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1 Einleitung

Die akute Myokarditis (AM) sowie die hypertensive Herzerkrankung (HHD) sind jeweils
beispielhafte Erkrankungen fiir akute (AM) bzw. chronische (HHD) Auspragungen von
krankheitsbedingten Veranderungen des Myokards und deren weitreichenden sozialen und
nicht zuletzt sozio6konomischen Folgen fiir unsere Gesellschaft (1).

Obgleich beide Erkrankungen schon intensiv wissenschaftlich bearbeitet wurden, sind die
Diagnosen nach wie vor nicht einfach zu stellen und verlangen regelhaft die Anwendung
einer Kombination aus klinischer Expertise und multiparametrischen diagnostischen

Ansatzen inklusive einer kardialen Magnetresonanztomographie (CMR) (2, 3).

Die Ursache einer AM kann von einer viralen Infektion tber kardiotoxisch wirkende Noxen
bis hin zu einer mechanischen Irritation des Myokards reichen. Trotz dieser
grundverschiedenen Atiologien findet sich dabei eine gemeinsame pathomechanistische
Endstrecke: eine immunvermittelte Reaktion mit zelluldrer Infiltration, myokardialem Odem,
Nekrosen und fibrotischem Umbau (4).

Patientinnen und Patienten mit HHD hingegen haben durch die arterielle Hypertonie Uber
lange Zeit eine chronisch erhéhte Nachlast. Hierdurch werden langsam fortschreitende
Prozesse der myokardialen Anpassung wie die charakteristische linksventrikulare

Hypertrophie angestoRen (5).

Trotz ihrer somit eigentlich unterschiedlichen Atiologien kann die linksventrikuldre
myokardiale Masse (LVM) bei beiden Krankheiten erhéht sein (5, 6). So haben im Falle der
AM mehrere Studien nachweisen koénnen, dass die Kumulation der auf mikroskopischer
Ebene stattfindenden Umbauprozesse die messbare LVM signifikant erhéhen kann (6-8). Im
Falle der HHD hingegen liegt eine tatsachliche Hypertrophie des Myokards zugrunde. Diese

kann im Verlauf Gber fibrotische Umbauprozesse zu verschiedenen Dysfunktionen fiihren.

Bei beiden gemessenen Erhdhungen der LVM handelt es sich nicht zwangslaufig um eine
Vermehrung tatsachlichen Muskelgewebes. Sie sind vielmehr Ausdruck der planimetrischen
Berechnungsart, welche lediglich ein Volumen zwischen eingezeichneten epi- und

endokardialen Konturen berechnet und dieses mit Hilfe einer standardisierten



Myokarddichte in eine Masse umrechnet. Dabei kann nicht zwischen verschiedenen

Gewebetypen differenziert werden.

Aufgrund ihrer Natur als Deformationsvektoren lasst sich nun die Hypothese aufstellen, dass
Strain-Parameter bei eben dieser Unterscheidung hilfreich sein und somit eine
differenziertere Unterscheidung zwischen verschiedenen Herzmuskelerkrankungen mit
erhohter myokardialer Masse erlauben kénnten.

Ziel war es deshalb, zunachst an Hand eines gesunden Kollektivs lokale Referenzwerte fiir
globale Strains zu etablieren und diese auf potentielle Einflussfaktoren hin zu untersuchen.
In einer nachfolgenden Analyse sollten die Strain-Parameter auf die myokardiale Masse
indiziert und auf ihre Trennscharfe im Hinblick auf die beiden erwdhnten Krankheiten

untersucht und verglichen werden.



2 Literaturdiskussion

2.1 Grundlagen der Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie (MRT) bedient sich einer der Grundeigenschaften von
Elementarteilchen mit einer ungeraden Anzahl an Nukleonen, des Spins. Jedes dieser
Teilchen mit einer ungeraden Anzahl an Nukleonen im Kern dreht sich konstant um seine
eigene Achse und besitzt somit je nach Ausrichtung einen Vektor. Das am haufigsten im
menschlichen Korper vorkommende Teilchen mit diesem Charakteristikum ist das
Wasserstoffteilchen (H*). Da die Ausrichtung der Spins im menschlichen Koérper aufgrund des
geringen Erdmagnetfeldes jedoch arbitrar ist, ergibt sich in der Summe kein ohne weiteres

messbarer Gesamtvektor.

Bringt man den Korper allerdings in ein starkes dufSeres Magnetfeld, so interagiert dieses mit
dem magnetischen Moment der Teilchen und sie richten sich entlang des Feldes aus. Der
Spin beginnt zudem in einer von der Feldstarke abhangigen Frequenz (Lamor-Frequenz) um
die Achse des Magnetfeldes zu kreisen. Dabei kann er zum einen der Spin-up- (parallelen
Ausrichtung) oder der Spin-down-Richtung (anti-parallelen Ausrichtung) folgen. Die zuerst
genannte ist dabei energetisch minimal gilinstiger und wird deshalb bevorzugt
eingenommen. Aus dieser Praferenz ergibt sich nun eine theoretisch messbare vektorielle
magnetische Grolle in Richtung des Spin-ups. Dies stellt die longitudinale Magnetisierung
dar. Da diese wiederum allerdings nur durch die minimale Differenz der verschiedenen
Ausrichtungen zustande kommt, ist das magnetische Moment sehr schwach. Zudem verlauft
es parallel zum dulReren, viel starkeren Magnetfeld.

Gleichzeitig besitzt das magnetische Moment jedoch auch eine transversale Komponente.
Diese beruht darauf, dass die Achse der Spins nicht exakt parallel zu der des Magnetfeldes
ist, sondern lediglich kreiselartig um diese prazediert. Dadurch ergibt sich in einer im 90°
Winkel zum duBeren Magnetfeld stehenden Ebene ein transversales magnetisches Moment.
Auch dieses ist jedoch wiederum erneut auf Grund zufalliger Phasenausrichtung der Teilchen

in Summe nicht ohne weiteres messbar.



Um das sehr schwache longitudinale und das nicht messbare transversale Signal zu
amplifizieren, wird deshalb auf einen Hochfrequenzimpuls zuriickgegriffen. Durch das
Einbringen von Energie mit der Lamor-Frequenz wird zum einen die Prazessionsbewegung in
der transversalen Ebene phasensynchronisiert und zum anderen werden die Spins auf die
energetisch hoherwertige anti-parallele Ausrichtung angehoben. Durch die Anderung des
longitudinalen magnetischen Moments ist es somit moglich, den Wiederaufbau des
Grundzustandes im Magnetfeld, also einer eher parallelen Ausrichtung, zu verfolgen. Durch
die transversale Phasensynchronisation entsteht ein periodisch verlaufendes Signal, welches

auf Grund des Faraday-Effektes mit Hilfe einer Spule detektiert werden kann.

Daraus ergeben sich zwei wesentliche Messparameter, welche gleichzeitig und unabhangig

voneinander betrachtet werden kdnnen:

(1) der Wiederaufbau der longitudinalen Magnetisierung
(2) die Phasendesynchronisierung und der damit verbundene Abfall der transversalen

Magnetisierung

Die zuerst genannte Komponente basiert vor allem auf der sogenannten Spin-Gitter-
Relaxation. Dabei wird Energie von den Spins an die Umgebung (das Gitter) abgegeben,
wodurch automatisch wieder die energetisch glinstigere parallele Ausrichtung
eingenommen wird. Die Zeit, bis 63 % der urspringlichen longitudinalen Magnetisierung

wieder aufgebaut sind, nennt sich T1. Sie ist sowohl gewebs- als auch feldstarkenspezifisch.

Die beschriebene Dephasierung in der transversalen Ebene wird im Wesentlichen durch eine
Spin-Spin-Relaxation bedingt. Dabei divergieren die nach dem Hochfrequenzimpuls
synchronisierten Spins durch minimale lokale Differenzen der Feldstarke im statischen
Magnetfeld. Da diese mit der Lamor-Frequenz verknlipft ist, erreicht die Anregung bereits zu
Beginn nicht jedes Teilchen mit der optimalen Frequenz und es resultieren unterschiedliche
Prazessionsgeschwindigkeiten. Die Zeit, bis die transversale Magnetisierung auf 37% ihres
initialen, angeregten, Wertes abgefallen ist, nennt sich T2. Sie ist ebenso gewebs- und

feldstarkenspezifisch (9).



Die erwahnten Feldstarkeunterschiede werden zum einen durch die rotierenden Spins
selbst, zum anderen auch durch gewebsbasierte — also statische — Merkmale wie die
Grenzen zwischen verschiedenen Geweben ausgeldst. Deren Einfluss lasst sich durch den
Einsatz eines 180°- Inversionsimpulses minimieren. Dabei wird nach der Halfte der Zeit,
welche bis zur Auslesung des Signals vergeht (Echozeit, TE), ein weiterer Impuls mit einem
Flip-Winkel von 180° eingebracht. Dieser kehrt die Prazessionsbewegung um und fiihrt so
die divergierenden Phasen in der transversalen Ebene wieder zusammen. Da die
gewebsbasierten Merkmale dabei nicht beeinflusst werden, konvergieren die einzelnen
Phasen nun wieder mit der gleichen Geschwindigkeit, mit der sie zuvor divergierten, und
sind somit zum Zeitpunkt TE synchronisiert. Der Einfluss der statischen Merkmale wurde

somit kompensiert.

Durch Variation der Zeit zwischen zwei Hochfrequenzimpulsen (Repetitionszeit, TR) lassen
sich verschieden gewichtete Bilder aufnehmen. So fiihrt eine kurze TR dazu, dass sich nach
dem ersten Impuls nur wenig der urspriinglichen Langsmagnetisierung wiederaufbauen kann
und somit fur eine zweite Anregung zur Verfligung steht. Das bedeutet, der Zustand vor dem
zweiten Hochfrequenzimpuls wird schneller wieder erreicht, und es dominieren somit die
Effekte von T1. Eine lange TR, typischerweise TR >5x T1, hingegen fiihrt langsmagnetisch zu
einer kompletten Rickkehr zur Ausgangslage. Daher bilden sich T1-Kontraste nicht mehr in
der Aufnahme ab und die Sequenz ist somit eher T2-gewichtet. Durch die Auswahl
spezifischer TR kdnnen Aufnahmen erzielt werden, welche bestimmte Gewebsarten

unterdriicken oder hoher kontrastieren.

Der Einsatz von Kontrastmittel (KM) in der MRT unterscheidet sich grundlegend von anderen
bildgebenden Modalitdten in der Radiologie. Hierbei wird nicht das KM selbst, sondern der
Einfluss des KM auf das umliegende Gewebe abgebildet. Die verabreichten Substanzen
ermoglichen eine schnellere Energieabgabe der Spins an das Gewebe, sie verstarken also die
Spin-Gitter-Relaxation. Hierdurch nimmt T1 deutlich ab. Zudem wirken die ungepaarten
Elektronen der Komplexe als minimale lokale Storfelder des Magnetfelds. Somit fiihren sie
zu einer beschleunigten Phasendekoharenz und verkirzen somit auch T2. Vornehmlich
kontrastgebend ist jedoch die T1-Verkilrzung. Als Substanzen kommen in der Regel

Komplexe des Gadoliniums (Gd**) zum Einsatz.



Klinisch findet die MRT mitunter in der neuroradiologischen, muskuloskelettalen,
hepatologischen bzw. abdominellen, mammographischen, angiographischen sowie
kardiovaskularen Bildgebung Anwendung.

Trotz dieses sehr breiten Anwendungsbereiches schatzte das European Magnetic Resonance
Forum 2015, dass tber 50 % der klinischen Anwendungen auf die Bildgebung des Gehirns
oder der Wirbelsaule bzw. des Riickenmarkes entfallen. Nur in ca. 1 % aller MRTs wird eine
kardiovaskulare Bildgebung durchgefiihrt (10). Im Folgenden soll auf die Besonderheiten und

Anwendungsgebiete der kardialen MRT (CMR) ndher eingegangen werden.

2.1.1 Kardiale MRT

Die CMR hat sich auf Grund ihrer sowohl raumlich als auch zeitlich hohen Auflosung als

Goldstandard in der Diagnostik der biventrikuldaren Morphologie und Funktion etabliert (11).

Dabei werden dynamische und statische Aufnahmen Uber den Zeitraum einer gesamten
Herzaktion angefertigt. Die bewegten Sequenzen werden durch Einsatz spezieller
Gradientenechosequenzen wie der Steady-State-Free-Precession (SSFP) akquiriert. Dabei
wird durch separat ansteuerbare kleine Magnetfelder zundchst eine transversale
Phasendesynchronisation erreicht. Durch darauffolgende Invertierung der
Gradientenpolaritat wird analog zum 180° Impuls bei Spin-Echo-Sequenzen wieder eine
Konvergenz herbeigefiihrt, allerdings ohne Kompensation fir die statischen
Gewebsinhomogenitdten. Der Vorteil ist jedoch, dass Gradienten-Echo-Sequenzen deutlich
schneller als Spin-Echo-Sequenzen aufgenommen werden kénnen und so eine sehr kurze TR
moglich ist. Dadurch wiederum wird nach einer kurzen Zeit ein sog. steady-state erreicht, bei
dem der Wiederaufbau und die Abnahme der Langsmagnetisierung im Equilibrium sind, und
nie ihren Ursprungszustand erreichen. Es hat sich gezeigt, dass durch diese Technik ein
besonders guter Kontrast zwischen Myokard und Blut erzielt werden kann und

Flussartefakte nur eine sehr geringe Rolle spielen.

Die kontinuierliche Bewegung des Herzens macht es zudem notwendig, dass die jeweiligen
Einzelsequenzen Uber Kopplung mit einem MRT-tauglichen Elektrokardiographen (EKG) R-
Zacken-synchron aufgenommen werden. Somit kann gewahrleistet werden, dass Uber

mehrere Herzaktionen Aufnahmen zu den gleichen Zeitpunkten entstehen kénnen. Nur so



ist es moglich, eine konstante zeitliche Auflosung Uber die gesamte Systole und Diastole auf
den einzelnen Schichten abzubilden. Um atembedingte Verschiebungen des Herzens zu

minimieren, erfolgt die Datenakquisition in Atemstillstand, vorzugsweise in Exspiration.

Im Vergleich zur Echokardiographie lassen sich mit geringer Inter- und
Intraobservervariabilitdit verlassliche kardiale Funktionsparameter berechnen und
Wandbewegungsstérungen (WBST) sowie Klappenvitien charakterisieren. Die CMR dient
daneben auch der Detektion von kardialer Beteiligung im Rahmen systemischer Krankheiten
und der Verlaufskontrolle verschiedenster Kardiomyopathien, ohne dabei auf

Rontgenstrahlung oder jodhaltiges Kontrastmittel angewiesen zu sein.

Die verschiedenen krankheitsspezifischen Messparameter unterliegen dabei dem standigen
Wandel des wissenschaftlichen Fortschritts. Hierdurch haben sich zunehmend
multiparametrische Ansdtze mit sehr guten diagnostischen Sicherheiten durchgesetzt.
Nichtsdestotrotz unterliegen auch diese einer konstanten Re-Evaluation sowie Re-
organisation unter Hinzunahme neuartiger quantifizierbarer Messparameter (12). Potentiell
beteiligt an diesem Prozess sind auch Strain-Parameter, welche in Pilotstudien an
verschiedenen Krankheiten bereits vielversprechend getestet wurden (3, 4, 13). Im Rahmen
dieser Arbeit werden im Folgenden verschiedene Strain-Parameter an Hand der

Erkrankungen AM und HHD erldutert und im Vergleich zu Gesunden evaluiert.

2.2 Akute Myokarditis

Bis zu 12 % aller jungen Erwachsenen mit einem sogenannten plotzlichen Herztod litten
zuvor nachweislich an einer AM. Zudem ist sie der Ausgangspunkt fiir weitere kardiale
Erkrankungen, wie beispielsweise die der dilatativen Kardiomyopathie. In der
Uberwiegenden Zahl der Falle liegt eine infektiose Genese in Form einer direkten viralen
Infektion oder einer post-viralen Immunantwort vor. In manchen beschriebenen Fallen kann
allerdings auch eine toxische, ischamische oder mechanische Schadigung des Myokards
verantwortlich fiir die Immunreaktion sein. Trotz unterschiedlicher Atiologien scheint es eine
gemeinsame immunologische Endstrecke mit zelluldrer Infiltration, Myokardédem,

fibrotischen Narben und Nekrose zu geben (2, 4).



Die Diagnose ist jedoch schwierig und bis jetzt haufig nur durch die Kombination vieler, allein
nicht aussagekraftiger Parameter und klinischer Expertise moglich. Die Diagnostik mittels
EKG zeigt eine hohe Diversitat verschiedenster Auffalligkeiten, welche jedoch alle nur eine
geringe Sensitivitdat und Spezifitdt aufweisen (14). Serummarker, wie beispielsweise das
herzspezifische Troponin T, waren in Studien nurin 35- 45 % der Patientinnen und Patienten

mit einer durch myokardiale Biopsie gesicherten AM positiv (15).

Bislang eingesetzte bildgebende Verfahren waren alleinstehend nicht in der Lage eine AM
mit befriedigender Sicherheit zu bestatigen oder auszuschlieRen. Echokardiographisch lassen
sich zwar funktionelle Abweichungen wie linksventrikulare Dysfunktionen, Veranderungen
der Myokarddicke oder ein Perikarderguss nachweisen, diese variieren jedoch je nach
Schweregrad der Erkrankung stark und haben dadurch nur eine geringe Sensitivitat und
Spezifitdt (16). Nuklearmedizinische Methoden sind vor allem auf Grund ihrer
Strahlenexposition und gleichzeitig geringer Ortlicher Auflosung sowie begrenzter
Verfuigbarkeit der benétigten Isotope derzeit keine Routineuntersuchungen. Ahnlich wie die
Echokardiographie zeigt die kardiale Magnetresonanztomographie eine Kombination aus
guter zeitlicher und ortlicher Auflésung und sehr geringer Komplikationsrate, bietet dabei

jedoch eine geringere Interobservervariabilitat (2).

2.2.1 Kriterien in der CMR

Die CMR hat sich weitlaufig als primare Untersuchungsmethode fir Patientinnen und
Patienten mit klinischem Verdacht auf eine AM durchgesetzt. Es lassen sich im Vergleich zur

Echokardiographie zwei Gruppen von Auffalligkeiten besser quantifizieren:

(1) morphologisch-funktionelle und

(2) gewebsbasierte

Zu den erstgenannten zdhlen vor allem Parameter der linksventrikuldaren Dysfunktion
(Reduktion der Ejektionsfraktion (EF)), das Vorhandensein eines Perikardergusses (32- 57 %
der an AM Erkrankten) und eine Myokarddickenveranderung.

Auf die gewebsbasierten Auffalligkeiten soll im Folgenden ndher eingegangen werden. So

lasst sich beispielsweise das Myokardodem vor allem in T2-gewichteten Sequenzen (z.B.



STIR), aber auch in quantifizierbaren T1- und T2-Maps darstellen. Es ist das morphologische
Korrelat der inflammatorischen Schadigung der Zellmembranen und dem damit
verbundenen hoheren Wassergehalt des Gewebes. In weniger schweren oder diffusen
Krankheitsverlaufen lasst es sich jedoch haufig nicht nachweisen, weshalb die Sensitivitat
und Spezifitat auch hier limitiert sind. Weiterhin zeigt sich eine entziindungsbedingte
Hyperamisierung des betroffenen Myokards, welche durch erhéhte native T1 im Mapping
sowie nach Gabe von KM durch ,Early Gadolinium Enhancement (EGE)“ in T1-gewichteten
Sequenzen auffallen. Hinzu kommt das ,Late Gadolinium Enhancement (LGE)“, welches
ebenfalls eine Intensitatssteigerung in T1l-gewichteten Sequenzen ist, jedoch erst zeitlich
verzogert nach der Gabe des Kontrastmittels auftritt. Es ist Ausdruck einer VergréfRerung des
Extrazellularraumes. Dieser kann beispielsweise auf Grund einer Nekrose mit
nachfolgendem Umbauprozess zur fibrotischen Narbe entstehen und bietet mehr Raum fir

die Verteilung des Kontrastmittels (2).

Bereits im Jahr 2006 formte sich die ,International Consensus Group on Cardiovascular
Magnetic Resonance in Myocarditis“, welche es sich zum Ziel gesetzt hatte, einheitliche CMR
basierte Diagnosekriterien fur die AM zu schaffen und somit eine Standardisierung und
Verbesserung der nicht-invasiven Diagnostik zu erreichen. SchlieBlich entstand so 2009 die
erste Auflage (2) und 2018 die erste Revision (12) der sogenannten Lake Louise-Kriterien.
Zusammen mit der Empfehlung, die Sequenzen mittels einer kérpernahen Oberflachenspule
aufzunehmen, sollten sich dabei in mindestens einer der folgenden Hauptkategorien

Auffalligkeiten zeigen, um eine AM wahrscheinlich zu machen:

(1) myokardiales Odem, reprisentiert durch globale oder regionale myokardiale
Signalintensitatssteigerung in T2-gewichteten Sequenzen oder verlangerte T2-Zeiten
in entsprechenden Maps

(2) nicht-ischamische Myokardladsionen, erkennbar an global oder regional verlangerten
T1-Zeiten in entsprechenden Maps, gesteigertem Extrazellularvolumen oder dem

Nachweis von LGE

Die grofite Veranderung zu den initialen Kriterien ist dabei die Hinzunahme der in der

Zwischenzeit viel untersuchten T1- und T2-Mapping-Parameter. Diese erlauben anhand von



Voxel-basierten Messungen der jeweiligen Relaxationszeiten eine genauere und
qguantifizierbare Gewebecharakterisierung.

Die Quantifizierbarkeit der Messwerte ist von groem Interesse. Problematisch in der
Diagnostik der AM sind namlich nicht nur die ausgepragte Varianz in der Schwere, sondern
auch die zeitliche Dynamik der Erkrankung. In der subakuten Phase kommt es beispielsweise
zu einer zunehmend diffuseren Verteilung der Inflammation und somit auch zu einer
homogeneren Verteilung der Signalintensitat in T2-gewichteten Aufnahmen. Zudem nehmen
die punktuelle Hyperamisierung und deren bildmorphologisches Korrelat, das EGE, ebenfalls
ab. Somit kann es an Hand von rein qualitativen Daten in der initialen Diagnostik unklar sein,
ob es sich um eine weniger stark ausgepragte oder eine bereits in der Rekonvaleszenzphase
befindliche AM handelt. Ebenso kann daran keine Risikostratifizierung vorgenommen
werden, welche eine Unterscheidung zwischen Patientinnen und Patienten mit guter
Prognose und denjenigen mit einem hoheren Risiko fiir den Ubergang in eine dilatative
Kardiomyopathie erlaubt. Fir beide Unterscheidungen ist es notwendig, quantitative Daten
zu erheben. Dies konnte bereits anhand von T1- und T2-Mapping-Parametern gezeigt

werden (12,17).

Neben den vielen genannten, nicht-invasiven Untersuchungsmethoden bleibt die
endomyokardiale Biopsie (EMB) laut einer gemeinsam durch die American Heart
Association, das American College of Cardiology und die European Society of Cardiology
verfassten Leitlinie der Goldstandard zur invasiven Sicherung der Diagnose einer AM. Sie
basiert auf der histopathologischen, immunhistochemischen und molekularpathologischen
Untersuchung mehrerer Myokardbiopsien. Cooper et al. kamen dabei zu dem Schluss, dass
die EMB vor allem bei Patientinnen und Patienten mit akuter, neu aufgetretener und
schwerer Herzinsuffizienz und solchen, bei denen sich keine klinische Besserung innerhalb

der ersten Wochen nach Therapiebeginn zeigt, angewendet werden sollte (18).

Auch die EMB unterliegt jedoch Einschrankungen. Durch die meist transvendse Zugangsart
wird in der Regel das Ventrikelseptum von der rechten Kammer aus biopsiert. Bei einem
diffusen Befallsmuster ist zu beflirchten, dass teilweise lediglich gesundes Gewebe biopsiert
wird und somit eine Fehlbeurteilung folgt (,sampling error”). Es hat sich jedoch gezeigt, dass
dieser durch gezielte linksventrikulare Biopsien sowie vorhergehende CMR-basierte

Detektion betroffener Areale reduziert werden kann (19).
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Des Weiteren existiert kein zufriedenstellender Konsens tber Art und AusmaR der Analyse
der Biopsate, was wiederum zu einer erhdhten Interobservervariabilitat fiihrt. Zudem ist die
Komplikationsrate des Verfahrens relativ breit gestreut. In Abhangigkeit von der Expertise
der durchfihrenden Klinik werden Komplikationsraten fir nicht unmittelbar
behandlungsbediirftige Ereignisse wie beispielsweise Arrhythmien oder
GefaBkomplikationen im Rahmen wvon 3- 9 % angegeben. Die Rate akut
interventionsbedirftiger Komplikationen wie eines Hamoperikards, hamodynamisch
relevanter Perikarderglisse oder Ventrikelrupturen wird jedoch konstant unter 1 %

angegeben (2, 20, 21).

2.3 Hypertensive Herzerkrankung

In den europdischen Breitengraden ist die arterielle Hypertonie inzwischen weitlaufig als
sogenannte Volkskrankheit anerkannt. Das liegt vor allem daran, dass trotz
landerspezifischer Unterschiede und einer stark altersabhangigen Entwicklung die Pravalenz
in der europdischen Gesamtpopulation im Jahre 2013 bei bis zu 30- 45 % lag (22). Der
systemische Bluthochdruck ist zudem nicht nur haufig, sondern auch gefahrlich. Er stellt
einen signifikanten Risikofaktor fiir die Entwicklung einer Herzinsuffizienz, das Auftreten von
ventrikuldren Herzrhythmusstérungen, Vorhofflimmern und ischamischen Ereignissen dar

(23-25).

Die systemische Druckerhohung fiihrt durch eine Steigerung der Nachlast unweigerlich zu
einer Anpassungsreaktion des Herzens. Die HHD ist dabei das pathologische Maximalbild
dieser Adaptation. Sie besteht aus den makroskopischen Elementen eines hypertrophen,
fibrosierenden Umbaus der myokardialen Architektur und der damit einhergehenden
diastolischen Dysfunktion. Auf Zellebene kommt es dabei zu einer abnormen Genexpression
und Calciumsensitivitdt der Myozyten sowie zu einem veranderten Bewegungsmuster der
kontraktilen Fasern (5). Diese fatale Kombination fiihrt unter anderem durch das gegeniber
einer Normalpopulation sechsfach erhohte Risiko eines Myokardinfarktes zu einer

dramatisch erhdohten kardiovaskuldaren Mortalitdt und Morbiditat (23).

In Abgrenzung zu ischamischen kardialen Erkrankungen ist es dabei wichtig, den zeitlichen

Ablauf der Adaptationsprozesse nachzuvollziehen. Wahrend es bei ersteren erst nach einem
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ischamischen Ereignis mit entsprechender myokardialer Schadigung zu Umbauprozessen
kommt, entstehen diese bei chronisch progressiven Erkrankungen wie der HHD bereits zu
Beginn der Erkrankung. Erst nachdem Anpassungsprozesse des Ventrikels schon weit
fortgeschritten sind, kommt es zu klinischen Symptomen einer Herzinsuffizienz. In der
latenten Phase kommt es durch die bereits beschriebenen Pathomechanismen zu einer
zunehmenden Versteifung des linken Ventrikels (26).

Das Ziel der medizinischen Therapie ist deshalb im Allgemeinen, das Auftreten einer
manifesten HHD so lange wie moglich aufzuschieben oder gar ganzlich zu verhindern. Dabei
liegt der Fokus darauf, moglichst frih im Verlauf der Grunderkrankung pathologische
Adaptationsprozesse festzustellen und durch ein strenges, vorwiegend medikamentoses

Regime gegenzusteuern (5, 25).

An HHD Erkrankte lassen sich je nach dominierendem Pathomechanismus zwei
verschiedenen heterogenen Gruppen der Herzinsuffizienzen zuordnen. Sofern die
systolische Dysfunktion Uberwiegt, kommt es in der Regel zu einer Abnahme der EF. Damit
gehoren diese Patientinnen und Patienten zu denjenigen mit einer Herzinsuffizienz mit
reduzierter EF (HFrEF).

Bei vornehmlich diastolischer Schadigung hingegen bleibt die EF zumeist ber lange Zeit
uneingeschrankt. Auf Grund dieser Eigenart und der Tatsache, dass systolische und
diastolische Dysfunktionen auch getrennt voneinander vorkommen kénnen, teilt man diese
Patientinnen und Patienten in die Gruppe der Herzinsuffizienzen mit erhaltener EF (HFpEF)
ein (27). Trotz dieser Unterscheidung kann es im Verlauf auch in der letzteren Gruppe zu den
klassischen Symptomen einer HFrEF (Leistungsminderung, Nykturie, Dyspnoe und pulmonale
Stauung bis hin zum Lungendédem) kommen. Bereits moderate Formen der
symptomatischen HFpEF sind mit einer erhéhten Mortalitat assoziiert. Diese Assoziation ist

nachweislich unter Therapie der diastolischen Dysfunktion rticklaufig (26, 28).

Um die diastolische Dysfunktion bildgebend darzustellen, braucht es zunachst ein
Verstandnis der physiologischen Verhaltnisse. Normalerweise gliedert sich die Flllungsphase
des Herzens in die isovolumetrische Relaxation des Ventrikels und den dadurch folgenden
passiven Einstrom von Blut aus den Vorhdéfen und die darauffolgende aktive

Vorhofkontraktion in der Spatdiastole.
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Wenn nun die Compliance des Ventrikels geringer wird, muss ein hoherer Fiillungsdruck
aufgewendet werden, um das gleiche Blutvolumen zu bewegen. Da dieser in der rein
passiven, friihdiastolischen Phase nicht erzeugt werden kann, entsteht ein Fillungsdefizit,
welches in der Spatdiastole durch eine vermehrte atriale Kontraktion kompensiert werden
muss. In der latenten Phase der Erkrankung funktioniert diese Kompensation. Kommt es
jedoch zu einem Voranschreiten der myokardialen Umbauprozesse, so steigt durch die
atriale Druck- und Volumenbelastung auch der pulmonale Druck und die diastolische
Dysfunktion demaskiert sich. In dieser Phase treten typischerweise auch die klassischen

Symptome einer HFrEF auf (29).

Mithin ergeben sich drei zentrale diagnostische Kriterien fir die diastolische Dysfunktion

(27):

(1) klassische Symptome einer HFrEF
(2) eine nicht oder nur minimal reduzierte EF (> 50 %) und
(3) ein erhohter diastolischer Fillungsdruck als Ausdruck einer verspateten

isovolumetrischen Relaxation bzw. zunehmenden Versteifung des Ventrikels

In der klinischen Praxis hat sich dafir zunehmend die zweidimensionale Doppler-
unterstlitzte Echokardiografie als ein sensitives Verfahren etabliert. Dabei wird zur
Abschéatzung des linksventrikuldaren enddiastolischen Druckes (LVEDP) das Verhéltnis der
Geschwindigkeiten des bereits erwahnten passiven frihdiastolischen transmitralen
Einstroms (E) und der friihdiastolischen Gewebsgeschwindigkeit des Mitralklappenannulus

(E) gemessen.

friuhdiastolische Geschwindigkeit des passiven Einstroms (E)

friuhdiastolische Gewebsgeschwindigkeit des Mitralklappenannulus (E*)

Bei einer diastolischen Dysfunktion mit konsekutiv erhohtem LVEDP fiihrt die ventrikulare
Relaxationsstérung zu einer geringeren frihdiastolischen Gewebsgeschwindigkeit des
Mitralklappenannulus. Das E/E‘-Verhaltnis ist somit insgesamt groRer (30). Als weiterer
Parameter kommt die Strain-Analyse mittels Speckle-Tracking Echokardiographie (SPE)

zunehmend zum Einsatz (31, 32).
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2.3.1 Kriterien in der CMR

In den aktuellen, von der European Association of Cardiovascular Imaging, der European
Society of Cardiology Council on Hypertension und der European Society of Hypertension
herausgegebenen Leitlinien werden als Vorteile der CMR basierten Bildgebung vor allem die
hochgradige Reproduzierbarkeit sowie die gegeniliber der Echokardiographie deutlich
hohere zeitliche und ortliche Auflésung genannt. Als volumetrische Messparameter dienen
vor allem die linksventrikulare Myokardmasse (LVM), die relative Wanddicke und die auf das
linksventrikuldre enddiastolische Volumen (EDV) indizierte LVM. Mit Hilfe eines aus diesen
Parametern gebildeten Index lasst sich zwischen konzentrischer und exzentrischer
Hypertrophie differenzieren. Rodrigues et al. unterschieden hierflir zunachst zwischen
normaler und erhdhter LVMI und anhand des Verhaltnisses LVM/EDV erneut innerhalb der

Gruppen. Somit ergeben sich die folgenden 4 Gruppen (33):

(1) normale LV-Funktion (n=41 (47 %); normwertiges LVMI und LVM/EDV)

(2) LV remodelling (n=15 (17 %); normwertiges LVMI und erhéhtes LVM/EDV)

(3) konzentrische Hypertrophie (n=24 (27 %); erhohte LVMI und normwertiges
LVM/EDV)

(4) exzentrische Hypertrophie (n=8 (9 %); erhéhte LVMI und LVM/EDV)

Zur Gewebecharakterisierung kommen zudem T1- und T2-Mapping sowie LGE Sequenzen
zum Einsatz. Dennoch wird derzeit keine Empfehlung fiir den routinemaRigen klinischen
Einsatz ausgesprochen. Die CMR sei in Fallen, in denen sich durch den Nachweis von LGE ein

therapeutischer Nutzen ergeben kdnnte, jedoch in Betracht zu ziehen (34).

In echokardiographischen Studien zeigte sich, dass eine tGberdurchschnittlich erhéhte LVM
bei sonst unauffalliger Ventrikelfunktion und -morphologie mit einer latenten, aber dennoch
prognostisch relevanten Form der HHD assoziiert ist (35). Gleichzeitig zeigte sich, dass eine
Reduktion der linksventrikuldren Hypertrophie (LVH) durch konsequente antihypertensive
Therapie moglich ist (36) und das kardiovaskuldre Outcome positiv beeinflusst (37-39). Der
Fokus in der Diagnostik der HHD liegt vor allem auf der Friiherkennung. Basierend auf der

Studienlage steht im Zentrum vor allem die linksventrikuldare Hypertrophie (LVH). Durch
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Ergebnisse der Framingham Heart Study wurde ihre herausragende Wichtigkeit als

unabhangiger, selbst vom Blutdruck nicht beeinflusster Risikofaktor demonstriert (40).

Insgesamt finden sich somit neben der obligaten Anamnese einer arteriellen Hypertonie in

der CMR vor allem die folgenden Befunde (5, 41):

(1) enddiastolische Septumhypertrophie sowie erhéhte LVM als Ausdruck der LVH
(2) erhohte Werte fiir T1 bei normalen Werten fiir T2

(3) charakteristisches fleckartiges, mittmyokardiales, LGE

Verfahren wie die Feature-Tracking CMR (FT-CMR) basierte Strain-Analyse sind Gegenstand
aktueller Forschung und somit noch nicht in der klinischen Praxis etabliert. Auf Grund der
Quantifizierbarkeit der vor allem im globalen zirkumferentiellen Strain abgebildeten
Torsionsbewegung und somit der Rate und des Ausmalies der diastolischen Relaxation ist sie

jedoch vielversprechend (42, 43).

2.4 Strain-Analyse

Entscheidender Unterschied zwischen dem Konzept der Strain-Analyse und den etablierten
Methoden zu Quantifizierung myokardialer Bewegung (Gewebsgeschwindigkeit und -
verschiebung) ist die Differenzierung zwischen Bewegung und Deformierung.

Ein sich bewegendes Objekt verandert in seiner Aktion zwar durchaus seine Position
(Verschiebung), solange sich jedoch alle Einzelteile mit der gleichen Geschwindigkeit
bewegen, unterliegt es dabei aber keiner Deformierung. Das Objekt als solches behdlt also
seine Form. Da dies im Falle der Herzkontraktion nicht der Fall ist, ergibt sich, dass
Parameter wie die Verschiebung und die Geschwindigkeit nicht ausreichen kénnen, um
diesen Prozess umfassend abzubilden. Das lasst sich am einfachsten an der longitudinalen
Bewegungsrichtung veranschaulichen. Die Klappenebene des Herzens bewegt sich dabei auf
den Apex zu, wahrend dieser weitgehend unbewegt bleibt. Das AusmaR der
Gewebsgeschwindigkeit und Verschiebung nimmt somit von der Basis zum Apex hin ab.
Durch diesen vom Apex ausgehenden Zug ist es moglich, dass auch immobile Segmente des

Myokards passiv eine messbare Geschwindigkeit haben und verschoben werden, sich jedoch
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nicht deformieren. Erst durch die Hinzunahme eines Parametes fur die Deformation - des

Strains - lasst sich also zwischen aktiver und passiver Wandbewegung unterscheiden (44-46).

Es existieren verschiedene Definitionen eines Strains. Die gangigste ist die nach Lagrangian,
welche die Kalkulationen auf der Basis eines fixen Punktes im Myokard durchfiihrt und die
Bewegung dieses Punktes im Raum verfolgt. Zum anderen existiert die Eulersche Definition,
bei der ein Punkt im Raum als fix definiert wird und die Veranderung der Messwerte an

diesem Punkt fiir die Berechnung maRgeblich ist (43).

Die zuerst genannte Definition ist die wunter den dynamischen kardialen
Bildgebungsmodalitdten am weitesten verbreitete. Mathematisch lasst sie sich durch

folgende Formel ausdriicken:

Strain =
0

Dabei wird innerhalb eines kleinen Bereiches einer Aufnahme von minimal 8 x 8 Voxeln ein
bestimmtes Grauwertmuster identifiziert (L), welches dann durch die Software im
darauffolgenden Bild der Cine-Sequenz automatisch versucht wird wiederzuerkennen (L).

Die Bewegung des Musters gegeniber dem Raum (L-Lp) bildet somit die lokale

Gewebsbewegung ab (Abbildung 1).

Abbildung 1: Funktionsweise des Feature Trackings. Abbildung aus Pedrizzettiet. al. (47).
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Daraus folgt, dass je geringer die zeitliche Auflésung ist, sich die Suchbereiche fir die Muster
ebenfalls verkleinern und bei gegebener hoher Ortsauflosung die Detektion von selbst

kleinsten WBST moglich ist (47-49).

Auf Grund der charakteristischen anatomischen Architektur des linken Ventrikels lassen sich

drei Strains berechnen (Abbildung 2):

(1) der globale zirkumferentielle Strain (GCS), der die vor allem durch subepikardial
gelegene Muskelfasern hervorgerufene zirkumferentielle Verklirzung widerspiegelt

(2) der globale longitudinale Strain (GLS), welcher vor allem die durch die longitudinal
orientierte, subendokardiale gelegene Fasern hervorgerufene Verkilirzung des
Ventrikels abbildet

(3) der globale radiale Strain (GRS). Dieser ist Ausdruck der Wanddickenzunahme,
welche durch das Zusammenwirken der beiden vorherig genannten Deformationen

zustande kommt (50).

LV base

LV apex

Abbildung 2: Hauptbewegungsrichtungen des Myokards am vereinfachten Beispiel des LV. L = longitudinale
Verkiirzung, C = zirkumferentielle Verkiirzung und R = radiale Verbreiterung. Abbildung aus Scatteia et al. (43).

Die subjektive Einschatzung von regionalen WBST wird vor allem durch die schwierige
Abgrenzung zwischen pathologischen und physiologischen Hypomotilitaten erschwert.
Letztere kommen auf Grund der komplexen myokardialen Architektur vor allem im rechten,

aber auch im basalen Abschnitt des linken Ventrikels vor (51, 52).
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Durch die weitgehend automatisierte Berechnung der Strains zeigte sich in Studien eine
Reduktion der bei subjektiver Betrachtung in bis zu 14% der Falle auftretenden
interpersonellen Ungenauigkeiten. Dadurch wird die Analyse von WBST sowohl objektiver

als auch besser quantifizierbar (53).

Dies zeigt sich auch in mehreren publizierten Arbeiten, welche die Vorteile der CMR
basierten Straindiagnostik im Hinblick auf Erkrankungssymptome in praklinischen Stadien
unterstreichen (31, 49, 54-60). Herauszustellen ist dabei vor allem die Moglichkeit einer
Diagnose vor Beginn weitergehender funktioneller Einschrankungen, wie beispielsweise dem
Abfall der EF und den daraus resultierenden friiheren Therapiemoglichkeiten (13, 61).

Im Weiteren sollen Vor- und Nachteile verschiedener Maglichkeiten zur Berechnung von

Strains beleuchtet werden.

2.4.1 Speckle-tracking Echokardiographie Strain

Die bereits erwdhnte SPE ist eine weitlaufig verfliigbare Untersuchungsmethode, die es
erlaubt, mit verhaltnismaRig geringem Aufwand myokardiale Strains zu berechnen (62). Sie
ist die Weiterentwicklung verschiedener, meist auf Doppler-Echokardiographie basierender
Verfahren zur Berechnung von Strain-Parametern. Die im post-processing eingesetzte
Software verfolgt dabei kleinste echodichte Flecken (,,Speckles”) innerhalb des Myokards. Da
als Voraussetzungen nur eine Bildrate zwischen 50 und 70 Bildern/s und eine angemessen
hohe Bildqualitdt bendtigt werden, bietet sich durch SPE eine sowohl vom Doppler als auch
vom Winkel des Schallkopfes unabhdngige Moglichkeit regionale WBST objektiv zu

quantifizieren (63).

Die bendtigte Bildqualitat schrankt die Anwendbarkeit der STE dennoch zum Teil erheblich
ein. Bedingt durch schlechte Schallfenster oder unerfahrene Untersucher beispielsweise
kann die Software nicht ausreichend genaue Messungen vornehmen und keine Strains
berechnen. Zudem bezieht sich die STE lediglich auf eine singulare Herzaktion und ist somit
bei Arrhythmien nichtverlasslich durchzufiihren (63).

Zahlreiche Vergleichsstudien zwischen STE und FT-CMR zeigten insgesamt eine gute
Korrelation zwischen den beiden Techniken (64-68). Die Starke der STE scheint dabei vor

allem die Berechnung des GLS zu sein, wahrend die FT-CMR auch fiir den GCS konstante
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Werte prasentiert und hier auch der GRS, welcher in der STE nicht standartmaRig bestimmt

wird, gemessen werden kann (43).

2.4.2 CMR Strain

Obwohl Zerhouni et al. bereits im Jahre 1988 mit dem ,myokardialen Tagging” den
Grundstein fir eine CMR basierte Straindiagnostik gelegt hatten, hat das Verfahren im
Gegensatz zur SPE bis heute noch keinen Einzug in die klinische Routine gefunden (69). Das
liegt zum einen daran, dass zusatzliche spezielle Sequenzen bendtigt wurden und deren
Auswertung technisch anspruchsvoll war und zum anderen an der bisher noch fehlenden

Erfahrung und Normwerten (1, 70).

Nachdem zunachst in einer Vorbereitungsphase jeweils zu Beginn der Cine-Sequenz
orthogonal zueinander verlaufende Markierungen (,Tags“) Uber das Myokard gelegt
wurden, konnte die Software daraufhin die Verschiebung dieser Linien verfolgen und
dadurch die Herzaktion analysieren. Die zunachst rein visuelle, stark untersucherabhangige
Auswertung der potenziellen WBST wurde spater zunachst durch halbautomatisches
(FINDTAGS) und dann auch vollautomatisches Pixeltracking (Harmonic Phase (HARP))
ersetzt. Auf Grund der dadurch verminderten Anfalligkeit flir Interobservervariabilitaten hat

sich schliellich HARP durchgesetzt (43).

Problematisch blieb jedoch trotz der Automatisierung die bendétigte lange Zeit im post-
processing und aufgrund der durch die zusatzlichen Sequenzen bendétigten Atempausen bei
kritisch Erkrankten. Erschwerend hinzu kam die Tatsache, dass die Tags im Verlauf der Cine-
Sequenz zunehmend abblassten und somit gegen Ende der Herzaktion nur noch eine
unbefriedigende Abgrenzbarkeit vorhanden war (1). Mehrere Ansatze wie beispielsweise
»Phase velocity mapping”, , Displacement encoding with stimulated echoes (DENSE)“ oder
»Strain-encoded imaging (SENC)“ brachten Uber die Zeit geringfiigige Verbesserungen,
konnten allerdings auf Grund ihrer Natur nie das Problem der zusatzlich bendétigten

Sequenzen und abblassenden Tags ganzlich iberwinden (43).

Erst kirzlich ist es gelungen, Software-Programme zu entwickeln, welche im Rahmen von

Post-Processing mit den routinemafig akquirierten SSFP Cine-Sequenzen einer jeden CMR
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arbeiten und an Hand derer myokardiale Strains berechnen kénnen. Dies gelingt durch das
semi-automatisch unterstiitzte Einzeichnen einer enddiastolischen endo- und epikardialen
Kontur. Nachfolgend ermittelt die Software dann die Bewegung der Konturen nach den
Prinzipien des ,optical flow” (sog. Feature-Tracking) (47). Da die eingezeichneten Konturen
anders als die im Tagging verwendeten kiinstlichen magnetischen Sattigungsmuster keiner
Relaxation unterliegen, entfallt das Problem der verblassenden Tags. Zudem wirkt sich die
Automatisierung positiv auf die Inter- und Intraobservervariabilitdt aus (49, 71). Ein weiterer
Vorteil sind die im Vergleich zur SPE niedrigeren Anforderungen an die Bildrate, welche

mitunter einen Grund der Nichtanwendbarkeit darstellen (13).

Dieses Verfahren birgt neben den Vorteilen der zeiteffizienten Messung mit einhergehender
Artefaktminimierung und simultaner Messung aller Parameter mit konstanter ortlicher und
zeitlicher Auflésung allerdings auch noch Unsicherheiten. Trotz mehrerer publizierter
Arbeiten zur Validierung der Methode ist die Studienlage zur Reproduzierbarkeit von Strains
vor allem auf Segmentebene und etwaigen Auflosungsproblemen der Cine-Sequenzen
immer noch sparlich (1, 13, 43, 71-73). Erschwerend kommt hinzu, dass es relevante
Unterschiede zwischen den verschiedenen Softwares zu geben scheint und es bisher nicht

gelungen ist, einen Konsens beziiglich Referenzwerten zu erwirken (74).

2.4.3 FT-CMR bei Gesunden

Die anfanglich publizierten FT-CMR Studien mit ausschlielich gesunden Freiwilligen hatten
zumeist eine vergleichsweise geringe GroRe (n < 50). Nachdem in zwei der groReren Studien
die Konfidenzintervalle der Normwerte fiir die globalen Strains zunachst nicht iberlappten
(75, 76), gelang es Vo et al. in einer Metaanalyse unter Einbezug von 659 Datensatzen
vorlaufige Referenzwerte zu definieren. Auch diese sind jedoch nur unter Vorbehalt zu
verwenden, da die Basis der Metaanalyse vor allem die bereits erwadhnten Studien mit
kleinen Populationen waren, unterschiedliche Feldstarken zum Einsatz kamen und man sich
lediglich auf einen Softwarehersteller (TomTec®) beschrdankte. Zudem fanden sich teilweise
signifikante Heterogenitaten zwischen den eingeschlossenen Publikationen, die Uber die

folgenden drei Mechanismen zu erklaren versucht wurden:
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(1) die Normwerte konnten von Natur aus zwischen verschiedenen Populationen
variieren.

(2) inter- und Intraobservervariabilitat; vor allem vor dem Hintergrund, dass nicht sicher
davon ausgegangen werden kann, dass alle Untersucher die gleiche fachliche
Qualifikation aufweisen.

(3) verschiedene Software; um diese Variable so klein wie méglich zu halten, wurden in
der Metaanalyse jedoch ausschlielSlich Studien, welche mit einem bestimmten

Programm (TomTec®) gearbeitet haben, eingeschlossen.

Der postulierte Mittelwert (MW) fiir den GCS lag bei -23.0 % (95% Konfidenzintervall (Cl): -
24.3 % bis -21.7 %). In Regressionsanalysen liel3 sich hierbei zwar ein signifikanter Einfluss
der Feldstarke nachweisen, dennoch erwies sich der GCS jedoch liber alle eingeschlossenen
Studien als der robusteste Parameter mit der niedrigsten Inter- und
Intraobservervariabilitat.

Der GRS zeigte ein arithmetisches Mittel von 34.1 % (95% Cl: 285 % bis 39.7 %), ohne
signifikante Einflussfaktoren aufzuweisen. Der GLS schliellich zeigte sich bei einem Betrag
des MW von 20.1 % (95% Cl: 20.9 % bis 19.3 %) mit signifikanter Heterogenitat innerhalb der
Studien. In weitergehenden Analysen konnte fiir den GLS kein signifikanter Einfluss von

Alter, Feldstarke, Sequenz, MRT Hersteller oder EF gezeigt werden (77).

Aus den seitdem vero6ffentlichten Studien zu Normalwerten der globalen linksventrikuldren
Strains sticht vor allem die Arbeit von Liu et al. hervor. Hierbei handelt es sich zwar um den
Vergleich von 2D und 3D-Strains, das Kollektiv von 100 gesunden Probanden (50 Frauen/ 50
Manner) ist jedoch sehr gut charakterisiert und zudem dekadenweise auf Altersgruppen
aufgeteilt. Zudem wurden neben den Referenzwerten der 3D-Strains auch solche fiir 2D-
Strains veroffentlicht (78). Hierbei zeigten sich die Betrage der MW + 1 Standartabweichung
(SD) der globalen Strains wie folgt: GCS 20.9 £ 3.6 %, GRS47.6 + 154 % und GLS 19.8 % +29
%. Hierbei zeigte sich im Vergleich zu der erwahnten Metaanalyse ein nicht im 95 % ClI
enthaltener MW des GCS sowie ein deutlich darliberliegender Wert des GRS. Lediglich der
GLS liegt innerhalb des 95 % Cl. Die Studie wurde jedoch mit einer anderen Software (cvi42
Circle®) als die in die Metaanalyse eingeschlossenen und ausschlieffllich bei 1,5 T
durchgefiihrt. Der Einfluss von Geschlecht und Alter auf die Strains wurde nur flir 3D-Strains

untersucht.
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Die deutlichen Heterogenitdten innerhalb der Literatur wurden durch eine von Barreiro-
Pérez et al. veroffentlichte Vergleichsarbeit erneut unterstrichen. Hierbei zeigten sich
statistisch signifikante Unterschiede sowohl in der Bedienung als auch in den Strainwerten
fur GCS und GLS zwischen den vier auf dem Markt derzeit dominierenden Softwares

(TomTec®, cvi42 Circle®, Medviso® und Medis®) (74).

2.4.4 FT-CMR bei AM

Bis zu 30 % der Patientinnen und Patienten mit einer durch EMB gesicherten AM
entwickelten trotz initial normaler EF innerhalb von 6 Jahren eine symptomatische
Herzinsuffizienz (2). Verschiedene auf FT-CMR basierende Studien lassen darauf hoffen, eine
frihzeitigere Erkennung derjenigen Patienten zu ermdglichen, welche im Verlauf eine

Herzinsuffizienz entwickeln (4).

In einer Arbeit von Baessler et al. an Erkrankten mit klinischem Verdacht auf eine AM,
welche sich durch Anwendung der Lake Louise-Kriterien jedoch nicht bestatigen lieR, wurden
durch eine Strain-Analyse Pradiktoren fiir das Vorliegen einer AM identifiziert. Dabei wurden
sowohl linksventrikuldre als auch rechtsventrikuldre Strain-Paramter erhoben. Es erwiesen
sich zunachst der GCS und die rechtsventrikuldre basale zirkumferentielle Strainrate (BCSRgy)
als die vielversprechendsten Pradiktoren fiir eine AM. Die Grenzwerte von einer BCSRry
groRer als -0,77 s und einem GCS kleiner als 29 % fihrten in der Trennung zwischen
gesunden Freiwilligen und nach den Lake Louise-Kriterien unauffalligen Patientinnen und
Patienten zu einer Sensitivitdt von 70 % und einer Spezifitdt von 90 %. Bei schon im
konventionellen CMR auffalligen Befunden lagen die jeweiligen Werte bei 89 %
beziehungsweise 80 %. Zu beachten war allerdings die kleine Stichprobengrofie der nach den
Lake Louise-Kriterien unauffalligen Subgruppe (n= 14), weshalb die Ergebnisse nur mit

Vorsicht auf die Allgemeinheit (ibertragen werden konnten (4).

In einer weiterfiihrenden Studie mit einem groReren Kollektiv (n=67) mit Verdacht auf eine
AM und normaler EF erwies sich der BCSRry jedoch nicht mehr als maligeblich, um eine AM
zu detektieren. Die Autoren kamen zu dem Fazit, dass der GCS sinnvoll, als alleinstehender

Parameter allerdings auf Grund seiner groRen Spannweite nicht geeignet sei, um
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ausreichend sicher zwischen Gesunden und Erkrankten zu differenzieren. Daflir gelte es
vielmehr die richtige Kombination verschiedener diagnostischer Ansatze zu finden und somit
die diagnostische Sicherheit zu maximieren. In multiparametrischen Kombinationen von GCS
(Grenzwert 2 =25 %) mit T2 Mapping-Parametern und positivem LGE lieBen sich Sensitivitat

und Spezifitat auf 97 % respektive 82 % steigern (3).

2.4.5 FT-CMR bei HHD

Es finden sich derzeit nur wenige Arbeiten zu FT-CMR in Bezug auf die Charakterisierung von
Patientinnen und Patienten mit HHD. Die Literatur beschrankt sich hier im Wesentlichen auf
SPE-basierte Messungen des GLS. Saito et al. zeigten im Rahmen einer retrospektiven
Analyse von 72 HHD Fallen, dass der GLS einen Risikoscore (bestehend aus Alter, dem
Vorhandensein von Vorhofflimmern und konzentrischer Ventrikelhypertrophie) fiir schwere
kardiologische Komplikationen sinnvoll ergdanzen kann. Weitere Studien zeigten eine
Assoziation zwischen Hospitalisierungsrate und vermindertem GLS fiir an HFpEF Erkrankte
(79). Galderisi et al. gelang es zudem ebenfalls in einem Kollektiv von Patientinnen und
Patienten mit HFpEF die Uberlegenheit von GLS gegeniiber der EF in Bezug auf die

Charakterisierung der systolischen Dysfunktion darzulegen (32).

Zudem wird an Hand von durch FT-CMR gewonnener Daten diskutiert, dass in friihen
Stadien chronisch progressiver subendokardialer Schaden wie der HHD eine reaktive
subepikardiale Hypertrophie stattfinden konnte. Dieser Mechanismus verliert mit dem
Fortschreiten der Erkrankung und zunehmend transmuralem Schadigungsmuster jedoch im
Laufe der Zeit vermutlich an Bedeutung (80).

Frihere, auf Tagging basierende Studien fokussierten sich insbesondere auf die
Visualisierung der durch die Relaxationsstorung fortschreitenden diastolischen Dysfunktion
(81). Diese wurden allerdings auf Grund der bereits in 2.4.2 erwdhnten technischen

Schwierigkeiten nie in der klinischen Routine implementiert.
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3 Material und Methoden

3.1 Material

3.1.1 CMR

Alle Patientinnen und Patienten sowie die gesunden Freiwilligen unterzogen sich einer CMR-
Untersuchung bei 3 T (Magnetom Prisma® und Skyra®, Siemens Healthineers). Zur
Akquisition des Signals wurden eine ventral platzierte 18-Kanal Body-Spule (Body 18°,
Siemens Healthineers) sowie i.d.R. zwei der in den Untersuchungstisch integrierten
Spulenelemente der Spine array-Spule verwendet. Zudem wurden die Sequenzen mit Hilfe
eines MRT-tauglichen EKG-Systems jeweils R-Zacken getriggert aufgenommen. Im Rahmen
aller Untersuchungen wurde zudem intravenés KM (Gadotersdure, Dotarem®) mit einer

Dosis von je 0.2 mmol/kg Korpergewicht verabreicht.

3.2 Untersuchungskollektive

3.2.1 Gesunde Freiwillige

Als gesundes Kontrollkollektiv dienten 64 Freiwillige, welche in einer vorherigen Arbeit
prospektiv rekrutiert und eingeschlossen worden waren, um Referenzwerte fir T1- und T2-
Mappingwerte zu ermitteln. Die Untersuchung der Probandinnen und Probanden wurde im
Vorfeld durch die Ethikkommission der Landesdarztekammer Rheinland-Pfalz genehmigt

(Referenznummer 837.196.13 (8881-F)).

Ausschlusskriterien  waren hierbei sowohl das Vorhandensein kardiovaskuladrer
Risikofaktoren wie eine positive Raucheranamnese oder das Vorliegen eines Diabetes
mellitus als auch eine positive kardiale Krankheitsanamnese. Fir die vorliegende Arbeit
wurden sodann Personen ausgeschlossen, bei welchen sich in der CMR abnormale
Ventrikeldimensionen zeigten, sowie solche mit dem Nachweis von LGE. Von den initial 64
Freiwilligen musste so eine Person aufgrund einer bisher unerkannten kardialen

Grunderkrankung und zwei aufgrund von fehlenden Cine-Sequenzen ausgeschlossen
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werden. Es verblieben demnach 29 weibliche (48 %) und 32 mannliche (52 %) gesunde
Freiwillige (n= 61), welche wiederum gleichmaRig auf drei Altersgruppen von 20-40, 41-60

und 61-80 verteilt waren.

3.2.2 Patienten mit akuter Myokarditis

Die 43 Patientinnen und Patienten mit AM teilten sich auf in 11 Frauen (26 %) und 32
Manner (74 %), welche innerhalb eines dreijahrigen Zeitraums zwischen September 2014
und 2017 eine CMR mit der Diagnose einer AM erhalten hatten. Sie wurden retrospektiv in

diese Arbeit eingeschlossen.

Der initiale Verdacht auf eine AM basierte hierbei auf einer Kombination verschiedener
klinischer Symptome. Dazu gehorten die Prasentation mit infarkt-ahnlicher Symptomatik
(26/43 Patienten, 61 %), erhohte Werte im hochsensitiven Test auf Troponin | (26/42
Patienten, 61 %), neu aufgetretene EKG-Verdnderungen (7/43 Patienten, 16 %),
Auffélligkeiten in der Echokardiographie (9/43 Patienten, 21 %) sowie eine Infektion der
oberen Atemwege, die weniger als zwei Wochen zuriicklag (17/43 Patienten, 40 %). In
diesem Kollektiv erhielten zudem 13/28 (48 %) der Uber 25-Jdhrigen eine
Koronarangiographie zum invasiven Ausschluss einer chronischen oder akut ischamischen
Genese der Symptomatik. Ein pathologischer Koronarbefund galt dabei als
Ausschlusskriterium. Unter der Altersgrenze von 25 Jahren wurde auf Grund der sehr
geringen Pratestwahrscheinlichkeit fir eine KHK keine Koronarangiographie durchgefiihrt.

Die Diagnose der AM wurde in der CMR auf Grund eines myokardialen Odems in T2-
gewichteten Sequenzen sowie charakteristischem LGE gestellt. Diese Kriterien decken sich

mit den 2018 veroffentlichten Revisionen der Lake Louise-Kriterien.

3.2.3 Patienten mit hypertensiver Herzerkrankung

Fir die Kohorte mit HHD wurden 28 Patientinnen und Patienten eingeschlossen, welche im
bereits genannten Dreijahreszeitraum nach einer CMR die Diagnose einer HHD erhalten
hatten. Die 28 Patientinnen und Patienten mit HHD teilten sich auf in 7 Frauen (25 %) und 21
Manner (75 %).
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Als Diagnosekriterien wurden hierbei das Vorhandensein einer chronischen arteriellen
Hypertonie, eine Septumhypertrophie > 11 mm, verlangerte T1-Relaxationszeiten sowie
charakteristisches LGE verwendet. Alle gemessenen Werte fur T2 lagen innerhalb des
lokalen Referenzbereiches. 13/28 Patienten (26 %) unterzogen sich einer
Koronarangiographie, um eine chronische oder akut ischamische Genese auszuschlieSen.
Auch hier galt ein pathologischer Koronarbefund als Ausschlusskriterium. Sofern zwar CMR
basierte Kriterien erfillt, jedoch keine arterielle Hypertonie oder eine andersartige
myokardiale Speicherkrankheit dokumentiert waren, wurden diese Falle ebenfalls von der

weiteren Analyse ausgeschlossen.

3.2.4 CMR Analyse der Volumetrie und Strains

Die Analyse der CMR Datensdtze erfolgte mittels einer daflir spezialisierten, frei
erwerblichen FT-CMR-Software (cvi42 Circle®, Circle Vascular Imaging, Canada; Version
5.6.2). Hierzu wurden die akquirierten Datensatze zunachst importiert und die SSFP Cine-
Sequenzen der Kurzachse sowie des 4-Kammer-Blicks und des linksventrikuldren 2-Kammer-
Blicks identifiziert. Im Anschluss wurden gemald der Guidelines by the SCMR Board of
Trustees Task Force on standardized post processing (82) semi-automatisch endo- und
epikardiale Konturen in der Endsystole sowie Enddiastole eingezeichnet. Fir die
volumetrischen Berechnungen der Funktionsparameter EF und EDV wurde als erste Schicht
in der Kurzachse jeweils der Schnitt gewahlt, bei dem im linken Ventrikel mindestens 50 %
durchgehendes Myokard zu erkennen war. Der linksventrikulare Ausflusstrakt wurde jeweils

bis zur Aortenklappe verfolgt (Abbildung 3).
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Abbildung 3: Enddiastolische und endsystolische endo- sowie epikardiale Konturen in cvi42 Circle® am Beispiel
einer gesunden Freiwilligen

Die Berechnung der LVM erfolgte planimetrisch und automatisiert. Dabei wurde durch
Subtraktion der endo- von den epikardialen Konturen, unter Einbezug der jeweiligen
Schichtdicke und der Anzahl an Schichten, mit einem zugrundeliegenden spezifischen
Myokardgewicht von 1.05 g/ml die LVM berechnet. Die Papillarmuskeln wurden hierfiir nicht
der ventrikuldaren Masse hinzugerechnet. Patientenbezogene Daten wie Alter, Geschlecht,
GroBe und Gewicht wurden den jeweiligen elektronischen radiologischen

Anforderungsbogen entnommen. Die Berechnung der KOF erfolgte nach Mosteller (83):

Korpergrofie (in cm) X Korpergewicht (in kg)
3600

KOF (inm?) =

Diese wurde sodann verwendet, um die erhobenen volumetrischen Parameter zu

normieren. Es ergeben sich mithin EDVI (EDV/KOF) sowie LVMI (LVM/KOF).

Fir die Berechnung des GCS sowie GRS wurde in der Kurzachse als erste Schicht diejenige

gewahlt, auf der sowohl in Enddiastole und Endsystole ein geschlossener Ring

27



linksventikuldaren Myokards zu erkennen war (3). Die Berechnung des GLS erfolgte an Hand
der Konturen in den beiden langen Achsen. Um eine Vergleichbarkeit der Strains zu
gewdhren, wurde hierbei darauf geachtet, dass fiir alle Achsen jeweils in der gleichen Phase
die systolischen und diastolischen Konturen eingezeichnet waren (Abbildung 4).

Schichten, auf denen Teile des linksventrikularen Ausflusstraktes angeschnitten waren,
wurden entsprechend des Benutzerhandbuchs der Software von der Strainmessung
ausgeschlossen. Zudem wurde die longitudinale Ausdehnung des Ventrikels stets in beiden
langen Achsen definiert. Im Nachhinein wurden die Konturen auf mogliche artefaktbedingte
Fehler hin tGberprift und gegebenenfalls manuell korrigiert.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit werden die Einflussfaktoren Alter und Geschlecht auf
die bei Gesunden erhobenen Strain-Parameter untersucht. Zudem erfolgen eine Indizierung
der globalen Strains sowie die Evaluation des dadurch erzielten diagnostischen Mehrwertes

im Hinblick auf die Differenzierung zwischen Gesunden und AM bzw. HHD Erkrankten.

Abbildung 4: Feature-Tracking in cvi42 Circle® Zu sehen sind jeweils die Endsystole und Enddiastole der
Kurzachse und des Zweikammerblicks, 21-jéhrige Probandin.
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3.2.5 rStrains

Aufgrund ihrer Natur als Deformationsvektoren d@ndern sich Strain-Parameter auch bei
Gesunden durch die vom Habitus und Trainingszustand abhangige myokardiale Architektur.
Analog zur Verwendung indizierter volumetrischer Parameter erfolgte deshalb eine
Normierung der Strain-Parameter. Diese erfolgte jedoch auf Grund des direkten Bezugs zum
Myokard nicht auf die KOF, sondern auf die in der Diastole gemessenen LVMI. Mit der
nachfolgenden Formel wurden die Strain Indices (im Folgenden rStrains — rGCS, rGRS und

rGLS) gebildet:

|Strain|

rStrain = W

Auf Grund der Verwendung des Betrags der Strainwerte sind rStrains immer positiv. Aus

Griinden der Ubersichtlichkeit wird im Weiteren auf das Nennen der Einheit der rStrains

(%Xm2

) verzichtet.

3.2.6 Statistische Analyse

Zur deskriptiven und explorativen statistischen Auswertung wurden frei erwerbliche
Statistikprogramme verwendet (IBM SPSS® Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk,
NY: IBM Corp. sowie MedCalc for Windows, Version 15.0. MedCalc Software, Ostend,
Belgium). Es erfolgte eine statistische Beratung durch Herrn Philipp Mildenberger aus dem
Institut fir Medizinische Biometrie, Epidemiologie und Informatik (IMBEI) der
Universitatsmedizin Mainz.

Normalverteilte kontinuierliche Variablen (KOFawv, KOFunp, EFGesunde, EFHHD, EDVanm, EDVinp,
EDVlate, LVMlgesunde Und LVMIay) wurden jeweils als MW + 1 SD angegeben, wahrend nicht-
normalverteilte Daten (KOFgesunde, EFav, EDVgesunge, Sowie LVMgyi) als Median +
Quartilabweichung (QD) angegeben wurden. Kategoriale Variablen wurden als absolute
Zahlen mit jeweiliger Prozentzahl ausgedriickt. Zum Vergleich von Alter, KOF, EF, EDV, LVM,
EDVI sowie LVMI und der Strain-Parameter innerhalb der Kollektive wurde fir
normalverteilte Stichproben der t-Test fir unabhangige Stichproben sowie fiir nicht-
normalverteilte Stichproben der Mann-Whitney-U-Test flr unabhangige Stichproben

verwendet. Die Trennscharfe zwischen den verschiedenen Kollektiven wurde mit Hilfe von
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Receiver Operating Characteristics (ROC)-Kurven und deren jeweiliger Flache unter der
Kurve (AUC) untersucht. Diese wurden in paarweisen Vergleichen unter Verwendung des
DelLong-Tests miteinander verglichen (84).

Als statistisch signifikant werden p-Werte bezeichnet die lokal kleiner als 5 % sind.
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4 Ergebnisse

4.1 Gesunde Freiwillige

Die mittlere EF lag bei 60.0 £5.9 %, das mittlere EDVI bei 79.3 £ 12.3 ml mit einer mittleren
LVMI von 59.0 + 8.8 g/m?. Das mittlere Alter lag dabei bei 48 + 15 Jahren mit einer Spanne
von 21 bis 72 Jahren (Abbildung 5).

10,0

Haufigkeit

5,0

0,0-

45
Alter (Jahre)

Abbildung 5: Histogramm der Altersverteilung bei Gesunden

Weitere Ausgangsmerkmale sowie volumetrische Parameter der gesunden Freiwilligen

finden sich in Tabelle 1, eine nach Geschlechtern aufgeteilte Betrachtung findet sich unter

Anhang 1.

4.1.1 Strain-Referenzwerte

Fir den linken Ventrikel zeigten sich die folgenden Referenzwerte fir Frauen/ Manner: GCS
20.6+2.2%/19.2+2.5%,GRS396+6.7 %/344 +7.2%undGLS21.8+2.4%/193+2.3%
(Abbildung 6). Aufgrund der einfacheren graphischen Darstellbarkeit werden in dieser Arbeit

die Betrage der jeweiligen Strainwerte verwendet.
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Im Vergleich zwischen den beiden Geschlechtern zeigten sich statistisch signifikante
Unterschiede. Die hier vorliegenden Werte fir Frauen lagen fiir den GCS im Schnitt 7 %
hoher als die fir Manner (p=.022), wahrend der GRS und GLS jeweils um durchschnittlich 13
% hoher lagen (p=.013 bzw. p<.001).
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Gesunde Gesunde Gesunde

Abbildung 6: Geschlechtergetrennte Boxplots der globalen Strains bei Gesunden

Die rStrains ergaben in der Gruppe der gesunden Freiwilligen die folgenden Mittelwerte fir
Frauen/ Ménner: rGCS 0.39 + 0.07/ 0.31 £ 0.06, rGRS 0.75 +0.16/ 0.56 + 0.14 und rGLS 0.31
+ 0.06/ 0.31 £ 0.06 (Abbildung 7). In der nach Geschlechtern getrennten Betrachtung der
rStrains zeigten sich auch nach erfolgter Indizierung noch statistisch signifikante

Unterschiede.
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Abbildung 7: Geschlechtergetrennte Boxplots der rStrains bei Gesunden

4.1.1.1 Altersspezifische Referenzwerte

In Bezug auf das Alter fand sich zwar ein in Abbildung 8 dargestellter minimaler Trend zu
zunehmenden Betragen der Strainwerte im Alter, zwischen den drei Altersgruppen fanden
sich jedoch keine statistischen Auffdlligkeiten. Im Weiteren wurde deshalb auf eine

altersspezifische Betrachtung verzichtet.

. GCS (%)
Alter (Jahre)
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50,0 Alter (lahre)
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Alter (Jahre)
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' Alter (Jahre)
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= Alter (Jahre)

Strain (%)
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Abbildung 8: Streudiagramm der altersabhdngigen Strainwerte bei gesunden Freiwilligen. Die Ausgleichslinien
stellen gleitende Mittel dar.
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4.2 Patienten mit akuter Myokarditis

Die mittlere EF lag bei 54.3 + 11.5 % mit einer mittleren LVMI von 68.7 + 9.1 g/m?. Das
mittlere Alter lag dabei bei 35 + 15 Jahren mit einer Spanne von 13 bis 68 Jahren (Abbildung

9).
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Abbildung 9: Histogramm der Altersverteilung bei an AM Erkrankten

Weitere Ausgangsmerkmale sowie volumetrische Parameter der an AM Erkrankten finden
sich in Tabelle 1, eine nach Geschlechtern aufgeteilte Betrachtung findet sich unter Anhang

1.

Zudem zeigten sich bei 884 % der an AM Erkrankten erhohte Werte fir T2. In
fettsupprimierten, odemsensitiven Sequenzen zeigten sich bei allen Fillen (100 %)
Auffalligkeiten. Nach intravendser KM-Gabe zeigte sich in 97.7 % der Falle typisches

subepikardiales bis mittmyokardiales LGE.

4.2.1 Strains bei akuter Myokarditis

Es lieRen sich die folgenden Strainwertbetrage flir Frauen/ Manner feststellen: GCS 16.7 *

2.7 %/ 16.1 + 2.9 %, GRS 30.5 £ 7.0 %/ 29.2 £ 6.6 % und GLS 17.7 £+3.6 %/ 17.6 £ 3.9 %
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(Abbildung 10). In der geschlechtsspezifischen Betrachtung zeigten sich keine statistisch

signifikanten Unterschiede.

23 0 Geschlecht
. 24,0 . W weiblich

[CIMannlich
20,5 ‘ 45,0 _
19,04
N .
35,0 3

15,5+

13,0+ ‘

10,5

GRS (%)

GLS (%)
|
[

GCS (%)

14,04

25,0
9,04

oo
rl

103 o
2,0 T 15,0 T 40 T

Abbildung 10: Geschlechtergetrennte Boxplots der globalen Strains bei an AM Erkrankten

Die rStrains ergaben in der Gruppe der an AM Erkrankten die folgenden Mittelwerte fir
Frauen/ Manner: rGCS: 0.28 + 0.08/ 0.23 + 0.06, rGRS: 0.55 + 0.16/ 042 + 0.13 und rGLS:
0.30 £ 0.08/ 0.24 + 0.07 (Abbildung 11). In der geschlechtsspezifischen Analyse der rStrains

zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede fur alle rStrains.
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Abbildung 11: Geschlechtergetrennte Boxplots der rStrains bei an AM Erkrankten
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4.3 Patienten mit hypertensiver Herzerkrankung

Die mittlere EF lag bei 48.3 + 20.5 % mit einer mittleren LVMI von 87.5 + 21.1 g/m?. Das
mittlere Alter lag bei 60 + 13 Jahren mit einer Spanne von 35 bis 87 Jahren (Abbildung 12).
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Abbildung 12: Histogramm der Altersverteilung bei an HHD Erkrankten

Weitere Ausgangsmerkmale sowie volumetrische Parameter der an HHD Erkrankten finden
sich in Tabelle 1, eine nach Geschlechtern aufgeteilte Betrachtung findet sich unter Anhang

1.

Des Weiteren zeigten 96.2 % dieser Patientinnen und Patienten eine in der Diastole
gemessene Septumhypertrophie > 11 mm sowie in 71.4 % der Falle verlangerte, in T1 Maps
gemessene Relaxationszeiten. Zudem zeigte sich in 85.7 % der Félle nach intravenéser KM-
Applikation ein charakteristisches LGE-Muster. Die T2 befand sich hingegen in 82.1 % der

Falleim Normalbereich.

4.3.1 Strains bei hypertensiver Herzerkrankung

36



Die an HHD Erkrankten wiesen die folgenden MW fur Frauen/ Manner auf: GCS 13.4 + 3.3 %/
14.4+4.6 %, GRS 24.5 +8.0 %/ 26.2 +10.3 % und GLS 13.3 +3.6 %/ 13.7 + 4.7 % (Abbildung
13). In der geschlechtsspezifischen Betrachtung zeigten sich keine statistisch signifikanten

Unterschiede.
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Abbildung 13: Geschlechtergetrennte Boxplotsder globalen Strains bei an HHD Erkrankten

Die rStrains ergaben in der Gruppe der an HHD Erkrankten die folgenden MW fiir Frauen/
Manner: rGCS 0.16 +0.07/ 0.18 + 0.07, rGRS 0.31 + 0.16/ 0.33 + 0.18 und rGLS 0.16 + 0.07/
0.17 * 0.08 (Abbildung 14). Es zeigten sich erneut keine statistisch signifikanten

Unterschiede zwischen Patientinnen und Patienten.
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Abbildung 14: Geschlechtergetrennte Boxplots der rStrains bei an HHD Erkrankten
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4.4 Vergleich der Kollektive

4.4.1 Ausgangsmerkmale und Volumetrie

Im Vergleich zwischen den Patientenkollektiven sowie den gesunden Freiwilligen zeigten

sich in Abhangigkeit der verglichenen Gruppen unterschiedliche statistisch signifikante

Unterschiede.
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Abbildung 15: Boxplots zum Vergleich der volumetrischen Parameter EF, LVMI und EDV

Im Vergleich zwischen Gesunden und an AM Erkrankten waren sowohl das Alter, die EF, die
LVM sowie die LVMI statistisch signifikant unterschiedlich, wahrend sich die Gesunden von
den Patientinnen und Patienten mit HHD zudem auch in Bezug auf das EDV statistisch
signifikant unterschieden (Abbildung 15). Im Vergleich der beiden Patientenkollektive
untereinander zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede in Bezug auf Alter, LVM und

LVMI. Ein detaillierter Vergleich der drei Gruppen findet sich in Tabelle 1.
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Vergleich der Ausgangsmerkmale und Volumetrie

Gesunde Freiwillige

Akute Myokarditis

Hypertensive

(n=61) (n=43) Herzerkrankung
(n=28)

Alter (Jahre) 48 £ 15 35+ 152 60+ 13b ¢
KOF (m2) 1.89+0.23 1.94 +0.27 2.05%0.26"
EF (%) 60.0+5.9 54.3+11.52 48.3 £20.5b
EDV (ml) 150.5+34.0 159.2+34.7 173.6+41.9b
LVM (g) 112.4+27.5 133.8+25.72 178.6+47.1b:¢c
EDVI (ml/m2) 79.3+12.3 81.8+12.6 85.2+19.2
LVMI (g/m?2) 59.0+8.8 68.7 +9.12 87.5+21.1bc
LVM/EDV (g/ml) 0.75+0.12 0.84+0.16 1.05+0.23

a Statistisch signifikante Unterschiede zwischen Gesunden und Patientinnen und Patienten mit AM
b Statistisch signifikante Unterschiede zwischen Gesunden und Patientinnen und Patienten mit
HHD

¢ Statistisch signifikante Unterschiede zwischen Patientinnen und Patienten mit AM und HHD

Tabelle 1: Vergleich der Ausgangsmerkmale und Volumetrie zwischen den Kollektiven

4.4.2 Strains

Analog zu den volumetrischen Parametern lieBen sich auch im Vergleich der Strains

zwischen den Kollektiven statistisch signifikante Unterschiede nachweisen.
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Abbildung 16: Boxplots zum Vergleich der globalen Strains
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Im Vergleich zwischen Gesunden und Patientinnen und Patienten mit AM zeigten sich
sowohl fiir alle globalen Strains als auch fir die rStrains statistisch signifikante Unterschiede
zwischen den Kollektiven.

Ebenso konnten diese Unterschiede zwischen an HHD Erkrankten und dem Kontrollkollektiv
nachgewiesen werden. Die statistisch signifikante Unterscheidung zwischen den beiden
Patientenkollektiven gelang unter den globalen Strains (Abbildung 16) lediglich durch den
GCS sowie GLS, wahrend unter den rStrains (Abbildung 17) alle Parameter einen statistisch
signifikanten Unterschied zeigten. Ein detaillierter Vergleich der Kollektive findet sich in der

Tabelle 2.
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Abbildung 17: Boxplots zum Vergleich der rStrains

Vergleich der Strainwerte

- . Hypertensive
Gesunde Freiwillige Akute Myokarditis

(n=61) (n=43) Herzerkrankung
(n=28)

GCS (%) 19.9+25 16.2 +2.82 14.1 + 4.3bc
GRS (%) 37.2+7.3 30.0+6.82 25.8+9.7°

GLS (%) 20.5+2.6 17.1+3.82 13.6 £ 4.4bc
rGCS 0.35+0.07 0.24+0.077 0.18 + 0.08bc
rGRS 0.65+0.18 0.45+0.152 0.32+0.17bc
rGLS 0.36£0.08 0.26 £0.087 0.17 + 0.08bc

a Statistisch signifikante Unterschiede zwischen Gesunden und Patientinnen und Patienten mit AM
b Statistisch signifikante Unterschiede zwischen Gesunden und Patientinnen und Patienten mit HHD
¢ Statistisch signifikante Unterschiede zwischen Patientinnen und Patienten mit AM und HHD

Tabelle 2: Vergleich der Strainwerte
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Auch in der geschlechtsspezifischen Auswertung zeigten sich im Vergleich der Gesunden mit
beiden Patientenkollektiven jeweils sowohl fiir den Unterschied zwischen den globalen als
auch den rStrains statistisch signifikante Ergebnisse.

Im geschlechtsspezifischen Vergleich der Strains zwischen den beiden Gruppen Erkrankter
zeigten sich ebenfalls mitunter statistische Auffalligkeiten in der Unterscheidung zwischen
den Kollektiven. Hierbei galt dies allerdings nur fiir den GLS, nicht aber fiir den GCS und GRS.
Dahingegen zeigten mit Ausnahme des rGRS alle rStrains (unabhangig vom Geschlecht)
statistisch signifikante Unterschiede. Eine detaillierte geschlechterspezifische Auswertung

findet sich im Anhang 2.

4.4.3 ROC-Kurven

Die paarweise Analyse der ROC-Kurven zeigten in den jeweiligen Vergleichen zwischen
Gesunden und einem Patientenkollektiv eine deutliche Uberlegenheit der Strain-Parameter
gegenuber konventionellen volumetrischen Parametern wie EF und EDV. Es zeigte sich
hierbei ein statistisch signifikanter Unterschied der AUCim DelLong Test.

Im Vergleich der beiden Patientenkollektive untereinander lieBen nur die rStrains eine

statistisch signifikante Differenz gegenliber den volumetrischen Parametern erkennen.

Fir die Differenzierung zwischen Gesunden und Patientinnen und Patienten mit AM zeigte
sich innerhalb der Strains zudem eine Uberlegenheit der zirkumferentiellen und
longitudinalen Strain-Parameter gegeniber den radialen. Es lield sich dokumentieren, dass
der rGCS mit einer AUC von 0.85 fiir diesen Fall die insgesamt beste Trennung zwischen den

Kollektiven erlaubte (Abbildung 18, Tabelle 3).
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Abbildung 18: ROC-Kurven fiir die Differenzierung zwischen Gesunden und an AM Erkrankten
In der geschlechtergetrennten Auswertung zeigte sich der Trend, durch die Verwendung der
rStrains eine Steigerung der AUC erreichen zu konnen ebenfalls. Eine Ausnahme bildete
dabei der rGCS in der weiblichen Population. Eine detaillierte, geschlechtsspezifische

Ergebnistabelle findet sich unter Anhang 3.

In der Unterscheidung zwischen Gesunden und an HHD Erkrankten erwies sich erneut eine
Uberlegenheit der zirkumferentiellen und longitudinalen Strain-Parameter gegeniiber den
radialen. In diesem Fall lieR sich jedoch dokumentieren, dass der rGLS mit einer AUC von
0.96 insgesamt eine scharfere Trennung zwischen den Kollektiven erlaubte als der rGCS

(Abbildung 19, Tabelle 3).
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Abbildung 19: ROC-Kurven fiir die Differenzierung zwischen Gesunden und an HHD Erkrankten

Die Trennung der beiden Patientenkollektive voneinander gelang mit Hilfe der
zirkumferentiellen und longitudinalen Strain-Parameter gegeniber den radialen erneut
besser. Auch hier zeigte der rGLS mit einer AUCvon 0.78 die beste Unterscheidung zwischen
den Kollektiven (Abbildung 20, Tabelle 3).

In der geschlechtergetrennten Betrachtung der Vergleiche zwischen Gesunden und an HHD
Erkrankten sowie zwischen den beiden Patientenkollektiven zeigten die longitudinalen

rStrains ebenfalls die groRte Trennscharfe (Anhang 3).
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Abbildung 20: ROC-Kurven fiir die Differenzierung zwischen Patientinnen und Patienten mit AM und HHD
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Ergebnisse der ROC-Kurven Analysen

Gesunde Freiwillige vs Akute

Gesunde Freiwillige vs

Akute Myokarditis vs Hypert.

Myokarditis Hypert. Herzerkrankung Herzerkrankung

e e e
EF 0.63 349 96.7 / 0.70 60.7 98.4 0.61 429 0953 /
EDV  0.59 65.1 59.0 0.464® 0.67 57.1 78.7 0.680° 0.59 53.6 67.4 0.772°
GCS 0.84 814 754 0.0012 0.86 75.0 91.8 0.002@ 0.65 42,9 95.3 0.0272
GRS 0.77 721 721 0.009° 0.82 53.6 100 0.016@ 0.64 53.6 86.0 0.5912
GLS 0.77 721 77.0 0.0192 091 75.0 98.4 0.001® 0.73 53.6 86.0 0.0572
rGCS 0.85 79.1 80.3 0.608> 0.93 929 82.0 0.016» 0.75 64.3 83.7 0.002b
rGRS 0.81 76.7 72.1 0.070° 091 96.4 80.3 0.003> 0.73 64.3 81.4 0.002°
rGLS 0.82 69.8 852 0.063* 0.96 857 82.0 0.001®» 0.78 64.3 90.7 0.108°

a p-Wert fiir den den Verglich der AUC mit der EF (DeLong-Test)

b p-Wert fir den Verglich der AUC mit dem jeweiligen globalen Strain (DeLong-Test)

Die angegebenen Sensitivitaten und Spezifitdten beziehen sich auf den jeweilige Cut-off Wert mit

dem hochsten Youden-Index.

Tabelle 3: Ergebnisse der ROC-Kurven Analysen
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5 Diskussion

5.1 Referenzwerte

Die hier dokumentierten mittleren Referenzwerte der 61 untersuchten gesunden
Freiwilligen fir den GRS sowie GLS liegen innerhalb der unter 2.4.3 erwahnten 95 % Cl der
publizierten Metaanalyse sowie innerhalb einer SD der von Liu et al. propagierten
Normalwerte.

Der GCS zeigt sich zwar ebenso innerhalb einer SD der mit der mittels cvi42 Circle®
etablierten Referenzwerte, liegt jedoch mit einem MW von -19.9 % auBerhalb des 95 % ClI
von -24.3 % bis -21.7 % der Metaanalyse. Da Vo et al. keine signifikanten Einflisse durch das
Geschlecht fanden, liegen hier allerdings keine nach Geschlecht getrennten Referenzwerte
vor (77). Hierzu werden im Folgenden die Daten der in die Metaanalyse eingeschlossenen

Originalpublikationen genauer betrachtet.

5.2 Geschlechtsabhangige Unterschiede

Bereits in der geschlechterspezifischen Betrachtung der Ausgangsmerkmale bei gesunden
Freiwilligen fielen statistisch signifikante Unterschiede auf. Die jeweiligen Werte lagen
hierbei jedoch alle innerhalb der von der European Association of Cardiovascular Imaging in
einem  Expertenkonsensus publizierten Spannweite der geschlechtsspezifischen
Normalwerte (85). Die teilweise scheinbare Abwesenheit der geschlechtsspezifischen
Auspragung der Ausgangsmerkmale in den verschiedenen Patientenkollektiven ist am
ehesten Ausdruck der interindividuell unterschiedlichen, vom Geschlecht unabhangigen

Auspragung der Schwere der Krankheiten.

Gleiches gilt vermutlich auch in Bezug auf die Strain-Parameter bei AM. So zeigten sich bei
Betrachtung der globalen Strains zundchst keine  statistisch  signifikanten
geschlechtsspezifischen Unterschiede, nach Indizierung jedoch schon (Anhang 2). Ursachlich
hierflr sind die schon bei den Ausgangsmerkmalen zwischen Patientinnen und Patienten mit
AM unterschiedlichen Werte der LVMI. Diese Differenzen flieBen durch die Formel zur

Berechnung der rStrains automatisch in diese ein. Unterstitzt wird diese These durch
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Beobachtungen im Kollektiv der an HHD Erkrankten. Hier zeigten sich innerhalb der
Ausgangsmerkmale (inkl. LVMI) keine statistisch signifikanten Unterschiede und somit boten

auch die rStrains keine.

Innerhalb der in der Metaanalyse von Vo et al. zusammengefassten Studien besteht Dissens
zu Art und Auspragung einer Geschlechtsabhangigkeit der Strain-Parameter. Die Ergebnisse
dieser Arbeit decken sich jedoch zumindest teilweise mit den drei gréfSten eingeschlossenen
Studien.

Es unterscheiden sich jedoch die Ausmalle der publizierten und hier prasentierten
geschlechtsbasierten Unterschiede. So fanden sich in der von Taylor et al. publizierten Studie
(n= 100, 50 Frauen/ 50 Manner) bei Probandinnen 18 % hohere Betrdge des GLS im
Vergleich zu Probanden, wahrend in den hier prasentierten Daten lediglich Unterschiede von
13 % auffielen (86). Der letztere Wert wiederum wird von Andre et al. (n= 150, 75 Frauen/ 75
Manner) unterstiitzt, die zu dem gleichen Ergebnis kamen (75). Im Vergleich dazu fanden
sich in einer von Augustine et al. vertffentlichen Studie (n= 145, 91 Frauen/ 54 Méanner) im
weiblichen Kollektiv nur um 6 % erhdhte Betrage des GLS (76).

Bei Betrachtung der geschlechtsabhangigen Unterschiede des GCS zeigten sich kleinere
Differenzen zwischen den Studien und den hier vorliegenden Daten: 6 % (Augustine et al.), 9
% (Andre et al.) und 7 % erhohte Betrdge des GCS bei Frauen in dieser Arbeit.

In Bezug auf den GRS zeigten sich in den bereits erwdhnten Studien 6 % bzw. 9 % geringere
Werte fiir Frauen. Hier unterscheiden sich die vorliegenden Daten insofern deutlich, als dass

diese im weiblichen Kollektiv 13 % erhohte Betrage des GRS dokumentieren.

Uber die Ursache fiir die in Bezug auf GCS und GLS zumindest korrelierende
geschlechtsspezifische Auspragung und andererseits auf dem Feld des GRS gegensatzlichen
Polaritaten lassen sich nur Vermutungen anstellen. Ein moglicher Ansatzpunkt ist der bereits
erwdhnte Unterschied in der benutzten Software. So wurden die drei erwdhnten Studien alle
mit der gleichen, jedoch im Vergleich zu dieser Arbeit unterschiedlichen Software
durchgefiihrt. Daten von Taylor et al. zu GRS und GCS lagen leider nicht vor, waren aber in
diesem Fall von Interesse. Mdglicherweise liee sich so der von Barreiro-Pérez et al.
veroffentlichte Software-abhdngige Effekt weiter bekraftigen (74). Sofern sich dieser
Verdacht allerdings nicht erharten lieBe und die Unterschiede sich als interindividuelle

Variationen herausstellen sollten, wiirde dies die Standardisierung weiter komplizieren.
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5.3 Unterschiede volumetrischer Parameter

In den unter 4.4.1 prasentierten Ergebnissen zeigten sich bereits statistisch signifikante
Unterschiede zwischen den Gesunden und den zwei Kollektiven. Im Folgenden werden die
Ergebnisse der volumetrischen Parameter der einzelnen Kollektive vor dem Hintergrund der

verfligbaren Literatur betrachtet.

Im Kollektiv der Patientinnen und Patienten mit AM zeigte sich im Vergleich zu den
Gesunden eine hohere Variabilitat bei einer im Mittel nur geringfligig eingeschrankten EF.
Diese Streuungsbreite zeigte sich ebenfalls in einer von Baessler et al. durchgefiihrten Studie
an 45 Patientinnen und Patienten mit akuter Myokarditis (4). Sie kann als Ausdruck der
unterschiedlichen Schweregrade und der im hohen MaRe variabel verlaufenden Erkrankung
verstanden werden. In der erwdhnten Studie wurden die Erkrankten unterteilt in solche mit
rein klinischen Symptomen und solche mit zusatzlichen Auffalligkeiten in der CMR. Bei der
ersten Gruppe wurde dabei eine mittlere EF von 62 + 8 % berichtet, wobei keiner der
Patienten eine EF unter 55 % aufwies.

In der letzteren Gruppe hingegen zeigten sich mit 55 + 13 % eine breitere Streuung sowie
insgesamt geringere Werte fiir die EF. Von den Insgesamt 31 Patienten in dieser Subgruppe
hatten 15 eine EF unter 55 % (4). Da diese Patienten wiederum CMR-Auffalligkeiten zeigten
und das Patientenkollektiv der an AM Erkrankten in der hier prasentierten Studie
retrospektiv aufgrund der CMR Befunde identifiziert wurde, lassen sich diese Gruppen am
besten miteinander vergleichen. Die in der vorliegenden Arbeit berichteten 54.3 £ 11.5 % EF

bestatigen dabei den Wertebereich der erwdahnten Studie.

Ebenso zeigte sich das ermittelte EDVI von 81.8 + 12.6 ml/m? passend zu den in den von
Baessler et al. berichteten 86 + 15 ml/m?. Daten in Bezug auf die myokardiale Masse wurden
leider nicht berichtet (4).

In einer Anschlussarbeit mit 67 Patientinnen und Patienten mit klinischem Verdacht auf eine
AM und erhaltener EF zeigte sich jedoch eine signifikante Erhéhung der LVMI gegeniiber
Gesunden (47 *+ 11 g/m? vs. 54 + 15 g/m?). Die in der vorliegenden Studie dokumentierten
Werte liegen zwar insgesamt hoher (59.0 *+ 8.8 g/m? vs. 68.7 + 9.1 g/m?), die relative

Differenz scheint jedoch vergleichbar (3).
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In einer weiteren, von Pinamonti et al. durchgefiihrten und auf Echokardiographie
basierenden Studie mit 41 histologisch gesichert an AM Erkrankten zeigte sich ein mittleres
EDVI von 74 + 46 ml sowie eine EF von 39 + 18 % (16). Somit lieR sich in diesem
hochselektiven Kollektiv im Vergleich zu der vorliegenden Arbeit ein geringeres mittleres
EDVI sowie eine deutlich eingeschranktere EF festhalten. Eine denkbare Erklarung hierfir ist,
dass nur schwer Erkrankte einer EMB zugefiihrt werden und somit ein Selektionsbias vorlag.
Auffallig sind hierbei zudem die im Vergleich zu den bereits genannten CMR basierten
Studien groReren Standardabweichungen bei vergleichbarer Patientenzahl. Dies verdeutlicht
erneut die unter 2.1.1 thematisierte Uberlegenheit der CMR in Bezug auf Inter- und

Intraobservervariabilitat.

Im Vergleich zwischen Patientinnen und Patienten mit AM und Gesunden zeigte die ROC-
Kurven Analyse eine AUC von 0.63 fiir die EF sowie 0.59 fir das EDV. Auf Grund der bereits
thematisierten ausgepragten Variabilitat im Verlauf einer AM werden diagnostische
Genauigkeiten fiir einzelne volumetrische Parameter in den meisten Studien nicht separat
mitgeteilt. Im Vergleich zu den im Rahmen der Re-Evaluation der Lake Louise-Kriterien von
Ferreira et al. veroffentlichten Zusammenfassung der bisherigen Studienlage (Tabelle 4) zeigt
sich demnach die Unterlegenheit der beiden Parameter sowohl gegeniiber multi- als auch

gegenliber uniparametrischen Ansatzen zur Diagnostik einer AM (12).

AUC verschiedener Ansatze zur Diagnostik einer AM

Anzahl Gesamtanzahl
Mediane AUC
Studien Patienten
Uniparametrisch T2 Sequenzen 0.73 13 981
EGE 0.73 10 711
LGE 0.83 14 1073
T1 Mapping 0.89 9 682
T2 Mapping 0.80 6 449
Extrazelluldrvolumen 0.74 7 555
Multiparametrisch Lake Louise-Kriterien 0.84 8 630
T2 Sequenzen + LGE 0.76 3 191
T2 Sequenzen + EGE 0.75 1 45
EGE + LGE 0.70 1 45
T2 Mapping + LGE 0.90 2 120
T2 + T1 Mapping 0.86 1 36
T1 Mapping + LGE 0.96 5 350

Tabelle 4: AUC verschiedener Ansdtze zur Diagnostik einer AM. Nach Ferreiraetal. (12), Stand November 2018.
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Patientinnen und Patienten mit HHD hingegen lassen sich wie bereits in 2.3 beschrieben den
heterogenen Gruppen der HFpEF sowie der HFrEF zuordnen. Fir die Unterscheidung der
Gruppen ist die EF von bedeutender Rolle. Die hier berichteten Werte von 48.3 + 205 %
zeigen einerseits im Vergleich zu Gesunden einen deutlich verminderten Mittelwert,
andererseits auch eine verhaltnismalig grolRe Streuungsbreite. Diese ist Ausdruck der im
unterschiedlichen MalRe dominierenden Pathomechanismen, welche entweder zu einer
vornehmlich diastolischen (HFpEF, EF > 50 %) oder systolischen Dysfunktion fiihren (HFrEF,
EF < 50%) (27).

Die unter 2.3 erwahnte Stratifizierung der LVH in exzentrische und konzentrische Formen
zeigt dabei die pathophysiologischen Hintergriinde der erwahnten unterschiedlichen

Schadigungsmuster.

Die zudem von Rodrigues et al. veroffentlichten Normwerte der Kontrollgruppe zeigten sich
mit einem LVMI von 61 + 11 g/m? und einem LVM/EDV von 0.80 + 0.12 g/ml in hohem MaRe
vergleichbar zu den Werten der vorliegenden Arbeit (LVMI =59.0 + 8.8 g/m?, LVM/EDV =
0.75+0.12 g/ml) (33).

In der vorliegenden Arbeit lieR sich im Kollektiv der hypertensiv Herzerkrankten neben der
erwartbar deutlich erhohten LVMI auch ein erhéhtes LVM/EDV nachweisen. Nach der zuvor
genannten Einteilung wiirde dieses Kollektiv also in die Gruppe der exzentrischen
Hypertrophie fallen. Passend hierzu zeigten sich die Werte der Parameter EF (54 £ 15 % vs.
48.3 £20.5 %), LVMI (87.5 +21.1vs. 122 + 30) und LVM/EDV (1.05 £0.23 vs. 1.08 £ 0.20) am
ehesten mit dieser Gruppe vergleichbar. Auffallig ist hierbei jedoch die scheinbar im

vorliegenden Studienkollektiv weniger stark ausgepragte Erhohungder LVMI.

Die von Perrone-Filardi et al. publizierten echokardiographischen Diagnosekriterien einer
hypertensiv bedingten Endorganschadigung am Herzen postulieren ebenfalls deutlich
starker erhéhte Werte der LVMI (9 >95 g/m?, & > 115 g/m?) (34). Im Vergleich dazu zeigte
sich auch in der geschlechtergetrennten Auswertung der vorliegenden Daten (Anhang 1)
eine hierzu nicht passende, weniger stark erhéhte, LVMI bei Mannern (2 =96.2 +17.3 g/m?,
4'=82.6+19.7 g/m?).

Ursachlich hierfir sind neben der intermodal eingeschrankten Vergleichbarkeit auch die
geschlechtsspezifisch statistisch signifikanten Unterschiede in Bezug auf die KOF in der

vorliegenden Arbeit (Q =1.77 £ 0.19 m? vs. & = 2.14 + 0.20 g/m?). Bei Vorliegen solcher,
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vermutlich auf Ubergewicht riickfiihrbarer Differenzen der KOF kann und sollte die LVM
nach Perrone-Filardi et al. auf die KbrpergrolRe normiert werden (34). Hierbei zeigten sich in
der vorliegenden Arbeit deutlich oberhalb der Grenzwerte gelegene Ergebnisse flr beide
Geschlechter (@ >47 g/m vs. 95.0 + 20.4 g/m, & >50 g/m vs. 105.1 + 11.4 g/m). Auf die
Korpergrofde normierte Werte der LVM liegen fiir die Studie von Rodrigues et al. leider nicht

vor (33).

In den ROC-Kurven Analysen erreichte die EF fiir die Differenzierung zwischen Gesunden und
an HHD Erkrankten eine Sensitivitat/Spezifitat von 60.7 %/ 98.4 %, das EDV erreichte 57.1 %/
78.7 %. Im Vergleich zu den von Galderisi et al. veroffentlichten diagnostischen
Genauigkeiten der standartmaRig echokardiographisch gemessener Parameter E‘ (66.7 %/
84.2 %) bzw. dem Verhaltnis E/E’ (77.8 %/ 84.2 %) zeigten sich EF und EDV somit unterlegen
(32).

Fiur die Unterscheidung der beiden Patientenkollektive untereinander zeigte sich mit einer
Sensitivitat/Spezifitat von 42.9 %/ 95.3% fur die EF und 53.6 %/ 67.4 % fur das EDV eine

geringfligig schlechtere Trennscharfe als zwischen Gesunden und an HHD Erkrankten.

5.4 Unterschiede der Strains

Insgesamt liefSen sich in den ROC-Kurven Analysen im Vergleich zu EF und EDV fiir alle Strain-
Parameter statistisch signifikante Differenzen in Bezug auf die AUC dokumentieren.

Beim Vergleich mit den in Tabelle 4 gezeigten diagnostischen Genauigkeiten einer AM
schneidet vor allem der GCS mit einer AUC von 0.84 vergleichsweise gut ab.

Verschiedene Deformationsrichtungen der Strains konnen jeweils mit einer im
Uberwiegenden MaRe fiir die Richtung verantwortlichen Myokardschicht in Verbindung
gebracht werden. Auf Grund ihrer Lage nahe dem Perikard sind die subepikardialen Fasern
besonders vulnerabel fiir eine inflammatorisch bedingte Schadigung, welche ihren Ursprung
am Perikard hat. Da dies bei der AM haufig der Fall ist, erklart sich hierdurch die
Uberlegenheit des GCS bzw. rGCS gegeniiber den anderen Strain-Parametern in diesem

Kollektiv.
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Selbst im direkten Vergleich zu multiparametrischen Ansatzen wie den urspriinglichen Lake
Louise-Kriterien (AUC 0.84) zeigte sich eine dhnliche diagnostische Genauigkeit. T1 und T2
Mapping-Parameter sowie multiparametrische Ansatze, welche diese inkludieren, zeigen
sich dahingegen weiterhin Uberlegen (AUCt1 mapping+Lce 0.96). Dennoch scheint, wie bereits
von Baessler et al. untersucht, die Implementation des GCS in multiparametrische Ansatze
sinnvoll (4). Der hierfur postulierte Grenzwert von < 25 % fiir den GCS lasst sich jedoch auf
Grund von Unterschieden in der Feldstirke des CMR (1.5 T vs. 3 T) und der Software

(TomTec® vs. Circle®) nicht ohne weiteres auf die hier vorliegenden Daten (ibertragen.

Verdeutlicht werden diese Unterschiede auch im weiteren Vergleich der Ergebnisse mit
denen der vorliegenden Arbeit. Bereits im Vergleich der gesunden Kollektive miteinander
zeigten sich kleinere Werte fir den GCS (27.8 +4.4 vs. 19.9 £ 2.5), wahrend der GRS (32.1 +
10.2 vs. 37.2 £ 7.3) und GLS (16.8 + 5.9 vs. 20.5 + 2.6) geringfligig hohere Werte zeigten.
Ebenso verhielten sich GCS (22.9 + 5.7 vs. 16.2 + 2.8), GRS (286 + 11.8 vs. 30.0 + 6.8) und
GLS(12.7 £6.5vs. 17.1 + 3.8) im Kollektiv der Patientinnen und Patienten mit AM.

Mit Blick auf die relativen Unterschiede (A) zwischen den an AM Erkrankten und Gesunden
zeigen sich dahingegen fir den GCS (A= 49 vs. 3.7) und GLS (A= 4.1 vs. 3.4) wieder
weitgehend Ubereinstimmende Ergebnisse zwischen den Studien. Der GRS (A= 3.5 vs. 7.2)
erwies sich hierbei weniger robust und eignet sich somit vermutlich weniger gut fiir den

Vergleich zwischen unterschiedlichen Softwares.

Analog zu den myokardschichtspezifischen Veranderungen bei Patientinnen und Patienten
mit AM finden sich dhnliche Prozesse auch bei an HHD Erkrankten. Die aufgrund ihrer
subendokardialen Lage fiir chronische Druckschaden vulnerablen Myokardfasern spiegeln
sich vorwiegend in den longitudinalen Strain-Parametern wider. In diesen fand sich
wiederum im Vergleich zwischen Gesunden und hypertensiv Herzerkrankten die grofite
relative Abweichung. Durch den rGLS gelang in der vorliegenden Arbeit zudem die scharfste

Trennung der zwei Kollektive.

Passend dazu fanden sich in einer von Galderisi et al. verdffentlichten
echokardiographischen Studie an 18 mannlichen Patienten und 19 gesunden Mannern
signifikante Differenzen beim Vergleich des GLS. Die berichteten Werte fir den GCS und GRS

unterschieden sich hingegen nicht signifikant zwischen den Gruppen (32).
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Im Vergleich mit den geschlechterspezifischen Daten der vorliegenden Arbeit (Anhang 2)
zeigten sich dabei sowohl fiir den GLS (17.5 +2.8 % vs. 13.7 £ 4.7 %) als auch fur GCS (16.4 +
4.3 %vs. 14.4 + 4.6 %) geringfligig kleinere Werte. Der GRS (46.0 +17.3 % vs. 26.2 £ 10.3 %)
zeigte in der vorliegenden Arbeit deutlich geringere Werte. In dieser Arbeit konnten jedoch
auch fir den GCS und GRS statistisch signifikante Differenzen zwischen den beiden
Kollektiven gezeigt werden.

In den beiden gesunden Kollektiven liel3 sich der Trend der Abweichungen innerhalb einer
SD fiir GCS (17.6 £2.9 % vs. 19.9 £ 2.5 %) und GLS (21.1 £ 2.0 % vs. 19.3 £ 2.3 %) bestatigen.
Ebenso zeigten sich beim GRS (464 +15.8 % vs. 344 + 7.2) erneut deutlichere Differenzen.
Auffallig ist zudem die groRere Streuungsbreite des GRS in den durch SPE ermittelten
Strains. Wahrend die Werte des GCS und GLS also auch intermodal vergleichbar erscheinen,
zeigen sich grolRere Abweichungen fiir den GRS. Es ist denkbar, dass aufgrund der in der
Echokardiographie schwierigeren Angulation der Schnittebenen in der Kurzachse schrag
angeschnittenes Myokard zu verfdlschten Deformationsmessungen fihrt (87). Mithin
bestatigt dies die bereits im Vergleich von CMR-Studien gemachte Beobachtung, dass der
GRS der am wenigsten robuste Strain ist (74).

Die geringfligig kleineren Werte des GCS und GLS in der vorliegenden Arbeit erklaren sich
durch das von Galderisi et al. untersuchte Kollektiv. In der Studie wurden Erkrankte mit einer
neu aufgetretenen und noch nie behandelten arteriellen Hypertonie untersucht, wahrend in
dem Kollektiv der vorliegenden Arbeit Patientinnen und Patienten mit einer manifesten HHD
untersucht wurden (32). Dieser Unterschied lasst vermuten, dass es im Laufe der Erkrankung
eine dynamische Komponente mit progredienter Verringerung des GLS geben kodnnte.
Zusatzliche Evidenz hierfir findet sich in einer von Kang et al. veroffentlichten Arbeit, in der
eine positive Korrelation zwischen Kollagen-Turnover (als Marker fir den ventrikuldren
Umbauprozess) und GLS bei hypertensiven Patientinnen und Patienten gezeigt werden
konnte (88).

Diese Hypothese sowie die nicht signifikant unterschiedlichen Werte des GCS bestarken den
von Claus et al. postulieten und in 24.5 diskutierten Mechanismus progressiver
subendokardialer Schaden mit reaktiver subepikardialer Hypertrophie (80). Interessant ist
dabei vor allem die anzunehmende Dynamik des Prozesses, welche es theoretisch erlauben
konnte, das Fortschreiten der HHD sowohl an der sukzessiven Abnahme des GLS als auch an
Hand des proportional zunehmend starker eingeschrankten GCS zu erfassen. Hierflir misste

jedoch eine longitudinale Datenanalyse mit mehreren Messpunkten erfolgen.
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Die in der bereits thematisierten Studie von Rodrigues et al. vertffentlichten Werte fir den
GCS in der Gruppe der exzentrischen LVH zeigten eine Ubereinstimmung im Vergleich zu den
vorliegenden Werten (12.8 + 4.6 vs. 14.1 + 4.3) (33). Radiale und vor allem die in der hier
vorliegenden Arbeit am besten abschneidenden longitudinalen Strains wurden jedoch durch

Rodrigues et al. leider nicht gemessen.

In  ROC-Kurven Analysen dokumentierten Galderisi et al. fir den GLS eine
Sensitivitat/Spezifitat von 722 %/ 895 %. Insgesamt war diese damit dem
echokardiographischen Relaxationsparameter E/E‘ (77.8 %/ 84.2 %) in Bezug auf die
Spezifitat Gberlegen und in der Sensitivitat geringfligig unterlegen (32). Im Vergleich dazu
erzielte der GLS in der Unterscheidung Gesunder von an HHD Erkrankten in der vorliegenden
Arbeit eine noch hohere diagnostische Trennscharfe (75.0 %/ 98.4 %). Ursachlich sind

vermutlich ebenfalls die bereits diskutierten unterschiedlichen Erkrankungsstadien.

Zusammenfassend gelang die Trennung zwischen den an AM Erkrankten und Gesunden bzw.
Patientinnen und Patienten mit HHD und Gesunden jeweils mit unterschiedlichen Strain-
Parametern am scharfsten. Dies bekraftigt die anfangs aufgestellte und von Galderisi et al.
unterstlitzte Hypothese, dass Strains sensitiv fir die aus den unterschiedlichen
pathophysiologischen Hintergriinden resultierenden verschiedenartigen

Deformationsmuster sind (32).

5.5 rStrains

Es konnte gezeigt werden, dass rStrains im Vergleich zu den globalen Strains groRere AUC-
Werte erreichten und somit auch die Trennschéarfe erhdhen. Dariiber hinaus zeigte sich, dass
nur rStrains einen statistisch signifikanten Unterschied der AUCs gegenliber EF und EDV
aufwiesen. Die Verwendung der auf die LVMI indizierten Strain-Parameter scheint
insbesondere bei der Unterscheidung zwischen den beiden Patientenkollektiven einen
Mehrwert zu bringen.

Die Unterschiede zwischen Gesunden und den Patientinnen und Patienten mit gesicherter
Diagnose einer kardialen Erkrankung waren bereits mit Hilfe der globalen Strains gut

abzubilden. In einem realistischen klinischen Setting ist jedoch nicht damit zu rechnen, dass
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die Auspragungen der Erkrankungen in jedem der Félle so deutlich sein werden. Vielmehr
handelt es sich in der Praxis meist gerade bei den Grenzfdllen um klinisch wichtige
Entscheidungen. Hierbei konnten die rStrains krankheitsabhadngig behilflich sein, eine hdhere
Trennscharfe zwischen Kollektiven zu erzielen.

Dabei ist zudem zu unterstreichen, dass es sich um einen nativen Parameter handelt, die
Gabe von KM also nicht notwendig ist. In diesem Zusammenhang gelang es Nadjiri et al.
beispielsweise im Rahmen einer Studie bereits durch den Einsatz nativer T1 Mapping-
Parameter mit hohem negativen pradiktivem Wert CMR-Untersuchungsprotokolle sinnvoll
zu modifizieren (89). Es ist denkbar, dass Ansatze wie dieser in Zukunft auch

multiparametrisch, unter Einbezug der rStrains, getestet werden.

5.6 Limitationen

Die vorliegende Arbeit hat auf Grund ihrer retrospektiven Ausrichtung mehrere
Limitationen. So war es nicht moglich, bei den Patientinnen und Patienten mit AM die
Diagnose Uber eine EMB histologisch zu sichern. Dies gilt trotz der interventionsabhangigen
Komplikationen und des moglichen ,sampling errors“ noch immer als anerkannter

Goldstandard.

Ebenso liegen in beiden Patientenpopulationen ungleiche Geschlechterverteilungen vor.
Dies war bedingt durch die epidemiologische Verteilung der Falle im Rekrutierungszeitraum
sowie die geschlechtsspezifisch unterschiedliche Pravalenz der Erkrankungen. Es gilt bei der
Betrachtung der Ergebnisse vor allem das nur sehr kleine Teilkollektiv der Patientinnen mit
HHD (n= 7) zu beachten. Die der geringen GroRe geschuldete verminderte Variabilitat
innerhalb der Gruppe filihrt wahrscheinlich zu Uberproportional hohen Werten der AUC,
welche die wahre Trennungsscharfe vermutlich (iberschatzen. Besonders im Hinblick auf die
weitere Erforschung moglicher geschlechtsspezifischer Differenzen der Strain-Parameter
scheint es sinnvoll, in prospektiv orientierten Analysen auf eine balancierte

Geschlechterverteilung Wert zu legen.

Des Weiteren spiegelt die Auswahl der hier untersuchten Erkrankungen weniger eine
typische klinische Fragestellung wider, als dass sie versucht, das Konzept der rStrains in

jeweils einer typischen akuten und chronischen Herzerkrankung mit erhéhter LVM zu
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Uberprifen. Die Ergebnisse machen Mut, das Konzept in weitergehenden Studien an einem
breiteren Feld kardialer Erkrankungen zu testen. Hierbei ist es zudem sicherlich sinnvoll, wie

von mehreren Autoren beschrieben, auch multiparametrische Ansatze zu verfolgen.

6 Zusammenfassung

Ziel dieser Studie war es, in einem ersten Schritt anhand von durch FT-CMR gemessenen
Strain-Parametern in einem Kollektiv gesunder Freiwilliger lokale Referenzwerte zu
etablieren. Im Anschluss sollten diese auf den Einfluss von Alter und Geschlecht untersucht
werden und auf die LVM indiziert werden. Anhand der so entstandenen rStrains sollte die
Trennscharfe in der Unterscheidung zwischen Gesunden und Patientinnen und Patienten mit
AM und HHD bzw. zwischen den beiden Patientenkollektiven untersucht und mit der

Trennscharfe der globalen Strains verglichen werden.

Hierfiir bekamen insgesamt 132 Patientinnen und Patienten sowie Probanden eine 3 T CMR.
Es handelte sich hierbei um 61 Gesunde, 43 an AM und 28 an HHD Erkrankte. Aus den
jeweils angefertigten SSFP Cine-Sequenzen wurden sowohl funktionell-volumetrische Daten
wie EF, EDV und LVM erhoben als auch globale Strains gemessen. Im Anschluss wurden
letztere auf die LVMI indiziert, um rStrains zu erhalten.

Diese erhobenen Daten wurden in Abhangigkeit ihrer Normalverteilung sowohl mit Hilfe von
t-Tests oder Mann-Whitney-U-Tests geschlechtsspezifisch innerhalb der Kollektive als auch
mit Hilfe von zweifaktoriellen ANOVA zwischen den Kollektiven verglichen. Zur Evaluation
der Trennscharfe wurden geschlechtsspezifische ROC-Kurven analysiert. Die vier zentralen

Erkenntnisse daraus lassen sich wie folgt zusammenfassen:

(1) In den untersuchten Kollektiven gibt es sowohl fiir die Ausgangsparameter als auch
fur die untersuchten Strain-Parameter statistisch signifikante Unterschiede zwischen
den Geschlechtern.

(2) Strain-Parameter eignen sich zur Unterscheidung zwischen gesunden Freiwilligen,
Patientinnen und Patienten mit AM sowie HHD.

(3) Strain-Parameter sind den volumetrischen in der Differenzierung zwischen Gesunden

und Erkrankten iberlegen.
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(4) rStrains verbessern die Trennscharfe gegeniber globalen Strains bei der

Unterscheidung der Kollektive.

AbschlieRend lasst sich somit festhalten, dass die Hinzunahme der routinemafRig im Rahmen
der CMR bestimmten LVMI zu den globalen Strains die Trennscharfe in Bezug auf die
untersuchten Kollektive verbessern kann. Fiir die Bestimmung der rStrains braucht es zudem
weder KM noch zeitaufwandige Zusatzsequenzen wahrend der Untersuchung. Die Hohe der
jeweiligen AUC lasst es sinnvoll erscheinen den Ansatz in weiterfiihrenden Studien an einem

breiter gestreuten Feld kardialer Erkrankungen zu testen.

Vor allem Studien waren dabei von grolem Interesse, in denen eine Kombination aus
Mapping-Parametern und rStrains untersucht wird. Solche Studien kdnnten die bereits
vorhandenen Ansatze verkirzter Untersuchungsprotokolle aufgrund nativer CMR basierter
Parameter unterstiitzen und dem zunehmenden Anspruch gerecht werden, diagnostische
Ressourcen intelligent einzusetzen. Hierfir gilt es zudem durch weitere Arbeiten
nachzuweisen, ob und inwiefern eine Assoziation zur individuellen Krankheitsprognose der
Patientinnen und Patienten moglich ist, und ob eine frihere Erkennung die Pravention und

Behandlung von kardialen Erkrankungen und deren Spatfolgen verbessernkann.
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8 Anhang

Anhang 1 — Geschlechtergetrennte Auswertung der Ausgangsmerkmale und volumetrischen Parameter

Gesunde Freiwillige

Akute Myokarditis

Hypertensive Herzerkrankung

(n=43)
Q? d Q d Q d
n (%) 29 (47.5) 32(52.5) 11 (25.6) 32(74.4) 7(25) 21 (75)
Alter (Jahre) 48 £ 15 49+ 16 4017 34+ 15 62+ 14 59+13
KOF (m?) 1.72+0.12 2.05+0.23* 1.72+0.15 2.03+0.22% 1.77 £0.19 2.14+0.20*
EF (%) 62.0+5.5 58.2+5.7* 57.0+19.0 54.7+9.2 44.5+16.5 49.5+21.9
EDV (ml) 129.8+17.2 169.2+34.7* 117.1+39.5 168.8+31.0* 157.9+39.2 178.9+42.3
LVM (g) 92.0+10.8 125.9+28.5* 102.77+21.5 1445+ 16.9* 153.7+33.5 178.9+37.5
EDVI (ml/m2) 75.6+9.3 82.7+13.8 78.0+15.7 83.1+11.3 89.4+17.6 83.8+20.0
LVMI (g/m?) 53.6+5.8 63.9+8.3* 60.6 £ 8.3 71.4+7.7* 96.2+17.3 82.6+19.7
LVM /LVEDV (g/ml) 0.75+0.12 0.78+0.13 0.85+0.14 0.87+0.11 1.07+£0.26 1.05+0.23

Sterne (*) markieren statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Geschlechtern
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Anhang 2 — Geschlechtergetrennte Auswertung der Strain-Parameter

Gesunde Freiwillige

Akute Myokarditis

Hypertensive Herzerkrankung

(n=61) (n=43) (n=28)
Q n (%) 29 (47.5) 11 (25.6) 7 (25)
GCS 20.6+2.2 16.7+2.7 134+3.3
GRS 39.6+6.7 30.5+7.0 245+8.0
GLS 21.8+2.4 17.7+3.6 13.3+3.6
rGCS 0.39+0.07 0.28 +0.08 0.16 £ 0.07
rGRS 0.75+0.16 0.55+0.16 0.31+0.16
rGLS 0.31+0.06 0.30+0.08 0.16 +0.07
g n (%) 32 (52.5) 32 (74.4) 21 (75)
GCS 19.2 £2.5* 16.1+2.9 144+4.6
GRS 34.4+7.2% 29.2+6.6 26.2+10.3
GLS 19.3+2.3* 17.6+£3.9 13.7+4.7
rGCS 0.31+0.06* 0.23+0.06* 0.18 +0.07
rGRS 0.56+0.14* 0.42+0.13* 0.33+0.18
rGLS 0.31+0.06* 0.24 £0.07* 0.17 +0.08

Sterne (*) markieren statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Geschlechtern
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Anhang 3 — Geschlechtergetrennte Auswertung der diagnostischen Genauigkeiten

Gesunde Freiwillige vs akute Myokarditis Gesunde Freiwillige vs hypertensive Akute Myokarditis vs hypertensive

Herzerkrankung Herzerkrankung
AUC Sens (%) Spec (%) p-Wert AUC Sens (%) Spec (%) p-Wert AUC Sens (%) Spec (%) p-Wert

Q nGCS 0.86 93 55 0.99 96 100 0.75 81 43
0.800 0.480 0.161

rGCS 0.85 93 64 1.00 97 86 0.88 91 71

nGRS 0.79 90 46 0.94 97 57 0.72 91 43
0.723 0.096 0.081

rGRS 0.81 93 46 0.98 97 72 0.86 82 71

nGLS 0.83 93 55 0.99 97 86 0.79 82 43
0.647 0.411 0.176

rGLS 0.87 93 64 1.00 100 100 0.90 82 71

e nGCS 0.80 75 63 0.80 91 57 0.62 94 43
0.602 0.026* 0.012

rGCS 0.81 72 75 0.87 91 76 0.70 91 48

nGRS 0.72 63 69 0.74 88 57 0.61 94 33
0.040* 0.011* 0.020*

rGRS 0.77 69 72 0.85 81 67 0.68 91 43

nGLS 0.70 63 66 0.85 91 71 0.71 91 48
0.031* 0.116 0.300

rGLS 0.78 72 72 0.92 91 72 0.74 91 57

Sterne (*) markieren statistisch signifikante Unterschiede zwischen den AUCs des jeweiligen globalen Strains und des rStrains

Die angegebenen Sensitivitditen und Spezifitditen beziehen sich auf den jeweilige Cut-off Wert mit dem héchsten Youden-Index.
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