durchgeflhrt werden. In den Féllen, in denen keine Werte zum LGE vorliegen, musste
die Untersuchung vor den entsprechenden Sequenzen abgebrochen werden. Mittels der LGE-Sequenzen
konnten in 28 Fallen (25,5%) Myokardnaben, meist ischdmischer Natur, dargestellt werden. Bei 16 die-
ser Patienten (57%) war zuvor keine kardiale VVorerkrankung bekannt gewesen.

Die infarzierten Areale waren von unterschiedlicher Lokalisation und GréRe (subendokardial inferosep-

tal/ apikal/ anteroseptal/ posterolateral basal/ anterolateral und endokardial anterior/ posteroinferior).
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Bei sieben der Gesamtheit der Patienten (5,4%) wurde ein Herzspitzeninfarkt beschrieben. In fiinf dieser

sieben Félle war zuvor keine kardiale Vorerkrankung bekannt gewesen.

Bei 40 Patienten (31%) war eine kardiale VVorerkrankung bekannt. VVon diesen hatten zwolf Patienten
(37,5%) positive LGE-Anreicherungen.

Von den Patienten ohne bekannte kardiale VVorerkrankung konnten in 20,5% der Falle positive LGE-
Anreicherungen dargestellt werden. Es lief sich allerdings keine Korrelation zwischen dem Vorliegen
einer kardialen Erkrankung und einer vermehrten LGE-Anreicherung feststellen (p = 0,63 im Chi-Quad-
rat-Test).

Die Subgruppe der ESUS-Patienten, bei denen die Untersuchung inklusive der LGE-Sequenzen durch-
geflihrt wurde (n = 43), hatte in zehn Fallen (23,3%) ein positives LGE.

Dagegen lag der Anteil der LGE-Anreicherungen bei den Patienten ohne ESUS bei 26,9%. Es konnte
kein signifikanter Unterschied zwischen den ESUS und nicht-ESUS-Patienten festgestellt werden
(p=0,671).

Bei den Patienten mit positivem Late-Enhancement lag die automatisch ermittelte Ejektionsfraktion
bei 43,1% (SD: 13,8; Range: 14-73). Die manuell ermittelte EF lag bei 47,9 % (SD: 14,3; Range: 19-
77) und die im TEE ermittelte EF lag bei 49,2% (SD: 13,2; Range 25-72).

Bei den 82 Patienten ohne Late-Enhancement (74,5%) lag die automatisch ermittelte EF bei 49,9%
(SD: 15,5; Range: 9-49), die manuell ermittelte EF bei 58,3% (SD: 14; Range: 15-89) und die im TEE
ermittelte EF bei 59,1% (SD: 11,8; Range: 35-80).

In der folgenden Grafik ist der Unterschied zwischen den beiden Gruppen (LGE negativ vs. LGE posi-
tiv) dargestellt. (siehe Abb. 15):
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kein LGE Ivorhanden LGE volrhandeu
Abb. 15: Boxplot-Diagramm: Manuell ermittelte Ejektionsfraktion in %

Aufgeteilt in LGE-negativ und -positiv.
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Nach Durchfiihrung des T-Tests zweier unabhéngiger Stichproben l&sst sich ein signifikanter Unter-
schied zwischen beiden Gruppen feststellen (p = 0,001; 96%KI: 4,4 - 16,6). Die Mittelwerte der Ejekti-
onsfraktion der LGE-positiven Patienten waren signifikant niedriger als die der Patienten ohne Late-
Enhancement.

Die gleiche Tendenz war bei den Messungen der EF im TTE/ TEE zu beobachten. Auch hier war ein
signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen feststellbar (p = 0,038). Der Mittelwert der LGE-
positiven Patienten lag bei 49,2% (SD: 13,2), der Mittelwert der LGE-negativen Patienten lag bei 59,1%
(SD: 11,8).

5.6 Linksventrikuldre Ejektionsfraktion

Als linksventrikuldre Ejektionsfraktion (EF) wird die Menge des enddiastolischen Volumens bezeich-
net, die aus dem linken Ventrikel ausgeworfen wird. Dieser Parameter dient besonders in der Diagnostik
der Herzinsuffizienz der Beurteilung des Schweregrades [52].

In der Literatur weichen die Referenzwerte zur EF geringfugig voneinander ab. Eine EF von < 53% gilt
als pathologisch. Bei verschiedenen Erkrankungen des Herzens (z.B. bei Herzinsuffizienz, Zustand nach
Myokardinfarkt, Kardiomyopathien) kann die EF reduziert sein. Ab einer EF < 30% spricht man von
einer hochgradigen Einschrankung. [48]

Im vorherigen Abschnitt (5.5. Late-Enhancement) wurde darauf eingegangen, wie sich die EF bei Pati-
enten mit und ohne Late-Enhancement verhielt. Aber nicht nur der Unterschied zwischen diesen beiden
Gruppen ist bezuglich der EF relevant. Auf weitere Unterschiede wird im folgenden Kapitel eingegan-

gen.

5.6.1 Drei verschiedene Messmethoden

Wie im Methodenteil beschrieben, flihrten wir die Ausmessung der EF sowohl automatisch mittels Soft-
ware als auch manuell durch genaue Anpassung der Markierungen durch. AuBerdem verglichen wir die
EF-Werte, die in den TTE/ TEE-Untersuchungen ermittelt wurden, mit den Werten aus der MRT-Un-
tersuchung. Diese drei verschiedenen Messmethoden wurden auf Ubereinstimmung der Ergebnisse un-
tersucht. Generell ergaben sich in den drei Messmethoden verschiedene Mittelwerte. Die manuell er-
mittelte EF lag mit 55,2% nahe der im TEE ermittelten EF von 55,3%. Dahingegen lag die automatisch
ermittelte EF bei 47,2%.

So war die automatisch ermittelte EF im Durchschnitt um 8% kleiner als die manuell ermittelte EF. Der
Unterschied zwischen den Messergebnissen der manuell und automatisch ermittelten EF war signifikant
(p <0,001; 95%KI: 52,5-57,9).
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Tabelle 5: Ubersicht der Mittelwerte der EF nach den drei Messmethoden

N Minimum Maximum Mittelwert Standard-
abweichung
EF im TTE/ TEE 40 25% 80% 55,33% 12,41
EF manuell 123 15% 89% 54,97% 15,15
EF automatisch 123 9% 94% 47,37% 15,39

Die Software legte in der automatischen Ermittlung der EF gelegentlich falsche Markierungen fest (z.B.
Magenblase statt Ventrikel). Deshalb konzentrierten wir uns in der Auswertung auf die manuell und im
TEE-ermittelten Werte.

5.6.2 Normwerte fir die EF (MRT)

Da lediglich acht von 129 Patienten jlnger als 35 Jahre waren, richteten wir uns nach den Normwerten
flr die EF fur Patienten tber 35 Jahre [53].
Fur Méanner lag der Normwert bei 71% =+ 6, fir Frauen bei 69% + 6.
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5.6.3 EF im Vergleich zwischen Mannern und Frauen

Bei den Mannern lag die manuell ermittelte EF bei 52,6% (SD: 16,3; Range: 15-89) und bei den Frauen
lag die EF bei 60% (SD: 11,3; Range: 34-87). Die Werte waren annéhernd normalverteilt (siehe
Abb. 16).

Im Durchschnitt lagen die EF-Werte des Patientenkollektivs bei den Ménnern entsprechend um 18,4%
unter den Normwerten. Bei den Frauen lagen die Werte um 9% unter den Normwerten. Diese Differenz

zwischen den Geschlechtern war signifikant (p < 0,01).
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Abb. 16: Boxplot-Diagramm: Unterschied der Ejektionsfraktion zwischen Ménnern und Frauen

5.6.4 Einstufung in Schweregrade

Fur die Ejektionsfraktion in der kardialen MRT sind in der Literatur keine Einstufungen in Schwere-
grade zu finden. Bislang wird die EF unter anderem als Marker zur Einstufung der Herzinsuffizienz in
der Echokardiografie verwendet. Wir entschieden uns, den Wert einer EF < 45%, wie er in der echokar-
diografischen Klassifikation als Grenzwert fiir eine mittelgradig reduzierte EF etabliert ist, zu tiberneh-
men. Der Normalbereich von 71 £ 6% fir Manner und von 69 £ 6% flr Frauen wurde Gbernommen.

Eine EF < 30% entsprach einer hochgradig reduzierten EF.

Demnach hatten 25 der Manner (31,3%) eine Ejektionsfraktion, die im Normbereich lag. Ein Patient
(1,3%) lag tiber einem Wert von 77%. 27 Patienten (33,8%) hatten Werte zwischen 45 und 64%. Bei 27
Patienten (33,8%) lag die EF unter 45%. Bei diesen Patienten konnte von einer signifikant reduzierten

EF gesprochen werden (siehe Tabelle 6).
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Tabelle 6: Manuell ermittelte EF in der MRT, Manner

Haufigkeit | Prozent Gultige Kumulierte
Prozent Prozent

erhéht (78-100) 1 1,3 1,3 1,3

normal (65-77) 25 30,1 31,1 32,5

mittelgradig reduziert (45-64) 27 32,5 33,8 66,3

hochgradig reduziert (0-44) 27 32,5 33,8 100,0

Gesamt 80 96,4 100,0

Fehlend 3 3,6
Gesamt 83 100,0

Bei den Patientinnen (n = 46) hatten zwolf (27,9%) eine EF im Normbereich. Drei Patientinnen (7%)
lagen Uber den Normwerten. Bei der Mehrheit der Frauen (55,8%) lag die EF zwischen 45-63%. Vier
Patientinnen (9,3%) hatten mit einer EF < 45% eine signifikant reduzierte Ejektionsfraktion (siehe Ta-
belle 7).

Tabelle 7: Manuell ermittelte EF in der MRT, Frauen

EF in % Haufigkeit | Prozent Giltige Kumulierte
Prozent Prozent

erhoht (76-100) 3 6,5 7,0 7,0

normal (63-75) 12 26,1 27,9 34,9

mittelgradig reduziert (45-62) 24 52,2 55,8 90,7

hochgradig reduziert (0-44) 4 8,7 9,3 100,0

Gesamt 43 93,5 100,0

Fehlend 3 6,5
Gesamt 46 100,0

Die Méanner hatten in rund der dreifachen Anzahl von Féllen eine signifikant reduzierte EF im Vergleich
zu den Frauen (33,8% vs. 9,3%).

5.6.5 EF mit und ohne kardiologischer Vorerkrankung

37 aller Patienten (28,7%) hatten eine zuvor bekannte kardiologische Erkrankung. Die manuell ermit-
telte Ejektionsfraktion lag bei diesen Patienten bei 51,6% (n = 37; SD: 15,7; Range: 25-87). Die im
TEE-ermittelte EF lag bei 51,2% (SD: 15; Range: 25-80). Somit war die Ejektionsfraktion bei diesen

Patienten um durchschnittlich 3,8% geringer als in der Gesamtheit der Patienten.
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Im Vergleich zu den Patienten ohne kardiologische Vorerkrankung (EF manuell: 56,7%, EF TEE:
57,5%) war die EF der Patienten mit kardiologischer Vorerkrankung (EF manuell: 51,6%, EF TEE:
51,2%) im Mittel sogar um 5,7% geringer. Diese Differenz war allerdings nicht signifikant (p = 0,089).

5.6.6 EF im Vergleich zwischen CVC-MRT und TEE

Insgesamt konnte in der CVC-MRT bei 123 Patienten die linksventrikulare Ejektionsfraktion ermittelt
werden. Im Mittel lag der Normwert beider Geschlechter bei 64-76%. Auf geschlechterspezifische Ab-
weichungen der Bandbreite wird aus Ubersichtsgriinden in diesem Abschnitt nicht genauer eingegan-
gen. Die jeweiligen geschlechterspezifischen Normbereiche sind in Kapitel 5.6.2 (Normwerte) zu fin-
den. Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick tber die Einstufung in Schweregrade in der MRT und
in der Echokardiografie.

Tabelle 8: Einstufung der EF in Schweregrade in der MRT und in der TEE.

EF MRT Echokardiografie
[53]* [48]
Normal 64-76% >53%
Geringgradig reduziert 45-63% 45-53%
Mittelgradig reduziert 30-44% 30-45%
Stark reduziert < 30% < 30%

*Die MRT-Einstufung orientiert sich an den Referenzwerten der DGK 2014 und an Werten der klinischen Praxis.

In der CVC-MRT (n = 123) lag die manuell ermittelte EF bei 31 Patienten (25,2%) unter 45% und war
somit signifikant reduziert. Neun dieser Patienten (7,3%) lagen unter 30% und hatten somit eine stark
reduzierte EF. Bei 51 Patienten (41,5%) war die EF leicht reduziert. In 35 Fallen (28,5%) lag die EF im

Normbereich. In sechs Fallen (4,9%) war sie sogar groRer als die Norm (siehe Tabelle 9).
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Tabelle 9: CVC-MRT: Einteilung der manuellen EF

EF manuell Haufigkeit Prozent Gultige Prozent
stark reduziert < 30% 9 7,0 7,3
mittelgradig reduziert 30-44% 22 17,1 17,9
geringgradig reduziert 45-63% 51 39,5 41,5
normal 64-76% 35 27,1 28,5
erhoht > T77% 6 4,7 4,9
Gesamt 123 95,3 100,0
Fehlend 6 4.7
Gesamt 129 100,0

Fur die Ejektionsfraktion im TEE gibt es eine Einstufung in Schweregrade. Wir verglichen die Werte
aus dem Patientenkollektiv mit der Einteilung aus der klinischen Praxis, wonach eine normale EF bei
Werten > 53%, eine leicht reduzierte EF bei 45-53%, eine mittelgradig reduzierte EF bei 30-45% und
eine stark reduzierte EF bei Werten < 30% vorliegt. [48]. Die im TEE ermittelte Ejektionsfraktion
(n = 40) betrug bei insgesamt sieben Patienten (17,5%) weniger als 45% und war somit méRiggradig
reduziert. Ein Patient hatte eine EF unter 30%. Zehn Patienten (25%) hatten eine geringgradig reduzierte
EF. In 23 Fallen (57,5%) lag die EF im Normbereich (siehe Tabelle 10).

Tabelle 10: TEE: Einteilung der EF

EF im TEE Haufigkeit Prozent Gultige Prozent

stark reduziert 30% 1 0,825

mittelgradig reduziert 30-45% 6 4,7 1 15,0

geringgradig reduziert 45-53% 10 7,8 25,0

normal 53% 23 17,8 | 57,5

Gesamt 40 31,0 | 100,0
Fehlend 89 69,0
Gesamt 129 100,0

Die Ergebnisse in der CVC-MRT zeigten, dass bei 25,2% der Patienten die EF unter 45% und somit
signifikant reduziert war. In der TEE hingegen war dies nur bei 17,5% der Patienten der Fall. Die fol-
genden Abbildungen stellen die verschiedenen Messungen der MRT- und TEE-Untersuchung grafisch
dar.

Um beide Messmethoden und Messdifferenzen miteinander zu vergleichen, bietet sich zur grafischen
Darstellung das Bland-Altman-Diagramm an (Abb. 17 b).
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Abb. 17: Messergebnisse der EF

(a) Streudiagramm mit Regressionsgerade (R?= 0,446). Abgebildet sind die Messergebnisse der Ejektions-
fraktion aus MRT und TEE.

(b) Das Bland-Altman-Diagramm dient dem Vergleich beider Messmethoden und der Einschétzung der Uber-
einstimmungsgute. Es stellt die Abweichungen vom Mittelwert dar. Die mittlere griine Linie stellt den Mittel-
wert aller Differenzen dar (-0,76). Die obere rote Linie stellt den Mittelwert der Differenz plus 1,96 x die
Standardabweichung der Differenz (22,23) dar. Die untere rote Linie stellt den Mittelwert der Differenz minus
1,96 x die Standardabweichung der Differenz (-23,74) dar. Der durch die roten Linien eingegrenzte Bereich
wird als Ubereinstimmungsbereich bezeichnet.

Diese Darstellung ermdglicht es, die Groflenordnung der individuellen Abweichung zwischen den
Messmethoden (MRT und TEE) abzulesen. Das heift, die Messung in der TEE liefert in 95% der Félle
einen Wert, der bis zu ca. 20% kleiner und ca. 18% groRer ist als der in der MRT ermittelte Wert. Der
Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman betragt p = 0,595 und beschreibt eine einigermaflen hohe
Ubereinstimmung der Methoden. Die Interpretation des Ubereinstimmungsbereichs bedarf einer klini-

schen Einschatzung.

5.7 Enddiastolisches und endsystolisches VVolumen des linken Ventrikels

Das enddiastolische und endsystolische VVolumen (EDV und ESV) des linken Ventrikels sind entschei-
dende Parameter fur die Berechnung der Ejektionsfraktion. Die Referenzwerte fiir die jeweiligen Volu-
mina unterscheiden sich, je nachdem, ob man sich nach echokardiografischen- oder MRT-Referenzen
richtet. Die Ausmessungen mittels Argus Software erfolgten anhand der MRT-Kurzachsensequenzen.

Wir richteten uns und nach den Referenzwerten fiir die Magnetresonanztomografie [53].

571 EDV

Das manuell ermittelte mittlere enddiastolische VVolumen (EDV) beider Geschlechter lag bei 123,2 ml
(SD: 42,6; Range: 45-297 ml). Da sich die Referenzwerte fiir die Geschlechter unterscheiden, erfolgte

die Auswertung nach Geschlechtern getrennt.
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Bei den Méannern lag das manuell ermittelte EDV bei 132,9 ml (SD: 44,2; Range: 45-297 ml). Bei den
Frauen war das manuell ermittelte EDV bei 104,6 ml (SD: 32,4;, Range: 50-200 ml). Ein signifikanter
Unterschied lag vor (p < 0,01).

Der Referenzbereich fir Manner (> 35 Jahre) liegt bei 149 + 25 ml (99-199). Somit lagen die Ménner
durchschnittlich 16,1 ml unter dem Referenzwert.
Der Referenzbereich fiir Frauen (> 35 Jahre) liegt bei 128 + 23 ml (82-174). Die Frauen lagen 23,4 ml

unter dem Durchschnitt.

Die automatisch ermittelten Werte des enddiastolischen Volumens lagen im Durchschnitt bei 144,6 ml
(SD: 55; Range: 51-332 ml; &' 156 ml; @ 124 ml). Nach der automatischen EDV- Auswertung lage der
Durchschnittswert bei den Ménnern 6,8 ml Uber dem Referenzwert. Bei den Frauen lage der Durch-

schnittswert 4 ml Gber dem Referenzwert.

Die Ergebnisse zwischen manuell und automatisch ermitteltem EDV weichen voneinander ab.

Die manuelle EDV war bei beiden Geschlechtern signifikant niedriger als die automatisch gemessen
Werte (p < 0,001). Da die automatische Ermittlung, ebenso wie bei der Berechnung der Ejektionsfrak-
tion, gelegentlich fehleranféllig war, verwerteten wir die manuell ermittelten Werte.

572 ESV

Das manuell ermittelte endsystolische Volumen (ESV) lag im Durchschnitt bei 58,4 ml (SD: 35; Range:
6-203 ml). Es waren viele Ausreil3er nach oben zu beobachten.

Da wie auch beim EDV die Referenzwerte fiir das ESV zwischen den Geschlechtern verschieden sind,
folgte die Auswertung geschlechtergetrennt.

Bei den Ménnern lag das manuell ermittelte ESV bei 66,4 ml (SD: 38; Range: 6-203 ml).

Bei den Frauen lag das manuell ermittelte ESV bei 43 ml (SD: 21,6; Range: 13-98 ml).

Der Unterschied zwischen den Geschlechtern war somit signifikant (p < 0,001).

Der MRT-Referenzwert fiir Manner (> 35 Jahre) liegt bei 43 + 13 ml (17-69). Fur Frauen (> 35 Jahre)
liegt der Referenzwert bei 40 = 12 ml (16-64).
Die Ménner aus der Studie lagen somit 23 ml Giber dem Referenzwert, die Frauen lagen durchschnittlich

3 ml Uber dem Referenzwert.

Die automatisch ermittelten Werte des endsystolischen VVolumens lagen im Durchschnitt bei 79,2 ml
(SD: 47; Range: 10-270 ml; & 88 ml; @ 63 ml). Nach der automatischen ESV-Auswertung lage der
Durchschnittswert bei den Mannern 45 ml (ber dem Referenzwert. Bei den Frauen lage der Durch-

schnittswert 23 ml Gber dem Referenzwert.
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Im Vergleich zu den automatisch ermittelten Werten des ESV (Gesamtdurchschnitt 79,2 ml) lag der
manuell ermittelte Wert um 20 ml niedriger.

Wie auch beim EDV zeigten sich beim endsystolischen VVolumen (ESV) Unterschiede zwischen auto-
matisch und manuell ermittelten Werten. Da die automatische Ermittlung ebenso wie bei der Berech-
nung der Ejektionsfraktion gelegentlich fehleranfallig war, verwerteten wir auch hier die manuell ermit-
telten Werte.

Die manuelle ESV war bei beiden Geschlechtern signifikant niedriger als die automatisch gemessen
Werte (p < 0,001). Tabelle 11 gibt einen Uberblick tber die jeweiligen Mittelwerte von EDV du ESV.

Tabelle 11: Uberblick Messwerte EDV und ESV

EDV ESV

automatisch manuell automatisch manuell
gesamt 144,6 ml 123,2 ml 79,2 ml 58,4 ml

(SD: 55,5, (SD: 42,6, (SD: 47,1, (SD: 35,

Range: 51-332) Range: 45- 297) Range 10-270) Range 6-203)
Manner 155,8 ml 132, 9 ml 88,1 ml 66,4 ml

(SD 59,7, (SD: 44,2, (SD: 51, (SD: 38,

Range: 62-332) Range: 45-297) Range: 10-260) Range: 6-203)
Frauen 1823’_13'3'9 104,6 ml 62,8 ml 43 ml

E{ ' 51 o (SD: 32,4, (SD: 33,5, (SD: 21,6, Range:

ange: 51-223) | pange: 50-200) | Range: 15-159) | 13- 98)

Automatisch und manuell ermittelte Werte im Gesamtdurchschnitt und nach Geschlechtern aufgeteilt. Die Refe-
renzwerte (griin), die Standardabweichung (SD) und die Spannweite (Range) sind angegeben.
EDV= enddiastolische Volumen, ESV= endsystolisches VVolumen

Es lasst sich ablesen, dass zwischen automatisch und manuell ermittelten Werten in allen Gruppen ein
Unterschied von 19,5 - 22,9 ml gemessen wurde. Die manuell ermittelten Werte liegen naher an den
Referenzwerten.

Das manuell ermittelte ESV und EDV war bei beiden Geschlechtern signifikant niedriger als in der

automatischen Auswertung (p < 0,001).
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5.7.3 Manuelle vs. automatische Messung

Zum Vergleich der beiden Messmethoden (automatisch vs. manuell) und zur grafischen Darstellung
dieses Vergleichs bietet sich das Bland-Altman-Diagramm an (siehe Abb. 18). Es ermdglicht eine Ein-
schatzung der Ubereinstimmungsgite zwischen den beiden Methoden. Jeder Punkt steht fiir eine Ein-
zelmessung. So lasst sich die Groenordnung der individuellen Abweichung zwischen den Messmetho-
den ablesen. Das heif3t, die manuelle Messung des EDV liefert in 95% der Falle einen Wert, der bis zu
ca. 90 ml groRer und ca. 50 ml kleiner ist als der automatisch ermittelte Wert. Der Rangkorrelationsko-
effizient nach Spearman betrigt p = 0,696. Es ist erkennbar, dass es zwischen den Mittelwerten aus den
beiden Messungen Unterschiede gibt (Differenzen bis zu 100 ml pro Messung, teilweise sogar gréRere
Abweichungen). Eine Tendenz, dass bei hoheren Werten grofiere Messunterschiede vorkamen, ist fiir
beide Parameter (EDV und ESV) abzulesen. Fir das ESV betrégt der Rangkorrelationskoeffizient nach
Spearman p = 0,632, fiir das EDV p = 0,696. AusreilRer wurden nicht entfernt, um zu veranschaulichen,
dass es durchaus grof3e Abweichungen in vereinzelten Messungen gab.
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Abb. 18: Messergebnisse des EDV und ESV

(a) Streudiagramm mit Regressionsgerade (R?= 0,478). Abgebildet sind die Messergebnisse aus automatisch
und manuell ermitteltem enddiastolischem Volumen (EDV).

(b) Das Bland-Altman-Diagramm stellt die Abweichungen vom Mittelwert der automatisch und manuell ge-
messenen Werte des EDV dar

(c) Streudiagramm mit Regressionsgerade (R?= 0,393). Es sind die Messergebnisse aus automatisch und ma-
nuell ermittelten endsystolischem Volumen abgebildet.

(d) Bland-Altman-Diagramm der Abweichungen vom Mittelwert der automatisch und manuell gemessenen
Werte des ESV.

Die Hohe des Rangkorrelationskoeffizienten spricht fir eine geringe Messdifferenz zwischen den Me-

thoden. Die meisten Messergebnisse liegen innerhalb des Ubereinstimmungsbereichs. Jedoch bedarf es

fiir die Interpretation der Ubereinstimmungsgrenzen nicht nur einer statistischen, sondern vor allem ei-

ner klinischen Einschatzung.

46



Ergebnisse

5.8 Interventrikuldre Septumdicke (1VS)

Die Ausmessung des interventrikuldren Septums wurde in der Cine-Kurzachsen-Sequenz in der Enddi-
astole gemessen.

Die durchschnittliche Breite des interventrikularen Septums betrug in der Diastole 12,2 mm (n = 124;
SD 2,4; Range 7-18).

Im Vergleich lag der Mittelwert aus der TTE/ TEE-Untersuchung bei 11,3 mm (n=75; SD: 2,5; Range
6-18).

Der echokardiografische Referenzwert liegt bei 6-12 mm [54].

44,4% der Patienten hatten mit einer Dicke von > 12 mm formal gesehen ein verbreitertes Septum. Ein
solches kann ein Hinweis auf eine Hypertrophie sein, allerdings sollte dies in Relation zur Gesamtmasse
des linken Ventrikels betrachtet werden [48]. Diese wurde im Rahmen der CVC-MRT-Studie jedoch
nicht bestimmt.

Bei den Patienten mit kardialer Vorerkrankung lag die interventrikuldre Septumdicke bei 12,2 mm (in
der CVC-MRT) und bei 11,6 mm (in der TTE/ TEE).

Die Patienten ohne kardiale Vorerkrankung wiesen im Mittel einen Wert von 12,2 mm (CVC- MRT)
bzw. 11,2 mm (TTE/ TEE) auf (siehe Abb.19).

Es lieR sich kein signifikanter Unterschied der Septumdicke zwischen den beiden Gruppen feststellen
(p = 0,963).

254

204

5+

interventrikukiire Septumdicke in der Diastole [mm]

n=36 n=38

T I
keine kardiale VE bekannt kardiale VE bekannt

Abb. 19: Boxplot-Diagramm: Vergleich der Mittelwerte der IVS

zwischen Patienten mit und ohne kardialer VVorerkrankung. 1VVS= interventrikulére Septumdicke,
VE= Vorerkrankung
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Die in Abb. 20 dargestellten Diagramme zeigen die einzelnen Messpunkte. Im Bland-Altman-Dia-
gramm ist die Differenz der jeweiligen Messung gegen den Mittelwert beider Messungen aufgetragen
(Abb. 20 b).
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Abb. 20: Messergebnisse der IVS

(a) Streudiagramm mit Regressionsgerade (R?= 0,255). Abgebildet sind die Messergebnisse der interventri-
kuldren Septumdicke (IVS) aus MRT und TEE.

(b) Das Bland-Altman-Diagramm stellt die Abweichungen der einzelnen Messungen vom Mittelwert der
IVS dar.

Es lasst sich die GroRenordnung der individuellen Abweichung zwischen den Messmethoden ablesen.
Das heift, die Messung in der TEE liefert in 95% der Falle einen Wert, der bis zu ca. 5 mm groRer und
ca. 3 mm Kleiner ist als der Wert aus der MRT. Der Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman betragt
p = 0,579 und beschreibt eine einigermalen hohe Ubereinstimmung der beiden Methoden. Die Bewer-

tung dieses Ergebnisses sollte unter Berlicksichtigung des klinischen Kontextes geschehen.

5.9 Linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser (LVEDD)

Der linksventrikulédre enddiastolische Durchmesser (LVEDD) wurde in der Cine-Vierkammer-Sequenz
ausgemessen. Er betrug im Gesamtdurchschnitt 47,6 mm (SD: 6,9; Range: 32-65).

Bei den Ménnern lag der LVEDD im Durchschnitt bei 48,3 mm (SD: 7,4; Range: 33-65) und bei den
Frauen bei 46,5 mm (SD: 6,1; Range: 32-61).

Der echokardiografische Referenzwert des LVEDD liegt fir Ménner bei 50,2 + 4,1 mm und fir Frauen
bei 45,0 + 3,6 mm [55, 56].

Somit lagen die Manner 1,9 mm unter dem Referenzwert. Die Frauen lagen 1,5 mm iiber dem Referenz-

wert.
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In der TEE hingegen betrug der mittlere LVEDD 48,5 mm (SD: 6,8; Range 30-65). Bei den Mannern
lag der LVEDD bei 50,8 mm (SD: 6; Range 40-65) wahrend er bei den Frauen Werte von durchschnitt-
lich 44,1 mm (SD: 6,4; Range: 30-60) aufwies.

Das folgende Bland-Altman-Diagramm zeigt, dass es durchaus ein paar Ausreifier, vor allem nach oben,
gibt (Abb. 21 b). Der Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman liegt bei p = 0,425.

Rein deskriptiv ist ein Unterschied zwischen den Messmethoden nicht allzu augenscheinlich, allerdings
ist er im T-Test signifikant (p < 0,001; 95%-KI: 46,4 - 49,2).
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Abb. 21: Messergebnisse des LVEDD

(a) Streudiagramm mit Regressionsgerade (R?= 0,214). Abgebildet sind die Messergebnisse des linksventri-
kuléren Durchmessers in der Diastole (LVEDD) aus MRT und TEE.

(b) Das Bland-Altman-Diagramm stellt die Abweichungen der einzelnen Messungen vom Mittelwert des
LVEDD dar.
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5.10 Patienten mit und ohne kardialer VVorerkrankung

Inwiefern sich die Subgruppe der Patienten mit kardiologischer Vorerkrankung von der ohne kardiolo-

gische Vorerkrankung unterscheidet, fasst die folgende Tabelle zusammen:

Tabelle 12: Ubersicht verschiedener Parameter bei Patienten mit und ohne kardialer Vorerkrankung

(VE).

Parameter mit kardialer VE ohne kardialer VE p-Wert
Durchmesser 38,8 38,6 0,909
linker Vorhof (SD: 6,9; Range: 27-52) (SD: 7,2; Range: 26-66)

(mm)
EF manuell 51,6 56,7 0,089
(%) (SD: 15,7; Range: 25-87) (SD: 14,7; Range: 15-89)
EDV manuell 1375 116,9 0,029
(ml) (SD: 51,1; Range: 67-297) (SD: 36,9; Range: 45-242)
ESV manuell Median: 56 Median: 47 0,049
(ml) IQA: 52 IQA: 33
Mittelwert: 69,32 Mittelwert 53,58

SD: 41,6, Range: 13-203 SD: 30,7, Range 6-187
IVS 12,2 12,2 0,963
(mm) (SD: 2,2; Range: 7-16) (SD:2,5; Range: 7-18)
ESUS 14 (35%) 36 (40,4%) -

(absolute Anzahl)

Die Werte beziehen sich auf die in der MRT ermittelten GroRen. Soweit nicht anders angegeben, werden die
Mittelwerte und Standardabweichungen (= SD) dargestellt. Das Signifikanzniveau fiir p betrug < 0,05.

EF= Ejektionsfraktion, EDV= enddiastolisches Volumen, ESV= endsystolisches Volumen, IVS= interventriku-
lare Septumdicke, IQA= Interquartilsabstand, ESUS= embolic stroke of undetermined source,

Signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen waren beim enddiastolischen und endsystoli-

schen Volumen feststellbar. Die EF, die daraus ermittelt wird, wies ebenso Unterschiede zwischen den

Gruppen auf, jedoch waren diese nicht mehr signifikant.
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5.11 Aortenbulbus

Die Ausmessungen des Aortenbulbus erfolgten in der CINE-Dreikammer-Sequenz in maximaler Aus-
dehnung auf Hohe der Sinus Valsalvae.

Der Durchmesser des Aortenbulbus lag im Durchschnitt bei 32,3 mm (SD: 4,6; Range: 22- 45 mm). Die
Verteilung war anndhernd normalverteilt.

Bei den Méannern lag der Durchmesser des Aortenbulbus bei 33,8 mm (SD: 4,5; Range: 23- 45 mm).
Bei den Frauen lag er bei 29,6 mm (SD: 3,6; Range: 22-38 mm). Bei der getrennten Auswertung lag

keine Normalverteilung vor. Manner wiesen einen leicht groReren Durchschnittswert als Frauen auf.

Die Referenzwerte fur kardiale Ausmessungen des Aortenbulbus unterscheiden sich je nach Alter. Fasst
man alle Altersbereiche zusammen, liegt der Referenzbereich fur Manner bei 32,4 mm (zwischen 29,8
und 35,1 mm). Bei den Frauen betrégt der Referenzbereich 29,1 mm (zwischen 26,5 und 31,5 mm). [53]
Entsprechend lag der Wert der Manner um 1,4 mm und bei den Frauen um 0,5 mm (iber dem Referenz-
wert.

Es konnte kein signifikanter Unterschied des Aortenbulbus-Durchmessers zwischen den Patienten mit

und ohne kardiale Vorerkrankung festgestellt werden (p = 0,155).

5.12 Aorta ascendens und Aorta descendens

Die Ausmessungen der Aorta ascendens und Aorta descendens wurden in der HASTE-Sequenz durch-
gefihrt.

Der Durchmesser der Aorta ascendens betrug im Mittel 33,8 mm (SD: 5,2; Range: 20-50 mm).

Der Durchmesser lag bei den Mannern bei 35,2 mm (SD: 5,2; Range: 23-50 mm).

Bei den Frauen lag der Durchmesser bei 31,2 mm (SD: 4,4; Range: 20-40 mm).

Der echokardiografische Referenzwert fur Ménner betragt 30 £ 4 mm und fur Frauen 27 £ 4 mm [55].

Somit lagen die Mé&nner 5,2 mm und die Frauen 1,2 mm (ber den Referenzwerten.

Der Durchmesser der Aorta descendens lag im Gesamtdurchschnitt bei 25,1 mm (SD: 3,5;
Range: 15- 36 mm). Bei den Ménnern lag der Durchmesser bei 26,1 mm (SD: 3,4; Range: 16- 36 mm).
Bei den Frauen lag der Durchmesser der Aorta descendens bei 23,1 mm (SD: 2,8; Range: 15- 30 mm).

Die Werte lagen im Referenzbereich von 20-30 cm.

5.13 Weitere Befunde

Da wir den Fokus nicht auf die Untersuchung der Herzklappen legten, werden die Ergebnisse diesbe-

zlglich nicht im Detail beleuchtet. Es l&sst sich allerdings festhalten, dass 84,7% der Patienten eine
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unaufféllige Aortenklappe (trikuspide Aortenklappe) hatten, wéhrend bei 15,3% (17 Patienten) ein

Vitium festgestellt werden konnte.

Weitere kardiologische Befunde waren eine linksventrikuldre Hypertrophie, eine hypertrophe Kardio-
myopathie, Mitralklappendysfunktion und ein hypermobiles atriales Septum. Bei einem Patienten mit
sklerotischer Vegetation der Mitralklappe konnte diese in der CVC-MRT und TEE jeweils dargestellt

werden.

Dank der MRT-Bildgebung konnte in neun Féllen (7%) eine relevante Pathologie des Aortenbogens
oder der hirnversorgenden GefaRe entdeckt werden. Bei einem Patienten wurden mittels CVC-MRT

Aortenbogen-Plaques mit einer GréRe > 4 mm gefunden.

Die CVC-MRT eignete sich allerdings nicht, um persistierende Foramina ovale (PFO) zu diagnostizie-
ren da die grafische Darstellung dieser Struktur nur bei einem grof3en PFO gut gelingt. In einem Fall
wurde ein Verdacht auf dein PFO nach der MRT-Untersuchung gedufRert. Dieser wurde durch die TEE
bestatigt. In der TEE wurde bei 37 Patienten (28,7%) ein PFO diagnostiziert. 26 von ihnen (70,3%)
waren nach Erstdiagnostik als kryptogener Schlaganfall eingestuft worden.
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6 Diskussion

Die Ergebnisse der CVC-MRT-Studie bestétigen, dass ein umfassendes MRT-Protokoll zur Untersu-
chung der embolischen Achse bei Schlaganfallpatienten bei der groBen Mehrheit der Patienten durch-

fUhrbar ist. Es gab keine kritischen Zwischenfalle, was die Sicherheit der Methode bestétigt.

6.1 Atiologieklarung mittels CVC-MRT

Ein Ziel der CVC-MRT-Studie war es, den Anteil der unklaren Atiologien mittels dieser MRT-Unter-
suchung zu verringern. In unserer Studie konnte die CVC-MRT in knapp einem Drittel der Félle (39
Falle 2 30,2%) eine Atiologie nachweisen, wahrend die Standarddiagnostik in 25,7% die Atiologie kla-
ren konnte. Insgesamt konnte so die Atiologie der Schlaganfalle mit hoherer Sensitivitat als mit den
Methoden der Standarddiagnostik, die zum Vergleich herangezogen wurden, ermittelt werden. Die
Ubereinstimmung der Atiologie beider Messmethoden war in 75,8% der Félle gegeben. Da nicht bei
allen Patienten beide Untersuchungen (MRT und TEE) durchgefiihrt werden konnten, gilt die Uberein-
stimmung nur fir die Falle, in denen beide Methoden angewandt wurden. Beziiglich der Atiologiekla-
rung ist besonders positiv zu vermerken, dass ein GroRteil der anfangs als kryptogen klassifizierten
Schlaganfélle als ESUS eingestuft werden konnte (50 von 72 Fallen). Allerdings sollte die Tatsache
Beachtung finden, dass die Anzahl der als kryptogen eingestuften Schlaganfélle in unserem Kollektiv
besonders hoch war (55,8%) denn die Vorselektion durch das Vorliegen einer kryptogenen Atiologie
nach Erstdiagnostik als Aufnahmebedingung fiihrte zu einer gewissen Verzerrung. Dennoch lasst sich
die Anzahl der Schlaganfélle, die mittels CVC-MRT genauer Klassifiziert werden konnten, als Stérke
der MRT werten.

Atiologisch relevante Stenosen konnten sowohl mittels Duplex-Sonografie als auch mit CVC-MRT ge-
funden werden. Zusétzlich deckte die CVC-MRT vaskulédre Regionen ab, die fur die Duplex-Sonografie
nicht einsehbar sind (Aortenbogen, proximale GefalRstdimme der hirnversorgenden zervikalen Geféfe),
sodass es moglich war, zusétzliche Pathologien wie beispielsweise ein subclavikuléres Aneurysma in
Né&he des Ursprungs der Vertebralarterie zu diagnostizieren. Andererseits gelang die genaue Einstufung
von Karotisstenosen mit der Duplex-Sonografie besser (vorausgesetzt die Stenose ist erreichbar und
nicht zu stark kalzifiziert). In Anbetracht der hohen Sensitivitat der MRT flr Stenosen in jeder Region,
konnte man die Duplex-Sonografie zur genaueren Evaluation bei Patienten, die mittels MRT festge-

stellte stenotische Verénderungen haben, zurlickhalten.

Insgesamt ist die Etablierung der kardiovaskuldaren MRT-Untersuchung in der Diagnostik embolischer
Schlaganfélle in den letzten Jahren fortgeschritten. So fuhrten Zahuranec et al. eine Pilotstudie durch,
in der sie MRT und TEE zur Detektion kardialer Emboliequellen miteinander verglichen. Ihr Studien-

ergebnis war, dass mittels TEE mehr Thromben diagnostiziert wurden als mittels MRT. Doch sowohl
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die Anzahl der Studienteilnehmer (n = 20) als auch das durchschnittlich recht junge Patientenalter (51
Jahre) verlangten weitere Vergleiche beider Methoden. Des Weiteren wurden die MRT-Aufnahmen
mittels eines 1,5 Tesla-Scanners durchgefihrt. Auch diesbeziiglich durfte sich dank des technologischen

Fortschritts in unserer Studie die Bildauflésung und diagnostische Genauigkeit verbessert haben [57].

Der Vergleich zwischen Standarddiagnostik (u.a. TEE) und kardialer MRT wurde ebenfalls von Baher
et al. gezogen. Bei 106 Patienten mit ischdmischem Schlaganfall oder TIA wurde mittels Standarddiag-
nostik, erganzt um die kardiale MRT, nach der Atiologie gefahndet. Durch Ergénzung der kardialen
MRT konnte die zuvor kryptogene Atiologie der Schlaganfalle um weitere 26% reduziert werden [23].

Auch in der Studie von Hausler et al. wurden Patienten mit ischdmischem Schlaganfall (n = 103) im
3 Tesla-Scanner mittels kardiovaskularer MRT untersucht und die diagnostische Genauigkeit mit der
Standarddiagnostik verglichen. Die Durchflihrbarkeit und Sicherheit der Methode, sowie die Entde-
ckung embolischer Quellen durch die kardiovaskuldare MRT wurden bestétigt [32]. Das Profil des Pati-
entenkollektivs der Studie von Hausler et al. unterschied sich in einigen Punkten von dem Unseren, zum
Beispiel bezuglich Durchschnittsalter (63 vs. 67 Jahre), Frauenanteil (24% vs. 34%), Vorkommen eines
Diabetes mellitus (11,7% vs. 14,7%), Zustand nach Schlaganfall (27,2% vs. 23,3%) und Vorkommen
einer Hyperlipiddmie (52,4% vs. 27,9%). In Bezug auf den NIHSS-Wert und Arteriellem Hypertonus
waren beide Kollektive ahnlich aufgestellt.

Die Atiologie kryptogener Schlaganfalle wurde bei Hausler et al. durch die TEE-Untersuchung in elf
Féllen (11,8%) und durch die kardiovaskuldre MRT in neun Féllen (8,7%) zusatzlich geklart. Auch die

Untersuchungsdauer hatte mit ungefahr 50 Minuten einen ahnlichen Umfang wie unsere Studie.

Der Konsens der bisher genannten Studien ist, dass die TEE-Untersuchung momentan durchaus besser
geeignet sei um kardioembolische Ursachen oder ein PFO zu detektieren, dass die kardiovaskuldre MRT
aber als gute Ergdnzung bei unklaren TEE-Befunden dienen und in einigen Fallen sogar zusatzliche
Informationen liefern kann. Bei Patienten, die keine TEE-Untersuchung tolerieren, ist die kardiovasku-
lare MRT ebenfalls gut geeignet. Als Stérke der kardiovaskuldren MRT wird einheitlich die Darstellung

myokardialer Narben mittels Late-Gadolinium-Enhancement genannt.

Die Vorteile des Late-Gadolinium-Enhancement und die Sicherheit der Untersuchung konnten wir unter
anderem in unserer Studie zugunsten der kardiovaskuldren MRT bestétigen (siehe Kapitel 6.6). Anders
als die oben genannten Studien postulieren, kdnnen wir festhalten, dass die CVC-MRT durchaus das
Potential hat, die Atiologie bei kryptogenen Schlaganfallen dhnlich gut oder besser als die Standarddi-
agnostik zu ermitteln (30,2% vs. 25,7%).

So gelangen wir in Bezug auf die Atiologieklarung zu dem Fazit, dass die CVC-MRT in einer Vielzahl
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der Falle in der Lage ist, die Atiologie zu klaren. Die Erganzung mittels anderer diagnostischer Metho-

den ist je nach Fragestellung allerdings durchaus sinnvoll.

6.2 Atiologie ESUS: Was unterscheidet Patienten mit ESUS von anderen Schlagan-

fallpatienten?

Seitdem im Jahr 2014 das Konzept des ESUS Einzug in die Literatur gefunden hat, wird die Gruppe der
ESUS-Patienten zunehmend untersucht und vor allem in Hinblick auf sekundarprophylaktische medi-

kamenttse MaRnahmen viel Forschung betrieben [4, 58-62].

So ist eine bisherige Erkenntnis bei Betrachtung der Patienten mit einem ESUS das hdufig recht junge
Alter der Patienten. Laut Hart et al. betrug das mittlere Alter der ESUS Patienten 65 Jahre. Als Erklérung
wurde unter anderem eine unvollstdndige diagnostische Abkldrung der &lteren Patienten, die moglich-
erweise auch in die Kategorie eines ESUS gefallen wéren, genannt [18, 63]. Bei Perera et al. und Mar-
tinez-Majander et al. sind die Patienten mit ESUS ebenfalls jiunger als andere Schlaganfallpatienten.
Zudem sei das langfristige Outcome bei ESUS-Patienten besser im Vergleich zu anderen Schlaganfall-
Atiologien nach den TOAST-Kriterien [17, 64].

In unserer CVC-MRT-Studie wurden 38,8% der Patienten als ESUS eingestuft. Der Altersunterschied
zwischen den ESUS- und nicht-ESUS-Patienten war signifikant (p =0,039; Alter ESUS 61,5 Jahre
[Range: 20-89, SD: 15,4] vs. Alter nicht-ESUS 66,4 Jahre [Range 23-84, SD: 13,7]). Somit waren E-
SUS-Patienten durchschnittlich fast finf Jahre junger. Vor allem bei den Frauen fiel ein groBer durch-
schnittlicher Altersunterschied zwischen denen mit und ohne ESUS auf (11,3 Jahre). Bei den Mannern
war der Unterschied dagegen mit 1,3 Jahren sehr gering. Da der Frauenanteil in der CVC-MRT-Studie
allerdings nur bei 34% lag, wéren diesbeziglich weitere Untersuchungen und Studien notwendig, um

einen geschlechterspezifischen Unterschied herauszuarbeiten.

Ein weiterer Ansatz von Muuronen et al. war, die Besonderheiten der Patienten mit ESUS darzustellen,
indem der Risikofaktor ,,viszerales Fettgewebe™ (visceral adipose tissue (VAT)) genauer beleuchtet
wurde. Der viszerale Fettanteil korreliert mit kardiovaskuldren Risikofaktoren. So konnte festgestellt
werden, dass ESUS-Patienten einen hoheren Anteil an viszeralem Fettgewebe hatten als die Referenz-
gruppe. Dies konnte fur die Entstehung von Thromben und dadurch verursachte Schlaganfélle urséch-
lich sein. Die Erkennung von Personen mit hohem VAT-Anteil kdnnte in der Sekundarprévention eine
Rolle spielen, jedoch waren weitere Studien beziiglich Fettreduktion und Schlaganfallrisiko nétig [65].
Der VAT wurde in unserem Kollektiv nicht ermittelt. Der Parameter BMI als Risikofaktor fiir kardi-
ovaskuldre Erkrankungen ist nicht so genau wie der des viszeralen Fettanteils [66]. Wir konnten keinen

signifikanten Zusammenhang zwischen ESUS und erhéhtem BMI feststellen.
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Eine weitere Erkenntnis ist aus der Studie von Takasugi et al. zu entnehmen, in welcher 178 Patienten
mit ESUS untersucht wurden. VVon 60 mittels kardialer MRT untersuchten Patienten wurde bei zwolf

Patienten ein linksventrikularer Thrombus detektiert. In der transthorakalen Echokardiografie war nur
einer dieser Thromben gesehen worden. Der Fokus dieser Studie lag — im Gegensatz zu unserem Pati-
entenkollektiv — bei Patienten, die bereits vorangegangene Myokardinfarkte oder eine bekannte links-
ventrikuldre Dysfunktion aufwiesen [24]. Da wir in unserer Studie nur in zwei Fallen kardiale Throm-
ben nachweisen konnten, lasst sich kein klarer Zusammenhang mit der Atiologie eines ESUS herstel-

len (siehe Kapitel 6.5).

Ein weiterer Fokus bei ESUS-Patienten wurde in einer Pilotstudie von Singh gesetzt. Sie stellten in der
MRT-Untersuchung bei einem Funftel der ESUS-Patienten ipsilateral zur Infarktseite Blutungen in-

nerhalb von Karotidenplaques fest. So kdnnten arterio-arterielle Embolien auch bei nicht signifikanten
Stenosen (< 50%) Ursache eines ESUS sein [67]. Zwar wurde diese Studie mit einer geringen Teilneh-

merzahl durchgefiihrt, weitere Untersuchungen kénnten aber interessante Ergebnisse erbringen.

Insgesamt ist erkennbar, dass ESUS-Patienten zunehmend in den Fokus der Forschung geraten. Das
Interesse an moglichen Ursachen und Zusammenhangen des ESUS ist groB, endgultige Ergebnisse ste-
hen allerdings noch aus. Auffallig sind bislang das jiingere Durchschnittsalter, ein hoher Anteil an vis-
zeralem Fettgewebe und moglicherweise Intra-Plaque-Blutungen. Ein vermehrtes Auftreten von
Thromben wurde in Takasugi et al‘s Studie festgestellt [24], jedoch sollten weitere mdgliche Ursachen
eines ESUS wie andere kardioembolische Ursachen, Klappenerkrankungen, atherosklerotische
Plaques, Aortenbogenplaques, paradoxe Embolien und unentdeckte Karzinome, allen voran aber das
unentdeckte VVorhofflimmern weiterhin bei der Beurteilung von ESUS-Patienten Beachtung finden.
Die diagnostische Bandbreite von EKG lber TEE und Kontrastmittel-CT [68] bis hin zu MRT-Auf-
nahmen mit DSWMH (= deep and subcortical white matter hyperintensity) [69] wird aktuell zur Ursa-
chenkldrung zu Rate gezogen. Ob sich eine der Methoden als besonders aussagekréftig herauskristalli-
siert, bleibt abzuwarten.

Vor allem die Frage, welche Sekundarprévention bei ESUS-Patienten die beste ist, beschaftigt die For-
schung. Die aktuelle Therapieempfehlung, die Sekundarprophylaxe mittels ASS durchzufiihren, kon-
kurriert mit Studien, die neue orale Antikoagulantien empfehlen [68]. So wurden in den letzten Jahren
mehrere Studien (RE-SPECT ESUS, NAVIGATE ESUS, ATTICUS) durchgefiihrt, in denen NOAKSs
mit ASS verglichen wurden. Keines der neuen oralen Antikoagulantien (Rivaroxaban, Dabigatran,
Apixaban) konnte sich bislang beziiglich des gemessenen Endpunkts und der Blutungsrate deutlich
von ASS abheben [59, 61, 70]. Weitere Studienergebnisse und Ursachendetektion bei Patienten mit
ESUS werden nétig sein. Die zunehmend bessere bildliche Darstellung kardialer Strukturen stimmt
zuversichtlich, dass die Atiologie initial als ESUS eingestufter Schlaganfille zukiinftig haufiger ge-

klart werden kann.
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Stellenweise gerat das Konzept des ESUS bereits in Kritik. So kritisieren Tsivgoulis et al., dass die
Gruppe der als ESUS eingestuften Schlaganfalle zu heterogen sei, als dass eine einzige Therapiestrate-
gie fur alle Patienten gleich sinnvoll sei. Denn embolische Mechanismen (paradoxe Embolien [durch
ein PFO] oder Aortenbogenplaques) wirden eine andere Herangehensweise als eine orale Antikoagu-
lation erfordern. Das Konzept des ESUS unterscheide nicht, wer orale Antikoagulation brauche und
wer nicht. Die aktuelle Studienlage habe bislang keinen eindeutigen Vorteil der oralen Antikoagulan-
tien belegen kdnnen. Gerade bei Patienten mit potenziell atherothrombotischem Mechanismus als E-
SUS-Ursache sei die Therapie mit neuen oralen Antikoagulantien nicht so gut geeignet. Das bislang zu
Rate gezogene diagnostische Workup sei nicht genug und misse ausfuhrlicher sein. So schlagen sie
eine Ergdnzung um die TEE, ein Langzeit-EKG-Monitoring und eine hochaufldsende Bildgebung der
Gefale vor, um Pathologien zu erkennen, die eine orale Antikoagulation rechtfertigen wirden. Auch
ein PFO-Verschluss sei bei ausgewéhlten ESUS Patienten sinnvoll, ebenso wie eine ausgedehnte und
individualisierte Diagnostik [62].

Mit Sicherheit ist eine individuell angepasste Diagnostik bei ESUS-Patienten zielfuhrend, um die hohe
Rate der unklaren Atiologie zu verringern und eine passende Therapie einzuleiten. Auch hier lasst sich
der Bogen zuriick zur CVC-MRT spannen, denn diese kénnte eine bedeutsame Saule sein, um einer-

seits embolische Ursachen oder Intra-Plaque-Blutungen zu detektieren und um andererseits als Vorse-

lektion flr weitere Diagnostik wie bspw. eine TEE-Untersuchung zu fungieren.

6.3 Zusammenhang zwischen Atiologie des Schlaganfalls und NIHSS-Wert

Eine weitere Fragestellung dieser Arbeit war, ob es einen Zusammenhang zwischen der Atiologie und
der Hohe der NIHSS gab. In der CVC-MRT-Studie lag der NIHSS-Wert bei Aufnahme der Patienten
im Median bei 2 Punkten. In dem Patientenkollektiv von Hausler et al. lag er ebenfalls bei 2 Punkten
[32]. Perera et al. dagegen hatten in ihrer Studie einen medianen NIHSS-Wert von 4, bei Hart et al. lag

er nach einer Metaanalyse von acht Studien im Median bei 5 Punkten [17, 18].

Es lasst sich feststellen, dass, je nach Hohe der NIHSS, die CVC-MRT-Untersuchung mehr oder weni-
ger gut durchfuhrbar war. Bei Uber der Hélfte der Patienten mit einem NIHSS-Wert > 16 Punkte musste
die Untersuchung vorzeitig beendet werden. Dagegen musste bei Patienten mit einem niedrigen NHISS
< 6 Punkte die Untersuchung nur in 9% der Félle vor Beendigung abgebrochen werden. Patienten mit
einem hohen NIHSS-Wert sind aufgrund der klinischen Schwere des Schlaganfalls nicht immer gut fur
die Durchfiihrung einer langeren MRT-Untersuchung geeignet, da es zu Problemen bei der Befolgung
der Atemkommandos, Unruhe und demnach zu unscharfen Aufnahmen durch Bewegungsartefakte kom-

men kann.
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Die Hypothese, dass Patienten mit einem hoheren NIHSS-Wert tendenziell eher eine kardioembolische
Atiologie ihres Schlaganfalls aufweisen als Patienten mit einer niedrigeren Punktzahl, lasst sich anhand
unserer Ergebnisse nicht sicher bestatigen. Zwar hatten Patienten mit einem niedrigen NIHSS-Wert (0-
6 Punkte) in 14% einen kardioembolischen und in 55% einen kryptogenen Schlaganfall, davon weicht
die Zahl der Patienten mit einem hohen NIHSS-Wert (> 16 Punkte) mit 50% kryptogenen Schlaganfél-
len allerdings nur gering ab. Allerdings kdnnte der Anteil von 25% mit kardioembolischem Schlaganfall
bei den Patienten mit héherem NIHSS-Wert einen Hinweis darauf geben, dass es mdglicherweise einen
Zusammenhang zwischen kardioembolischer Atiologie und Hohe der NIHSS gibt. GroRere Studienkol-
lektive kdnnten dies Uberprifen.

In einem Artikel aus dem Jahr 2010 wurde den kardioembolischen Schlaganfallen eine schwere Aus-
pragung und eine hohe Mortalitat zugesprochen [8].

Diese Tendenz steht anderen Studienergebnissen gegentiber, laut denen Patienten mit einem ESUS hau-
figer leichte Schlaganfalle aufweisen [17, 18].

So lag auch in unserem Patientenkollektiv bei 72% der ESUS-Patienten ein leichter Schlaganfall vor.
Lediglich 8% der ESUS-Patienten hatten einen NIHSS-Wert >16 Punkte und damit einen schweren
Schlaganfall. Allerdings wies auch die deutliche Mehrheit der Nicht-ESUS-Patienten einen leichten
Schlaganfall auf (81%). In dieser Nicht-ESUS-Gruppe hatten nur 5,2% einen schweren Schlaganfall.
Insgesamt hatten jedoch die Patienten mit ESUS einen signifikant hoheren NIHSS-Wert bei Aufnahme,
als die Nicht-ESUS-Patienten (p = 0,013).

Zwar hatte die groBe Mehrheit der ESUS-Patienten einen leichten Schlaganfall, aber auch wenn kein
ESUS als Atiologie vorlag, wies der GroRteil der Patienten eher leichte oder mittelschwere Schlagan-
falle auf. Schwere Schlaganfélle waren in unserem Kollektiv tendenziell eher in der ESUS-Gruppe als
in der Nicht-ESUS-Gruppe zu finden. In dem Kontext ist allerdings noch anzumerken, dass die Patien-
ten, die die héchsten Scores aufwiesen, in der Gruppe ohne ESUS zu finden waren. Es lasst sich somit

nicht eindeutig sagen, ob ESUS-Patienten tatséchlich eher leichte Schlaganfélle aufweisen oder nicht.

Zudem sollte die NIHSS nicht zur Bewertung des gesamten Ausmales der Schwere nach einem Schlag-
anfall verwendet werden. Die NIHSS dient als Werkzeug fiir die Indikationsstellung medikamentéser
Therapieoptionen und zur Verlaufsbeurteilung eines Schlaganfalls. Sie hat sich im klinischen Alltag
neben zahlreichen anderen Score-Systemen etabliert.

Allerdings konnen relativ schwere Schédigungen einen niedrigen NIHSS-Wert und umgekehrt kleine
Léasionen grofle Ausfallserscheinungen provozieren [71]. Eine Korrelation zwischen Gesamtscore und
dem AusmaR der morphologischen Schédigung gibt es nicht [72].

Auch die Frage, ob es einen Unterschied in der Hohe der NIHSS gibt, wenn die linke oder rechte He-
misphére betroffen ist, wurde bereits untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass bei einem NIHSS-Wert
von 0-5 Punkten das Volumen der Lé&sion bei rechtsseitigen Infarkten groRer ist als bei linksseitigen
Lasionen [73].

58



Diskussion

In Anbetracht der oben genannten Schwachen der NIHSS sollte die Gesamtsituation nicht allein mittels
NIHSS bewertet werden [72, 74].

Zusammenfassend lasst sich nicht eindeutig sagen, ob die Atiologie des Schlaganfalls mit der Hohe der
NIHSS zusammenhéngt. Die Literatur ist sich diesbeztiglich noch uneinig.

Ob die HOhe der NIHSS mit dem Vorhandensein eines Vorhofflimmerns zusammenhéngt, lieR sich
aufgrund der kleinen Fallzahl (n=10) ebenfalls nicht eindeutig feststellen.

6.4 Vorhofflimmern und Vorhofgroiie

Um die Frage zu klaren, ob Patienten mit Vorhofflimmern andere kardiale Mal3e haben als herzgesunde
Personen, untersuchten wir, ob ein bekanntes VVorhofflimmern eine vergroRerte Vorhofflache mit sich
brachte. Die aktuelle Studienlage besagt, dass Vorhofflimmern mit einer vergroRerten Vorhofflache as-
soziiert ist [75] und eine solche mit einem erhdhten Risiko fir einen erneuten Schlaganfall einhergeht
[76]. So hatten von fiinf Patienten, die in Hausler et al.‘s Studie ein neu aufgetretenes Vorhofflimmern

zeigten, drei Patienten eine vergroRerte VVorhofflache [32].

In der CVC-MRT-Studie wurde nur die Hélfte der Falle mit Vorhofflimmern in der MRT-Untersuchung
gesehen. Diesbeziiglich zeigte sich die Standarddiagnostik (in diesem Fall das EKG) (iberlegen.

Wir konnten bestatigen, dass die zehn Patienten, bei denen ein Vorhofflimmern diagnostiziert wurde,
eine groRere Vorhofflachen aufwiesen als die Patienten ohne Vorhofflimmern (28,8 cm? vs. 25,5 cm?).
Der Unterschied war allerdings nicht signifikant. Somit hatten sowohl kardial vorbelastete Patienten als
auch herzgesunde Patienten in unserem Kollektiv im Durchschnitt eine vergroRerte Vorhofflache. Da
keine Referenzwerte flr die kardiale MRT zu finden waren, lasst sich aktuell nur der Vergleich mit
echokardiografischen Referenzwerten ziehen. Zudem wird in den meisten echokardiografischen Mes-
sungen das Volumen des Vorhofs angegeben und ins Verhaltnis zur Korpergrolie gesetzt. Diese Para-
meter standen uns in der Auswertung nicht zur Verfiigung. Entsprechend ist die Bewertung der VVorhof-

flache mit Vorsicht zu genielRen. Referenzwerte fur die MRT-Ausmessungen waéren hilfreich.

Die optimale Stufendiagnostik zur Bestatigung eines Vorhofflimmerns nach embolischem Schlaganfall
muss in den ndchsten Jahren noch definiert werden [77]. Es deutet jedoch vieles darauf hin, dass die
CVC-MRT in Zukunft hilfreich sein kann, um Personen mit paroxysmalem Vorhofflimmern, welche
von implantierbaren Herzschrittmachern profitieren kénnen, zu entdecken.

Ein kontinuierliches Monitoring nach kryptogenem Schlaganfall mittels ICM (implantierbarem kardia-
len Monitor) hat sich dem konventionellen EKG-Monitoring als tiberlegen erwiesen um ein unbekanntes
Vorhofflimmern zu detektieren (CRYSTAL-AF-Studie) [78].
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Bei den Ausmessungen des VVorhofdurchmessers, sowohl in der MRT als auch in der TEE, befanden
sich die Werte unseres Patientenkollektivs leicht tber den Referenzwerten. Der Unterschied zwischen
den Messmethoden stellte sich als signifikant heraus. Die uns vorliegenden Referenzwerte bezogen sich
auch hier nur auf die echokardiografische Untersuchung. Eine Festlegung von Referenzwerten fur die
kardiale MRT konnte der besseren Einschatzung kardialer Parameter (u.a. des Vorhofdurchmessers und
der Vorhofflache) dienlich sein und einen differenzierteren Vergleich zwischen MRT- und TEE-Aus-
messungen ermdglichen. Eine prazise Angabe, in welcher Achse der Durchmesser ermittelt werden soll,
fehlt bislang. Auch gibt es bisher keinen Referenzwert fur den Durchmesser des rechten VVorhofs [48].
Der transverse Vorhofdurchmesser ist insofern interessant, als er als guter Parameter einer linksatrialen
Vergrofierung dient [79]. Ein vergroRerter linker VVorhof wiederum dient laut aktueller Studienlage als
Risikofaktor fur Schlaganfélle als Faktor [80, 81]. Die Idee, die VorhofgroRe in die Scoring-Systeme
flr das Schlaganfallrisiko zu integrieren, wurde bereits gedulert [82]. Die CVC-MRT konnte zur Aus-
messung dieser relevanten Parameter eine gute Alternative zur TEE darstellen.

6.5 Detektion kardialer Thromben

Ein weiterer Fokus dieser Arbeit liegt auf kardialen Thromben. Rund ein Viertel der ischdmischen
Schlaganfélle wird durch kardioembolische Ereignisse erzeugt. Man geht aktuell davon aus, dass 7-20%
der Patienten mit akutem Myokardinfarkt einen Thrombus im linken Herzen aufweisen. Die Inzidenz
von Thrombusformationen nach Myokardinfarkt ist hoch [81]. Der Nachweis kardialer Thromben ist
demnach ein wesentliches diagnostisches Mittel, um weitere Schlaganfélle vorzubeugen. Das Risiko,
bei Vorliegen eines Thrombus einen weiteren Schlaganfall zu erleiden, liegt bei 9% [83]. Bislang gilt
die transdsophageale Echokardiografie als Goldstandard zur Detektion kardialer Thromben [84]. Laut
Zahuranec et al. war die TEE der MRT bei der Darstellung intrakardialer Strukturen vor einigen Jahren
noch tiberlegen. Die Uberlegenheit wurde allerdings besonders anhand der Detektion von PFO aufge-
fihrt und die Fallzahl der Studie war recht niedrig (n = 20) [57].

Mittlerweile bietet die kardiale MRT gute Mdoglichkeiten, um Thromben im Ventrikel und Vorhofohr
zu detektieren. Moderne MRT-Geréte zeichnen sich durch eine zunehmend bessere Aufldsung aus, die
die Untersuchung mittels MRT praziser gestaltet. Vergleichsstudien, welche die diagnostische Genau-
igkeit zwischen TEE und MRT untersuchten, wurden bereits durchgefihrt. So wurde bestétigt, dass die
kardiale MRT eine hohere Spezifitt und Sensitivitét fir linksventrikuldre Thromben aufweist als die
TTE und TEE [30]. Durch die Mdglichkeit der Kontrastmittelapplikation in der MRT-Untersuchung
wurde diese hohe Sensitivitit und Spezifitat bei Patienten mit ischdmischer Herzerkrankung bestétigt
[85]. Zwar ist die TEE bei spezifischer Fragestellung nach Thromben und bei groRen Thrombusforma-
tionen durchaus ein gutes diagnostisches Mittel, jedoch wére die stete Kontrastmittelverwendung in der

TEE notwendig, um genauso gute Ergebnisse wie die MRT zu erzielen [28]. In einer Metanalyse aus
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dem Jahr 2018, in der die Detektion linksatrialer Thromben mittels kardialer MRT und TEE verglichen
wurde, entschied die MRT den Vergleich fir sich. Auch flr Patienten mit Vorhofflimmern sei die MRT

zur Detektion von linksatrialen Thromben und Thromben im Vorhofohr am vorteilhaftesten [29].

In unserer CVC-MRT-Studie konnte bei zwei Patienten (1,5%) ein linksventrikularer Thrombus darge-
stellt werden. Einer davon wurde nicht in der TEE-Untersuchung gesehen. Beide Patienten mit Throm-
bus fielen nicht in die Kategorie des ESUS.

In zwei weiteren Fallen wurden Thromben im linken VVorhofohr gesehen, welche ebenfalls in der TEE-
Untersuchung dargestellt werden konnten.

Somit erwies sich die CVC-MRT als ebenbdirtig mit der TEE. Dass nur 86,8% der Patienten eine voll-
stdndige MRT-Untersuchung erhalten haben und entsprechend nicht immer LGE-Sequenzen vorlagen,
konnte die Anzahl der durch MRT-detektierten Thromben verringert haben. Zudem wurden die Unter-
suchungen teilweise mit einem zeitlichen Abstand von mehreren Tagen durchgeftihrt, so dass sich man-

che Thromben zwischenzeitlich aufgeldst haben kdnnten.

Im Unterschied zu unserer Studie wurde in der Studie von Hausler et al. ein linksventrikularer Thrombus
in der TEE-Untersuchung gesichtet, welcher in der MRT-Untersuchung nicht entdeckt wurde (die Un-
tersuchung musste allerdings vor Applikation des Kontrastmittels abgebrochen werden). Dieser Throm-
bus hatte in einer MRT-Untersuchung mit Kontrastmittel entdeckt werden kénnen. In elf Fallen (10,7%)
wurde eine embolische Ursache mittels kardiovaskuldarer MRT entdeckt, wahrend dies in der TEE-Un-
tersuchung in 13 Féllen (12,6%) der Fall war [32]. Zu erwahnen ist, dass in der Studie von Hausler et

al. im Gegensatz zu unserem Kollektiv fast alle Patienten eine TEE-Untersuchung erhielten.

In der bereits oben erwahnten Studie von Takasugi et al. wurde die Haufigkeit von Thromben bei Pati-
enten mit ESUS untersucht (siehe Kapitel 6.2). Es zeigte sich ein hohes diagnostisches Potenzial der
kardialen MRT zur Detektion von Thromben. Bei zwo6lf von 60 Patienten wurden Thromben mittels
MRT detektiert, wahrend nur einer dieser Thromben in der TEE-Untersuchung gesehen wurde. Die klare
Uberlegenheit der kontrastmittelangereicherten MRT-Aufnahmen zur Thrombusdetektion wurde bei

Patienten mit Mitralklappeninsuffizienz und linksventrikuléarer Dysfunktion verdeutlicht [24].

Nach unseren Erkenntnissen lasst sich zusammenfassen, dass ESUS-Patienten von einer CVC-MRT-
Diagnostik profitieren kdnnen, da ein vermehrtes Auftreten von kardialen Thromben in dieser Sub-
gruppe moglich ist. Thromben kénnen mit der CVC-MRT mindestens genauso gut, teilweise sogar
besser als mittels Standarddiagnostik, entdeckt werden. Aufgrund der kleinen Fallzahl der Patienten
mit Thrombus (n = 4) konnte dies in unserer Studie nicht repliziert werden. Allerdings lieR sich die
Aussage, dass die MRT Thromben mindestens genauso gut detektiert wie die TEE, bekraftigen. Wei-

tere Studien kdnnten zukdinftig die Rolle der kardialen MRT inklusive Kontrastmittelapplikation bei
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der Thrombusdetektion weiter untermauern. Dank des technischen Fortschritts wird sich die Bildquali-
tat der MRT-Aufnahmen weiter verbessern und auch kleinere Hyperechogenititen bspw. im Vorho-

fohr werden besser differenziert werden kénnen.

6.6 Ein Vorteil der MRT: Late-Gadolinium-Enhancement

Wie bereits erwahnt, bietet die MRT die Moglichkeit, kardiale Strukturen und Thromben mittels Kon-
trastmittel darzustellen. Das sogenannte Late-Enhancement wurde schon vielfach in der Literatur als
diagnostisches Mittel mit vielen Vorteilen benannt. Die Mdglichkeiten bei Myokarditis, Sarkoidose und
Amyloidose werden in der Literatur beschrieben [86-88].

Daneben kénnen dank Late-Enhancement Ventrikel- und VVorhofohrthromben bei Patienten mit VVorhof-
flimmern besser als mittels Computertomografie erkannt werden [29]. Aber auch myokardiale Narben
kénnen mittels Late-Enhancement dargestellt werden.

So konnten wir in der CVC-MRT-Studie bei 25,5% der Patienten Myokardnarben detektieren. Bei 57%
dieser Patienten war zuvor keine kardiale VVorerkrankung bekannt gewesen. Diese Zahl ist deutlich ho-
her als die Anzahl zufélliger Befunde bei Patienten, die sich aufgrund anderer nicht-vaskularer Indika-
tionen einer MRT-Untersuchung unterzogen. Waren bei allen Patienten MRT-Aufnahmen mit Kontrast-
mittel durchgeflihrt worden, ware die Zahl positiver Befunde noch grofiier.

In einer Studie, in der Patienten mit VVorhofflimmern ohne vorangegangenen Myokardinfarkt untersucht
wurden, konnte nur in 6,5% ein Late-Gadolinium-Enhancement gesehen werden [89].

Eine dhnlich hohe Anzahl bislang unentdeckter Myokardnarben (18%) wie in unserer CVC-MRT-Stu-
die konnten Hausler et al. nachweisen. Die TEE hatte diese nur teilweise detektieren kdnnen [32]. Bei
Krumm et al. wurde sogar bei 29% der Patienten, die keine kardiale VVorerkrankung hatten, ein unent-
deckter Myokardinfarkt gesehen. Bei Patienten mit bekanntem Myokardinfarkt wurden signifikant mehr
LGE-Anreicherungen gesehen. Eine LGE-Quantifizierung diene aulerdem der effektiven Beurteilung
der NarbengroRe nach Myokardinfarkt [27].

Insgesamt spricht die Datenlage von einem Anteil von 19-30% unentdeckter Myokardinfarkte in der
Gesamtpopulation [90, 91]. Diese kdnnen besonders gut mittels LGE in der kardialen MRT detektiert
werden. Vor allem bei alteren Personen ist ein haufiges Auftreten myokardialer Naben bei unbekanntem
Myokardinfarkt bestétigt worden [26]. Hierbei wurde allerdings stets eine gemischte Population unter-

sucht, indem Personen mit und ohne kardiovaskuldre Erkrankungen eingeschlossen wurden.

Deshalb untersuchten Weir McCall et al. in einer weiteren Studie 1476 Personen ohne bekannte kardi-
ovaskuldre Erkrankungen in der MRT. Mittels LGE wurde nach bislang unbekannten Myokardinfarkten
bzw. LGE-Anreicherungen gesucht. Insgesamt wiesen lediglich zehn (0,67%) der Kandidaten eine

LGE-Anreicherung auf. Drei davon hatten einen unbekannten Myokardinfarkt, die anderen sieben LGE-

62



Diskussion

Anreicherungen waren unspezifischer Natur. Es stellte sich heraus, dass Personen ohne kardiale Vorer-

krankungen mit sehr geringer Wahrscheinlichkeit unentdeckte Myokardinfarkte aufweisen [90].

Personen mit kardialen Erkrankungen dagegen hatten in unserem Studienkollektiv in 37,5% der Falle
positive LGE-Anreicherungen. Im Gegensatz dazu lag der Anteil der positiven LGE-Befunde bei den
Patienten ohne bekannte kardiale VVorerkrankungen bei 20,5% und war somit deutlich hoher als in dem
gesunden Kollektiv von Weir McCall et al.. Eine Korrelation zwischen positivem LGE und kardialer
Vorerkrankung konnte nicht belegt werden. Allerdings war eine leicht positive Tendenz zu vermerken.
Die Signifikanz im Chi-Quadrat-Test und Phi-Test lag jeweils bei p = 0,063 und somit dicht an der
Signifikanzgrenze.

Unser Kollektiv unterscheidet sich in der Anzahl der MRT-Untersuchungen (n=129 vs. n = 1476) und
in der Auswahl der Patienten (Schlaganfallpatienten vs. ,,gesunde* Personen) erheblich von Weir
MccCall et al.. Entsprechend ist ein direkter Vergleich der Zahlen der LGE-Anreicherungen schwierig.
Dennoch ist erkennbar, dass Schlaganfallpatienten offenbar deutlich héhere Raten von LGE-Anreiche-
rungen aufweisen als Gesunde. Trotz grof3er Unterschiede in beiden Kollektiven lasst sich die Tendenz
ablesen, dass bei kardial gesunden Personen seltener LGE-Anreicherungen auftreten als bei kardial er-
krankten Personen. Die Relevanz des Wechselspiels zwischen kardialen Erkrankungen und Schlaganfall

wird durch die oben genannten Erkenntnisse verdeutlicht.

Zwischen den Personen mit ESUS und denen ohne ESUS konnte kein signifikanter Unterscheid festge-
stellt werden. Es gab demnach keinen Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines positiven LGE
und der Atiologie eines ESUS.

Bei einem Teil der Patienten (14,7%) konnte die CVC-MRT nicht bis zur Darstellung der LGE-Sequen-
zen durchgefiihrt werden. In einigen Féllen wurde die Untersuchung vor Durchfiihrung der LGE-Se-
guenzen abgebrochen. Ein mdglicher Ansatzpunkt, diesen Anteil zu verringern, wére, die Gesamtunter-
suchungsdauer zu reduzieren.

Maoglicherweise ist der Schlaganfall auch die Erstmanifestation einer, bis dahin unentdeckten, kardialen
Erkrankung. Der mdgliche Zusammenhang zwischen kardialen Erkrankungen und Schlaganfallpré-
valenz wird durch die gehduften LGE-Anreicherungen in der MRT deutlich. Dies unterstreicht, dass
eine engere Zusammenarbeit zwischen Kardiologie und Neurologie fur die Prophylaxe von Myokardi-

nfarkten und Schlaganfallen entscheidend ist.
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6.7 Methodenvergleich am Beispiel der Ejektionsfraktion (EF)

Wie eingangs erwéhnt, sollte in dieser Arbeit ein Vergleich der beiden diagnostischen Methoden MRT
und Standarddiagnostik (TEE) in Bezug auf die kardialen Parameter gezogen werden. Da die Ejektions-
fraktion als grundlegender Parameter der kardialen Diagnostik einen hohen Stellenwert hat, gehen wir
zunéchst beispielhaft auf die Ejektionsfraktion ein, um die Genauigkeit der Messmethoden und deren
Ubereinstimmung zu vergleichen. Bislang orientieren sich die Referenzangaben kardialer Parameter wie
bspw. die VVorhofflache oder der linksventrikulare Durchmesser groftenteils an echokardiografischen
Messungen. Referenzwerte fur die kardiale MRT liegen nur teilweise vor.

Zunachst ermittelten wir, ob die automatisch oder manuell ermittelten Werte in der MRT verwendbar
waren bzw. ob es grofle Unterschiede gab. Die Werte der manuell ermittelten EF stellten sich als zuver-
lassiger heraus. Zum einen lagen sie sehr nahe an den Werten der TEE, zum anderen waren die automa-
tisch ermittelten Werte durch Festlegung falscher Markierungen (bspw. Magenblase statt Ventrikel)
teilweise nicht verwertbar und der Unterschied zwischen den Messmethoden signifikant. Eine manuelle
Korrektur war entsprechend notwendig. Wir konzentrierten uns bei der Interpretation der Messergeb-
nisse auf die manuell ermittelten Werte und verglichen diese anschlieBend mit denen der TEE. Es emp-

fiehlt sich, die manuell korrigierten Werte zur Interpretation zu Rate zu ziehen.

In der CVC-MRT war die EF in 25,2% der Félle signifikant reduziert, wahrend eine signifikante Re-
duktion in der TEE in 17,5% der Falle gemessen wurde. Vergleicht man die Patienten, deren EF laut
MRT im Normbereich lag (28,5%) mit denen, deren EF laut TEE im Normbereich lag (57,5%), ist ein
groRer Unterschied zu beobachten. Entsprechend wiirde auch die Beurteilung bspw. einer Herzinsuffi-
zienz sehr unterschiedlich ausfallen, je nachdem, mit welcher Methode gemessen wird. Ursachlich fiir
diese Divergenz der Ergebnisse kdnnte die unterschiedliche Einstufung der Prozente der EF sein. Da es
bislang fur die MRT keine Schweregradeinteilung der EF gibt, legten wir anhand der echokardiografi-
schen und magnetresonanztomografischen Normwerte eine Einstufung fest (siehe Tabelle 8, Kapitel
5.6.6). So konnten wir die Werte der EF vergleichen und interpretieren. Bislang unterscheiden sich die
Normwerte je nach Untersuchungsmethode. Ein Abgleich der Einstufungen beider Messmethoden

konnte in der Interpretation der Ergebnisse hilfreich sein.

Die Ubereinstimmung der Messmethoden (MRT und TEE) konnten wir mittels Bland-Altman-Dia-
gramm anschaulich grafisch darstellen. Tendenziell war die Ubereinstimmung beider Methoden bei ge-
ringeren EF-Werten (<45%) etwas grofer als bei htheren EF-Werten (60-65%). Die Hohe des Rang-
korrelationskoeffizienten spricht fir eine geringe Messdifferenz zwischen den Methoden. Die meisten
Messergebnisse liegen innerhalb des Ubereinstimmungsbereichs. Jedoch bedarf es fiir die Interpretation
der Ubereinstimmungsgrenzen nicht nur einer statistischen, sondern vor allem einer klinischen Einschit-

zung.

64



Diskussion

Aulerdem missen unsere Ergebnisse unter dem Aspekt betrachtet werden, dass die Anzahl der Patien-
ten, die sowohl in der MRT als auch in der TEE eine EF-Messung erhalten haben, recht gering war

(n = 38) und entsprechend lediglich eine Tendenz bestatigt werden kann.

Der klinische Kontext und die aus dem Messmethodenvergleich folgenden Konsequenzen sollten unbe-
dingt bei der Interpretation berlicksichtigt werden. So kénnen interindividuelle Unterschiede von 20%
in den verschiedenen Messmethoden klinisch zu unterschiedlichen therapeutischen MaRnahmen fiihren.
Die Ubereinstimmung der Untersuchungsmethoden unterliegt stets einer individuellen Streubreite. Zu-
dem kommt die Tatsache hinzu, dass die Messungen (MRT und TEE) nicht immer am selben Tag statt-
fanden. So sind Parameter wie die EF momentabhangig. Die Messungen in der TEE unterliegen zudem
untersucherabhangigen Schwankungen; die Achsen und Schnittebenen sind trotz aller Sorgfalt nicht
exakt replizierbar, was durch die Dynamik der Untersuchung zusétzlich erschwert wird. In der MRT
dagegen ist zwar eine bessere Reproduzierbarkeit der Parameter-Messung gegeben, doch auch hier un-
terliegt bereits die Einstellung der Schnittebenen dem subjektiven Augenmal des Untersuchers. Sollten
groRere Differenzen bei gemessenen Parametern auftauchen und nicht durch andere Griinde erkléarbar
sein, empfiehlt sich ggf. eine erneute Untersuchung und Messung.

Weitere Untersuchungen und Methodenvergleiche, zur Frage welche Messmethode zuverlassiger ist,

kénnen Klarheit bringen.

Unterschiede zwischen den Messmethoden konnten bereits Pellikka et al. feststellen, als sie in einer
Multicenter-Studie die linksventrikulare Ejektionsfraktion, die mit drei gangigen Methoden ermittelt
worden war, verglichen. Eine genaue Ubereinstimmung der ermittelten EF-MaRe konnte nicht erreicht
werden. Das Messergebnis hangt von der Messmethode ab. Einen klinischen Goldstandard zu Messung
der EF gibt es nicht [92]. So sollte die Interpretation der EF mit Vorsicht geschehen und die EF nicht

als alleiniger Parameter zur Entscheidungsfindung in klinischen Fragestellungen verwendet werden.

Eine weitere interessante Entdeckung beziiglich der EF war, dass Manner in unserem Kollektiv rund
drei Mal h&ufiger eine signifikant reduzierte EF aufwiesen als Frauen (33,8% vs. 9,3%). Dass Frauen
hohere Werte in der EF aufweisen als Manner wurde bereits in der ALARM-HF-Studie belegt. Trotz
geschlechterspezifischer Komorbiditaten war die Mortalitat im Krankenhaus bei beiden Geschlechtern
allerdings ahnlich [93]. Auch Petersen et al. beschrieben gréRRere linksventrikulare Ejektionsfraktionen
bei Frauen [94]. Grunde flr den signifikanten Unterschied der EF zwischen den Geschlechtern sind

bislang noch nicht bekannt.

Einen signifikanten Unterschied zwischen Patienten mit und ohne kardiologischer VVorerkrankung konn-
ten wir nicht herausarbeiten. Zwar wiesen kardial Vorerkrankte im Mittel eine um 3,8% geringere EF

auf als die Gesamtheit der Patienten, dies ist auf statistischer Ebene allerdings nicht signifikant. Jedoch
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ist der p-Wert mit 0,089 nicht allzu weit vom Signifikanzniveau entfernt. Mdglicherweise kénnten wei-

tere Untersuchungen mit groBeren Stichproben den Unterschied zwischen den Gruppen herausarbeiten.

Unter der Annahme, dass kardiologische Vorerkrankungen (wie bspw. ein stattgehabter Myokardin-
farkt) mit einer vermehrte Late-Enhancement-Anreicherung einhergehen, bietet sich der Vergleich der
EF-Werte der Patienten mit positivem und negativem Late-Enhancement an. Diejenigen mit Kontrast-
mittel-Anreicherungen wiesen signifikant geringere EF-Werte auf (p=0,001). Der Unterschied zwi-
schen beiden Gruppen lag bei 10%. Die gleiche Tendenz ist bei den Messungen in der TEE zu beobach-
ten (p = 0,038); auch hier wiesen Patienten mit positivem LGE niedrigere EF-Mittelwerte auf. Dies be-
stétigt, dass kardiale VVorereignisse, die sich in LGE-Anreicherungen widerspiegeln, auch Auswirkun-
gen auf die Auswurfleistung (Ejektionsfraktion) haben.

So konnten auch Weir McCall et al. bei Patienten mit unentdecktem Myokardinfarkt und entsprechen-
den LGE-Anreicherungen ebenfalls niedrigere Ejektionsfraktionen feststellen. Der Unterschied zu den

Patienten ohne Late-Enhancement betrug tiber 10% [90].

Auch das Vorliegen eines Thrombus wirkte sich auf die ermittelte Ejektionsfraktion aus. Patienten mit
linksventrikularem Thrombus hatten im Vergleich zu Patienten ohne Thrombus eine reduzierte links-
ventrikuldre EF (26% vs. 40%) [24].

Dies konnten wir in unserer Studie ebenfalls feststellen; die Patienten, bei denen ein Thrombus nachge-
wiesen wurde, hatten eine reduzierte Ejektionsfraktion. Da wir allerdings nur eine geringe Fallzahl von

Patienten mit Thrombus in unserer Studie hatten, verdient diese Schlussfolgerung eine gewisse Vorsicht.

Die Messung der Ejektionsfraktion spielt bei Schlaganfallpatienten eine wesentliche Rolle, da die EF
ein starker Pradiktor fur das friihe neurologische Outcome nach einem Schlaganfall ist [95]. Eine ge-
nauere Festlegung von Referenzwerten fiir die kardiale MRT-Messung konnte bei der Interpretation
zukinftig hilfreich sein. Die EF wird wahrscheinlich weiterhin h&ufig bestimmt und fiir Prognosen zu
Rate gezogen werden. Die exakte Bestimmung der Auswurffraktion des linken Ventrikels wird Teil der
echokardiografischen und magnetresonanztomografischen Untersuchung sein. Welche Methode sich

zum Goldstandard etablieren wird, bleibt vorerst noch unklar und Gegenstand zukinftiger Studien.

6.8 Methodenvergleich mittels endsystolischem und enddiastolischem Volumen

Als weitere Parameter der kardialen Leistung bestimmten wir das endsystolische und enddiastolische
Volumen (ESV und EDV) des linken Ventrikels. Wir verglichen die durch die Software in der MRT
automatisch und manuell ermittelten Werte miteinander. Es war ein signifikanter Unterschied zwischen
den Messungen erkennbar (p < 0,001). Im Durchschnitt lag der Unterschied, sowohl bei ESV als auch
bei EDV, bei ca. 20 ml. Die Darstellung im Bland-Altman-Diagramm, die die beiden Messmethoden
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und deren Abweichungen voneinander aufzeigt, verdeutlicht, dass auch Abweichungen von bis zu
200 ml bei einzelnen Messungen vorkamen. Der Ubereinstimmungsbereich umfasste sowohl beim EDV
als auch beim ESV grolie Bereiche. Die manuelle Messung stellte sich als prazisere Methode heraus,

denn sie erfolgte naher an anatomischen Strukturen und falsch markierte Bereiche wurden korrigiert.

Bei der Interpretation sollte der weite Ubereinstimmungsbereich beriicksichtigt werden und evtl. wére
eine engere Eingrenzung dieses Ubereinstimmungsbereichs bei den Parametern ESV und EDV zweck-
maRig. Das Bland-Altman-Diagramm beriicksichtigt namlich nicht, ob der 95%-Ubereinstimmungsbe-

reich im klinischen Kontext eine sinnvolle Eingrenzung darstellt.

Auffallig am Patientenkollektiv war, dass diejenigen mit LGE-Anreicherungen (und mdoglicherweise
Zustand nach Myokardinfarkt) im Durchschnitt ein um 21,7 ml erhéhtes endsystolisches Volumen (72,4
[20-132] vs. 50,6 [6-203] ml) aufwiesen. Dies war ein signifikanter Unterschied (p = 0,003). Auch in
der Studie von Weir McCall wurde bei Patienten mit LGE-Anreicherungen bei unentdecktem Myokar-

dinfarkt ein hoheres endsystolisches Volumen festgestellt [90].

Die alleinige Messung des EDV und ESV ist naturlich nur begrenzt sinnvoll. Es sollten ebenfalls die
Ejektionsfraktion und, je nach Fragestellung, weitere Parameter ermittelt werden. Zum Methodenver-
gleich, ob die manuelle oder die automatische Messung in der CVC-MRT besser geeignet ist, boten sich
die Parameter EDV und ESV allerdings an, da diese bei fast allen Patienten ermittelt wurden.

Eine Erkenntnis dieses Vergleichs der Messmethoden in der MRT ist, dass mittels manueller Messung
genauere Zahlen ermittelt werden konnen. Selbstverstandlich unterliegt diese manuelle Messung
menschlichen Fehlerquellen, doch kann somit zumindest die Messung falscher anatomischer Strukturen

durch automatische Markierungen verhindert werden.

6.9 Methodenvergleich mittels interventrikuldrer Septumdicke (IVS)

Der dritte Parameter, den wir fir den Methodenvergleich zwischen MRT und TEE zu Rate zogen, war
die interventrikulare Septumdicke. Durchschnittlich unterschieden sich die Messungen aus den beiden
Methoden um 1,1 mm und waren somit nicht signifikant verschieden (MRT: 12,2 mm vs. TEE:
11,3 mm). Diese Werte liegen zwar knapp Uber dem Referenzwert, doch muss beriicksichtigt werden,
dass sich dieser Referenzwert auf die Echokardiografie bezieht und ein verbreitertes Septum zwar ein
Hinweis auf eine Hypertrophie sein kann, aber auch in Bezug zur Gesamtmasse des Ventrikels betrachtet
werden sollte, was wir nicht explizit untersuchten. Insgesamt wiesen tiber 44% der Patienten formal ein
verbreitertes Septum auf, jedoch liel? sich kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit kardi-
aler Vorerkrankung und den kardial Gesunden feststellen (p= 0,963).

Beide Methoden sind geeignet, die interventrikuldre Septumdicke zu bestimmen. Tendenziell misst die
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MRT etwas groRRere Werte als die TEE.

6.10 Weitere Erkenntnisse aus der CVC-MRT

Weitere Parameter, die wir manuell mittels entsprechender Software bestimmten, waren der linksventri-
kulére enddiastolische Durchmesser (LVEDD) sowie die Durchmesser von Aortenbulbus, Aorta ascen-
dens und Aorta descendens.

Der Vergleich der Messergebnisse zwischen MRT und TEE wurde, soweit beide Untersuchungen durch-
geflihrt worden waren, gezogen. Zwar zeigten die grafische Darstellung im Bland-Altman-Diagramm
und die rein deskriptive Darstellung der Ergebnisse bezlglich des LVEDD keine allzu starke Abwei-
chung, jedoch konnte im T-Test ein signifikanter Unterschied zwischen den Messmethoden auf
(p < 0,001) nachgewiesen werden. Auch der Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman mit einem
Wert von p = 0,425 zeigt, dass die Ubereinstimmung beider Messmethoden nicht so groR ist. Der Refe-
renzwert fr den LVEDD bezog sich auf echokardiografische Untersuchungen. Entsprechend ware eine
Referenzangabe flr die MRT sinnvoll. Auch hier kommt das Problem zum Tragen, dass die Messachsen
und Schnittebenen, die eingestellt wurden, untersucherabhangig schwanken kénnen. Ob der aufgezeigte
Unterschied wesentlich dadurch entstand I&sst sich nicht eindeutig sagen. Studien mit gréReren Kohor-

ten konnten eindeutigere Aussagen uber die Ubereinstimmung der Messmethoden zulassen.

Es konnten nur selten signifikante Unterschiede zwischen den Patienten mit und ohne kardiologischer
Vorerkrankung festgestellt werden. Lediglich EDV und ESV wiesen im Vergleich signifikante Unter-
schiede auf. Die daraus ermittelten Werte der Ejektionsfraktion dagegen lagen knapp Uber dem Signifi-
kanzniveau. Da die kardiologischen Parameter individuell in Bezug auf die jeweilige Fragestellung be-
urteilt werden mussen, lasst sich anhand dieses deskriptiven Vergleichs keine eindeutige Aussage tref-
fen. Deutliche Unterschiede zwischen diesen beiden Subgruppen konnten nur teilweise belegt werden.

Ein groReres Kollektiv kdnnte auch hier mehr Klarheit bringen.

Die Entdeckung von Aortenbogenplaques oder anderen relevanten Pathologien des Aortenbogens und
der hirnversorgenden Geféal3e gelang dank MRT in insgesamt zehn Fallen (7,7%).

Héusler et al. detektierten in sechs Féllen in der MRT und in drei Féllen in der TEE Aortenbogenplaques.
Hierbei ist anzumerken, dass in einem Drittel der Félle, in denen mittels MRT Plaques detektiert wurden,
die Untersuchung bereits vor dem Angiogramm abgebrochen wurde [32]. Wir konnen festhalten, dass
die MRT geeignet ist, Aortenbogenplagues ab einer gewissen GroRe darzustellen. Die transdsophageale
Echokardiografie ist zwar nach wie vor die Standarddiagnostik, doch kdnnte die Detektion von Plagues
mittels MRT eine weitere Abklarung nach sich ziehen und ggf. das Schlaganfallrisiko durch entspre-

chende antikoagulatorische Therapie verringert werden.
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Auch die Vermessung des Aortenbulbus gelang mittels CVC-MRT sehr zuverldssig. Insgesamt lagen
die Werte unseres Kollektivs sehr nahe am Referenzwert. Vergleichswerte aus den TEE-Untersuchun-
gen lagen nicht vor. Patienten mit und ohne kardialen Vorerkrankungen wiesen keinen signifikanten
Unterschied im Aortenbulbus-Durchmesser auf (p = 0,155). Der Durchmesser des Aortenbulbus l&asst
sich nach unseren Erkenntnissen nicht als Parameter fir kardiale Erkrankungen bei einem ischdmischen
Schlaganfall zu Rate ziehen. Die Messung des Aortenbulbus kénnte aber zur Erkennung und weiteren

Evaluation von Aortenaneurysmen dienen.

Auch die Ausmessung des Durchmessers von Aorta ascendens und descendens gelang in der MRT-
Messung zuverléssig. Die ermittelten Werte lagen vor allem bei der Aorta ascendens weit von den Re-
ferenzwerten entfernt. Ob die Einstellung der Schnittachsen oder die Natur unseres Patientenkollektivs
ursachlich war, ist fraglich.

Eine Aortenklappenstenose konnte sowohl in der MRT- als auch in der TEE-Untersuchung gesehen
werden (15% vs. 16%). Dabei sollte erwahnt werden, dass nur ein Teil der Patienten die TEE-Untersu-
chung erhalten hat. Moglicherweise waren durch mehr TEE-Untersuchungen haufiger Aortenklappens-

tenosen gesehen worden.

Klappenvegetationen wurden lediglich bei einem Patienten mit beiden Methoden gesehen. Das Schlag-
anfallrisiko nach stattgehabter Endokarditis liegt bei 20-40%. Die GroRe der Vegetationen und das Vor-
liegen einer Staphylococcus-aureus-Infektion spielen dabei eine wesentliche Rolle [96]. Andersherum
ist die Endokarditis eine sehr seltene Ursache flr einen Schlaganfall [97, 98]. Im Gegensatz zu einem
persistierenden Foramen ovale (sogenannte ,,minor risk source®) ist die Endokarditis allerdings als eine
sogenannte ,,major risk source eingestuft [81].

Zur Detektion von Vegetationen dient die TEE momentan als Goldstandard. Dennoch kénnte die CVC-

MRT bei groBeren Vegetationen Hinweise geben und mit der TEE verifiziert werden.

Die Rolle des persistierenden Foramen ovale (PFO) bei kryptogenem Schlaganfall ist noch immer um-
stritten. Zwar wurde ein statistischer Zusammenhang zwischen PFO und unerklarten neurologischen
Ereignissen bei jungen Patienten beschrieben, jedoch ist die genaue Kausalitat noch nicht endgultig
bestatigt. Ein PFO gilt bislang als niedrige Risikoquelle fur einen Schlaganfall [81]. Inwiefern das Al-
ter bei Schlaganfallen, die durch ein PFO entstanden sind, eine Rolle spielt, wird derzeit noch disku-
tiert. Bei jlingeren Patienten wurden haufiger durch PFO entstandene Schlaganfélle ermittelt [99, 100].
Da éltere Patienten potenziell mehr embolische Risikofaktoren aufweisen und die Inzidenz von PFO
mit dem Alter steigt, ist eine endgultige Erkenntnis diesbeztiglich allerdings schwierig. In der Literatur
ist man sich einig, dass die Kombination eines PFO zusammen mit einem atrialen septalen Aneurysma
(ASA) haufig zu kryptogenen Schlaganfallen fuhrt [101, 102].

Auch die GrolRe des PFO spielt eine maligebliche Rolle. In der Literatur findet sich der Konsens, dass
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juingere Patienten mit mittelgrofem oder groRem PFO und einem kryptogenen Schlaganfall, von ei-
nem Verschluss des PFO profitieren [102, 103]. Insgesamt ist der PFO-Verschluss in Kombination mit
Thrombozytenaggregationshemmern mit einem niedrigeren Risiko fiir einen erneuten Schlaganfall
verbunden. Dennoch ist die Rate von neu aufgetretenem Vorhofflimmern nach PFO-Verschluss etwas
hoher als ohne invasive Therapie [104]. Bei dlteren Patienten und kleinen PFOs ist die Debatte noch
kontrovers. Es stellt sich die Frage, ob die Suche nach einem PFO in der Atiologieklarung bei alteren
Patienten mit kryptogenem Schlaganfall an Bedeutung gewinnen wird. Bislang ist die Detektion eines
PFO mit der CVC-MRT noch nicht sicher moglich. Diagnostisches Mittel der Wahl ist die TEE. Aber
auch die Durchfuihrung eines sogenannten ,,Bubbles-Test, bei dem wéhrend der transkraniellen Dopp-
ler-Sonografie ein Gelantinegemisch Uber die rechte Armvene als Ultraschall-Kontrastmittel injiziert
wird, kdnnte zur Detektion eines funktionellen rechts-links-Shunts erwogen werden. Bei offenem PFO
kommt es beim Valsalva-Pressmandver zu einem Ubertritt von Gasblaschen, welche im Doppler dar-
gestellt werden kénnen. Ein solcher ,,Bubbles-Test* konnte die invasivere TEE bei Patienten mit

Kontraindikationen fiir eine solche ersetzen.

In der CVC-MRT-Untersuchung wurde in einem Fall ein Verdacht auf ein PFO geduRert, welcher in
der TEE bestétigt wurde. Ansonsten wurden in der MRT keine PFOs detektiert. In der TEE hingegen
gelang bei 37 Patienten (28,7%) eine PFO-Detektion. Mdglicherweise ware die Anzahl der PFOs gro-
Ber, wenn alle Patienten eine TEE-Untersuchung erhalten hatten. Wir stellten fest, dass rund 70% der
Falle mit PFO anfangs als kryptogener Schlaganfall eingestuft worden waren. Dies verdeutlicht erneut

die entscheidende Rolle der PFO-Detektion in der Atiologieklarung.

Vergleicht man die Anzahl der PFO-Entdeckungen in Hausler et al.‘s Studie (33 Falle [32,3%] in der
TEE-Untersuchung und drei Félle in der MRT-Untersuchung mit Kontrastmittel) mit der Unseren,
fallt auf, dass der Unterschied zwischen MRT und TEE beziiglich der Detektion eines PFO &hnlich
grof ist. Im Gegensatz zu unserem Kollektiv hatten bei Hausler et al. fast alle Patienten ein TEE-Un-

tersuchung erhalten [32].

Schon 2011 fuhrten Hamilton-Craig et al. einen Vergleich zwischen TEE und MRT zur PFO-Detek-
tion durch. Auch sie schlussfolgerten, dass die MRT noch nicht durchweg geeignet sei, um ein PFO zu
detektieren. Vor allem kleine PFOs kdnnten mit der MRT nicht sicher gesehen werden [105]. Die Stu-
die umfasste lediglich 25 Patienten mit kryptogenem Schlaganfall, entsprechend wéren weitere Ver-
gleiche zwischen den Untersuchungsmethoden mit gréReren Kollektiven nétig, um eine sichere Aus-

sage zu treffen.

Ein verbessertes MRT-Protokoll kénnte zukiinftig die Anzahl der mittels MRT detektierten PFO erh6-
hen. Weitere Forschung und Studien sind diesbeziiglich nétig. Bis dahin wird die TEE-Untersuchung

als etablierte Methode zuverlassige Ergebnisse bringen.
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Die Dauer der CVC-MRT-Untersuchung unterschied sich nicht wesentlich von der Untersuchungs-
dauer Hauslers. Eine Beschleunigung des Untersuchungsprotokolls kénnte die CVC-MRT, auch bei

Patienten, die die lange Untersuchungsdauer nicht tolerieren, alltagstauglich machen.

6.11 Zusammenfassung und Ausblick

Zahlreiche Entdeckungen und Ergebnisse, die mit der CVC-MRT gefunden wurden, lassen darauf
schlieRen, dass diese Untersuchung eine sichere und vielversprechende Methode ist. In der Atiologie-
klarung stellte sich die CVC-MRT der Standarddiagnostik in vielerlei Hinsicht als ebenbdrtig dar. Wir
konnten viele als kryptogen eingestufte Schlaganfalle als ESUS klassifizieren, sodass besonders diese
Patientengruppe von der CVC-MRT profitieren konnte. Beziiglich der H6he der NIHSS und eines Zu-
sammenhangs mit der Atiologie des Schlaganfalls l4sst sich noch kein abschlieRendes Urteil fallen.
Durch die Mdglichkeit des Late-Enhancement ist die kardiale MRT sowohl zur Detektion kardialer
Thromben als auch zur Darstellung kardialer Narben sehr gut geeignet. Ob sie der Echokardiografie in
Zukunft Gberlegen sein kénnte, bleibt abzuwarten und verdient weitere Untersuchungen. Eine Verbes-
serung der Bildqualitat ist uns durch die Verwendung eines moderneren Scanners gelungen. Ob die
CVC-MRT besonders gut geeignet sein konnte, Herzspitzeninfarkte zu detektieren, musste mit grof3eren
Patientenkollektiven untersucht werden.

Des Weiteren zeigte sich die CVC-MRT als geeignet, um Pathologien der GefaRe zu erkennen. Die
Wertigkeit der Duplex-Sonografie und TEE soll nicht in Frage gestellt werden. Jedoch kann die CVC-
MRT ergénzend oder als Vorselektion bei Schlaganfallpatienten eingesetzt werden, um kardiale oder
angiografische Veranderungen, die bei der Genese des Schlaganfalls eine Rolle gespielt haben kénnten,
zu detektieren und anschlielend in weiteren Untersuchungen zu konkretisieren.

Subgruppen unseres Kollektivs, wie bspw. Patienten mit kardiologischer Vorerkrankung, wiesen nur
bei ein paar kardialen Parametern Unterschiede zu den kardial Gesunden auf. Besonders bei der Ejekti-
onsfraktion als bedeutender Parameter der kardialen Leistung zeigte sich tiberraschenderweise kein sig-
nifikanter Unterschied zwischen den Subgruppen. Da unser Kollektiv nicht allzu grof3 war, wéren dies-
beziiglich weitere Untersuchungen mit mehr Studienteilnehmern interessant. AulRerdem sollte der klini-

sche Kontext bei der Interpretation der EF-Werte stets beriicksichtigt werden.

Der Methodenvergleich zwischen MRT und TEE erbrachte die Erkenntnis, dass beide Methoden in Be-
zug auf Thrombusdetektion, Ermittlung der Ejektionsfraktion und der interventrikuldren Septumdicke
ahnliche Ergebnisse erzielen und beide zukiinftig eine tragende Rolle spielen werden. Bei der Messung
des Vorhofdurchmessers, sowie des EDV und ESV, wiesen sie allerdings signifikante Unterschiede auf.
Die Problematik, dass sowohl bei der TEE- als auch bei der MRT-Untersuchung leichte untersucherab-
héngige Schwankungen bei der Einstellung der Schnittebenen und Achsen existieren, ist bekannt. Wei-

tere Untersuchungen mit groBeren Studienkollektiven konnten Klarheit schaffen, ob die Unterschiede
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der Messungen allein darauf beruhen und wie gut die diagnostische Genauigkeit der CVC-MRT ist.
Referenzwerte und einheitliche Angaben zu Schnittebenen und Achsen fur die Messungen mittels MRT

waren in Zukunft sinnvoll.

Bei der Erkennung eines Vorhofflimmerns ist die CVC-MRT der Standarddiagnostik nicht iberlegen.
Hier ist die Untersuchungsdauer der CVC-MRT nicht lang genug, um ein intermittierendes oder paro-
xysmales VHF zu detektieren. Auch die Detektion eines persistierenden Foramen ovale ist aktuell noch
nicht sicher mit der kardialen MRT mdglich. Bei speziellen Fragestellungen wie bspw. Karotiden-
plagues weisen Duplex-Sonografie und TEE Vorteile auf.

Nichtsdestotrotz ist die CVC-MRT eine zuverlassige Untersuchungsmethode, um die Schlaganfall-Ati-
ologie und verschiedene kardiale Parameter zu ermitteln. Kardiovaskulare Komplikationen spielen eine
entscheidende Rolle bei der Mortalitat nach akutem Schlaganfall. In Zukunft kénnte eine engere Ko-
operation zwischen Kardiologie und Neurologie eine flachendeckende Detektion kardialer und neuro-
logischer Risikokonstellationen beglinstigen und die Prophylaxe von Schlaganféallen und Myokardin-
farkten verbessern. Patienten, die einen Schlaganfall erlitten haben, sollten eine kardiologische Abkla-
rung erhalten. Die CVC-MRT kénnte dabei helfen, Patienten, die von weiterer Diagnostik profitieren

wirden, zu finden.

Damit die hohe Rate der als ESUS eingestuften Schlaganfalle zukiinftig geringer wird, sollte das diag-
nostische Aufarbeiten individuell an die Patienten angepasst werden. Zukiinftige Forschung kénnte eine
Verbesserung der Sensitivitat fir persistierende Foramina ovale und einen schnelleren Untersuchungs-
ablauf in den Fokus nehmen.

Die CVC-MRT kénnte bei der Abklarung der Schlaganfall-Atiologie mittels einer einzigen Untersu-
chung helfen, den diagnostischen Aufwand und die Unannehmlichkeiten fiir die Patienten, sowie den
zeitlichen Aufwand zu reduzieren. AuRerdem bietet sie sich als Alternative fur Patienten an, die Kont-

raindikationen fir eine TEE aufweisen.
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9 Anhang

Anhang 1: Patienteninformation zur CVC-MRT-Studie

Universitatsklinikum des Saarlandes
Klinik fir Neurologie
Direktor: Prof. K. Fallbender

Studie zum Vergleich eines kombinierten Zerebro-kardiovaskularen MRT-Protokolls mit der etablierten
Routinediagnostik
Studienleiter: OA Dr. Andreas Ragoschke-Schumm

Patienteninformation:

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

Sie haben einen Schlaganfall erlitten, dessen Ursachen im Rahmen des stationdren Aufenthaltes gesucht
werden. Eine mdgliche Ursache von Schlaganféllen sind Gerinnsel, die im Herzen entstehen und mit dem

Blutstrom zum Gehirn transportiert werden.

Wir fuhren zurzeit eine Studie durch, in der eine ohnehin bei Ihnen geplante Untersuchung in der Kernspin-
tomographie (MRT) um eine Darstellung des Herzens erganzt werden soll. Diese Untersuchung wird dann
mit der ebenfalls routinemaRig durchgefiihrten Ultraschalluntersuchung verglichen.

Ziel der Studie ist es, die Aussagekraft der Herzuntersuchung in der Kernspintomographie mit der etablierten

Herzultraschalluntersuchung zu vergleichen.

Durch die Teilnahme an der Studie werden Sie keiner Rontgenstrahlung ausgesetzt und es wird kein zusétz-
liches Kontrastmittel verwendet. Die Untersuchung in der Kernspintomographie verléngert sich jedoch um

die Dauer der Herzdarstellung (ca. 30 Minuten).

Es ist mdglich, dass im Rahmen dieser Untersuchung Zufallsbefunde entdeckt werden, die im Rahmen der
Standarddiagnostik eventuell nicht entdeckt worden wéren z.B. Lungenbefunde wie Rundherde. Auf lhren
Wunsch hin wiirden wir Sie (ber solche Befunde aufklaren und ggf. eine weitere Abklarung in die Wege

leiten.

Die im Rahmen der Studie gewonnen Daten werden ausschlie3lich zu wissenschaftlichen Zwecken in ano-
nymisierter Form verwendet. Wir wirden uns sehr freuen, wenn Sie sich bereit erkléren, an dieser Studie

teilzunehmen.

Mit freundlichen GriiRen
Dr. A. Ragoschke-Schumm

Studienleiter
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Anhang 2: Patientenaufklarung

Universitatsklinikum des Saarlandes
Klinik fir Neurologie
Direktor: Prof. K. FalRbender

Studie zum Vergleich eines kombinierten Zerebro-kardiovaskuldaren MRT-Protokolls mit der etablierten

Routinediagnostik

Studienleiter: OA Dr. Andreas Ragoschke-Schumm

Einverstandniserklarung

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

Sie haben eine Patienteninformation tber die Studie zum Vergleich eines kombinierten Zerebro-kardiovas-
kularen MRT-Protokolls mit der etablierten Routinediagnostik erhalten und wurden gebeten an der Studie
teilzunehmen. Mit Ihrer Unterschrift geben Sie lhre Einwilligung zur Studienteilnahme. Sie kénnen diese
Einwilligung jederzeit ohne Angabe von Griinden widerrufen. Beachten Sie auch die unten aufgefiihrten

Angaben zum Datenschutz.

Angaben zum Datenschutz:

Mit Ihrer Unterschrift erklaren Sie sich bereit, dass sowohl personenbezogene Daten, insbesondere me-
dizinische Befunde, die Uber Sie erhoben wurden, in Papierform als auch auf elektronischen Datentréa-
gern gespeichert und ausgewertet werden dirfen. Soweit erforderlich durfen die Daten in pseudonymi-
sierter Form (verschlisselt) an die jeweils zustéandige Ethikkommission oder an andere Institutionen,
die die Qualitat der Studie Uberprifen, weitergegeben werden. Sie erklaren sich auRerdem einverstan-
den, dass nach Abschluss der Untersuchungen, die Ergebnisse in Fachjournalen verdffentlicht werden.
Ihr personlicher Name wird hierbei niemals erwahnt. Eine Weiterleitung Ihrer Daten an andere als 0.g.
Stellen erfolgt nicht.

Ich bin mit der Teilnahme an der 0.g. Studie einverstanden
ja ___nein

Uber im Rahmen der Studie gemachte Zufallsbefunde (s. Patienteninformation) machte ich informiert wer-

den

ja nein

Homburg am

85



Anhang 3: Sequenztabelle der CVC-MRT-Studie

Sequence TR TE Tl Avera | Layer Orienta- Voxel
ges thick- tion
ness

Localizer Brain 8.60 ms 4.00 - 2 - Sagittal 0.5x0.5%7.0
ms mm

DWI/ADC axial 5100 ms 98.0 - 2 40mm | T>C-11.4 | 0.7x0.7x4.0
ms > S0.3 mm

T2-FLAIR axial 10000 81.0 2600 1 40mm | T>C-11.4 | 0.6x0.6x4.0
ms ms ms > S0.3 mm

T2* axial 735ms 15.0 - 1 40mm | T>C-11.4 | 0.3x0.3x4.0
ms > S0.3 mm

TOF - Angio- 22.0ms 3.60 - 1 0.60mm | T>C-13.1 | 0.2x0.2x0.6
graphy ms >S51.9 mm

Localizer Thorax | 700 ms 1.33 - 1 8.0 mm Coronal 2.2x2.2x8.0
ms mm

Localizer Thorax | 700 ms 1.33 - 1 8.0 mm Coronal 2.1x2.1x8.0
Isocenter ms mm

Localizer 2- 700 ms 1.26 - 1 8.0mm | S>C-41.6 | 1.8x1.8x8.0
Chamber ms mm

Localizer 4- 700 ms 1.35 - 1 8.0mm | T>C26.2 1.8x1.8x8.0
Chamber ms >S-21.4 mm

(Pseudo)

Localizer short- 700 ms 1.35 - 1 8.0mm | C>S37.8 1.9x1.9x8.0
axis ms >T-22.8 mm

Localizer 4- 700 ms 1.35 - 1 8.0mm | T>C26.2 1.8x1.8x8.0
Chamber ms >S-21.4 mm

Localizer 3- 700 ms 1.35 - 1 8.0mm | T>C26.2 1.8x1.8x8.0
Chamber ms >S-21.4 mm

Localizer LVOT 700 ms 1.35 - 1 8.0mm | T>C26.2 1.8x1.8x8.0
ms >S-21.4 mm

HASTE Thorax 750 ms 49.0 - 1 8.0 mm Transver- 1.3x1.3x8.0
axial ms sal mm

Cine short-axis 43.03 1.46 - 1 8.0mm | C>T-40.7 | 1.5x1.5x8.0
ms ms >S21.2 mm

Cine 2-Chamber 39.24 1.43 - 1 6.0mm | S>C-21.9 | 1.6x1.6x6.0
ms ms >T-2.3 mm

Cine 4-Chamber 39.24 1.43 - 1 6.0mm | T>C39.3 1.6x1.6x6.0
ms ms > S-3.8 mm

Cine 3-Chamber 40.08 1.46 - 1 6.0mm | S>T-43.0 | 1.5x1.5x6.0
ms ms >C12.0 mm

Cine LVOT 40.08 1.46 - 1 6.0mm | S>T-43.0 | 1.5x1.5%6.0
ms ms >C12.0 mm

Cine aortic valve 40.08 1.46 - 1 6.0mm | S>T26.5 1.5x1.5%6.0
ms ms > C-0.7 mm

Cine mitral valve 39.24 1.43 - 1 6.0mm | T>S38.3 1.6x1.6x6.0
ms ms >(C-25.9 mm

Frequency Scout 350.53 1.45 - 1 6.0mm | T>C32.0 | 1.3x1.3x6.0
ms ms > S-12.2 mm

Localizer Angio- | 7.6 ms 4.29 - 1 10.0 mm Sagittal 1.2x1.2x10.0
graphy ms mm

Vessel Scout 250ms | 8.7ms - 1 3.20 mm Sagittal 1.3x1.3x3.2
mm
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Test bolus 45.57 1.73 - 1 20 mm Transver- | 0.8x0.8x20.0
ms ms sal mm

3D Angiography | 3.24 ms 1.22 - 1 0.88 mm | Coronal 0.8x0.8x%0.9
pre CA ms mm

3D Angiography | 3.24 ms 1.22 - 1 0.88 mm | Coronal 0.8x0.8x0.9
arterial ms mm

3D Angiography | 3.24 ms 1.22 - 1 0.88 mm | Coronal 0.8x0.8x%0.9
VENous ms mm

3D Angiography | 3.24 ms 1.22 - 1 0.88 mm | Coronal 0.8x0.8x0.9
late venous ms mm

T1-MPRAGE 1900 ms | 3.29 900 1 09mm | S>T-3.3>| 0.5x0.5x0.9
post CA ms ms C-0.8 mm

TI-Scout 28.71 1.41 - 1 8.0mm | C>T-40.1 | 1.8x1.8x8.0
ms ms >S12.1 mm

LE short axis 700 ms 1.09 * 1 8.0mm | C>T-40.1 | 1.8x1.8x8.0
ms >S12.1 mm

LE 4-Chamber 700 ms 1.24 * 1 80mm | T>C39.3 1.3x1.3x8.0
ms > S-3.8 mm

LE 2-Chamber 700 ms 1.24 * 1 8.0mm | S>C-24.2 | 1.3x1.3x8.0
ms >T-4.0 mm

LE 3-Chamber 700 ms 1.24 * 1 8.0mm | S>C-24.2 | 1.3x1.3x8.0
ms >T-4.0 mm

LE short axis 700 ms 1.09 610 1 8.0mm | C>T-40.1 | 1.8x1.8x8.0
Thrombus ms ms >S12.1 mm

LE 2-Chamber 701.72 1.24 600 1 8.0mm | S>C-24.2 | 1.3x1.3x8.0
Thrombus ms ms ms >T-4.0 mm

*die Einstellung der TI ist abhéngig von den in der TI-Scout-Sequenz gezeigten Werten.

ADC = apparent diffusion coefficient, C= coronar, DWI = diffusion weighted imaging, FLAIR = fluid attenu-
ated inversion recovery, LE= Late-Enhancement, LVOT = Linksventrikuldrer Ausflusstrakt, S = sagittal, T =
transversal, TE = echo time, T1 = time of inversion, TR = repetition time
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10 Lebenslauf

Aus datenschutzrechtlichen Griinden wird der Lebenslauf in der elektronischen Fassung der Dissertation

nicht verdffentlicht.



11 Eidesstattliche Erklarung

Erklarung gemaR § 7 Abs. 1 Nr. 2

Ich erklédre hiermit an Eides statt, dass ich die vorliegende Arbeit ohne unzulassige Hilfe Dritter und
ohne Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt habe. Die aus anderen Quellen
direkt oder indirekt ibernommenen Daten und Konzepte sind unter Angabe der Quelle gekennzeich-
net.

Bei der Auswahl und Auswertung folgenden Materials haben mir die nachstehend aufgeftihrten Perso-
nen in der jeweils beschriebenen Weise

Unentgeltlich geholfen:

1. Herr Dr. med. Andreas Ragoschke-Schumm (Oberarzt in der Klinik fur Neurologie, Universi-
tatsklinikum des Saarlandes). Betreuung und Beratung bezuglich der Auswahl der Themen-
schwerpunkte, Einweisung in die Datenerhebung und Untersuchungsabléufe.

2. Herr Jakob Schope, (Mitarbeiter des Instituts fur Medizinische Biometrie, Epidemiologie und
Medizinische Informatik (IMBEI) der Universitat des Saarlandes). Beratung beziiglich der sta-
tistischen Auswertung der Datensétze.

Weitere Personen waren an der inhaltlich-materiellen Erstellung der vorliegenden Arbeit nicht betei-
ligt. Insbesondere habe ich nicht die entgeltliche Hilfe von Vermittlungs- bzw. Beratungsdiensten
(Promotionsberaterinnen/Promotionsberater oder anderer Personen) in Anspruch genommen. Auler
den Angegebenen hat niemand von mir unmittelbar oder mittelbar geldwerte Leistungen fur Arbeiten
erhalten, die im Zusammenhang mit dem Inhalt der vorgelegten Dissertation stehen.

Die Arbeit wurde bisher weder im Inland noch im Ausland in gleicher oder in &hnlicher Form in ei-
nem anderen Verfahren zur Erlangung des Doktorgrades einer anderen Priifungsbehérde vorgelegt.

Ich versichere an Eides statt, dass ich nach bestem Wissen die Wahrheit gesagt und nichts verschwie-
gen habe.

Die Bedeutung der eidesstattlichen Erklarung und die strafrechtlichen Folgen einer unrichtigen oder
unvollstandigen eidesstattlichen Erklarung sind mir bekannt.

Saarbriicken, den 28.03.2020
Ort, Datum

VY &

Unterschrift der/des Promovierenden



Eidesstattliche Versicherung
Belehrung

Die Medizinische Fakultat der Universitat des Saarlandes verlangt eine Eidesstattliche Versicherung
uber die Eigenstandigkeit der erbrachten wissenschaftlichen Leistungen. Weil der Gesetzgeber der Ei-
desstattlichen Versicherung eine besondere Bedeutung beimisst und sie erhebliche Folgen haben kann,
hat der Gesetzgeber die Abgabe einer falschen eidesstattlichen Versicherung unter Strafe gestellt. Bei
vorsétzlicher (also wissentlicher) Abgabe einer falschen Erklarung droht eine Freiheitsstrafe bis zu drei
Jahren oder eine Geldstrafe. Eine fahrlassige Abgabe (also Abgabe, obwohl Sie hétten erkennen missen,
dass die Erklarung nicht den Tatsachen entspricht) kann eine Freiheitsstrafe bis zu einem Jahr oder eine
Geldstrafe nach sich ziehen. Die entsprechenden Strafvorschriften sind in § 156 StGB (falsche Versi-
cherungen an Eides Statt) und in § 161 StGB (fahrlassiger Falscheid, fahrléssige falsche Versicherung
an Eides Statt) wiedergegeben.

8 156 StGB: Falsche Versicherung an Eides Statt

Wer vor einer zur Abnahme einer Versicherung an Eides Statt zustdndigen Behdrde eine solche Versi-
cherung falsch abgibt oder unter Berufung auf eine solche Versicherung falsch aussagt, wird mit Frei-
heitsstrafe bis zu drei Jahren oder mit Geldstrafe bestraft.

8 161 StGB: Fahrléssiger Falscheid, fahrlassige falsche Versicherung an Eides Statt:

(1) Wenn eine der in den § 154 bis 156 bezeichneten Handlungen aus Fahrlassigkeit begangen worden
ist, so tritt Freiheitsstrafe bis zu einem Jahr oder Geldstrafe ein.

(2) Straflosigkeit tritt ein, wenn der Tater die falsche Angabe rechtzeitig berichtigt. Die Vorschriften
des 8 158 Abs. 2 und 3 gelten entsprechend.



