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1 Einleitung und Zielsetzung

In den letzten Jahren hat die Magnetresonanztomografie einen zunehmenden Stellenwert in
der Diagnostik kardialer Erkrankungen erlangt. Bei verschiedenen myokardialen Erkrankungen
spielt die MRT vor allem bei der Differenzierung von erworbenen Herz- und Herzmuskel-
erkrankungen (wie z.B. der Myokarditis, der hypertrophen obstruktiven Kardiomyopathie und

der dilatativen Kardiomyopathie) eine zunehmend wichtigere Rolle (1).

Bei vielen kardialen Erkrankungen stellt die myokardiale Biopsie weiterhin den diagnostischen
Goldstandard dar (2). Eine histologische Sicherung von Herzmuskelgewebe stellt jedoch stets
einen invasiven Eingriff dar, welcher mit Risiken wie iatrogen bedingten Organverletzungen,
Blutungen oder Infektionen einhergehen kann. Die zur MRT alternative
Computertomographie flihrt zu einer Strahlenexposition des Patienten. Diese kann in der MRT

vermieden werden.

Die kardiale MRT stellt den Referenzstandard fiir die Beurteilung der ventrikuldaren Funktion
und Volumina-Analyse dar (3). Daneben ermoglicht die MRT eine myokardiale
Gewebecharakterisierung durch T1- und T2-gewichtete Sequenzen, die die Erfassung von

myokardialen Odemen und Narben erméglicht (4).

Neuere Methoden ergianzen jedoch zunehmend konventionelle, kontrastmittelgestiitzte T1-

und T2-gewichtete Sequenzen (4,5).

Die klassische Art der Bildgebung, in der Diagnostik von diffusen Herzerkrankungen, ist in ihrer
Objektivier- und Quantifizierbarkeit begrenzt. Die Erhebung der T1-Relaxationszeit, das
sogenannte T1-Mapping, bietet eine neuere Methode, um die Zusammensetzung des
Myokards zu quantifizieren. Sie erganzt die klassische Diagnostik mittels Late-Gadolinium-
Enhancement, was eine verbesserte Diagnostik von Erkrankungen ermoglicht und eine
frihere Erkennung von Herzmuskelpathologien sowie ein Monitoring von Therapieeffekten

gewahrleistet (4).

Die Methode des parametrischen-T1-Mappings erlaubt eine Bestimmung der Relaxationszeit
von Geweben, vor und nach Kontrastmittelgabe. Aus beiden ist das Extrazellularvolumen
(ECV) des Myokards bestimmbar. Dieses gibt Aufschluss tber den Fibrosierungsgrad des

Herzmuskels sowie Uber abgelagerte Stoffwechselprodukte wie Eisen oder Amyloid (6).



Das myokardiale Extrazellularvolumen lasst sich sowohl manuell Gber eine Formel als auch
automatisch liber die Registrierung der nativen und KM gestiitzten T1-Maps mit Hilfe einer
dezidierten Software berechnen. Fiir beide Berechnungen ist die Erhebung des Hamatokrits
unerlasslich. Dieser Wert sollte nach den Guidelines der ,,Society for Cardiovascular Magnetic

Resonance” nicht alter als 24 Stunden sein (6).

Neben der laborchemischen Methode lasst sich der Hamatokrit auch ,synthetisch” aus den
Relaxationseigenschaften des Blutes mittels Quantifizierung der T1-Relaxationszeit berechnen
(7). Hierdurch kann die Notwendigkeit einer zeitnahen, serologischen Hamatokrit-

Bestimmung vermieden werden.

Bislang ist jedoch nicht abschlieRend evaluiert, inwieweit sich die verschiedenen

Berechnungsmoglichkeiten des myokardialen ECV unterscheiden.

Ziel dieser Dissertation ist es, die Unterschiede zwischen manuell und automatisch
berechneten ECV-Werten bei herzgesunden wund bei Patienten mit diversen
Herzerkrankungen aufzuzeigen. Darilber hinaus sollen die Unterschiede der ECV-Kalkulation
durch Verwendung von synthetischen gegeniliber laborchemischen Hamatokritwerten

evaluiert werden.



2 Literaturdiskussion

2.1 Einfiihrung in die Magnetresonanztomografie

Zur Bilderzeugung nutzt die Magnetresonanztomografie Wasserstoffatomkerne. Diese
enthalten im Kern lediglich ein einziges Proton, um welches sich im Atommodell das Elektron
der Hille bewegt. Aufgrund der positiven Ladung des Protons und der negativen Ladung des
Elektrons ist das Wasserstoffatom netto elektrisch ungeladen. Dariiber hinaus besitzt das
positiv geladene Proton einen sogenannten Kernspin. Diese Drehung um die eigene Achse hat

mehrere Folgen (8):

1. Da essich um eine rotierende Masse mit Drehimpuls handelt, mochte es die raumliche
Lage der Rotationsachse stets beibehalten (8).

2. Aufgrund der sich drehenden elektrischen Ladung erhalt es ein magnetisches Moment,
d.h. es verhdlt sich also auch selbst wie ein Magnet und kann deshalb von

Magnetfeldern und elektromagnetischen Wellen beeinflusst werden (8).

Grundsatzlich ist die Protonenausrichtung willkiirlich. Wird jedoch ein starkes duferes
Magnetfeld angelegt, so kdnnen sich die Protononen sowohl parallel oder aber antiparallel
zum aduReren Magnetfeld anordnen. Von den Protonen wird die energetisch glinstigere
Ausrichtung minimal haufiger eingenommen. Zudem fiihren die Protonen eine bestimmte Art
der Bewegung aus, welche man Prazession nennt. Die Geschwindigkeit mit der Protonen
prazedieren kann durch die Prazessionsfrequenz angegeben werden. Diese ist abhangig von
der Magnetfeldstarke und kann durch die Lamorgleichung berechnet werden. Im dufReren
Magnetfeld heben sich die Krafte der parallelen und antiparallelen Protonen auf. Aufgrund
dem Vorhandensein von mehreren parallel ausgerichteten Protonen, addieren sich diese
entlang des duBeren Magnetfeldes auf. Somit entsteht ein eigenes Magnetfeld, welches sich

langs des dulReren Magnetfeldes ausrichtet.

Nun kénnen die Protonen durch einen Hochfrequenzimpuls, welcher die gleiche Frequenz wie
die Prazessionsfrequenz besitzt, auf ein hoheres Energieniveau angehoben werden. Dies hat
zur Folge, dass die Langsmagnetisierung abnimmt. Zudem findet eine Synchronisation der
Protonenprazession statt. Die quer verlaufenden Magnetfeldvektoren, die sich zunéachst

neutralisierten, addieren sich nun, was zur Transversalmagnetisierung fihrt (Phasenkohéarenz)

(9).



Wenn der Hochfrequenzimpuls abgeschaltet wird, wird der Ausgangszustand wieder durch

zwei unabhédngige Vorgange herbeigefiihrt.
T1: Longitudinale Relaxation (Spin-Gitter-Wechselwirkung)

Die Magnetisierung in der Transversalebene richtet sich entlang des Magneten wieder am
dauBeren Magnetfeld aus. Dies hat zur Folge, dass das MR-Signal abnimmt und sich wieder die
Langsmagnetisierung einstellt. Die Zeitkonstante T1, ist abhangig von der Magnetfeldstarke
sowie der inneren Bewegung der Molekile. In der Regel liegt sie fir unterschiedliche

Gewebearten im Bereich von 500ms (z.B. Fettgewebe) bis mehrere Sekunden (z.B. Wasser).

(8)
T2: Transversale Relaxation (Spin-Spin-Wechselwirkung)

Hier ist der Begriff der ,Phase” wichtig. Dieser beschreibt einen Winkel. Prazediert ein Spin A
in einer Ebene und ein weiterer Spin B in gleicher Ebene mit derselben Geschwindigkeit und
Drehbewegung, so sind diese Spins in Phase (Phasenkohdrenz). Ist aber ein Spin in der
Drehbewegung dem anderen z.B. 15° voraus, so besitzt dieser gegeniiber dem anderen eine

Phase von +15°.

Gleich nach Anregung prazedieren die Spins zum Teil synchron (phasenkoharent). Nach und
nach geht diese Phasenkoharenz verloren, was dazu fihrt, dass sich die einzelnen

Magnetvektoren beginnen aufzuheben, anstatt zu addieren.

Der Verlust der transversalen Magnetisierung durch Spins, die nicht mehr in Phase sind,
beschreibt die transversale Relaxation. Die dazugehorige Zeitkonstante T2 bezeichnet den
Energieaustausch zwischen den Spins. T1- und T2-Relaxation sind absolut unabhangig

voneinander und laufen gleichzeitig ab (8,10).

Um ein Bild mittels MRT zu erzeugen, wird eine einzelne Schicht mehrmals angeregt und dann
gemessen. Die Repetitionszeit (TR) ist die Zeit zwischen zwei aufeinanderfolgenden
Anregungen. Da sie den Spins vorgibt, wie lange die Zeit ist um sich von der letzten Anregung

zu erholen, hat sie maBgeblich eine Auswirkung auf den T1-Kontrast (8,10).

Die Echozeit (TE) ist die Zeit die zwischen Anregung und Messung des MR-Signals vergeht und
somit den T2 Einfluss des Bildkontrastes ausmacht. Bei kurzer Echozeit beginnt die T2-

Relaxation zuerst, was zu einer geringen T2-Wichtung des Bildes flihrt. Bei langerer Echozeit

4



hingegen, haben Gewebe mit kurzem T2 die meiste Signalintensitat wieder verloren und
generieren deshalb auch wenig Signal (Bild dunkel). Gewebe, die ein langes T2 aufweisen

erzeugen noch relativ viel Signal und erscheinen im Bild somit hell (8,11).

Der Bildkontrast ist abhadngig von den gewahlten Untersuchungsparametern. Die
Protonendichte bestimmt die Signalintensitdt. Die Menge der anregbaren Spins pro
Volumeneinheit stellt das Maximum an Signal dar, welches ein jeweiliges Gewebe abgeben
kann. Die T1-Zeit gibt an, in welcher Geschwindigkeit sich die Spins von der Anregung erholen.

Die T2-Zeit gibt an, wie schnell das MR-Signal nach Anregung wieder abnimmt (8).

2.2 Magnetresonanztomographie des Herzes

Die kardiale Magnetresonanztomographie ist ein verlassliches Mittel, um verschiedenste
Pathologien des Herzens zu diagnostizieren. Diese Technik stellt heute den nicht-invasiven
Goldstandard in der Ermittlung von Volumetrie und Ejektionsfraktion dar. Dabei liefert es eine
exzellente zeitliche und raumliche Auflésung mit hohem Kontrast. Zuséatzlich ist es moglich,
den Zustand des Herzmuskelgewebes zu ermitteln und moégliche Myokardschaden zu

detektieren (5,12).

Fir die kardiovaskulare Bildgebung werden heute 1,5 und 3 Tesla (T) Geradte verwendet (13).
Ein supraleitender Magnet erzeugt dabei ein homogenes Untersuchungsfeld. Aufgrund der
standigen Bewegung des schlagenden Herzens sind schnelle Bildgebungssequenzen
notwendig, die eine hohe Magnetfeldstarke benotigen um ein hinlangliches Signal-Rausch-
Verhaltnis (SNR) zu gewahrleisten. Zur Signaldetektion werden Phased-Array-Spulen
verwendet. Diese Empfangsspulen erfassen ein groRes Field-of-View (FOV) und verbessern
das Signal-Rausch-Verhaltnis. Um Bilder mit hoher Qualitdt zu erzeugen ist eine EKG- und

Atem-Triggerung notwendig, was eine gute Patienten-Compliance voraussetzt (14).

2.2.1 Schnittebenen und Untersuchungssequenzen:

Grundsatzlich sind in der Magnetresonanztomografie Bilder in jeder Raumebene erzeugbar,
allerdings wurden standardisierte Schnittebenen etabliert. Hierzu gehort analog zur
Echokardiografie der 4-Kammer-Blick, der linksventrikuldare Ausflusstrakt (LVOT), die

linksventrikuldre lange Achse, die rechtsventrikuldre lange Achse, der rechtsventrikuldre



Ausflusstrakt (RVOT) sowie orthogonal zu den langen Achsen die drei kurzen Achsen basal,

mittventrikuldr und apikal (14,15).

Abbildung 1: Schnittbildebenen Kurzachse

Die Abfolge von Anregung, Phasenkodierung, Echoerzeugung und anschlieBender Messung

wird als Sequenz (Pulssequenz) bezeichnet (8).

2.2.2 Spinechosequenzen

Diese Sequenzgruppe ermoglicht ,Dark-Blood-Imaging. AuBerdem sind diese Sequenzen
unempfindlich, was Magnetfeldinhomogenititen betrifft. Ein weiterer Vorteil ist die
Durchflihrbarkeit in Atemstillstand und bei freier Atmung. Nachteilig sind die langere
Akquisitionsdauer und eine relativ groBe Empfindlichkeit gegeniliber Bewegungsartefakten.
Spinechosequenzen eignen sich besonders fiir die Bildgebung der Anatomie und Morphologie
des Herzen. Die Entwicklung von Turbo-Spinechosequenzen (TSE) gewahrleistet eine
schnellere Bildakquisition und ermdglicht auch T2-gewichtete Untersuchungen. Dark-Blood-

Praparation kann Bewegungsartefakte minimieren (14).



2.2.3 Gradientenechosequenzen

Diese Sequenzgruppe ermoglicht ,Bright-Blood-Imaging”. GroRer Vorteil ist die hohe
Akquisitionsgeschwindigkeit und eine gute zeitliche Auflésung. Nachteilig ist eine hohe
Empfindlichkeit fiir Magnetfeldinhomogenitaten, ein geringerer Gewebekontrast und die
hohe Empfindlichkeit fir flussbedingte Sattigungseffekte. Gradientenechosequenzen bilden
die grundlegende Diagnostik, um die ventrikuldre Funktion und Morphologie zu bestimmen.
Darliber hinaus kann die Funktion der Herzklappen und die myokardiale Perfusion gemessen
werden. Zudem kdnnen Aussagen (iber das Gewebe (Late Gadolinium Enhancement) und die
Koronararterien (MR-Koronarangiographie) getroffen werden. Gradientenechosequenzen
machen es moglich, die Herzleistung zu quantifizieren. Durch kurze Repetitionszeiten (TR)
wird die dynamische Untersuchung des schlagenden Herzen moglich. Mit zusatzlicher EKG-
Triggerung kann der ganze Herzzyklus aufgenommen werden. Fiir die myokardiale Perfusion
werden Turbo-Flash- und SSFP-Sequenzen verwendet. Die Perfusion kann liber die Analyse

von Sl-Zeit-Kurven qualitativ und quantitativ ermittelt werden (14).

2.2.4 Late Gadolinium Enhancement

Late Gadolinium Enhancement (LGE) ist eine etablierte Technik, um die Integritdt des
Herzmuskels zu beurteilen. Nachdem ein Bolus gadoliniumhaltiges Kontrastmittel injiziert
wird, verteilt sich dieses im myokardialen Extrazellularraum, bis es nach und nach renal
ausgeschieden wird. Aufgrund eines Myokardschadens mit Zelluntergang vergrof3ert sich der
interstitielle Raum, was zu einer vermehrten Anreicherung von Gadolinium in diesem Bereich

fuhrt (16-18).

Fir die Bildakquisition des LGE dient eine Gradienten-Echo-Sequenz mit Inversionspuls zur
Messung am Nulldurchgang des normalen Myokards. Die Auswertung des Late Gadolinium
Enhancement (LGE) erfolgt meist anhand von Kurzachsenschnitten. Klassischerweise werden
die Aufnahmen 8-20 Minuten nach Applikation der doppelten Kontrastmitteldosis

(0,2mmol/kg Koérpergewicht i.v.) durchgefiihrt (18-20).

Da die meisten nicht ischamischen Kardiomyopathien, wie z.B. die Myokarditis, ebenfalls mit
einem Zelluntergang sowie mit einer Fibrosierung des Myokards einhergehen koénnen,
ermoglicht LGE auch eine Aussage Uber diese Pathologien, was das diagnostische Spektrum
erweitert. Das LGE-Muster bei ischamischen Herzerkrankungen ldsst sich immer einem

koronararteriellen Versorgungsgebiet zuordnen und breitet sich von subendokardial nach
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transmural aus. Somit unterscheidet es sich grundlegend von dem der nicht-ischdmischen
Kardiomyopathien. Da die ischamische Herzerkrankung in Relation zu den KoronargefaRen
steht, kann das Gadolinium-Aufnahmemuster auch auf den Ursprung der Herzerkrankung

hinweisen (21).

Abbildung 2: Lateral-inferiores LGE bei Perimyokarditis

2.2.5 Erhebung von T1-Relaxationszeiten —,Myokardiales Mapping“

In den letzten Jahren hat das myokardiale Mapping eine zunehmende Wichtigkeit in der
kardialen Magnetresonanztomografie erlangt. Durch die Bestimmung der myokardialen
longitudinalen Relaxationszeit ist eine nicht invasive, quantitative Analyse der T1-

Eigenschaften des Myokards moglich (6).

Late Gadolinium Enhancement ist stets von der Anreicherung im Gewebe und lokalen
Unterschieden in der KM-Anreicherung abhangig. Haufig sind Herzerkrankungen jedoch
diffuser und globaler Natur, welche in der konventionellen LGE-Diagnostik nicht erfasst

werden. In diesen Fallen liefert das Mapping wertvolle Zusatzinformationen (4).

Beim nativen T1-Mapping erfolgt eine Messung der T1-Relaxationszeit in jedem Bildvoxel.
Hiermit kann eine Parameterkarte erstellt werden. Diese zeigt die T1-Relaxationszeit an jedem

Bildpunkt und ermdglicht eine quantitative Bildanalyse (22).



T1-Mapping basiert auf der Erholung der T1-Relaxation, nachdem in einem ersten Schritt ein
Sattigungspuls von 90° oder ein Inversionspuls von 180° erfolgt. Die Bildakquisition erfolgt an
unterschiedlichen Zeitpunkten wahrend der T1 Relaxation. AnschlieRend wir eine
exponentielle Naherungskurve (curve-fitting) erstellt. Inversionrecovery Sequenzen werden

nach dem Look-Locker Prinzip erhoben (4).

Im klinischen Alltag hat sich die ,Modified Look-Locker Inversion recovery technique” (MOLLI)
als verlasslich erwiesen (23,24). Trotz aller Vorteile fiihren eine lange Datenerhebung und
lange Atempausen bei vielen kardiologischen Patienten zu Problemen, zudem ist diese
Methode anfillig fir Bewegungsartefakte. Um die Dauer der Bildaquisition zu verkirzen,
wurde erganzend die ,shortened modified Look-Locker-Inversion recovery technique
(shMOLLI) entwickelt. Hierbei kann bei einer reduzierten Anzahl an Herzschlagen eine
Parameterkarte mit nicht signifikant unterschiedlichen T1-Relaxationszeiten, im Vergleich zur

MOLLI erhoben werden(25).

Neben MOLLI-Sequenzen stellen auch SASHA- (single-shot-acquisition) und SAPPHIRE-
(saturation pulse prepared heart rate independent inversion recovery) Sequenzen eine

alternative Moglichkeit dar, um T1-Relaxationszeiten zu erheben (4,26).

Mittels nativem T1-Mapping kann in frihen Stadien eine diffuse Myokardfibrose
reproduzierbar diagnostiziert werden (27). Akute Myokarditiden lassen sich sensitiver
bestimmen als mit Late Gadolinium Enhancement oder der konventionellen T2 gewichteten
Bildgebung (28). Bei Patienten nach Myokardinfarkt konnten die Grenzen von verdnderten

Gewebearealen genauer detektiert werden (29).

Natives T1-Mapping eignet sich ebenfalls in der Diagnostik von Kardiomyopathien. Bei der
hypertrophen Kardiomyopathie (HCM) zeigte sich eine gute Korrelation zu histologisch
gesicherter Fibrose. Zuséatzlich waren in betroffenen Bereichen T1-Relaxationszeiten erhoht,
die in der Late Gadolinium Enhancement-Bildgebung nicht zu detektieren waren. Patienten
mit dilatativer Kardiomyopathie (DCM) zeigten ebenfalls erhohte T1-Relaxationszeiten
verglichen mit Herzgesunden. Dies gilt auch fiir Patienten mit einer kardialen Beteiligung der

Amyloidose.

Von groflem Vorteil ist auch der Verzicht auf Kontrastmittel, was vor allem bei Patienten mit
Niereninsuffizienz die Moglichkeiten der Diagnostik erheblich verbessert (26-27). Dabei

korreliert pathologisches Herzmuskelgewebe direkt mit veranderten T1-Relaxationszeiten (4).
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T2 gewichtete Sequenzen werden in der kardialen Magnetresonanztomographie ebenfalls fir
die qualitative und semiquantitative Diagnostik von Odemen und akuter Inflammation
eingesetzt. Mittels T2-Mapping wird eine Abklingkurve der T2-Relaxationszeiten erstellt

(32,33).

2.2.6 Erhebung des Extrazellularvolumens (ECV):

Erkrankungen, bei denen Zelluntergadnge stattfinden, welche zu Vernarbungen des Myokards
flhren, resultieren in einer VergroBerung des ECV und damit in einer Verlangerung der T1-

Relaxationszeiten (34).

Myokardiale Kompartimente in einem Voxel: Myokardiale Kompartimente in einem Voxel:
75% zellular; 25% interstitiell zelluldr < 75%; interstitiell = 25%

native T1: N
ECVIN

native T1: N/T
ECv: T

Therapie
Makroskopisch:
. normales Myokard
. pathologisch verandertes Myokard
Therapie Diagnose? Progress —

Mikroskopisch

native T1: LNT native T1: 1T . zelluldrer myokardialer Raum
ECViN ECV: T
. zellulare Veranderungen

D interstitieller myokardialer Raum

Typischer Effekt von pathologischen Myokardvergnderungen auf native T1- und ECV-Werte; N=normal; T =erh&ht; 1 = erniedrigt

native TL:T/1

ECV:N . pathologisch verandertes Interstitium

R

o Blutgefal®

Abbildung 3: Myokardiales Kompartiment adaptiert nach Reiter et al. (34)

T1-Mapping vor und nach intravendser Kontrastmittelapplikation ermdoglicht eine fraktionelle
Bestimmung des Extrazellularvolumens. Gadoliniumhaltiges Kontrastmittel verteilt sich
lediglich im Extrazellularraum und verkirzt dort die T1-Relaxationszeiten umgekehrt
proportional zur Gadoliniumkonzentration. Das Verhaltnis der Gadoliniumkonzentration im
Myokard und der Gadoliniumkonzentration im Blut gleicht dem Verhaltnis der
Volumenfraktion des myokardialen Extrazellularraumes und dem des Extrazellularraumes des
Blutes. Dieses Verhaltnis wiederum entspricht dem umgekehrt proportionalen Quotienten

aus der Differenz der T1-Relaxationszeiten von Myokard und Blut (6).
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Da der Hamatokritwert den Anteil an zelluldren Blutbestandteilen darstellt, flie3t auch er in

die Berechnung des myokardialen Extrazellularvolumens mit ein (6,31).

nativ Extrazellularraum Myokard post-KM

Gd

T1(myu)pc T1(myo),

[Gdljo0q
R R
T1(blood),. T1(blood),

Erythrozyten
Gd Y Y

“ -
Gd

Abbildung 4: Gadoliniumverteilung im Myokard, adaptiert nach Reiter et al. (6)

Somit gilt:

[Gdlmyo _ Volumenfraktion Myokard Extrazellularraum _  ECV

(6)

[Gd]blood - Volumenfraktion Blut Extrazellularraum "~ 1-Hct

Daraus folgt fur das Extrazellularvolumen folgende Formel:

1/T1m o—KM_l/Tlm o—nativ
ECV = Y 2 X (100 — HCT) (35)

1 _1
/lelood—KM /lelood—nativ

Dies setzt eine homogene Kontrastmittelverteilung im myokardialen Interstitium und im Blut
voraus, was z.B. durch eine langsame und fortlaufende Injektion von Kontrastmittel zu

gewadhrleisten ist (6).

Da dieses Verfahren durch den technischen und zeitlichen Aufwand fiir Patienten zusatzlich
belastend sein kann, untersuchte Schelbert et al., ob eine einfache Bolusgabe ebenfalls eine
verlassliche Bestimmung der myokardialen extrazellularen Volumenfraktion liefern kann. In
einem Studienkollektiv unterschieden sich die zwei unterschiedlichen Methoden der
Kontrastmittelapplikation nicht signifikant (36). Laut Ugander et al. ist die Bildakquisition nach
Kontrastmittelgabe in einem gewissen Korridor zeitunabhdngig, da ein dynamisches

Gleichgewicht besteht. (37).
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Da T1-Werte von der Feldstarke, der Relaxivitat des gadoliniumhaltigen Kontrastmittels und
Dosis sowie von Untersuchungszeit und Nierenfunktion abhéangig sind, ist es dennoch

schwierig, diese mit Daten von anderen Untersuchungszentren zu vergleichen (38).

Eine Studie von Kehr et al. konnte zeigen, dass ECV-Mapping sowohl eine interstitielle Fibrose
als auch eine Vernarbung nach Myokarduntergang quantifizieren kann. Dabei konnte die
Korrelation des histologisch erhobenen Kollagenanteils des Myokards und den Messungen

des ECVs mittels MRT dargestellt werden (r=0,73; p=0,017) (39).

Dariber hinaus konnte Messroghli et al. eine Korrelation zwischen dem mittels MRT
erhobenen ECV und der histologisch diagnostizierten Kollagenvolumenfraktion an Ratten
zeigen. Allerdings war die Anzahl an Versuchstieren (n=10) relativ gering und die Korrelation

(r=0,69, P=0,013) nur moderat ausgepragt (40).

Ugander et al. konnten eine positive Korrelation zwischen dem Lebensalter und steigenden

ECV-Werten in Herzgesunden aufzeigen (r=0,28; P=0,01; n=60). (37).

2.2.7 ECV Bestimmung anhand des synthetischen Hamatokritwertes:

Die klassische Methode zur Erhebung des myokardialen Extrazellularvolumens (ECV) benétigt
stets den Hamatokritwert aus einer vorausgegangenen Blutabnahme. Nur so kann der
Blutextrazellularraum im Labor quantifiziert werden. Da dieses Procedere einen zusatzlichen
Aufwand darstellt, abhangig von der blutabnehmenden Person ist und dariiber hinaus die
Messungen verzogern kann, versuchten Treibel et al. die schon in den achtziger Jahren
beschriebene Korrelation der nativen longitudinalen Relaxationszeit des Blutes (R1 =
1/T1blood) und des Hamatokritwertes zu nutzen (41). Hierfir wurden fiir 1,5 Tesla Gerate

folgende lineare Regressionsfunktion fiir Mollis und shMollis erstellt:

1

Synthethic HctMolli = (866 x [ g

—])-0,1232 R2=0,51, p<0,001 (41)

Synthetic HctshMolli =(727,1x

L )- 2
[TlBlut]) 0,0675 R*=0,45, p<0,001 (41)

Dabei liel’ sich feststellen, dass synthetisch und klassisch erhobenes Extrazellularvolumen
(ECV) stark korrelieren (R? = 0,97; p<0,001). Einer weiteren Untersuchungsgruppe wurde, im

Rahmen der Implantation eines Aortenklappenersatzes, eine Myokardbiopsie entnommen.
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Hier konnte  gezeigt werden, dass das synthetische und das klassisch erhobene
Extrazellularvolumen (ECV) ebenfalls mit der Kollagenvolumenfraktion des Herzens

korrelieren(R?= 0,61 und 0,69; p<0,001) (41).

Raucci et al. untersuchten den Nutzen der synthetischen Hamatokritbestimmung an einer
padiatrischen Kohorte (n=163). Das Alter der Probanden lag bei 16,6 + 6,4 Jahren (42). Der
synthetische Hamatokrit wurde nach einer Regressionsformel von Treibel et al. berechnet
(Hkt: 44,0% + 3,7%). Der gemessene Laborhamatokrit betrug (Hkt: 41,8% + 3,4). In der
Korrelationsuntersuchung zeigte sich eine nur geringe Korrelation der beiden
Bestimmungsmethoden. (R?= 0,16, p<0,001). Trotz allem ergab sich eine gute Korrelation der

ECV-Werte im Bereich des Septums (R?= 0,80, p <0,001) (R?= 0,72, p<0,001) (42).

Eine von Raucci et al. eigens erstellte Regressionsfunktion (HctMOLLI = (315,1 x [1/T1Blut]) —
0,213) zeigte ebenfalls eine gute Korrelation mit septal bestimmten ECV-Werten (R*=0,83, p
< 0,001) (42). Bei den erhobenen synthetischen ECV-Werten von 30,5% + 4,8%, mittels der
Regressionsfunktion von Treibel et al., wurden, bei einem gesetzten cut-off (,gesund zu
krank“) des Labor ECVs von 28,5%, 53 Patienten falsch negativ und 5 Patienten falsch positiv
eingeschatzt (n gesamt = 163). Durch das erhobene synthetische ECV nach Raucci et al. von
29,7% + 4,6%, wurden 20 Personen falsch negativ und 17 Personen falsch positiv eingeschatzt.

Dabei waren die Ergebnisse von Herzfrequenz und Blutabnahmezeitpunkt unabhangig (42).

Eine weitere Uberlegung zur Erhebung verlasslicher synthetischer ECV-Werte stellten sich Lim
et al. In einer Untersuchung wurde evaluiert, inwiefern eine geschlechtsspezifische
Regressionsfunktion von Bedeutung ist. Dabei konnte ein Unterschied gezeigt werden. Das
synthetisch erhobene Extrazellularvolumen unterschatzte den Labor-ECV bei den Frauen und
Uberschatzte den Labor-ECV bei den untersuchten Mannern. Es wurden keine bedeutenden

Unterschiede in Abhdngigkeit des Alters festgestellt. (43).

Allerdings konnte gezeigt werden, dass geschlechtsspezifische Regressionsmodelle den
Unterschied zwischen synthetischen und im Labor erhobenen Werten verringern. Somit
konnen geschlechtsspezifische Regressionsfunktionen die Genauigkeit der Werte erhhen,

indem sie die geschlechtsabhangigen T1-Relaxationszeiten im Blut ausgleichen (43).

Um den Nutzen der synthetischen Hamatokrit-Erhebung fir verschiedene Pathologien zu
prifen, fuhrte Shang et al. 2018 eine Studie durch. Dabei verglich er eine Kohorte von

Herzgesunden, Patienten mit Diabetes Mellitus Typ 2 (DM2) und einer Gruppe mit
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hypertropher Kardiomyopathie (HCM). Dabei lieferte die Korrelation zwischen Hamatokrit

und 1/T1Blut folgende Regressionsformel (44):
Hctsyn = [561,6 x (1/T1Blut)] + 0,098 (44)

Der Labor-ECV und der synthetische ECV korrelierten dabei sehr gut (R?= 0,87, p<0,001). In
der Gruppe der Herzgesunden konnte Shang et al. zeigen, dass der Labor-ECV bei gesunden
Probanden grofRer war als in der Gruppe der an Diabetes Mellitus Typ 2-Erkrankten (29,1 +
3,1%vs. 26,4 + 2,4%, p=,0002). Trotzallem stellte sich heraus, dass der synthetisch berechnete
ECV beider Gruppen statistisch keine Signifikanz aufwies (28,3 + 2,9% vs. 26,9 + 2,2%, p =
0,064) (44). Im Vergleich der gesunden Patienten mit den an einer hypertrophen
Kardiomyopathie (HCM) erkrankten Probanden, zeigte die HCM-Kohorte erhdhte
synthetische- und Labor-ECV-Werte. Bei einem definierten ,cut-off“ von gesunden zu
erkrankten Probanden von 31,8% liefert die synthetische Methode der ECV-Erhebung in 6-
25% der Falle eine falsche Einschatzung (44).

2.2.8 Normalwerte fiir natives T1 Mapping und ECV:

Um aussagekraftig zwischen gesunden und kranken Patienten zu unterscheiden, missen
sequenzspezifische Normalwerte definiert werden. Jede Untersuchung mit unterschiedlichen
Parametern benétigen einen Validierungsprozess. Die Auswirkungen von Alter und

Geschlecht sind noch immer nicht abschlieBend geklart.

In anderen Studien zeigten Frauen hohere T1-Werte als Manner. Manche Studien fanden

keinen geschlechtsspezifischen Unterschied (4).

Normalbereich fir natives T1-Mapping verschiedener Studien (4):

Tabelle 1: Normalwertbereiche (1)

Studie Sequenz Gadolinium 1,5Tesla 3,0 Tesla
mmol/kg
Myokard Blut Myokard Blut
Piechnik et al (45) MOLLI 0,15 962+25 1535t76
Messroghli et al  MOLLI 0,15 982+46

(46)
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Liu et al (47)

MOLLI 0,15

977442

Von Knobelsdorff ~ MOLLI 1159+=73
etal (48)
Dabir et al (49) MOLLI 0,1-0,2 950421 1551+115 1052+23 17361139

Die Normalwertbereiche des Extrazellularvolumens und der T1 Relaxationszeit sind von der

Magnetfeldstarke, der Mapping-Sequenz, vom Untersuchungsprotokoll

Auswertung abhangig (6).

In der Literatur werden eine Vielzahl an Referenzwerten fiir das myokardiale Extra-
zellularvolumen beschrieben, die allesamt in einem engen Korridor liegen. So sind laut Haaf

et al. fir 1,5 Tesla Scanner Werte im Bereich von 25,3% + 3,5% physiologisch (31). Fur 3 Tesla

Gerate liegt die Referenz laut Roy et al. bei 26,6% + 3,2% (50).

Tabelle 2: Normalwertbereiche (11)

und von der

Studie Sequenz Gadolinium 1,5 Tesla
mmol/kg

ECV[%]
Dabir et al (49) MOLLI 0,1-0,2 25+4
aus dem  MOLLI 0,2 23+3
Siepen et al.
(51)
Rosmini et al. MOLLI 0,1 27,3+2,7
(52)
Rosmini et al. shMOLLI 28,43
(52)
Treibl et al. shMOLLI 26,124
(53)
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Luetkens et al.  shMOLLI 0,2 253+4
(54)

2.3 Indikationen zur kardialen MRT

Durch die gute rdaumliche und zeitliche Auflésung bietet die kardiale
Magnetresonanztomographie eine Vielzahl diagnostischer Moglichkeiten. Viele Erkrankungen
fihren zu einer myokardialen Insuffizienz und gehen dann mit Atemnot und allgemeiner
Schwiache einher. Da sich pathologische Veranderungen des Herzmuskels teils deutlich
unterscheiden, sind die gangigen Untersuchungsmethoden wie Volumetrie, Cine-Bildgebung,
LGE und myokardiales Mapping in der Diagnostik verschiedener Herzerkrankungen

unterschiedlich gut geeignet (55,56).

2.3.1 Dilatative Kardiomyopathie (DCM)

Eine Dilatation des linken Ventrikels, verbunden mit einer systolischen Dysfunktion wird als
dilatative Kardiomyopathie (DCM) bezeichnet, sofern andere Ursachen wie z.B. eine arterielle
Hypertonie (hypertensive Kardiopathie) oder Klappenvitien (valvulare Kardiopathie)
ausgeschlossen werden koénnen. Zudem sollte eine koronare Herzerkrankung, welche
Auswirkungen auf die komplette Pumpfunktion des Herzen haben kann, ausgeschlossen
werden. Obwohl eine Dilatation des rechten Ventrikels mit vorliegen kann, ist dies kein

Kriterium zur Diagnosestellung (57,58).

Laut Elliott et al. liegt bei mindestens 25% der Patienten, die an einer dilatativen
Kardiomyopathie erkrankt sind, eine genetische Genese mit autosomal-dominantem Erbgang
zugrunde. Diese autosomal-dominant vererbten Krankheitsformen manifestieren sich in den
Kardiomyozyten multifokal. Dabei kdnnen neben dem Zellzytoskelett und den Z-Bandern der
Sarkomere ebenfalls die Kernmembran und Glanzstreifenproteine betroffen sein (57).
Erbgange die einer X-chromosomalen Vererbung folgen und ebenfalls zu einer dilatativen
Kardiomyopathie filhren konnen, sind mit Muskeldystrophien (Becker, Duchenne)

vergesellschaftet. Zudem kann die dilatative Kardiomyopathie bei Stoffwechselstérungen
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auftreten, welche die Mitochondrien und den Eisenstoffwechsel (Hamochromatose)

betreffen (57).

Bei Patienten, die an einer Myokarditis erkrankt sind, kann sich als Spatfolge ebenfalls eine
dilatative Kardiomyopathie entwickeln, die sich im Gegensatz zum akuten
Entziindungsgeschehen mit einer eingeschrankten linksventrikularen Pumpfunktion durch
eine chronische Entziindung duBert. Dies kann zu einer Dilatation und Verringerung der

Ejektionsfraktion (EF) des linken Ventrikels flihren (57).

In allen Féllen ist im Endstadium der dilatativen Kardiomyopathie (DCM) das Bild einer
progressiven Herzinsuffizienz, verbunden mit einer Abnahme der linksventrikuldaren
Kontraktilitdt, beobachtbar. Zudem werden supraventrikuldre und ventrikulare Arrhythmien
mit Stérungen des Reizleitungssystems beobachtet, was zu Thromboembolien und

plotzlichem Herztod fiihren kann (58).

Zur Diagnostik einer DCM wird neben der Myokardbiopsie die Echokardiographie eingesetzt
(59). Sonographisch imponiert der linke Ventrikel des Herzens dilatiert. Die Wandstarke des
Myokards ist normwertig oder verringert. Zudem sind Motilitatsstorungen moglich, die zu
Thromben in den Herzhoéhlen fiihren kénnen. Darliber hinaus kann es zu Insuffizienzen der

Mitral- und Trikuspidalklappe kommen (60).

Eine Studie von Liu et al konnte zeigen, dass das AusmaR an ,late-gadolinium-enhancement”
ein prognostischer Faktor fiir den weiteren Krankheitsverlauf darstellt (61). Dabei kann sich
Gadolinium vermehrt im Septum des Herzens einlagern. Das Verteilungsmuster ist
unabhangig vom Koronarstromgebiet und entspricht im Vergleich zu bioptisch gesicherten
Bereichen einer fokalen Myokardfibrose. Mit einer Pravalenz im Bereich von 12 - 67% ist auf
einen positiven Befund im ,late-gadolinium-enhancement” nicht immer Verlass. Dafir
werden von Satoh et al. vor allem die vielfachen Ursachen der DCM verantwortlich gemacht

(62).

Im Gegensatz zu ,late-gadolinium-enhancement” ist die Erhebung von nativen T1-
Relaxationszeiten von lokalen Kontrastunterschieden unabhangig (63). Eine Vielzahl an
Studien konnte zeigen, dass Patienten mit ischdmischer und nicht-ischamischer dilatativer
Kardiomyopathie, global erhéhte native T1l- und ECV-Werte aufweisen, zudem wurden

erhohte Werte in friihen Stadien der erblich bedingten dilatativen Kardiomyopathie (DCM)
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ermittelt. Jedoch wird eine Korrelation dieser Werte mit dem Goldstandard der

Myokardbiopsie kontrovers diskutiert (34).

Laut Reiter et al. koénnten die ermittelten Unterschiede an einer begrenzten
Segmenteinteilung des verschmalerten Myokards liegen. Dies flihrt moglicherweise zu falsch-
negativen Werten, da kleine diffuse Myokardfibrosen nicht mehr ausreichend zu detektieren

sind. Zudem kodnnte die Auswertung durch Gewebeumbauprozesse beeinflusst werden (34).

Eine Studie von Siepen et al. versuchte den Nutzen der ECV-Erhebung bei DCM Patienten zu
quantifizieren. Dabei untersuchte er sowohl Patienten, die eine ,frihe DCM*“ mit leicht
eingeschrankter Ejektionsfraktion (EF 45-55%) aufwiesen, als auch Patienten mit
linksventrikularer Dysfunktion und einer EF von <45%. Dabei konnte er einen signifikanten
Unterschied zwischen ,friher DCM*“ (ECV: 25 * 4%; p<0,05), ,,DCM*“ (ECV: 27 + 4%; p<0,05)
und der Kontrollgruppe (23 + 3%; p<0,05) belegen. Zudem konnte er eine geringe inverse
Korrelation zwischen ECV und Ejektionsfraktion finden (r = -0,35; p<0,01). Das myokardiale
Extrazellularvolumen und die Kollagenvolumenfraktion korrelierten stark (r = 0,85; P=0,01).
Bei einem ,cut-off” Wert ,gesund-krank”, des ECV von 26%, ergab sich eine Spezifitdt von

91,1% und eine Sensitivitat von 62,1% (51).

2.3.2 Morbus Fabry-Anderson (AFD)

Aufgrund eines a-Galactosidase-Mangels kommt es beim Morbus Fabry zu einer gestorten
Anreicherung von Globotriaosylceramiden im Gewebe. Dabei sind vor allem Nieren, zentrales
Nervensystem und das Herz betroffen, zudem werden Manifestationen an Haut, Augen sowie

am GefaRendothel beobachtet (64,65).

Die lysosomale Speicherkrankheit wird durch eine Mutation im Alpha-Galactosidase A-Gen
verursacht und folgt einem X-chromosomalen Erbgang. Mit einer Inzidenz von weltweit
1:40.000 ist die Erkrankung relativ selten. Dennoch wird angenommen, dass aufgrund
atypischer Phanotypen die Inzidenz héher liegt (65). Heterozygote Frauen kénnen ebenfalls
von der Erkrankung betroffen sein. Hier manifestiert sich die Krankheit jedoch erst in spateren
Jahren. In einer Studie konnten MacDermot et al. nachweisen, dass das mittlere
Gesamtiiberleben um 15 Jahre reduziert ist (65,66). Die kardiale Beteiligung stellt dabei die

Haupttodesursache dar (67).
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Dabei kénnen eine Vielzahl von Herzstrukturen betroffen sein. An Morbus Fabry erkrankte
Patienten kdnnen friher von der koronaren Herzkrankheit betroffen sein, was folglich zu
Myokardinfarkten bei jungen Patienten fiihren kann (68). Zudem kann das Reizleitungssystem
des Herzen mitbetroffen sein, was zu supraventrikularen und ventrikularen Arrhythmien
fiihren kann. Dariiber hinaus werden Stérungen der Vorhof-Kammer-Uberleitung beobachtet,
was bei jungeren Patienten eine verkiirzte PR-Zeit zur Folge haben kann und bei adlteren
Patienten zu AV-Blécken verschiedenen Grades fiihrt. Patienten ab dem flinfzigsten
Lebensjahr leiden haufig unter Vorhofflimmern, was das Risiko fir thromboembolische

Ereignisse wie transitorische ischdmische Attacken (TIA) oder Schlaganfalle erhoht (64,65,68).

Morbus Fabry geht vor allem mit einer Wandverdickung des linken Ventrikels einher. In
myokardialen Biopsien kdnnen sogenannte Lamellarkdérperchen nachgewiesen werden, die

Lysosomen entsprechen, welche vermehrt Globotriaosylceramide (GL-3) einlagern (68,69).

Zudem ist haufig eine begleitende, niedriggradige Mitralinsuffizienz mit Klappenverdickung
detektierbar, welche moglicherweise durch eine Fehlfunktion der Papillarmuskeln herrihrt.

Allerdings ist diese meist hamodynamisch unbedeutend (68).

Die Echokardiographie ist aufgrund der leichten Verfligbarkeit und den geringen Kosten in der
Diagnostik weit verbreitet. In frilhen Krankheitsstadien fallt dabei der linke Ventrikel durch
eine konzentrische Hypertrophie mit fehlender Obstruktion auf. In fortgeschrittenen Stadien
zeigt sich eine asymmetrische Wandverdickung, die vor allem das Septum betrifft, begleitet
von einer verstarkten Papillarmuskulatur (65). Im Endstadium der Krankheit kann mittels
Echokardiographie die Hypertrophie des linken Ventrikels in Kombination mit ausgediinnter
Herzmuskulatur und Wandbewegungsstorungen in fibrotisch veranderten Bereichen
beobachtet werden. Im EKG dullert sich dies mit einer T-Negativierung der prakordialen

Ableitungen und einem positiven Sokolov-Lyon Index (65).

Die kardiale Magnetresonanztomographie eignet sich ebenfalls zur M. Fabry-Diagnostik (70).
In einer 2003 durchgefiihrten Studie konnten Moon et al. late-gadolinium-enhancement in
einer Kohorte an M. Fabry erkrankten Patienten nachweisen. Dabei zeigte allerdings nur die
Halfte der Kohorte ein entsprechendes Kontrastmittelverhalten. Im Mittel waren 6,7% £ 5,1%
des Myokards betroffen. Die mannliche Kohorte war dabei starker betroffen (7,7% der

Manner vs. 4,6% der Frauen). Patienten, die eine vermehrte Gadoliniumaufnahme zeigten,
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boten ebenfalls eine verstarkte Herzhypertrophie (188g/m2 vs. 100g/m2). In erster Linie war

die basale inferior-laterale Wand betroffen (71).

Roller et al. konnten in einer Studie erniedrigte Werte der nativen T1-Relaxationszeiten
feststellen. Dabei war die septale native T1-Zeit (1,5 Tesla) bei Fabry-Patienten mit 889 ms im
Vergleich zur Kontrollgruppe (950,6 ms) deutlich erniedrigt. Late-Gadolinium-Enhancement
boten lediglich 31,3 der Patienten, 25% boten einen hypertrophen linken Ventrikel. Bei einem
definierten ,cut-off” von 900 ms zum Nachweis einer vermehrten Lipideinlagerung boten

56,25% der Patienten pathologische Werte (67).

Zu dhnlichen Ergebnissen gelangten Sado et al.. Morbus Fabry Patienten zeigten in einer 2013
durchgefihrten Studie niedrigere native, septale T1-Werte als in der Kohorte Herzgesunder
(882 + 47ms vs 968 + 32ms). Bei Patienten ohne linksventrikuldare Hypertrophie waren die
mittleren nativen T1-Relaxationszeiten im Septum ebenfalls niedriger als in der Kohorte der
Herzgesunden (910 + 43 vs. 968 + 32). 40% der Patienten ohne eine linksventrikuldre
Hypertrophie zeigten T1-Relaxationszeiten unterhalb des ,cut-offs“ des Normalbereiches
(<904 ms). Von 18 Patienten zeigten dabei lediglich 4 Personen ,late-gadolinium-
enhancement” der basalen inferior-lateralen Wand. Die mittlere septale T1-Zeit unterschied
sich dabei nicht von anderen Patienten ohne linksventrikuldre Hypertrophie. Zudem zeigten
in der kompletten Kohorte die Manner niedrigere septale T1-Werte als Frauen (851 * 39ms

vs. 901 + 42ms) (70).

In einer 2013 von Thompson et al. erschienen Studie konnten erniedrigte ECV-Werte bei
Morbus Fabry Patienten nachgewiesen werden. Hierflir wurden 31 Patienten untersucht. Bei
einer Magnetfeldstarke von 1,5 Tesla wurden mittels SASHA-Sequenzen T1-Relaxationszeiten
erhoben, welche als Grundlage zur Berechnung des formelbasierten ECVs dienten. Im Mittel

konnte Thompson et al. einen ECV(L/F) von 21,7 + 3 berechnen (72).

2.3.3 Myokarditis

Es sind multiple Ursachen bekannt, die zu dem akuten oder chronischen Krankheitsbild der
Herzmuskelentziindung fliihren kénnen. In den haufigsten Fallen tritt die Myokarditis aufgrund
von viralen Erkrankungen auf. Zudem werden auch immunvermittelte Prozesse nach

Infektionen verantwortlich gemacht. Dies fihrt zu einer Einwanderung von Entziindungszellen
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mit konsekutivem Myokardédem und Nekrosen, die sich im Verlauf zu Fibrose und
Narbengewebe entwickeln kdnnen. Dabei reicht das Erscheinungsbild von Patienten, die
klinisch nahezu asymptomatisch sind, bis zu Patienten mit Symptomen des akuten

Myokardinfarkts oder Herzversagens (73).

In diesem Zusammenhang werden Patienten haufig mit globalen Wandbewegungsstorungen
auffallig, welche als prognostisches Zeichen fiir einen plotzlichen Herztod oder eine

Transplantationsbedirftigkeit gelten (73,74).

Eine Endomoykardbiopsie (EMB) gilt nach wie vor als Standard in der Diagnostik der
Myokarditis. Mithilfe einer Biopsie kann die exakte Atiologie der Entziindungsart festgestellt
werden. Die biventrikuldre Biopsie ist der univentrikularen Biopsie Uberlegen (75-77). Das
Verfahren ist aufgrund der Invasivitat risikoreich. In 6% der Falle kam es laut Cooper et al. zu

Komplikationen, wovon 12% zu einer letalen Myokardperforation fihrten (51,78).

Die Basisdiagnostik mittels EKG kann Veranderungen der ST-Strecke und der T-Welle, sowie
AV- und Schenkel-Blocke zeigen. Zudem kann eine ventrikuldare Tachykardie bis zum
Kammerflimmern fihren. Da sich diese Verdanderungen in weniger als 50% der Falle im EKG
zeigen, ist eine verldssliche Methode nétig, um eine korrekte Diagnose zu stellen (74,79).
Zusatzlich kénnen Laborparameter in Abhangigkeit der Schwere der Erkrankung veranderte

Werte zeigen. Dabei kénnen die CK die CK-MB und das Troponin erhéht sein (73).

Obwohl es kein spezifisches Erscheinungsbild gibt, welches den Verdacht der Myokarditis
bestatigt, ist die Echokardiographie ein wichtiges Verfahren, um andere Ursachen des
Herzversagens auszuschliefen. Zusatzlich kann sie eine Aussage zur Krankheitsprognose
liefern. Ein fulminanter Verlauf geht dabei haufig mit normal grofRen Herzkammern, aber

einem verdickten Septum einher (2).

Fir die Diagnose der Myokarditis wurden besondere Kriterien (Lake-Louise-Kriterien) erstellt.

Treffen mindesten zwei Kriterien zu, ist das Vorliegen einer Myokarditis wahrscheinlich.

21



Aufgrund neuer Erkenntnisse in der Herzdiagnostik, wurden die Lake Louise-Kriterien im Jahr

2018 lberarbeitet und um das myokardiale Mapping und ECV erweitert.

Tabelle 3: Neue Lake-Louise-Kriterien nach Ferreira et al. (80)

Urspriingliche Lake Louise Kriterien | Aktualisierte Lake Louise Kriterien Il (2/2) Diagnostisches Ziel
(Any2/3)
Hauptkriterien:
T2-Wichtung: T2-Wichtung: Myokardiales Odem
Regional erhéhtes T2 SI Regional erhdhtes T2 S|
oder oder
Globale T2 SI Ratio > 2,0 Globale T2 Sl Ratio 2 2,0
oder

Fokale oder globale Erhohung der T2-
Relaxationszeit

T1-Wichtung: T1-Odem (intra- oder extrazelluldr),

Fokale oder globale Erhohung der T1- hyperamie, Kapillarleck, Nekrose, Fibrose
Frihes Gadolinium Enhancement: Relaxationszeit oder ECV
Sl Ratio Myokard/Skelettmuskel 24,0 EGE — Hyperamie, Kapillarleck
Late Gadolinium Enhancement: oder
Bereiche mit hoher SI in einem nicht Bereiche mit hoher SI in einem nicht LGE -  Nekrose, Fibrose  (akutes
Ischamie typischen Muster Ischdmie typischen Muster extrazelluldres Odem)

N ECV - Odem (extrazelluldr),

hyperamie/Kapillarleck, Nekrose, Fibrose

Weitere Kriterien

Perikarderguss in CINE-Bildgebung Perikarderguss in CINE-Bildgebung Perikardiale Entziindung
oder oder

Hohe Signalintensitat im LGE, T1- und T2-

Mapping

oder
Systolisch  Wandbewegungsstorung  in | Systolisch  Wandbewegungsstorung in | Linksventrikulare Dysfunktion
CINE-Bildgebung CINE-Bildgebung

Im Vergleich zu oben genannten Kriterien und Methoden (late gadolinium enhancement, T2-
Mapping), flihrt das native T1-Mapping zu einer verbesserten und genaueren Diagnostik. Trotz
allem gibt es einige Studien, die widerspriichliche Ergebnisse hinsichtlich der Auswirkung von

chronischen Myokarditiden auf native T1-Relaxationszeiten und ECV-Werte liefern (34).

Wahrend des Heilungsprozesses einer akuten Myokarditis kdnnen tber Veranderungen der
myokardialen nativen T1- und ECV-Werte zwischen akuten und chronischen Stadien
unterschieden werden. Dariiber hinaus kann eine fortschreitende myokardiale Entziindung

detektiert werden (34).

Ferreira et al. konnten in einer Studie bei Patienten mit akuter Myokarditis erhéhte native T1-
Relaxationszeiten (1,5 Tesla) nachweisen (1011 + 64ms vs. 946 + 23ms). Bei einem ,,cut-off”
von > 990 ms konnte bei einer Sensitivitdt von 90% und einer Spezifitdt von 88% pathologische

Bereiche detektiert werden, welche mittels normaler T2w und LGE keine Signalver-
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anderungen zeigten. Somit ist natives T1-Mapping eine suffiziente Methode in der Diagnostik

der Myokarditis, selbst wenn gangige Methoden versagen (80).

Radunski et al. konnten in einer Studie zeigen, dass bei Patienten mit klinisch nachgewiesener
Myokarditis die Erhebung des Extrazellularvolumens eine signifikante Verbesserung der
diagnostischen Genauigkeit gewdhrleistet. In einem Kollektiv von 104 an Myokarditis
erkrankten Patienten konnten in der konventionellen Magnetresonanztomographie eine 70%
diagnostische Genauigkeit nachgewiesen werden. Diese konnte in Verbindung mit LGE und
ECV-Erhebung auf 90% verbessert werden. Die Erhebung der klassischen Lake Louise-Kriterien

erzielte lediglich eine diagnostische Genauigkeit von 79% (81).

In einer 2020 erschienen Studie von Li et al. wurde die Auswirkung der Schwere der akuten
Myokarditis auf das Extrazellularvolumen untersucht. Dabei wurde ein Kollektiv von je 23
Patienten, die an einer fulminanten Myokarditis erkrankt waren, mit Patienten verglichen, die
keinen fulminanten Verlauf boten. Hier konnte mit ECV-Werten von 36 +8 (fulminant) und 26
15 (nicht fulminant) ein deutlicher Unterschied festgestellt werden, was vermuten lasst, dass

die Hohe des ECV-Wertes ebenfalls die Schwere der Erkrankung widerspiegelt.

2.3.4 Hypertensive Kardiopathie

Weltweit zahlt die arterielle Hypertonie zu den am haufigsten auftretenden Erkrankungen.
Eine fortbestehende arterielle Hypertonie hat multiple Endorganschaden zufolge, welche am
Herzen als hypertensive Herzkrankheit subsumiert werden. Uberwiegend sind dies im
Einzelnen die linksventrikuldre Hypertrophie, Mikroangiopathien, die diastolische Dysfunktion

und Herzrhythmusstérungen (82,83).

Ist bei der arteriellen Hypertonie die kardiale Nachlast erhoht, fihrt dies zu einer Zunahme
der Druckbelastung des linken Ventrikels. Kompensatorisch hat dies im Frihstadium eine
Erhohung der Inotropie, eine Verkirzung der Fillungsphase sowie eine verlangerte
isovolumetrische Relaxation zur Folge. Eine anhaltend erhéhte Nachlast fihrt zu irreversiblen

Umbauvorgangen des Herzen, welche zur Fibrosierung und zur Herzinsuffizienz fiihren (83).

Eine linksventrikulare Hypertrophie kann zunachst in der Elektrokardiographie durch

Hypertrophie-Indizes erkannt werden (z.B. Sokolow-Lyon-Index). Zuséatzlich sprechen
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Veranderungen der P-Welle fiir eine Reaktion des linken Vorhofes auf eine diastolische

Dysfunktion (82).

In der Echokardiographie kann die linksventrikulare Hypertrophie mit hoher Sensitivitat
diagnostiziert werden und eine Einteilung der Ventrikelgeometrie erfolgen. Allerdings ist die
kardiale Magnetresonanztomographie bei schlechten Schallverhaltnissen der Echo-

kardiographie tUberlegen (83,84).

Der grof3e Vorteil der kardialen Magnetresonanztomographie ist die Darstellung des Herzes in
jeder beliebigen Raumebene. Dies macht sie zum Goldstandard bei der Volumenbestimmung
der Herzbinnenrdaume sowie der Bestimmung der Myokarddicke (84). Auf zellularer Ebene
fuhrt die vermehrte Druckbelastung zu einer Fibrosierung des Herzmuskels. Mittels kardialer
Magnetresonanztomographie lassen sich diese Umbauprozesse gut darstellen. Wie oben
beschrieben l3sst sich eine Fibrose mittels , late-gadolinium-enhancement” aber auch durch

T1-Mapping diagnostizieren (85).

Kuruvilla et al. erhoben in einer Studie bei Patienten mit hypertensiver Herzerkrankung
sowohl die nativen T1-Relaxationszeiten, als auch das myokardiale ECV. Es zeigten sich im

Vergleich zur Kontrollgruppe erhéhte ECV- und T1-Relaxationszeiten (86).

In einer weiteren Studie konnten Treibel et al. bei Patienten mit begleitender
linksventrikularer Hypertrophie gering, jedoch signifikant erhéhte T1-Relaxationszeiten und
ECV-Werte nachweisen. Patienten die lediglich einen erhéhten Blutdruck aufwiesen und bei
denen keine linksventrikuldare Hypertrophie vorlag, zeigten keinen signifikanten Unterschied

der ECV-Werte (53) .
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign

3.1.1 Allgemeines, Ein- und Ausschlusskriterien

Diese Dissertation wurde im Rahmen einer retrospektiven Studie erstellt. Es wurden 128
Patienten eingeschlossen, die Uber einen Zeitraum von 24 Monaten (2014 bis 2015)
untersucht wurden. Nach gegebener Einverstandniserklarung wurden bei allen Patienten
gemald Untersuchungsprotokoll MOLLI-Sequenzen erhoben. Es liegt ein positives Votum der
Ethikkommission der Landesdrztekammer Rheinland-Pfalz vom 06.09.2013 vor.

(Bearbeitungsnummer: 837.196.13 (8881-F)).
Einschlusskriterien:

A) MRT von herzgesunden Freiwilligen (n = 50).

B) MRT aus klinischer Indikation und zur Klarung folgender Erkrankungen: Myokarditis
(n=27), dilatative Kardiomyopathie (DCM) (n=23), hypertensive Kardiopathie (HHD)
(n=9) und Morbus Fabry (n=19).

Ausschlusskriterien:

Ausgeschlossen wurden Patienten mit insuffizienter Bildqualitat (n=32). Darlber hinaus
wurden Probanden, bei denen die Erfassung der post-KM-T1-Relaxationszeiten nicht moglich
war (n=23), nicht in die Auswertung miteingeschlossen. Zudem war ein nicht verfligbarer

Hamatokritwert ein weiteres Ausschlusskriterium (n=15).

Studienkollektiv:

Das Studienkollektiv reprasentiert auf der einen Seite herzgesunde Probanden, auf der
anderen Seite Patienten mit den Diagnosen akute Myokarditis, dilatative Kardiomyopathie,
hypertensive Kardiomyopathie und Morbus Fabry. Die Einteilung der Diagnosen erfolgte auf
der Basis samtlicher Befunde, die aus dem Radiologie Informationssystem (RIS) zur Verfligung

standen.
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Diese Patienten waren entweder im Zuge von Routineuntersuchungen oder Kontroll-
untersuchungen in der Klinik und Poliklinik fiir Diagnostische und interventionelle Radiologie

der Universitatsmedizin Mainz vorstellig.

3.2 MRT-Untersuchung

Die MRT-Untersuchung wurde mit einem 3-Tesla-Gerdt (Magnetom Skyra, Fa Siemens,

Erlangen) durchgefiihrt. Dieser Scanner verfligt Uber ein leistungsfahiges Gradientensystem:

- maximaler Gradientenfeldstarkeanstieg 45 mT/m

- maximale Feldstarkeanstiegsgeschwindigkeit 200 T/m/s).

Eine Spule (Body 18/ Modelnummer: 10835325) wurde fir die Signaldetektion genutzt, indem
sie den Patienten ventral (iber den Thorax aufgelegt wurde. Zudem wurden die Elemente der
im Tisch integrierten Wirbelsdulenspule (Spine 32/ Modelnummer:10496545) zur
Signaldetektion herangezogen. Fiir die EKG-Triggerung wurde ein MRT-kompatibles, aktives
EKG-System (Modellnummer: 10432917, Siemens Healthineers, Erlangen) verwendet,

welches eine einfache Brustwandableitung mittels vier Thoraxelektroden ermdoglicht.

3.2.1 Parameter Mapping

Die Mapping-Parameter wurden in der vertikalen und horizontalen langen Achse,
entsprechend dem 4- und 2-Kammerblick erstellt, darliber hinaus zusatzlich in den drei
Kurzachsen, basisnah, mittventrikular und apikal. Zur Auswertung wurden lediglich die
mittventrikuldren Kurzachsen herangezogen. Die T1-Maps wurden vor und etwa 10 — 12
Minuten nach Kontrastmittelgabe erhoben (Dotarem, Fa. Guerbet, Villepinte, Frankreich

Dosierung: 0,2 mmol Gd/kg Koérpergewicht).

Die T1-Maps wurden mittels EKG-Triggerung als modified Look-Locker Inversion Recovery
(MOLLI) mit single shot TrueFISP Auslesemodus erstellt. Das TE aller Untersuchten war 1,12
ms, TR 281,6 ms, Tl 180 ms, Field of view 360 mm, Matrix 256 x 170 Bildpunkte, Flipwinkel o
= 35°, Bandbreite 1085 Hz/Pixel, VoxelgroBe 1,4 x 1,4 x 6,0 mm. Die Bildakquisition erfolgte
mittels Inversionsimpuls gefolgt von fiinf Herzschldagen fiir die Bildaufnahme. AnschlieRend
folgten drei Recovery-Herzschlage und dann weitere drei Akquisitionsherzschlage pro Map
(Ausleseschema 5(3)3), also waren insgesamt 11 Herzschlage zur kompletten Datenerhebung

pro Untersuchungsschicht notwendig.
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3.2.2 Auswertung der Maps

Zur Erhebung der Mapping Parameter wurde eine daflir vorgesehene Auswertungssoftware
Circle® cardiovascular imaging (cvi42, Version 5.7.2) genutzt. Zundchst wurden in den
mittventrikuldaren Kurzachsenschnitten sowohl die Konturen des Endokards als auch die des
Epikards eingezeichnet. Hier wurde zusatzlich eine Region of Interest (ROI) im Septumbereich
(rosa) eingezeichnet. Diese dient der Ermittlung der T1-Relaxationszeit in diesem Bereich.
Zusatzlich wurde der Bloodpool des linken Ventrikels als Referenz markiert. Um die Einteilung
der einzelnen Herzkompartimente zu definieren, wurde der ventrale Ubergang vom rechten
zum linken Ventrikel als Segment 1 definiert, um dann das komplette Myokard in 24 Segmente

zu unterteilen.

Abbildung 5: Einteilung Herzsegmente

Diese Einteilung erfolgte vor dem Hintergrund, eine reproduzierbare Datenerhebung zu
ermoglichen, die darliber hinaus eine Riickrechnung auf die gangige Einteilung der American
Heart Association (AHA) und Cerqueira et al. aus dem Jahr 2002 mdglich macht (87).
Ausgewertet wurde jedoch lediglich der Mittelwert des kompletten mittventrikuldaren

Kurzachsenschnittes.

Um zusatzliche Fehlmessungen und Beeinflussungen durch den Blutpool und epikardiale
Flussigkeit oder Fett zu vermeiden, wurden nur die innersten 50% des Myokards ausgewertet.
Hierzu wurden 25% des endokardialen und 25% des epikardialen Myokardanteils mittels
Software ausgespart. Die mittlere T1-Relaxationszeit wurde vor und nach KM Gabe durch

cvi42® berechnet. Dies gilt ebenfalls flir den Bloodpool des rechten und linken Ventrikels und
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das gesondert markierte Herzseptum. Dariber hinaus wurden ebenfalls mittels cvi42® die

ECV-Maps erstellt.

Abbildung 6: Beispiel ECV-Map

3.2.3 Erhebung des Extrazellularvolumens:

Die manuelle Berechnung mittels Formel (F), wurde wie folgt erhoben:

N tmyo k™ /T myonati
ECV = y myomativ_ o (100 — HCT) (35)

T 1
/lelood—KM /lelood—nativ

Die automatisierte Berechnung mittels Circle® (cvi42°®) (C):

Die Software erstellt nach Eingabe des Hamatokrit automatisch ECV-Maps, welche dann
ausgegeben werden kdnnen. Dabei wurden die gleichen Segmente zugrunde gelegt, die in den

nativen und KM-T1 Maps flr die manuelle Berechnung erfasst wurden.
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Abbildung 7: Registrierung ECV-Map nach Reiter et al. (6)

Das myokardiale Extrazellularvolumen wird durch eine ROI mittels der T1-Relaxationszeit des

Myokards vor und nach Kontrastmittelgabe sowie durch eine ROI des Blutpools bestimmt (6).

3.2.4 Laborwerte

Hamatokrit:

Der Hamatokritwert, welcher als zelluldrer Volumenanteil des Blutes definiert ist, wurde auf

zwei unterschiedliche Weisen erhoben:
True Labor Hidmatokrit (L)

Das abgenommene EDTA-Blut zur Analyse des Hamatokritwertes wurde durch das Institut fiir
klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin im Zentrallabor der Universitdtsmedizin Mainz

untersucht.

Der Hamatokrit wurde dort mithilfe des Advia 2120i Hematology System (Siemens Healthcare
GmbH, Germany) per Durchflusszytometrie bestimmt. Nach Bestimmung der Zellzahl und des
mittleren korpuskuldaren Volumens (MCV) ist der Hamatokrit durch folgende Formel

beschrieben: Hamatokrit = MCV x Erythrozytenzahl (88).
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Fiir die Erhebung des Hamatokrits wurden bei den Teilnehmern, deren Daten im Zuge einer
Herzgesunden-Studie erhoben wurden, direkt vor der MRT-Untersuchung Blut abgenommen
und im Zentrallabor analysiert. Bei den Patienten, deren Daten im Rahmen von klinischen
Routineuntersuchungen miteingeflossen waren, wurden die Hamatokritwerte herangezogen,

welche am gleichen Tag im Rahmen des Routinelabors erhoben wurden
Synthetischer Himatokrit (S):

Der synthetische Hamatokrit wurde durch eine eigens erstellte Regressionsformel generiert.
Wie in den Publikationen von Robinson et al. (89) oder T. Treibel et al. (41) vorbeschrieben ist,
korreliert der Himatokritwert[%] umgekehrt proportional zur nativen T1-Relaxationszeit des

Blutes, sodass sich eine Regressionsformel der Art:
f(x) = m - x + b (siehe Ergebnisteil)

erstellen l3sst. Hier beschreibt:

x die 1/T1-Blut-Relaxationszeit nativ,

f(x) den synthetischen Hamatokritwert

m die Steigung der Regressionsfunktion

b den Ordinatenabschnitt der Regressionsfunktion

Somit kann mithilfe der nativen T1-Relaxationszeit der synthetische Hamatokrit bestimmt
werden, der dann herangezogen wurde, um das ECV in dessen Abhangigkeit via Formel und

via Circle zu berechnen.

3.2.5 Statistische Auswertung

Fiir die statistische Auswertung wurde SPSS® (Version 27, IBM, Armonk, USA) verwendet.
Zundchst erfolgte die Auswertung des Gesamtkollektivs, anschlieRend die gesonderte
Auswertung nach den oben genannten Diagnosen. Die stetigen GroRen (T1-Zeiten, ECV)
wurden in der Deskription durch den Mittelwert sowie der Standardabweichung beschrieben.
Die Verteilung der stetigen GroRBen wurde mittels der Schiefe auf Standardnormalverteilung

gepriift.
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Dabei wurden folgende Diagnosegruppen getrennt untersucht:

Gesunde/ keine Herzmuskelpathologie im MRT nachweisbar
Dilatative Kardiomyopathie (DCM)

Morbus Fabry

Myokarditis

Hypertensive Kardiomyopathie (HHD)

Flr den Vergleich der einzelnen ECV Gruppen wurde zunachst folgende Gruppen definiert:

ECV Gruppen:

True Labor Hamatokrit / Manuelle Berechnung Formel (L/F)

True Labor Hdmatokrit / Automatisierte Berechnung (L/C)

Synthetischer Himatokrit / Manuelle Berechnung Formel (S/F)

Synthetischer Himatokrit / Automatisierte Berechnung (5/C)

Signifikanzanalyse der ECV-Berechnungsmethoden

Die Signifikanzanalyse der Unterschiede wurde mittels SPSS® fiir gepaarte Stichproben durch

den Wilcoxon-Vorzeichen-Test und fiir ungepaarte Stichproben durch den Mann-Whitney-U-

Test realisiert. Hierfir wurden folgende Gruppen gebildet:

Tabelle 4: Auswertungskollektiv ECV Berechnungsmethoden

1.

ECV (L/F) vs. ECV (S/F)

ECV (L/C) vs. ECV (S/C)

ECV (L/F) vs. ECV(L/C)

ECV (S/F) vs. ECV (S/C):

ECV (L/F) vs. ECV(S/C)
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Vergleich der verschiedenen ECV-Berechnungsmethoden

Die  Uberpriifung der  verschiedenen ECV-Berechnungsmethoden  hinsichtlich
Ubereinstimmung bzw. signifikanten Abweichungen wurde mit einer Bland-Altman-Analyse

sowie mit der Pearson- und Intraklassenkorrelation realisiert.
Signifikanzanalyse der Patientenkollektive:

Die Signifikanzanalyse der Unterschiede nach ECV Berechnungsmethode wurde mittels SPSS®

durch den Mann-Whitney-U-Test realisiert. Hierflir wurden folgende Gruppen gebildet:

Tabelle 5: Auswertungskollektiv nach Krankheitskollektiv

1. Herzgesunde vs. Gesamtes krankes Kollektiv

2. Herzgesunde vs. Gesamtes krankes Kollektiv ohne M. Fabry
3. Herzgesunde vs. Dilatative Kardiomyopathie (DCM)

4. Herzgesunde vs. M. Fabry

5. Herzgesunde vs. Myokarditis

6. Herzgesunde vs. Hypertensive Herzerkrankung (HHD)

Aufgrund des explorativen Charakters dieser Studie wurde auf eine Bonferroni-Korrektur
verzichtet. Zudem wurden zum Vergleich die einzelnen Krankheitsgruppen eine ROC- und

Delong Analyse durchgefiihrt.
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4 Ergebnisse

4.1 Untersuchungskollektiv

Insgesamt bestand das Gesamtkollektiv aus 128 Patienten. Darunter befanden sich 50 (39,1%)
Frauen und 78 (60,9%) Manner. Das durchschnittliche Alter lag bei 47,45 + 16,53 Jahren mit

einer Spannweite von 15 bis 77 Jahren.

Folgenden Tabelle gibt eine Ubersicht liber das Patientenkollektiv:

Tabelle 6: Patientenverteilung nach Diagnose

Gesund DCM M. Fabry Myokarditis HHD

Manner Frauen Manner  Frauen Manner Frauen Manner Frauen Manner  Frauen
N =128 27 23 14 9 8 11 21 6 8 1
Alter 49,34 + 15,04 45,17 + 17,79 43,11 + 13,95 41,07 +17,39 63,44 £ 13,0
Labor Hct 41,56+3,17 40,94 + 4,32 41,91+ 3,87 40,79 + 4,48 41,09+2,34
(L)
Synth Hct 41,35+17,79 41,01+1,61 42,13 +5,16 41,67 +2,17 40,32+ 4,69

(s)

Daten reprasentieren absolute und relative Haufigkeiten und Mittelwerte + Standartabweichung

Das Gesamtkollektiv teilt sich in:

- 50 herzgesunde Patienten (39,1%),

- 23 Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie (18%),
- 19 Patienten mit Morbus Fabry (14,8),

- 27 Patienten mit Myokarditis (27%) und

- 9 Patienten mit hypertensiver Kardiomyopathie (7%).
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4.2 Auswertung der Regressionsanalyse

Fiir die Regressionsanalyse wurden lediglich die Kohorte Herzgesunder herangezogen, um

mogliche falsche Einfliisse durch die Latenz der Blutabnahmen auszuschlieRen.

Folgende Tabelle gibt eine Ubersicht iiber die Himatokrit- und nativen T1-Bloodpool-Werte:

Tabelle 7: Auswertung der Regressionsanalyse

N Minimum Maximum Mittelwert
Hamatokrit (L) 50 34,80 49,50 41,56 +3,17
Nativ-T1-Bloodpool 50 1053,88 1271,27 1166,91 + 48,21

Fir die lineare Regression ergab sich eine Signifikanz von p=0,003, sodass bei einem r*2 von
0,172 die Nullhypothese abgelehnt werden und eine statistisch signifikante Korrelation von

nativer-T1-Relaxationszeit und Hamatokrit nachgewiesen werden konnte.
Fiir die Regressionsgleichung ergeben sich folgende Regressionskoeffizienten:

Relaxationszeit des nativen-T1-Bloodpools: 309,26; Std.-Fehler: 97,82, T:3,16, p=0,00
Regressionskonstante: 0,25; Std.-Fehler 0,05, T:4,86, p=0,00

Hiermit wurde folgende Regressionsfunktion aufgestellt:
f(x) = 309,255x + 0,252

Folgendes Streudiagramm zeigt die Regressionsfunktion f(x):

R? Linear = 0,172
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Abbildung 8: Regressionsgerade synthetischer Himatokrit
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4.3 Vergleich der verschiedenen ECV-Berechnungsmethoden

4.3.1 Ubersicht

Folgende Ubersicht gibt Aufschluss (iber die Korrelationsuntersuchung der einzelnen ECV-
Berechnungsmethoden. Hierzu wurde sowohl die Pearson-Korrelation als auch die
Intraklassenkorrelation (ICC) herangezogen. Visuell werden die Ergebnisse in der Bland-
Altmann Analyse dargestellt. Dabei konnte fur das ECV (L/F) vs. ECV (S/F) und ECV (L/C) vs.
ECV (S/C) kein statistisch signifikanter Unterschied im Wilcoxon-Vorzeichen-Test
nachgewiesen werden. Die restlichen Gruppenvergleiche zeigten statistisch signifikante

Unterschiede (p jeweils < 0,001).

Tabelle 8: Korrelationsuntersuchung

Gesamtkollektiv Vergleich MW + SD p Bland-Altmann r ICC
Diff LoA

ECV (L/F) vs. ECV (S/F)  26,73+4,61vs.26,73+4,75 0,588 0,0055 +3,61 0,923 0,960

ECV (L/C) vs. ECV (S/C) 27,78 +4,79vs.27,78+4,95 0,584 0,0011 +3,69 0,926 0,961

ECV (L/F) vs. ECV(L/C) 26,73 +4,61vs.27,78+4,79 <0,001 11,0487 +3,99 0,907 0,939

ECV (S/F) vs. ECV (S/C)  26,73+4,75vs.27,78+4,95 <0,001 1,0532 +3,94 0,915 0,944

ECV (L/F) vs. ECV(S/C) 26,73 +4,61vs.27,78+4,95 <0,001 1,0477 +5,47 0,832 0,896

LoA = Limits of Agreement
Diff = Differenz der Mittelwerte

r = Pearson Korrelation

Im Gesamtkollektiv wurden im Mittel die héchsten ECV-Werte mit der automatisierten
Methode gemessen. Diese unterschieden sich jedoch von der formelbasierten Methode

(27,78 vs. 26,73) unwesentlich, jedoch statistisch signifikant.

In der Korrelationsuntersuchung zeigt sich eine hohe Abhangigkeit der verschiedenen
Methoden zur ECV-Bestimmung untereinander. Die niedrigste Pearson-Korrelation von 0,832
weist der Vergleich ,,(L/F) vs. (S/C)“ auf, welcher trotz allem eine exzellente Korrelation

vorweist.
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Korrespondierend zur Pearson Korrelation konnte ebenfalls ein hoher Zusammenhang in der
Intraklassen-Korrelation nachgewiesen werden. Die hochste Korrelation kann im Vergleich
von ,(L/C) vs. (S/C)“ verzeichnet werden (Pearson Korrelation von 0,926 und einer

Intraklassen-Korrelation von 0,961).
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4.3.2 Betrachtung anhand von Boxplots

ECV (Labor Hct) ECV (Synth Hct)
Formel Formel (L/C): Formel (S/F): Formel (S/C):
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Abbildung 9: Boxplots nach Untersuchungsmethode

Diese Ubersicht verdeutlicht, dass unabhingig von der Untersuchungsmethode sehr dhnliche
Messergebnisse fiir das Extrazellularvolumen bestimmt werden konnten. Es fallt jedoch auf,

dass die Anzahl an AusreiRer bei der vollautomatisierten Methode haufiger ist.

Nach der Ermittlung der Differenzen und Mittelwerte der verglichenen Messungen wurde die
Verteilung der einzelnen Differenzen geprift und eine Normalverteilung nachgewiesen,
sodass eine Bland-Altmann-Analyse durchgefiihrt werden konnte. Dabei sind auf der Abszisse

die Mittelwerte und auf der Ordinate die Differenzen aufgetragen.
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4.3.3 Betrachtung anhand von Bland-Altman-Plots

Untersuchung A: ECV Labor Formel (L/F) vs.

ECV synthetisch Formel (S/F)
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Untersuchung B: ECV Labor Circle (L/C) vs.
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Untersuchung D: ECV synthetisch Formel (S/F)

ECV Labor Circle (L/C) vs. ECV synthetisch Circle (S/C)
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Abbildung 10: Bland-Altman-Analyse
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Zusammenfassend zeigt sich in der Bland-Altman-Analyse, dass bis auf wenige AusreilRer
samtliche Mittelwertdifferenzen innerhalb des akzeptablen Bereiches liegen (1,96-fache der
Standardabweichung der Mittelwertdifferenz). Somit liegt eine akzeptable Messabweichung
der einzelnen Untersuchungsmethoden vor. In der Zuverldssigkeit der einzelnen

Messmethoden zeigt sich keine relevante Unterlegenheit

Der hochste Mittelwert der Differenz konnte im Vergleich (S/F) vs. (S/C) ermittelt werden
(1,05). Der niedrigste Mittelwert der Differenz konnte im Vergleich (L/C) vs. (S/C) (0,001)
nachgewiesen werden. Die hochsten Grenzwerte (LoA) oberhalb und unterhalb des
Mittelwertes wurden im Vergleich (L/F) vs. (S5/C) (5,47) erhoben. Die geringsten Grenzwerte
(LoA) ober- und unterhalb des Mittelwertes wurden im Vergleich (L/F) vs. (S5/F) nachgewiesen

(3,61).

4.3.4 Ubersicht iiber die einzelnen Vergleichskollektive

Fir einen genauen Vergleich der einzelnen Erkrankungen wurden folgende

Vergleichskollektive definiert:

Tabelle 9: Vergleichskollektive

1. Herzgesunde vs. gesamtes krankes Kollektiv

2. Herzgesunde vs. gesamtes krankes Kollektiv ohne M. Fabry
3. Herzgesunde vs. dilatative Kardiomyopathie (DCM)

4. Herzgesunde vs. M. Fabry

5. Herzgesunde vs. Myokarditis

6. Herzgesunde vs. hypertensive Herzerkrankung (HHD)

39



Insgesamt zeigen sich fir die ECV-Werte und einzelnen Herzmuskelpathologien sowie

Berechnungsmethoden weitgehend dhnliche Ergebnisse.

Tabelle 10: ECV-Werte der Vergleichskollektive

Herzgesunde Krankes Krankes DCM M. Fabry Myokarditis HHD
Kollektiv Kollektiv
ohne Fabry
N 50 78 59 23 19 27 9

ECV (Labor Hct)

Formel (L/F) 24,98 +3,43 27,86+4,93°  28,38+4,67" 27,68+3,41°  26,24+550  2886+532°  2872+557"

Circle (L/C) 25,95+3,63 28,96 +5,08" 29,61+4,80° 28,55+3,96" 26,93 +5,54 30,43+5,31° 29,87 £5,17%

ECV (synth. Hct)

Formel (S/F) 25,11+3,49 27,77 £5,16° 28,27 + 4,70 27,71 +3,45° 26,18 + 6,27 28,47 +5,31" 29,13 +5,84%

Circle (S/C) 26,09+ 3,75 28,87 +5,32" 29,52 +4,93" 28,61+4,13" 26,83 + 6,09 30,04 +5,42" 30,29 + 5,48

Hamatokrit 41,56 +3,17 41,14 + 4,05 40,89 +4,10 40,94 + 4,32 41,96 + 3,87 40,79 4,48 41,09 2,34
Labor (L)
Hamatokrit 41,35+1,32 41,43 +3,03 41,20+1,93 41,01+1,61 42,13 +5,16 41,67 £ 2,17 40,32+ 1,69
synth. (S)

+ = Standartabweichung

Alle Werte gerundet auf 2 Dezimalstellen
* = p<0.01

#="P <0.05

Auch in der gesonderten Auswertung nach einzelnen Pathologien waren die einzelnen ECV-
Werte vergleichbar. Bei Betrachtung der héchsten Differenzen DCM: ((S/C) vs. (L/F). 28,61 vs.
27,68)) sowie Myokarditis: ((L/C) vs. (S/F) 30,43 vs. 28,47)) zeigt sich lediglich ein nicht
signifikanter Unterschied der verschiedenen ECV-Bestimmungsmethoden. Die hdchste
Streuung der Werte konnte bei den M. Fabry-Patienten verzeichnet werden ((S/F) £ 6,27), die
niedrigste bei Patienten mit DCM ((L/F) % 3,4). Ebenso liegen die einzelnen Hamatokritwerte

sehr eng beieinander und unterscheiden sich unwesentlich.

Im Vergleich der einzelnen Messmethoden konnte im Mann-Whitney-U-Test fur alle
Patientenkollektive (ausgeschlossen M. Fabry) ein signifikanter Unterschied nachgewiesen
werden. Im Kollektiv der Patienten mit M. Fabry war zu erwarten, dass die gemessenen ECV-

Werte im Vergleich zu den gesunden Patienten nicht erh6ht sind
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4.3.5 Boxplots nach einzelnen Diagnosen

Diese Boxplot-Ubersicht listet die verschiedenen Methoden zur ECV-Bestimmung nach
Diagnosen auf und visualisiert das homogene Verteilungsmuster der einzelnen ECV-Werte,

Pathologien und Berechnungsmethoden. Insgesamt zeigen sich wenige Ausreiler nach oben

und unten.
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Abbildung 11: Boxplots nach Patientenkollektiv
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4.3.6 ROC-und DelLong Analyse

Um die diagnostische Aussagekraft der einzelnen Messmethoden fiir den klinischen Alltag zu
evaluieren, wurden die oben genannten Kollektive im Anschluss einer ROC- sowie einer

DelLong-Analyse unterzogen.

Ubersicht ROC-Analyse

ROC-Analyse der Herzgesunden im Vergleich mit dem gesamten
kranken Kollektiv ohne M. Fabry

ROC-Analyse der Herzgesunden im Vergleich mit dem gesamten
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ROC-Kurve ROC-Kurve
1, 1 TT
] Quelle der Kurve ] Quelle der Kurve
’_r—-h ECY_Labor_Formel ECV_Labor_Formel
f ——ECY _Labor_Circle —ECV Labor_Circle
il ECV_synth_Formel ECV_syrth_Formel
‘ ECY_synth_Circle — | ECY_syrth_Circle
05 o 0,8 T
A ’_1 oz
._l_'_ - I )
& 067 ‘_II [ & 057
£ =
2 [ Z
= =
] =) ] J
£ I c
[ O |—
@ 0,4 - @ 0,4+ I
o e
0.2+ 0,2
oo T T T T op T T T T
00 02 04 08 08 10 00 02 04 06 08 10
1 - Spezifitét 1 - Spezifitit

ROC-Analyse der Herzgesunden im Vergleich mit dem Kollektiv

ROC-Analyse der Herzgesunden im Vergleich mit dem Kollektiv

“« “
,DCM »M. Fabry'
ROC-Kurve ROC-Kurve
1 1
I Qualle der Kurve Quelle der Kurve
| I ECY_Labor_Formel ECV_Labor_Formel
—ECY Labor Circle —EC_Labor_Circle
[ ECY_synth_Formel | 1] ECV_synth_Formel
ECY_synth_Circle J r ECY_synth_Circle
0,5 0,5 ’7
& 05 [ = 067
2 2
2 3
= ]
] 2
c c
H il @
A o @ 04
0,2 02 |
oo T T T T 0o T T T T
00 02 04 08 08 10 00 02 04 05 08 10
1 - Spezifitdt 1 - Spezifitit

ROC-Analyse der Herzgesunden im Vergleich mit dem Kollektiv

ROC-Analyse der Herzgesunden im Vergleich mit dem Kollektiv

»Myokarditis” »HHD“
ROC-Kurve ROC-Kurve
1) ik
i — Quelle der Kurve . Quelle der Kurve
[ ECV_Labor_Formel ECV_Labor_Formel
——ECY _Labor_Circle — ——ECY_Labor_Circle
ECV_synth_Formel ECY/_synth_Formel
— ECY_synth_Circle ECY_syrth_Circle
0,5 | 0,5
£ 061 f & 06
= 2
E=] k=]
® ]
c c
o @
A o P e
021 02
00 T T T T oo T T T T
00 02 04 0§ 08 10 00 02 04 06 08 10
1 - Spezifitit 1 - Spezifitit
Abbildung 12: ROC-Analyse
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Die obige ROC-Ubersicht soll grafisch verdeutlichen, dass die einzelnen Bestimmungsmethoden weitgehend die gleichen Ergebnisse liefern. Dies wird
durch die Ergebnisse der DeLong-Analyse zusatzlich untermauert. Nach DeLong kann die Nullhypothese (,Die einzelnen Kollektive unterscheiden sich

nicht signifikant.”) beibehalten werden, und die Alternativhypothese (Die einzelnen Kollektive unterscheiden sich signifikant) muss abgelehnt werden.

Tabelle 11: ROC- und Delong-Analyse

Auswertung des ROC- und DelLong-Analyse

ROC Gesunde vs. | Gesunde vs. Gesamtkollektiv | Herzgesunde vs. Gesunde vs. M. Fabry Gesunde vs. Myokarditis Herzgesunde vs. HHD
Gesamtkollektiv ohne M. Fabry DCM

ECV (Labor Hct) AUC AUC AUC AUC AUC AUC

Formel (L/F) 0,68 0,72 0,73 0,55 0,72 0,72

Circle (L/C) 0,70 0,74 0,72 0,56 0,75 0,76

ECV (synth. Hct)

Formel (S/F) 0,66 0,71 0,72 0,50 0,69 0,72
Circle (S/C) 0,67 0,72 0,72 0,49 0,72 0,74
Delong 2 p-Wert 2 p-Wert 2 p-Wert

ECV Labor Formel (L/F) 0,21 0,34 0,68 0,33 0,21 0,78

vs.

ECV synthetisch Formel (S/F)
ECV Labor Circle (L/C) 0,14 0,34 0,94 0,77 0,14 0,62
vs.

ECV synthetisch Circle (S/C)
ECV Labor Formel (L/F) 0,59 0,57 0,91 0,84 0,37 0,44
vs.

ECV Labor Circle (L/C)
ECV-synthetisch Formel (S/F) | 0,66 0,53 0,89 0,96 0,36 0,74
vs.

ECV synthetisch Circle (S/C)
ECV Labor Formel (L/F) 6,54 1,00 0,94 0,79 0,91 0,68
vs.

ECV synthetisch Circle (S/C)
a p-Wert fiir den den Verglich der AUC der einzelnen Methoden (DeLong-Test)
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5 Ergebnisdiskussion

5.1 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse

In Anbetracht der Korrelation von Bluthdmatokrit und der T1-Relaxationszeit des Blutes
konnte eine lineare Regressionsfunktion mit der Formel f(x) = 309,255x + 0,252 erstellt

werden. Diese liefert den synthetischen Hamatokritwert.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass die Ergebnisse der einzelnen ECV-
Berechnungsmethoden nahezu identisch sind. Hierbei konnte in der
Korrelationsuntersuchung ein starker Zusammenhang nachgewiesen werden. Zudem zeigt die
Bland-Altman-Analyse vergleichbare Messergebnisse. Es konnte nachgewiesen werden, dass

es keine eindeutige Uberlegenheit einer einzelnen ECV-Messmethoden gibt.

Im Vergleich der Messmethoden, aufgeschlisselt nach Patientenkollektiv, konnten bei
Patienten stets statistisch signifikant erhohte ECV-Werte im Vergleich zu den Herzgesunden
nachgewiesen werden, mit Ausnahme der Patientengruppe M. Fabry. Betrachtet man den
Vergleich der einzelnen Krankheitskollektive untereinander, so konnte zudem in der ROC- und
Delong-Analyse ebenfalls keine Uberlegenheit einer bestimmten ECV-Berechnungsmethode
festgestellt werden. Hieraus kann schlussgefolgert werden, dass sich unabhangig von der
Erhebungsmethode erhohte ECV-Werte fiir die Erkrankungen dilatative Kardiomyopathie,
Myokarditis und hypertensive Kardiomyopathie im Vergleich zu Herzgesunden nachweisen

lassen.

Somit kommt diese Studie zu dem eindeutigen Schluss, dass sowohl die verschiedenen
Berechnungsmethoden, sei es per Formel oder per Software, als auch die Art der Erhebung
des Hamatokritwertes, in der taglichen klinischen Routine, fir die Erhebung des ECV-Wertes
keine signifikanten Unterschiede liefern. Es konnte gezeigt werden, dass ein fehlender

Hamatokritwert kein limitierender Faktor bezliglich der Erhebung des ECV-Wertes ist.
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5.2 ECV-Erhebung bei einzelnen Herzmuskelpathologien

5.2.1 ECV bei dilatativer Kardiomyopathie (DCM)

In einer 2021 erschienenen Studie von Censi et al. wurden 17 Patienten mit dilatativer
Kardiomyopathie eingeschlossen. Das mittlere Alter betrug 55 * 9 Jahre. Das manuell
erhobene ECV(L/F) betragt 30 + 3, das mittels synthetischem Hamatokrit erhobene ECV(S/F)
betragt 28 + 3. Diese Werte sind ebenfalls weitgehend identisch mit der Validierungsgruppe
von Censi, bei der bei n=9 Patienten sowohl mit eigener Regressionsfunktion und der
Regressionsfunktion von Fent et al. folgende Werte erhoben werden: ECV(L/F) 29 + 2,

ECV(S/F)rent 27 + 3 und ECV(S/F)censi 29 * 3 (90).

Die teils im Vergleich zu unserer Studie etwas hoéher ausfallenden Werte (ECV(L/F) 27,68 *
3,41 und ECV(S/F) 27,21 + 3,45) lassen sich in erster Linie durch einen variablen Schweregrad
sowie einen unterschiedlichen Verlauf der Erkrankung verstehen. Moglicherweise war das
Patientenkollektiv bei Censi et al. im Mittel starker an einer DCM erkrankt als das Krankheits-

kollektiv unserer Studie.

Leider erfolgte in der von Censi et al. keine automatische Auswertung, sodass hier kein

Vergleich gezogen werden kann.

In der 2015 erschienenen Studie von Barison et al. (91) zeigen sich ebenfalls wie in unserer
Studie erhohte ECV-Werte bei DCM-Patienten im Vergleich zu Herzgesunden. Dabei erhebt
Barison et al. das ECV(L/F) mit einem Mittelwert von 31 + 5. Diese Werte sind hoher als bei

unserem Kollektiv (ECV(L/F) 27,68 * 3,41).

Hierfirr liefert, wie schon oben erwdhnt, der variable Schweregrad der Erkrankung eine
Erklarung. Dariber hinaus ist nicht aulSer Acht zu lassen, dass die Studie von Barison mit n=89
Patienten eine deutlich hohere Patientenanzahl aufweist. Auch hier ist anzunehmen, dass die
Patienten unserer Studie im Mittel weniger stark erkrankt sind als in der Studie von Barison.
Eine Auswertung mittels (S) oder (C) wurde leider nicht vorgenommen, sodass hier kein

Vergleich moglich ist (91).

Auch in der Studie von Hong et al mit n=22 DCM Patienten wurden hohere ECV Werte als in
der eigenen Studie bestimmt (30,7 + 5,9 % versus ECV(L/F) 27,68 + 3,41). Bei im Mittel nahezu
gleichen Hamatokritwerten (L)=40,8 * 5,3 (Hong) vs. (L)= 40,94 * 4,32 verdeutlicht dies
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zusatzlich die Annahme, dass die Patienten unserer Studie am ehesten noch nicht so stark an

der DCM erkrankt waren, als in der Studie von Hong et al.

Eine Studie von Thongsongsang et al. (92) aus dem Jahr 2021 vergleicht sowohl ECV(L/F) als
auch ECV(S/F). Bei einem deutlich groReren Patientenkollektiv von n=116 liefert diese Studie
dhnliche Werte im Vergleich zu unserer Studie. Mit einem ECV/(L/F)thongsongsang = 28,9 + 4,1 vs.
ECV(L/F) 27,68 + 3,41und ECV(S/F)Tthongsongsang (28.9 * 3.6) vs. ECV(S/F) 27,21 + 3,45 decken sich
die Ergebnisse von Thongsongsang et al. sehr gut mit der von uns durchgefiihrten Studie.
Bedauerlicherweise wurde keine automatisierte Auswertung durchgefiihrt, sodass ein

Vergleich nicht moglich ist.

5.2.2 ECV bei Morbus Fabry

In der Studie von Censi et al. (90) wurden lediglich 2 Patienten mit Morbus Fabry
eingeschlossen. Der manuell erhobene ECV(L/F) betragt 19,27. Der mittels synthetischem
Hamatokrit erhobene ECV(S/F) betrdgt 20,27. In Anbetracht der kleinen Probandenzahl (n=2)

vs. n=19 in unserer Studie ist fraglich, ob ein aussagekraftiger Vergleich gezogen werden kann.

Dennoch fallt auf, dass die erhobenen ECV-Werte im Vergleich zu unserer Studie (ECV(L/F)
26,24 £ 5,5 und ECV(S/F) 26,18 + 6,27 deutlich niedriger ausfallen. Weniger wahrscheinlich fur
den Unterschied ist die Tatsache, dass Censi et al. den ECV(S/F) anhand der Regressions-
funktion von Fent et al. (93) bestimmen, da sich hier ECV(L/F) und ECV(S/F) kaum
unterscheiden. Leider erheben Censi et al. keine automatisierten ECV-Werte, sodass hier kein

Vergleich gezogen werden kann (90).

Vergleicht man unsere Ergebnisse mit denen von Thompson et al (72), stellt man fest, dass
auch deren Werte etwas niedriger ausfallen (ECV(L/F) von 21,7 % 3,0Thompson VS. ECV(L/F)26,24
+ 5,5. Mit 31 eingeschlossenen Personen ist das Patientenkollektiv etwas gréBer als das
unsere. Zudem ist ebenfalls festzustellen, dass sowohl die geringere Magnetfeldstarke von 1,5
Tesla und die Erhebung der T1-Relaxationszeiten mittels SASHA-Sequenzen einen genauen
Vergleich erschweren. Dies konnte eine Erklarung fiir die niedrigeren ECV-Werte sein, zudem
ist es ebenfalls moglich, dass eine unterschiedliche Krankheitsschwere der Patienten von

Thompson et al. im Vergleich zu dieser Studie vorlag.

Eine ECV-Bestimmung anhand des synthetischen Hamatokritwertes erfolgte nicht.
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5.2.3 ECV bei Myokarditis

Im Vergleich zur 2021 von Thongsongsang et al. (92) erschienen Studie mit gleicher
Magnetfeldstarke und ebenfalls mittels MOLLI-Sequenzen erhobenen Werten, wurden bei
einem etwa halb so groRen Patientenkollektiv dhnliche Ergebnisse erzielt. So betrug das

ECV(L/F)Thongsongsang 30,6 t 7,8 und far ECV(S/F)Thongsongsang 31,4 t 7,7.

Diese Werte fallen im Vergleich zu den Werten unserer Studie ECV(L/F) 28,86 + 5,32 und
ECV(S/F)28,47 *+ 5,31 etwas hoher aus. Auffillig ist, dass bei beiden Studien die mittlere
Streuung sehr hoch ist. Die groRRe Streubreite kann auf das Mal} fiir die unterschiedlichen
Schweregrade und den haufig variablen Krankheitsverlauf der Myokarditis zurlickzufiihren
sein. Leider erfolgte von Thongsongsang et al. keine automatisierte Auswertung mittels Circle,

sodass hier kein Vergleich gezogen werden kann.

In der von Radunski et al. (81) erschienen Studie aus dem Jahr 2014 mit deutlich gréBerem
Patientenkollektiv (n=104) konnten fiir den ECV(L/F) im Mittel ein Wert von 31 +3 erhoben
werden. Dieser Wert ist gegenliber dem Wert unserer Studie (ECV(L/F) 28,86 * 5,32) etwas
hoher, bei jedoch etwas geringerer Streuung. Die héhere Patientenzahl diirfte hier weniger
ausschlaggebend sein, da bei genauerer Betrachtung im Vergleich von ECV(L/F) 31 3Rradunski
und ECV(L/C) 30,43 * 5,31 von unserer Studie, die automatisierte Methode unserer Studie

sehr dhnliche Ergebnisse liefert.

Der geringe Unterschied unserer Studie zwischen ECV(L/F) und ECV(L/C) lasst sich letztlich nur

durch eine softwarebedingte Ursache begriinden.

Die Annahme, dass ein unterschiedlicher Schweregrad und der variable Krankheitsverlauf der
Myokarditis fiir die gering unterschiedlichen Werte von ECV(L/F) der einzelnen Studien
verantwortlich ist, untermauert auch die Studie von Li et al. (94) von 2020. Fiir sein Kollektiv
der fulminant verlaufenden Myokarditis erhob er einen Wert von ECV(L/F).i 36 = 8, welcher
im Vergleich zu unserer Studie ECV(L/F) 28,86 + 5,32 deutlich hoher ist. SchlieBt man jedoch
die Patienten mit nicht fulminant verlaufenden Myokarditis ein (ECV(L/F)Li 26 £ 5, so fallt auf,
dass diese Werte im Vergleich der Streuung nahezu identisch sind, und die ECV-Werte sogar
geringfligig niedriger ausfallen als in unserer Studie. Leider findet auch in der Studie von Li

keine Auswertung hinsichtlich des synthetischen Hamatokritwertes statt.
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5.2.4 ECV bei hypertensiver Kardiopathie

Die Studie von Censi et al. (90) untersuchte ebenfalls ein Kollektiv von HHD-Patienten (n=10),
Der ECV(L/F)censi betrdgt 28 + 3. Im Vergleich zu unserer Studie mit ECV(L/F) 28,72 + 5,57 sind
diese Werte weitgehend identisch. Es fallt lediglich eine gering grofRere Streuung unserer
Ergebnisse auf. Vergleicht man das ECV(S/F), welches bekanntlich bei Censi et al. mit einer
eigenen Regressionsfunktion und der Regression von Fent et al. (93) berechnet wird, ldsst sich
das ECV(S/F) von 27 + 3 fiir die Regression von Fent und ECV(S/F) 28 % 3 flir die Regression von
Censi berechnen, was im Vergleich zu unserer Studie ECV(L/F) 28,72 + 5,57 und ECV(S/F) 29,13
+ 5,84 sehr dhnlich ist.

In der 2015 von Kuruvilla et al. (86) erschienen Studie konnten, bei einer Patientenzahl von
n=23, fir das ECV(L/F) 27 £ 2, bei Patienten ohne linksventrikuldrer Hypertrophie und ein

ECV(L/F) von 29 + 3 bei n=20 Patienten mit linksventrikularer Hypertrophie erhoben werden.

Diese Werte sind ebenfalls gut mit unseren Ergebnissen (ECV(L/F) 28,71 + 5,57) zu vergleichen
und lassen auch hier darauf schlieRen, dass die unterschiedliche Krankheitsschwere und

Auspragung zu hoheren ECV-Werten fiihrt.

Die Annahme, dass die unterschiedliche Krankheitsschwere zu den Schwankungen der ECV-
Werten flhrt, wird zusatzlich durch die Studie von Treibel et al. verdeutlicht, welcher lediglich
bei Hochdruckpatienten mit linksventrikularer Hypertrophie signifikant hohere ECV-Werte

erheben konnte.

Diese sind im Vergleich zu unserer Studie ECV(L/F)treibel 28,8 + 2,8 vs. ECV(L/F) 28,72 + 5,57
weitgehend gleich. Es fallt lediglich eine gering erhdhte Streuung unserer Werte auf. Treibel

et al. nutzen in ihrer Bildakquisition shMOLLIs (53).

Unklar ist, wie weit dies einen Einfluss auf einen méglichen Unterschied der Ergebnisse hat.
Zudem konnen auch Treibel et al. bei Patienten ohne linksventrikulare Hypertrophie flr
ECV(L/F) keine signifikant erhohten Werte erheben. Diese entsprechen mit einem
ECV(L/F)treibel 26,2 + 2,2 den Werten des gesunden Kollektivs unserer Studie (ECV/L/F) 24,98 +
3,43.
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5.3 Klinische Applikation und zukiinftige Entwicklungen

Insgesamt zeigen die Ergebnisse, dass unabhdngig von der Bestimmungsmethode eine
verlassliche ECV-Bestimmung moglich ist. Selbst wenn aufgrund einer Verzogerung im
Laborablauf keine schnelle Hamatokrit-Erhebung moglich ist, liefert der ECV(S/F) verlassliche
Werte, selbst im Vergleich der manuellsten ECV(L/F) mit der automatisiertesten ECV(S/C)
Methode.

Die Signifikanzanalyse legt nahe, dass die Auswahl der Berechnungsmethode einen groReren

Einfluss auf das gemessene ECV im Vergleich zur Bestimmungsmethode des Hamatokrits hat.

Die grofRten Abweichungen sind am ehesten durch eine unterschiedliche Bildqualitat und
Schwankungen des Hamatokritwertes zwischen Labor- und synthetischer Bestimmung zu
erklaren. Statland et al. konnten zeigen, dass der Hamatokrit als zentrales Element der ECV-
Bestimmung selbst von Stunde zu Stunde schwankt, was letztlich zu Abweichungen in der ECV-

Bestimmung fihren kann (95).

Zurzeit wird der diagnostische Wert des myokardialen Extrazellularvolumens im klinischen
Alltag. intensiv diskutiert. Welchen Mehrwert kann uns das ECV im Vergleich zu den nativen
T1-Relaxationszeiten bieten, und warum sollte dieser trotz nétiger Kontrastmittelgabe

Uberhaupt erhoben werden?

Einen grundlegenden Beitrag liefert hier eine 2020 erschienene Studie von Schelbert et al.
(96). Dabei wurden mehr als 1.700 Patienten eingeschlossen. Erkrankungen, welche mit einer
Erniedrigung der T1-Relaxationszeit einhergehen, wurden dabei ausgeschlossen. In einem
Zeitraum von Uber 5 Jahren traten bei 374 Patienten nach dem initialen Herz-MRT ein akutes
Herzversagen auf, welches zur Hospitalisierung fihrte. Dabei konnte analog zu einer
histologischen Validierung nachgewiesen werden, dass das erhobene Extrazellularvolumen
die groBte prognostische Aussagekraft hinsichtlich des Outcomes der einzelnen
Herzerkrankungen, welche mit einer myokardialen Fibrose einhergehen, liefert. Somit
konnten Schelbert et al. zeigen, dass das Extrazellularvolumen den verlasslichsten Surrogat-

Parameter hinsichtlich der Risikostratifizierung darstellt (96).

Widerspriichlich hierzu ist eine 2018 erschienene Multicenterstudie von Puntmann et al.

Dabei wurden 665 Patienten eingeschlossen, die an einer koronaren Herzkrankheit litten. Als
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primaren Endpunkt wurde in dieser Studie die Gesamtmortalitdt festgelegt. Zudem wurden

akute kardiovaskulare Ereignisse ebenfalls miterfasst.

In einem Follow-up von 17 Monaten wurden 34 Todesfalle und 71 kardiovaskuldre Ereignisse
beobachtet. Dabei stellte sich heraus, dass die native T1-Relaxationszeit und das LGE eine
groRere prognostische Aussagekraft als das myokardiale ECV lieferte. Somit kommen
Puntmann et al. zu dem Schluss, dass bei der Beurteilung von nicht infarziertem Myokard die
native T1-Relaxationszeit einer der wichtigsten Pradiktoren fiir das Outcome bei Patienten mit

KHK ist (97).

AbschlieBend ist also nicht vollstandig geklart, welcher diagnostische Wert die ECV-
Bestimmung in sich birgt. Diese ist letztlich abhangig von der Erkrankung und den technischen
Faktoren. Fiir den Einsatz im klinischen Alltag muss noch in weiteren prospektiven Studien der
Mehrwert im Gegensatz zur reinen nativen T1-Relaxationszeit gezeigt werden. Hierfir ist als

Grundlage zusatzlich eine histologische Validierung sinnvoll.

Trotz allem konnte diese Studie anhand eines relativ groBen Patientenkollektives zeigen, dass
durch die vollstiandig automatisierte ECV-Berechnungsmethode, abgesehen von geringen
Abweichungen, gut korrelierende Ergebnisse erhoben werden kénnen. Zudem erscheinen die

erhobenen Werte in der diagnostischen Routine nicht relevant weniger verlasslich.

Somit kdnnte das ECV-Mapping zukiinftig in der klinischen Routine problemlos implementiert
werden und einen weiteren wichtigen Parameter zur Diagnostik und Prognose von
Herzpathologien darstellen und zudem in der Therapie ein Monitoring von antifibrotischen

Medikamenten moglich machen.

Unsere Studie konnte nachweisen, dass die vollautomatisierte Berechnungsmethode mit
deutlich weniger Aufwand im Vergleich zur manuellen Methode, gut korrelierende und

diagnostisch nicht relevant schlechtere ECV-Werte liefert.

Werden die erhobenen Werte jedoch im Follow-Up unmittelbar verglichen, so ist zu beachten
wie diese berechnet worden sind, da durchaus Unterschiede durch die manuelle und die

automatisierte Methode bedingt sein konnen.

Laut Retson et al. wird kiinstliche Intelligenz in Zukunft eine groRe Stiitze des Radiologen sein.
Die Fortschritte auf diesem Gebiet sind immens und werden unverzichtbar in der Diagnostik

und Prognoseeinschatzung von Krankheiten (98).
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Mit einheitlichen, Kl-gestitzten Auswertungsmethoden in der CMR konnte eine bessere
Vergleichbarkeit und eine standardisierte Befundung zum Alltag werden, die eine noch héhere
diagnostische Genauigkeit liefert. Krankheiten kénnten so noch praziser diagnostiziert werden

um fir Patienten moglichst friihzeitig ein ideales Therapiekonzept zu finden.

5.4 Limitation der Dissertation

Aufgrund des retrospektiven Charakters dieser Studie war es nicht moglich, die einzelnen
Diagnosen histologisch zu sichern, was in Bezug der einzelnen Herzmuskelpathologien noch

immer als Goldstandard anzusehen ist.

Dariber hinaus ist in dieser Studie die teilweise sehr niedrige Fallzahl der oben genannten
Krankheitsbilder als Limitation anzusehen, insbesondere die eingeschlossenen Patienten mit
hypertensiver Kardiopathie (n=9). Zusatzlich liegt in den Patientenkollektiven eine ungleiche

Verteilung der Geschlechter vor.

Ein weiteres Problem stellt die Erhebung der Regressionsfunktion dar. Diese erfolgte mithilfe
der Daten der gesunden Probanden, um einen ,time delay bias” des Hamatokrit-Wertes zu
vermeiden, denn nur bei diesen erfolgte unmittelbar vor der Untersuchung eine aktuelle

Hamatokrit-Untersuchung.

In diesem Zusammenhang ist ebenfalls einschrankend, dass aus der Regressionsfunktion der
gesunden Probanden auch spéater die synthetischen Hamatokrit- und ECV-Werte fiir diese
Probanden berechnet wurden. Zusatzlich wurden Schwankungen des Hamatokrits, mit

mehreren Messungen Uber den Tag, nicht Gberprift.

In Anbetracht der Magnetfeldstarkte ist die Anzahl an Studien, die rein mit einem 3-Tesla-
Gerat durchgefiihrt worden sind, begrenzt, was die Vergleichbarkeit dieser Studie mit bereits
publizierten Studien deutlich erschwert. Nichtsdestoweniger scheint die Magnetfeldstarke

nur einen geringen Einfluss auf die ECV-Berechnung zu haben (99).

Des Weiteren sind standardisierte Auswertungsprotokolle noétig, um die unterschiedlichen

Studien ideal vergleichen zu kénnen.
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6 Zusammenfassung

Die kardiale MRT ermdoglicht seit vielen Jahren eine verldssliche Gewebecharakterisierung des
Herzens. Konventionelle T1- und T2-basierte Sequenzen liefern dabei eine wichtige

diagnostische Grundlage, um Odeme und Narbengewebe nachzuweisen.

Neuere Methoden, wie die Erhebung von T1-Relaxationszeiten des Myokards (myokardiales
Mapping), spielen in den letzten Jahren eine zunehmend wichtige Rolle in der erganzenden

Diagnostik von Herzerkrankungen.

Anhand von T1-Relaxationszeiten kann zudem das myokardiale Extrazellularvolumen
bestimmt werden, welches Aufschluss lber den Fibrosierungssgrad des Herzens liefert. Der

III

ECV-Wert kann sowohl ,manuell” (ber eine Formel als auch ,automatisiert” lber eine

dezidierte Software erfolgen.

Fir die Erhebung des ECV-Wertes wird der Hamatokritwert des Blutes bendtigt. Dieser kann
sowohl ,laborchemisch” als auch ,synthetisch” bestimmt werden. Der synthetische
Hamatokritwert korreliert mit der T1-Relaxationszeit des Blutes und lasst sich so Gber eine

lineare Regression rechnerisch erheben.

Somit kann mit einem synthetischen und einem laborbasierten Hamatokritwert das
Extrazellularvolumen des Myokards bestimmt werden. Dies kann wiederum mit einer

dezidierten Software oder manuell via Formel erfolgen.

Studienziel war es, die vier verschiedenen Arten der Bestimmung des Extrazellularvolumens
miteinander zu vergleichen. Dariber hinaus erfolgte ein Vergleich der verschiedenen
Berechnungsmethoden anhand der Herzpathologien dilatative Kardiomyopathie (DCM),
Morbus Fabry, Myokarditis und hypertensive Herzerkrankung. Eine Auswertung in diesem
Umfang wurde bis jetzt entweder lediglich mit 1,5 Tesla-Geraten oder bei 3 Tesla-Geraten

aber ohne eine Auswertung der vollautomatischen softwaregestiitzten Methode umgesetzt.

Insgesamt wurden 128 Probanden und Patienten ausgewertet. Dabei waren 78 Patienten an
den oben genannten Pathologien erkrankt. 50 Probanden waren herzgesund. Nachdem die
T1-Relaxationszeit vor und nach Kontrastmittelgabe erhoben wurde, erfolgte die Berechnung

des myokardialen Extrazellularvolumens mittels Formel und spezieller Software.
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Nachdem eine Regressionsgerade zur synthetischen Hamatokritbestimmung erstellt wurde,
konnten auf vier verschiedene Methoden der ECV-Wert des Myokards bestimmt werden

((L/F); (L/C); (S/F) und (S/C)).

Im Anschluss konnte in der Korrelationsuntersuchung ein starker Zusammenhang aller
Methoden nachgewiesen werden. Untermauert wird dies durch eine Bland-Altman-Analyse
bei der, bis auf wenige AusreilRer, samtliche Mittelwertdifferenzen innerhalb des akzeptablen

Bereichs liegen.

Die Signifikanzanalyse legt nahe, dass die Auswahl der Berechnungsmethode einen gréReren

Einfluss auf das gemessene ECV im Vergleich zur Bestimmungsmethode des Hamatokrits hat.

Im Vergleich der vier Bestimmungsmethoden konnte stets ein signifikanter Unterschied
zwischen den Herzgesunden und den einzelnen Patientenkollektiven gefunden werden. Wie
erwartet, konnte bei Patienten mit M. Fabry die vorbeschriebene Erniedrigung des ECVs bei
allen vier Messmethoden nachgewiesen werden. Zudem konnte im Vergleich der einzelnen
Patientenkollektive, bei statistisch signifikanten Ergebnissen in der ROC- und DeLong-Analyse,

keine Uberlegenheit der einzelnen Berechnungsmethoden nachgewiesen werden.

Der Einsatz von ECV-Mapping kann in Zukunft zu einer Verbesserung in der Diagnostik und
Prognoseeinordnung von Herzmuskelerkrankungen flihren. Zudem kdnnte es ein Monitoring

von antifibrotischen Medikamenten moglich machen.

Insbesondere die vollautomatisierte Erhebung des myokardialen ECV-Wertes kann mit wenig
Aufwand ein schnelles, diagnostisches Ergebnis liefern, welches im Vergleich zur manuellen
Methode in der diagnostischen Aussagekraft nicht relevant unterlegen ist. Wichtig dabei sind

jedoch genormte Untersuchungsprotokolle und eine gute interne Validierung.

Insgesamt fligen sich die Ergebnisse dieser Studie gut in die zuvor publizierten Studien ein und

sind mit Ergebnissen dhnlicher Studien vergleichbar.
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8 Anhang

8.1 Statistische Signifikanz (Mann-Whitney-U)

Fir den Vergleich der einzelnen Range wurden verschieden Gruppen gebildet um die

einzelnen Messungen umfassend zu vergleichen.

Tabelle 12: Vergleichskollektive Il

1. Herzgesunde vs. Gesamtes krankes Kollektiv

2. Herzgesunde vs. Gesamtes krankes Kollektiv ohne M. Fabry
3. Herzgesunde vs. Dilatative Kardiomyopathie (DCM)

4, Herzgesunde vs. M. Fabry

5. Herzgesunde vs. Myokarditis

6. Herzgesunde vs. Hypertensive Herzerkrankung (HHD)

Tabelle 13: Signifikanzanalyse

Priifung auf statistische Signifikanz (Mann-Whitney-U)

Gesunde vs. | Gesunde vs. | Herzgesunde vs.
Gesamtkollektiv Gesamtkellektiv ohne M. | DCM
Fabry
b p- Wert b p- Wert b p- Wert
ECV (Labor Hct)
Formel (L/F) 0,001 0,000 0,002
Circle (L/C) 0,000 0,000 0,003
ECV (synth. Hct)
Formel (S/F) 0,003 0,000 0,003
Circle (S/C) 0,001 0,000 0,002

b p- Wert fiir den den Verglich der der einzelnen Messmethoden.

Priifung auf statistische Signifikanz (Mann-Whitney-U)

Gesunde vs. M. Fabry Gesunde vs. Myokarditis Herzgesunde vs. HHD
b p- Wert b p- Wert 5 p- Wert

ECV (Labor Hct)

Formel (L/F) 0,502 0,001 0,041

Circle (L/C) 0,452 0,000 0,015

ECV (synth. Hct)

Formel (S/F) 1,000 0,006 0,035

Circle (S/C) 0,904 0,002 0,023

b p- Wert fur den Verglich der der einzelnen Messmethoden.
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