Aus der Klinik und Poliklinik fur Diagnostische und Interventionelle Radiologie

der Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz

Evaluation verschiedener Post-Processing-Methoden des myokardialen T2-Mappings
bei akuten und chronischen Kardiomyopathien

Inauguraldissertation
zur Erlangung des Doktorgrades der
Medizin
der Universitatsmedizin

der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz

Vorgelegt von

Anna Janowitz

aus Speyer

Mainz, 2022



Tag der Promotion: 23. Marz 2023



Inhaltsverzeichnis

Inhaltsverzeichnis
AbBKUrzungsverzeichnis.......ccuciiiiiiiieuiiiiiiiniiniiiiiiiiiiiessiiissseiiessssssieessssss l
AbbildungsverzeiChnis .......ccccciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiirreae s rrssssssesressssssssssnssnnssssnns VI
TabellenVerzeiChnis .......cccuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiirinnrressssssrrsssessssstnesssssssssssessnssssssnne Vil
S 3T = 1 o T 1
2. LiteraturdisKUsSSiON.....ccciveuueiiiiiiiiiiiiiiiiieniniiiniiressesssennresssssssstnesssssssssssssnsssssssssesnssses 3
2.1 Grundlagen der Magnetresonanztomographie ........ccccccvveiiiiciiiiiinnnniiiiiniiieennnieeenne. 3
2.2 Aufbau einNes IMRT-GErateS....ccccreeiiieiiiirrmmuiiiiiieniiieenmmsiiiiieiiieessmsiisiiisessssssisssimsessssssssss 7
2.3 Besonderheiten und Schwierigkeiten der kardialen Bildgebung.........cccccccccciriiirnnnnniiiiennnns 7
24 L1V T o o113 V-3 PP 9
2.5 BLIP |, = T0T <11 - 10
2.6 T2-Mapping-Aufnahmetechniken ..........cccvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiniiinceessaeens 10
2.7 Bildartefakte .......cccciiiiiiiinuiiiiiiiiiiiiiiiiiiniiinresisiennirresssssssssssnnsssssssssssesssasssssssssssssnns 11
2.8 Post-Processing-Methoden fiir Parameter-Mapping......ccccceeeeiiciiiiinnnnnnssicnnininessssns 12
R T 2 1 o 7 1V, Yo 1] | USROS 13
2.8.2  POSt-ProCeSSING-ANSALZE.....ceiiiiiiiie ettt e e e et e e e e e s e r et e e e e e e e abnreeeeeeeeeaaas 15
2.9 Indikationen fiir (kardiales) T2- Mapping.....ccccciiiiiiiiiiiiiiiiiiiniiinniississsssssssssssssssssssssssssssns 17
2.9.1 Myokarditis — Pathophysiologie Und T2-Mapping.....ccccueeriiirieiniieeiieesieestee e esree e e e seeesbaeeseae e 18
2.9.2 Dilatative Kardiomyopathie und T2-MapPing .......cccceerurereriiieinieesieesieesieesteessreessteessreeesseeessaeens 22
2.9.3 Hypertensive Herzerkrankung — Pathophysiologie und T2-Mapping.......c.ccceecveerveeeiieeeneeesveenneens 24
2.9.4  Morbus Fabry — Pathophysiologie und T2-Mapping .......cccceeruririiieiiieesiee e siee e st e eseeesiaeesne e 26
3. Material und Methoden.........cciiieueiiiiiiiiiiniiiiiiiiiiiiresssssrsesssssssssresssnes 29
3.1 AllZEMEINES...cciiiiiiiiiiiiieiiiiitiiiiieeeiteetsaisiieeettteesassssssssstteeesssssssssssssssesssssssssssssssssssassss 29
3.1.1 Rekrutierung, Ein- und AUSSChIUSSKITEITEN.....cccuviiiieiciiicie ettt saae e 29
IR A Y T=T o 1= 0] o 1T Y 2SR 29
3.2 IMR-UNTEIrSUCHUNG ....iiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiiieeiiinnsssssssssensiniesssssssssssssinsssssssssssssssssssssssssssssnss 32
3.2.1 Technische Spezifikationen der MR-UNtersUChUNG........cccuviiiiiiiieiiieciee et 32
102 A S XU T oo o 1<) o I USRS 33
3.3 PrOZESSIEIUNE ccuuveiiiiiiiiiiiinnniiiieiiiiiressssisseetiiirssssssssssessittesssssssssssssasssssssssssssssssssssssssssssssss 33
TR 20 R 11 o Y =1 2y T USRI 33
3.3.2  Erstellung der Parametermaps . ...cccueicueerieeiiieeirieeiieessieeesieeesieeesseeesareessseesseesasesssseessesenseesnsesasseeens 35
3.3.3 Datenanalyse unter Anwendung verschiedener Post-Processing-Methoden...........cccceeveevveennnenne 36
34 Statistische AUSWEITUNE .....ccoiiiiiiiiiiiiiiiiiinienn et nreesssssssssssssssesssssssssssssssenns 40
T - (=1 o141 - 42
4.1 PatientenkolleKtiV .....cccciiiiiiiiiiiiiniiicnniinnresiscnnnnrssssesssennnnsssssssssssesssnsssssssssssssnns 42
4.2 = 14 U= =T 4 T L 45
4.2.1  Zusammensetzung der ParameterMaps. . ..o ueeiveerieeiiieenieesrieesstesesteeestaeesseeessseesseesteesssessnseesnsens 45
4.2.2 Bildartefakte und Auswertbarkeit der T2-Parametermaps ......cccceeecueeeeeciieeeeiiee e et e eeeeeeeeveee e 45
4.3 Evaluation der Post-Processing-ANSatze ........ccccccveeiiieiiiiiinnnnniiiiniiiiinnsssiiessssns 47
4.3.1  AllZEMEINE TOSTEULE ..utiiitieiiieeiteeeiteeeeeeerteerte e ste e sttt e s bt e ste e srtee e beeesaee e baeesaeeesseassseessteessseesnseesnsens 47
4.3.2 T2 Mapping zur Unterscheidung von gesunden und erkrankten Patienten.........cccceceeecveeriveennen. 47



Inhaltsverzeichnis

© ©® N o

e TR B |V (Y7o T o [ 1SS 50
B34 DCIM ..ttt ettt et e ettt e e e e e e a b eet e e e e e e e e habeteeeeeeaa e anbeteeeee e e e abbabeeeeeaeaaannnraeeeeeeaaaaaas 52
4.3.5 Hypertensive HErzkrankheit........cccviiciiiiiiiiii ittt sbe e s e s baeenaeas 54
e T SR |V [o T o TU L1 o= T VUSSP 56
[T QW T 58
5.1 Diskussion der Methoden..........cooiiiiiiiiii s 58
5.1.1 Allgemeine Limitationen des Parameter-Mappings .....cccccceereeerieeiieeniieesieesieessreessiesesseesssesessneens 58
5.1.2  Vergleich der Patientencharakteristika bei vergleichbaren Studien ..........ccccocovvvveeviiiiieecnieeneen, 61
5.1.3  Anfalligkeit fUr Bildartefakie .....cccuiiiiiiiiecee ettt sae e e sba e sane s 63
5.1.4 Vollstdndigkeit der Darstellung der HErzwand.........ccocueeveiiiieeniie ittt 63
5.1.5 Untersuchung der Bildprozessierung bei vergleichbaren Studien ..........ccccoevceeivieeiieenieccieeneene 64
5.1.6  POSE-PrOCESSING ..eeeiiiiiieietee ettt ettt et e e e e et e et e e e e e e s e aabbeeeeeeeeesanbnbeeeeeeeeaaanns 68
5.1.7 Untersuchung der Praktikabilitdt der Methoden fir die KIinik ..........cccoooinieniiniiniiieeeeee 69
5.2 Diskussion der ErgebNiSSe .......cciiiiieemuuiiiiiiiiiiiinnniiiiiniiiiissssssns 70
5.2.1 T2 -Mapping der KONtrolGIUPPE ....uiiiii ettt ciee et eseeestte et sre e sae e sbeesbe e sbaeebeeesseeenbaeensnaens 70
5.2.2 T2 - Mapping kardial erkrankter Patienten .........ccccceeiiiiiiiiiieesie et svee e e sae e e saaeesene e 71
5.2.3 T2 - Mapping der Patienten mit Myokarditis ..........cccoeuriiiiiiieiiiieiiecsec e 73
5.2.4 T2 - Mapping der Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie..........cccceccevrviienciiiiiieniiiccie e 79
5.2.5 T2 - Mapping der Patienten mit hypertensiver Herzerkrankung........cccccceveeevciieiieeiiininiecsieeneen, 83
5.2.6 T2 - Mapping der Patienten mit Morbus Fabry ........cccuveviiiiieiiicieccee e 86
5.3 Limitationen der Studie .......coovviiiiiiiiiiiiiii 89
5.4 Zukiinftige ENtWICKIUNGEN ....cccuuviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiniincciiiisnninsessassisssnissessssssssssssssssssassss 920
ZUSAMMENTASSUNE ....iiiiieneiiiiiiiiiiiiiiiiiiirreseiiiitireasessssennessssssssstnesssssssssssesnsssssssssesnnnns 91
Literaturverzeichnis .......ccoiiiieeeiiiiiiiiiiniiiiiiiiecinnnrrreeinnnrssssessssneesssssssssnessssssssnns 93
LY 0] 4T T - 104
[T L1 T - 107



Abkurzungsverzeichnis

Abkurzungsverzeichnis

A
AHA
aHT
AS
AUC

BILW
BMI
BNP
BSG
Bspw.
bSSFP

Bzw.

Ca.
CKD
CMI
CMR

DCM
DTC

EACVI
ECV
EF
EGE

EKG
EMB
ERT

FLASH
FSE

American Heart Association
Arterielle Hypertonie
Aortenstenose

Area under the Curve

basale inferolaterale Wand
Body-Mass-Index

B-Typ natriuretisches Peptid
Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit
Beispielsweise

balanced Steady State Free Precession
Beziehungsweise

Celsius

Circa

chronic kidney disease, chronische Niereninsuffizienz
Chronischer Myokardinfarkt

Kardiale Magnetresonanztomographie

Dilatative Kardiomyopathie

Distance to corner

European Association of Cardiovascular Imaging

Extrazellulares Volumen

Ejektionsfraktion

early gadolinium enhancement, frihe Gadolinium-Kontrastmittel-
anreicherung

Elektrokardiogramm

Endomyokardiale Biopsie

enzyme replacement therapy, Enzymersatztherapie

Fast Low-Angle Shot
Fast Spin Echo



Abkurzungsverzeichnis

g Gramm

GraSE Gradient and Spin Echo

GRE Gradient Echo

H

HCM Hypertrophe Kardiomyopathie

HHD hypertensive heart disease, Hypertensive Herzkrankheit

I

ICD Implantierbarer Cardioverter Defibrillator

IFN-y Interferon-y

IQA Interquartilsabstand

J

JCMR Journal of Cardiovascular Magnetic Resonance, Fachzeitschrift fur
Kardiale Magnetresonanztomographie

K

kg Kilogramm

KIS Krankenhausinternes-Informations-system

KMP Kardiomyopathie

L

LGE late gadolinium enhancement, spate Gadolinium-
Kontrastmittelanreicherung

loge naturlicher Logarithmus

LVEDVI Linksventrikulares enddiastolisches Volumen pro Korperoberflache

LVEF Linksventrikulare Ejektionsfraktion

LVH Linksventrikulare Hypertrophie

LVMassl Linksventrikulare Myokardmasse pro Koérperoberflache

M

m Meter

m? Quadratmeter

MO Ausgangsmagnetisierung des Gewebes

mad mean absolute deviation, mittlere absolute Abweichung

Max Maximale

Me vollstandige Gewebemagnetisierung

MESE Multi-Echo-Spin-Echo

Min Minimale

mm Millimeter

mm? Kubikmillimeter

MR Magnetresonanz

MRT Magnetresonanztomographie



Abkurzungsverzeichnis

ms Millisekunden

mT Millitesla

N

NPW Negativer Pradiktiver Wert

o

0.9. oben genannten

P

PAH Pulmonalarterielle Hypertonie

PPW Positiver Pradiktiver Wert

R

RAAS Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

RF Radiofrequenz

ROC receiver operating characteristics, Operationscharakteristik eines
Beobachters

ROI region of interest, Bereich von Interesse

RR-Zeit Abstand zwischen zwei R-Zacken auf dem EKG

S

SD Standardabweichung

SSFP Steady State Free Precession

STIR Short Tau Inversion Recovery

T

T Tesla

T1 Spin-Gitter-Relaxation, T1-Zeit

T2 Spin-Spin-Relaxation, T2-Zeit

Tab. Tabelle/Tabellen

TE time to echo, Echozeit

TR time to repetition, Repetitionszeit

TrueFISP True Fast Imaging with Steady state Precession

TSE Turbo Spin Echo

T2prep T2-prapariert

U

u.a. unter anderem

V4

z.B. zum Beispiel



Abbildungsverzeichnis

Abbildungsverzeichnis

Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

© N gk wd >

11:

12:

13:

14:

15:

16:

17:

18:

19:

20:

Zunahme der Gewebemagnetisierung

Abnahme der Gewebemagnetisierung

Darstellung der drei Achsen des 17-AHA-Modells

Einteilung der Segmente nach dem 17-AHA-Modell

Mittventrikularer Kurzachsenschnitt mit Darstellung der verschiedenen ROI
Ubersicht (iber die aktualisierten Lake Louise Kriterien

Flussdiagramm der Gruppeneinteilung

Native Aufnahmen zweier mittventrikularer Kurzachsenschnitte

T2-Map eines mittventrikularen Kurzachsenschnitts und farbcodierte Segment-
darstellung

Vergleich der T2-Mapping-Parameter MadSD*(A) und MeanT(B) der kardial er-
krankten Patienten mit der Kontrollgruppe

ROC-Analyse zum Vergleich der AUC der verschiedenen T2-Relaxationspara-
meter zur Differenzierung der kardial erkrankten Patienten und der gesunden
Personen

Vergleich der T2-Mapping-Parameter MadSD* (A) und der MeanT (B) der Pati-
enten mit Myokarditis mit der Kontrollgruppe

ROC-Analyse zum Vergleich der AUC der verschiedenen T2-Relaxationspara-
meter zur Differenzierung der Patienten mit Myokarditis von den gesunden Per-
sonen der Kontrollgruppe

Vergleich der T2-Mapping-Parameter MeanT (A) und MeanVP (B) der DCM-
Patienten mit der Kontrollgruppe

ROC-Analyse zum Vergleich der AUC der verschiedenen T2-Relaxationspara-
meter zur Differenzierung der Patienten mit DCM von den gesunden Personen
der Kontrollgruppe

Vergleich der T2-Mapping-Parameter madSD (A) und MeanM (B) der Patienten
mit hypertensiver Herzerkrankung mit der Kontrollgruppe

ROC-Analyse zum Vergleich der AUC der verschiedenen T2-Relaxationspara-
meter zur Differenzierung der Patienten mit hypertensiver Herzerkrankung von
den gesunden Personen der Kontrollgruppe

Vergleich der T2-Mapping-Parameter madSD* (A) und MeanS (B) der Patienten
mit Morbus Fabry mit der Kontrollgruppe

ROC-Analyse zum Vergleich der AUC der verschiedenen T2-Relaxationspara-
meter zur Differenzierung der Patienten mit Morbus Fabry von den gesunden
Personen der Kontrollgruppe

Pearson-Korrelationen und Bland-Altman-Diagramme

VI



Tabellenverzeichnis

Tabellenverzeichnis

Tabelle 1:
Tabelle 2:
Tabelle 3:

Tabelle 4:

Tabelle 5:

Tabelle 6:

Tabelle 7:

Tabelle 8:

Tabelle 9:

Tabelle 10:

Tabelle 11:

Tabelle 12:

Tabelle 13:

Tabelle 14:

Tabelle 15:
Tabelle 16:
Tabelle 17:
Tabelle 18:

Deskription des Gesamtkollektivs und getrennt nach Diagnosegruppen
Anzahl der verfligbaren Schnittbilder pro Achsenebene

Haufigkeit der von Artefakten betroffenen Segmente mit Aufteilung in
nutzbare und nicht nutzbare Segmente

Ubersicht tiber die Nummern der Segmente, die trotz Artefakten nutzbar
waren oder nicht nutzbar waren

Durchschnittliche Relaxationszeiten der Patienten mit kardialen Erkran-
kungen und der KG mit Standardabweichungen und p-Werten

AUC- und Cut-Off-Werte aus der ROC-Analyse und darauf basierende
Testgltekriterien fur die Differenzierung zwischen Patienten mit
kardialen Erkrankungen und den Personen der Kontrollgruppe

Durchschnittliche Relaxationszeiten der Patienten mit Myokarditis und
der Kontrollgruppe mit Standardabweichungen und p-Werten

AUC- und Cut-Off-Werte aus der ROC-Analyse und darauf basierende
Testgutekriterien fir die Differenzierung zwischen Patienten mit Myokar-
ditis und den Personen der Kontrollgruppe

Durchschnittliche Relaxationszeiten der Patienten mit DCM und der
Kontrollgruppe mit Standardabweichungen und p-Werten

AUC- und Cut-Off-Werte aus der ROC-Analyse und darauf basierende
Testgltekriterien fur die Differenzierung zwischen Patienten mit DCM
und den Personen der Kontrollgruppe

Durchschnittliche Relaxationszeiten der Patienten mit HHD und der Kon-
trollgruppe mit Standardabweichungen und p-Werten

AUC- und Cut-Off-Werte aus der ROC-Analyse und darauf basierende
Testgultekriterien fur die Differenzierung zwischen Patienten mit HHD
und den Personen der Kontrollgruppe

Durchschnittliche Relaxationszeiten der Patienten mit Morbus Fabry und
der Kontrollgruppe mit Standardabweichungen und p-Werten

AUC- und Cut-Off-Werte aus der ROC-Analyse und darauf basierende
Testgutekriterien fur die Differenzierung zwischen Patienten mit Morbus
Fabry und den Personen der Kontrollgruppe

Teilnehmerzahlen ahnlicher Studien
Studiendesigns ahnlicher Studien
Sequenzprotokoll der T2-Aufnahmen
Pearson-Korrelation der Mapping-Parameter

VI



Einleitung

1. Einleitung

Arzte und Patienten' stehen bei der Diagnostik myokardialer Erkrankungen vor dem
Problem, dass sich etablierte Methoden als invasiv oder als wenig sensitiv oder spezi-
fisch erweisen. Es gibt zum Beispiel viele laborchemische Marker, die kardiale Erkran-
kungen anzeigen, jedoch steht deren Erhohung nur bedingt mit einer bestimmten Pa-
thologie in Zusammenhang oder ein spezifischer Zusammenhang wurde noch nicht
bewiesen. So sind Laborparameter wie BNP (b-type natriuretic peptide, B-Typ Natri-
uretisches Peptid) oder Troponin generelle Zeichen fur den Zelluntergang von Herz-
muskelzellen, jedoch nicht spezifisch fur die eigentliche Art der Schadigung. Auch
durch bildgebende Verfahren wie beispielsweise die Echokardiographie lassen sich
manche Herzkrankheiten (unter anderem Amyloidose oder entzundliche Herzmus-
kelerkrankungen) nicht sicher nachweisen (1).

Die MRT (Magnetresonanztomographie) bildet zunehmend eine nicht-invasive und re-
lativ schnell durchfuhrbare Moglichkeit, die Beschaffenheit und Funktion verschiedener
Herzstrukturen festzustellen sowie eine Gewebecharakterisierung hinsichtlich der Zu-
sammensetzung durchzufuhren (2). So lassen sich Aussagen Uber die Integritat der
Herzklappen oder des Herzmuskels treffen und es kann durch Vergleich mit gesundem
Gewebe eingeschatzt werden, ob es morphologische Veranderungen gibt, welche auf
eine Pathologie hinweisen. In der MRT-Untersuchung kénnen dabei verschiedene
Schwerpunkte gesetzt werden: Durch die Auswahl verschiedener Aufnahmeparameter
lassen sich unterschiedliche Gewebe wie zum Beispiel Fett, Herzmuskel oder Blut be-
sonders differenziert darstellen (3,4).

Die CMR (,cardiac magnetic resonance®, kardiale Magnetresonanztomographie) stellt
eine Untersuchungsmethode dar, welche nur begrenzt standardisiert ist. Vor allem die
Befundung semiquantitativer Parameter (wie beispielsweise die Odem-Ratio) ist von
der Erfahrung des Untersuchers abhangig. Da sie zusatzlich auch fur Stérungen und
Artefakte anfallig ist, unterliegt die Anwendung dieser semiquantitativen Methode eini-

"In dieser Arbeit wird aus Griinden der besseren Lesbarkeit das generische Maskulinum verwendet.
Weibliche und anderweitige Geschlechteridentitaten werden dabei ausdriicklich eingeschlossen, soweit
es fur die Aussage erforderlich ist.
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gen Einschrankungen (5,6). Eine quantitative und robustere Technik bildet das para-
metrische Mapping: Ein Kartierungsverfahren bei dem in jedem Schichtpunkt der
CMR-Aufnahme des Herzens die spezifischen T1- oder T2-Relaxationszeiten der Ge-

webe dargestellt und gemessen werden konnen (7,8).

In den letzten Jahren konzentrierte sich ein Teil der CMR-Forschung zunehmend auf
die Etablierung dieses T1- und T2-Mappings. Mit dieser Methode kann das Herzmus-
kelgewebe hinsichtlich der Relaxationszeiten quantifiziert werden und bildet somit eine
nicht-invasive und praktikable Diagnostik auch friher Krankheitsstadien (9). Bezlglich
der Auswertung der Mapping-Daten herrscht jedoch Uneinigkeit. Verschiedene Auf-
nahmetechniken und Verarbeitungs- sowie Auswertungsmethoden erschweren es, ei-

nen Konsens bezuglich Standardeinstellungen und Normwerten zu finden (10,11).

Um die Standardisierung und Erstellung von Normwerten zu verbessern, untersucht
die vorliegenden Arbeit explorativ verschiedene Post-Processing-Methoden, welche
bei der Verwendung von T2-Relaxationszeiten genutzt werden konnen. Es werden Pa-
tienten mit akuten und chronischen, sowie regionalen und diffusen Herzmuskelerkran-

kungen analysiert und mit den Daten gesunder Probanden verglichen.
Die Ziele dieser Dissertation sind:

1. Drei verschiedene Post-Processing-Methoden zu vergleichen, welche den
Herzmuskel aus globaler, regionaler Sicht und auf Inhomogenitaten hin untersuchen.
2. Kardiale T2-Relaxationszeiten von Patienten mit ausgewahlten akuten und
chronischen Herzerkrankungen hinsichtlich der diagnostischen Perfomance mit den

oben genannten Ansatzen zu untersuchen.
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2. Literaturdiskussion

2.1 Grundlagen der Magnetresonanztomographie

Bevor die genauen Funktionsweisen des T2-Mappings erlautert werden, wird im Fol-

genden eine Ubersicht (iber die allgemeinen Prinzipien der MRT gegeben.

Im Bereich der bildgebenden Verfahren ist die MRT besonders dafur geeignet, ein Ge-
webe hinsichtlich seiner molekularen Beschaffenheit zu differenzieren. Dazu nutzt man
Wasserstoffprotonen, welche im menschlichen Korper ubiquitar vorkommen. Als Be-
standteil von Fett- oder Wassermolekulen haben sie das Potential, in jedem Bereich
des Korpers ein Signal zu erzeugen. Wasserstoffprotonen haben ein Proton und kein
Neutron, dementsprechend eine ungerade Anzahl an Nukleonen, wodurch sie einen
Gesamt-Dreh-Impuls — auch ,Spin“ oder auch ,Eigendrehimpuls® genannt — in einem
Magnetfeld erhalten. Die Wasserstoffprotonen bewegen sich unablassig und liegen
ungeordnet vor. Stellt man sich die Atome in einem Koordinatensystem vor, in dem die
Drehrichtung mittels Vektorpfeilen beschrieben ist, so erkennt man, dass sich die Ach-
sen-Ausrichtungen der Wasserstoffatome in X- und Y-Achse ausgleichen. Summiert

man die Kraftvektoren, bleibt ein Vektor auf der Z-Achse ubrig.

Da es sich bei jedem Wasserstoffproton um bewegte Ladung handelt, besitzt jedes
Wasserstoffproton ein eigenes magnetisches Dipolmoment und es entsteht ein mess-
bares magnetisches Feld. Jedes Elementarteilchen hat eine Eigendrehung mit einer
typischen Frequenz, die nicht abgebremst oder beschleunigt werden kann und kon-
stant ist (12).

Wird ein starkes aulReres Magnetfeld angelegt, wie es bei einer MRT-Untersuchung
der Fall ist, richten sich alle Wasserstoffprotonen entlang der Hauptmagnetfeldachse
Z aus. Nun sind alle Kraftvektoren entweder mit oder gegen die Z-Achse ausgerichtet.
Man nennt diese Zustande parallel (in Richtung der Z-Achse, energiearmer Zustand)
oder antiparallel (entgegen der Z-Achse, energiereicher Zustand). Die antiparallelen
und die parallelen Zustande gleichen sich niemals komplett aus, beziehungsweise gibt
es niemals genauso viele Protonen im antiparallelen wie im parallelen Zustand, sodass
ein Gesamt-Spin-Vektor entsteht. Dieser ist in Hauptfeldrichtung des Magnetfeldes
ausgerichtet und bestimmt direkt die Magnetisierung des zu messenden Elements. Die
entstehende Magnetisierung wird als Langsmagnetisierung bezeichnet (13).
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Dies ist ein vereinfachtes Modell, indem die Z-Komponente des Spins zwei Werte an-
nehmen kann (parallel und antiparallel). Dabei steht der Spinvektor in X- und Y-Rich-
tung nicht still, sondern dreht sich um die Richtung des aul’eren Magnetfeldes. Dies
nennt man Prazession. Bildlich kann man sich ein Proton wie einen Kinderkreisel vor-
stellen, der um seine eigene Achse kreist. Dabei wird die Frequenz der Prazessions-
bewegung als Larmorfrequenz bezeichnet. Sie ist proportional zur angelegten Mag-
netfeldstarke, welche im klinischen Setting momentan 1.5 bis 3T (Tesla) betragt
(13,14).

Um ein messbares Signal zu erfassen, wird ein Hochfrequenzimpuls (oder auch Ra-
diofrequenz-Impuls, RF-Impuls) erzeugt, der die gleiche Frequenz wie die Protonen
aufweist, also in Resonanz mit den Protonen ist. Diese Frequenz entspricht der Lar-
morfrequenz. Durch Aufnahme von Energie kdnnen die Protonen vom haufiger vorlie-
genden, energiearmen, parallelen Zustand in den seltener vorliegenden, energierei-
chen, antiparallelen Zustand gelangen. Die Menge der Protonen im antiparallelen Zu-
stand nahert sich der Menge der Protonen im parallelen Zustand an und die Langs-
magnetisierung des bestrahlten Gewebes nimmt ab.

Der RF-Impuls andert aber nicht nur die Langsmagnetisierung, sondern synchronisiert
auch die Protonen hinsichtlich der Prazession. Sie prazidieren nun in Phase, also kon-
form. Nutzt man hier wieder das Darstellungsformat der Vektorpfeile, ergibt sich eine
einzige Kraft, die um die eigene Achse kreist. So erhalt man eine weitere messbare
Magnetisierung, welche als Quermagnetisierung bezeichnet wird. Durch die Bewe-
gung der geladenen Protonen, die nicht konform zum Hauptmagnetisierungsfeld ist,
entsteht ein elektrischer Strom, der als MR-Signal gemessen werden kann.

Da die Langsmagnetisierung in Richtung der Z-Achse verschwindet und stattdessen
eine Quermagnetisierung gemessen werden kann, der Gesamtmagnetisierungsvektor
also um 90° gekippt wurde, bezeichnet man den entsprechend starken RF-Impuls auch

als 90°-Impuls. Der Winkel, um den der Vektor gekippt wird, heil3t Flip-Winkel.

Wird der RF-Impuls nun wieder abgeschaltet, werden die Anderungen an den Proto-
nen im Gewebe ebenfalls rickgangig gemacht, da sie energetisch ungunstig sind. Ei-
nige der Protonen im antiparallelen Zustand wechseln wieder in den energiearmeren,

parallelen Zustand. Das bedeutet, dass sich die Langsmagnetisierung wieder aufbaut
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und sich dem Gesamtmagnetisierungsvektor wieder annahert. Diesen Vorgang be-
zeichnet man als T1-Relaxation oder Longitudinalrelaxation. Tragt man den zeitlichen
Verlauf gegen die Langsmagnetisierung auf, erhalt man einen Graphen wie in Abb. 1.
T1 stellt eine Konstante dar, namlich die T1-Zeit oder auch Spin-Gitter-Relaxation. Sie
beschreibt, nach welcher Zeit sich 63% der Protonen eines Gewebes wieder in ihrem
Ausgangszustand befinden.

Me e Abb. 1: Zunahme der Gewebemagnetisierung
098 Me i T ——— et
0,63 M.: das Gewebe ist zu 63% magnetisiert. T1: lon-
M = Me(1-exp(-t/T1)) gitudina.le. Relaxatignszeit, Me: voIIsténdig? Gewebe-
063 Me oo magnetisierung. Die Gewebe-Demagnetisierung be-

ginnt vom jeweils erreichten Level der Magnetisierung
aus.

Quelle: G. Kauffmann, R. Sauer, W. Weber, Radiologie:
Bildgebende Verfahren, Strahlentherapie, Nuklearme-
dizin und Strahlenschutz, 2011, S. 84

Magnetisierung des Gewebes (M)

0 m™ 4xT1 Zeit (1)

Die Quermagnetisierung wird mit Beendigung des RF-Impulses wieder kleiner, da die
Protonen aufhdren in Phase zu prazidieren und stattdessen wieder verschiedene Ro-
tationsgeschwindigkeiten und damit Vektorpositionen einnehmen. Bezeichnungen flr
diesen Vorgang sind T2-Relaxation oder auch Transversalrelaxation. Tragt man hier
den zeitlichen Verlauf gegen die Quermagnetisierung auf, erhalt man eine Exponen-
tialfunktion wie in Abb. 2 aufgefuhrt. T2 beschreibt auch hier eine Konstante, die
sogenannte T2-Zeit bzw. die Spin-Spin-Relaxation. Sie beschreibt, nach welcher Zeit

63% der Protonen eines Gewebes nichtmehr in Phase prazidieren.

MO e Abb. 2: Abnahme der Gewebemagnetisierung

Mo: Ausgangsmagnetisierung des Gewebes, Zum Zeit-
punkt T2 sind 37% des Gewebes magnetisiert und 63%
demagnetisiert.

Quelle: G. Kauffmann, R. Sauer, W. Weber, Radiologie:
Bildgebende Verfahren, Strahlentherapie, Nuklearme-
0.37 MO 4 dizin und Strahlenschutz, 2011, S. 84

«—— M=M0Oexp(-t/T2)

Magnetisierung des Gewebes (M)

0,02 MO ; =
0 T 4xT2 Zeit (t)

Jedes Gewebe hat je nach molekularer Beschaffenheit verschieden viele Protonen,
die unter verschiedenen Umstanden molekular gebunden sind. Daher hat auch jedes
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Gewebe spezifische T1- und T2- Relaxationszeiten. Die T1-Zeit ist ungefahr um den
Faktor 10 hoher als die T2-Zeit eines Gewebes. Um ein T1-gewichtetes Bild zu
erhalten geht man folgendermal3en vor: Sendet man einen 90°-Impuls, verlieren
zunachst alle Protonen ihre Langsmagnetisierung und erreichen eine komplette
Quermagnetisierung. Die Langsmagnetisierung des wasserarmen Gewebes baut sich
schneller wieder auf als die des wasserreichen Gewebes, da die T1-Relaxationszeiten
gewebespezifisch sind. Die Zeit zwischen Beendigung des letzten RF-Impulses und
Beginn eines neuen RF-Impulses nennt man Repetitionszeit (,time to repetition®, TR).
Wird die TR so gewahlt, dass ein wasserarmes Gewebe bereits wieder vollstandige
Langsmagnetisierung erreicht hat und ein wasserreiches Gewebe noch nicht, so
werden die Protonen der jeweiligen Gewebe durch den nachsten Impuls
unterschiedlich stark beeinflusst. Das wasserarme Gewebe besitzt prozentual mehr
Protonen, die erregt werden konnen und erzeugt daher ein starkeres Signal als das
wasserreiche Gewebe. Wasserarme Gewebe erscheinen auf T1-gewichteten Bildern
dementsprechend hell, wahrend wasserreiche Gewebe eher dunkel erscheinen.

Um Bilder beispielsweise besonders schnell, artfefaktfrei, mit besonderen Kontrasten
oder mit hoher Qualitat zu erhalten, kann man sich unterschiedlicher MR-Sequenzen
bedienen. Nachdem beispielsweise ein RF-Impuls von 90° eingestrahlt wird, baut sich
die Langsmagnetisierung eines Gewebes ab und die Quermagnetisierung auf. Danach
beginnt die Relaxation und nach einer gewissen Zeit, die Echozeit (,time to echo®, TE)
genannt wird, wird durch den MR-Tomographen ein 180°-Impuls erzeugt. Er bewirkt,
dass die Protonen ihre Drehrichtung andern und somit nach einer gewissen Zeit wieder
synchron sind. Dieser Vorgang wird als Rephasierung bezeichnet. Das dadurch
entstehende Signal wird Spin-Echo genannt. Eine Spin-Echo-Sequenz beschreibt die
Abfolge aus einem 90°-Impuls, einem 180°-Impuls und einem Spin-Echo. Betrachtet
man beispielsweise zwei Gewebe mit verschiedenen T2-Zeiten, dann ist der Grad der
Dephasierung nach Einstrahlen eines 90°-Impulses nach kurzer Zeit noch relativ
ahnlich. Bei der Wahl einer langen TE kann generell wenig Signal empfangen werden.
Mit passender, relativ langer TE erzeugt ein wasserreiches Gewebe — durch die
langere T2-Zeit — ein starkeres Signal und erscheint auf dem T2-gewichteten Bild heller

als wasserarmes Gewebe (13-16).
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Bei konventionellen MR-Aufnahmen handelt es sich um zweidimensionale Schnittbild-
verfahren mit geringen Schichtdicken von meistens ca. 5 mm. Um die MR-Messung
fur die Computerverarbeitung nutzbar zu machen, muss diese plastische Schicht auf
einer zweidimensionalen Flache abbildbar sein. Die Information Uber das entspre-
chende Volumen des Schnittbildes wird in einem Pixel dargestellt und ,Voxel“ genannt
(16). Kurz gesagt entspricht ein Voxel einem drei-dimensionalen Pixel multipliziert mit
der Tiefe der jeweiligen Schichtdicke.

2.2 Aufbau eines MRT-Gerates

Um ein basales Magnetfeld (BO) zu erzeugen, wird ein starker Magnet bendtigt. Heut-
zutage werden hauptsachlich supraleitende Magnete aus einer Niobiom-Titan-Legie-
rung eingesetzt. Diese werden bei -269°C gekuhlt, sodass sie nahezu keinen elektri-
schen Widerstand haben. Im Vergleich zu anderen Magnetarten (resistive Magnete
oder Permanentmagnete) produzieren supraleitende Magnete eine sehr gute Feldho-
mogenitat. Supraleitende Magnete erreichen Feldstarken bis 18T. Im klinischen Alltag
finden jedoch meistens Feldstarken von 0,1 bis 3T Anwendung. Zur Erzeugung der
Magnetfelder in der jeweiligen X-, Y- oder Z-Achse werden sogenannte Gradienten-
spulen verwendet. Durch den 3-dimensionalen Aufbau kann eine Ortskodierung statt-
finden. Es entstehen Wechselfelder durch das Ein- und Ausschalten der Gradienten-
spulen, welche das typische ,MRT-Gerausch® erzeugen. Die RF-Impulse werden mit
einem Hochfrequenzsender Uber die Sendespule eingestrahlt und durch die Emp-
fangsspule erfasst. Auf einem entsprechenden Computer erfolgt die Verarbeitung der
Daten und die Generierung eines MRT-Bildes (16).

2.3 Besonderheiten und Schwierigkeiten der kardialen Bildgebung

Die CMR-Bildgebung ist eine MRT-Technik, die seit einigen Jahren zunehmend im
klinischen Alltag Einzug findet. Sie dient als Referenzmethode zur Bestimmung der
kardialen Funktion und der Herzvolumina und ermoglicht zudem eine Gewebecharak-
terisierung. Somit dient sie auch der Erkennung von lokal auftretenden myokardialen
Veranderungen. In T1-gewichteten Sequenzen werden Gewebefibrosen (z.B. Narben-

gewebe), in T2-gewichteten Sequenzen dagegen Odeme besonders gut abgebildet.
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Aulerdem gibt es (anders als bei der Computertomographie) keine Strahlenbelastung
und man kann mit geringem Aufwand eine prazise Visualisierung von kardialen Krank-
heiten erreichen (8,17,18).

Die CMR unterliegt jedoch auch besonderen Herausforderungen: Einerseits entstehen
durch die Atembewegungen der Patienten wahrend der MR-Aufnahme Storungen, an-
dererseits erschweren die autonomen Bewegungen des Herzens die Erzeugung eines
verwertbaren Bildes. Um letzteres Hindernis zu umgehen, kdnnen die Mess- und Sen-
deintervalle Elektrokardiogramm-getriggert (EKG-getriggert) gewahlt werden. MR-Da-
ten werden dann immer zur gleichen Herzphase (z.B. enddiastolisch) erzeugt (19). Die
Bewegungsartefakte, die durch die Atmung des Patienten entstehen, versucht man zu
umgehen, indem man die Patienten die Luft anhalten lasst (sogenannte ,Breathhold-
Technik®). Hierbei eréffnen sich wiederum neue Probleme: Patienten mit Dyspnoe bzw.
Erkrankungen mit pulmonaler Beteiligung kdnnen oftmals nur eine begrenzte Zeit lang

den Atem anhalten. Dabei kommt es zu einer Belastung der Patienten (6).

Durch unbewegtes Blut im Ventrikel entstehen Signale mit hoher Intensitat, die eine
Differenzierung zwischen Odemen in der subendokardialen Wand und dem ventriku-
laren Blut einschranken. Gleichzeitig stellt auch das flielfende Blut eine bildbeeinflus-
sende Variable dar, die es zu beachten gilt und die eine Anpassung der Parameter
erfordert (19). Weiterhin spielt die gewebliche Veranderung, die eine Erkrankung her-
vorrufen kann, eine Rolle. Es konnen bspw. nach einem Myokardinfarkt mit definierter
Gewebedestruktion fokale Anderungen des Myokards dargestellt werden. Diffuse
Herzerkrankungen sind im Vergleich dazu schwieriger zu erfassen, da sich keine deut-
liche Abhebung der Myokardkontur zeigt (20,21). Die Auswertung des Bildmaterials
unterliegt somit diversen Einflussen, welche es bei der Befundung zu beachten gilt.
Eine genaue Diagnose erfordert den Vergleich mit umliegenden Strukturen (zum Bei-
spiel Skelettmuskel oder unbeschadigtem myokardialem Gewebe) und kann daher
wiederum von patientenspezifischen Faktoren beeinflusst werden (22). Klinische Er-
fahrung im Umgang mit der CMR und die Standardisierung der Befunde sind fur eine
zuverlassige Bildinterpretation daher von wesentlicher Bedeutung.

Zusammengefasst handelt es sich bei der CMR um eine Technik, die leicht durchfuhr-
bar ist, bei der es keine Strahlenbelastung gibt und die mit wenig Aufwand eine prazise
Visualisierung der Krankheiten ohne den Einsatz ionisierender Strahlung erreichen
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kann (8,17,18). Jedoch trifft sie auch auf verschiedenste Hindernisse, wodurch die
Qualitat der Befundung von der Erfahrung des Untersuchers und von den korperlichen
Gegebenheiten des Patienten abhangt (6,23,24).

2.4 Mapping

Mit dem kardialen Mapping wurde eine Methode entwickelt, welche unabhangig vom
Vergleich mit gesundem Referenzgewebe eine quantitative Beurteilung des Herzge-
webes erlaubt. Es handelt sich hierbei um die Kartierung des Herzmuskelgewebes be-

ziehungsweise eine topographische Auftragung von Messdaten.

Bei einer T1- oder T2-gewichteten MR-Untersuchung wird ein relativ unspezifisches
Gesamtsignal (MR-Signal) erfasst, welches sich aus der Summe der Vektoren der Pro-
tonen zusammensetzt (Longitudinal- bzw. Transversalrelaxation). Hieraus lassen sich
verschiedene Kontraste berechnen und es entsteht ein MRT-Bild aus verschiedenen
Graustufen (12). Wahrend die T1- oder T2-Gewichtungen bei klassischen MRT-Auf-
nahmen durch die Wahl der Bildparameter beeinflusst werden kann, sind die Signalin-
tensitaten gleichzeitig auch von allen anderen Relaxationskonstanten bzw. von der
Protonendichte abhangig. Bei der Befundung einer Aufnahme bedarf es daher einem
Vergleich mit umgebenden Gewebestrukturen, anhand dessen der Zustand des Ge-
webes eingeschatzt werden muss (22).

Das MR-Mapping hingegen bedient sich einer quantitativen Technik, bei der die Re-
laxationszeiten in Form absoluter Werte erfasst werden und direkt die Voxelintensita-
ten abgebildet wird (17,25). Man kann so durch die Definition von Standardwerten eine
objektive Aussage Uber die molekulare Zusammensetzung des Myokards wie z.B. tUber
die Hohe des Wassergehaltes oder die Vergrof3erung des Extrazellularraumes treffen
(19). Hierdurch erhalt man Daten, die zwar nicht unbedingt krankheitsspezifisch sind,
jedoch in Kombination mit der klinischen Prasentation des Patienten mit hoherer Si-
cherheit zur Diagnose fuhren konnten (26).
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2.5 T2-Mapping

Diverse kardiale Erkrankungen gehen je nach pathologischem Mechanismus z.B. mit
einer Wasseransammlung im extravasalen Zellzwischenraum (Odem) oder einer ver-
mehrten Fibrosierung einher. Die T2-Gewichtung stellt, wie bereits oben erwahnt,
Wasser besonders deutlich dar und ist daher eine vielversprechende Methode um
Wasseransammlungen im Herzmuskelgewebe zu detektieren (27).

Technisch gesehen gliedert sich das T2-Mapping in folgende Schritte: Zuerst werden
Bilder mit unterschiedlicher T2-Gewichtung wahrend der Relaxation aufgenommen.
Dies lasst sich dadurch erreichen, dass Spin-Echo-Aufnahmen mit variierender TE-
Zeit erstellt werden. Danach werden fur jedes Voxel die gemessenen TE-Zeiten gegen
die Signalintensitaten aufgetragen. Man bendtigt eine ausreichende Anzahl an Auf-
nahmen mit variierenden TE-Werten, um den exponentiellen Magnetisierungszerfall
naherungsweise darzustellen. Mithilfe der sogenannten Ausgleichsrechnung werden
dann die Funktionswerte der T2-Relaxation optimiert. Dies geschieht, indem anhand
der gemessenen Signalintensitaten die restlichen Werte approximiert werden und auf
diese Art und Weise eine exponentielle T2-Zerfallskurve fur jedes Voxel entsteht. Zum
Erstellen der Parametermap extrahiert man nun die Relaxationszeiten jedes Voxels
aus dem Anpassungsmodell (19,28).

Um die Aufnahmedauer und -belastung fur die Patienten zu minimieren, werden wie
von Giri et al. 2009 beschrieben, mindestens drei Aufnahmen vom gewulnschten
Schnittbereich gemacht, was die Mindestmenge fur die daraufhin folgende Ausglei-
chungsrechnung mit der Methode der kleinsten Quadrate ist (27).

2.6 T2-Mapping-Aufnahmetechniken

Fur das T2-Mapping gibt es verschiedene Verfahren der Bildakquisition, welche bei
speziellen Fragestellungen unterschiedlich gut geeignet sind. Eine erste Sequenzklas-
sifizierung kann nach der Art der Sequenz in eine SE- (Spin-Echo-) und eine GRE-
(Gradienten-Echo-) Gruppe vorgenommen werden. Hauptunterschied zwischen SE
und GRE ist der Einfluss der Suszeptibilitatsgradienten auf den Bildkontrast (3).

Grundsatzlich unterscheiden sich die verschiedenen Sequenzen unter anderem in der

10
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moglichen Geschwindigkeit der Bildaufnahme, der Bildqualitat oder der Anfalligkeit fur
Artefakte (3,29,30).

Fur das T2-Mapping haufig verwendete Sequenzen sind unter anderem SSFP-Se-
quenzen (,steady state free precession“-Sequenzen; GRE-Sequenz), und die GraSE-
Sequenz (,Gradient and Spin echo“-Sequenz; Hybridtechnik aus GRE- und SE-Se-
quenz). Auch in dieser Dissertation wurde eine SSFP-Sequenz genutzt (TruFISP der
Firma Siemens). Doch auch Sequenzen wie FLASH (,Fast Low-Angle Shot®), TSE-
STIR (, Turbo-Spin echo-Short Tau Inversion Recovery®) oder FSE (,Fast-Spin-Echo®)
konnen je nach Anforderung an die Bildgebung eine prazise Darstellung bestimmter

Krankheiten ermdglichen (31-35).

Baeliler et al. untersuchten, ob verschiedene MR-Sequenzen unterschiedliche T2-Re-
laxationszeiten hervorbringen. Hierzu testeten sie Gelphantome und 30 gesunde Pro-
banden per , T2-prepared balanced SSFP“-Sequenz, MESE-Sequenz (Multi Echo Spin
Echo-Sequenz) und GraSE-Sequenz jeweils bei 1.5T und bei 3T. Die Messungen
ergaben, dass die GraSE-Sequenz durchschnittlich die hochste T2-Relaxationszeit er-
zeugte, wahrend die ,T2-prepared balanced SSFP“-Sequenz die niedrigsten Werte
produzierte. Weiterhin stellten sie fest, dass Messungen bei 3T generell niedrigere
Werte ergaben als bei 1,5T (36).

Eine Vergleichbarkeit verschiedener Studien und die Generierung universell gultiger
Grenzwerte wird aufgrund der verschiedenen technischen Kapazitaten erschwert und
hat zur Folge, dass fur jeden MR-Tomographen spezifische Referenzwerte erstellt

werden mussen (30).

2.7 Bildartefakte

Die MRT ist fur manche Artefakte besonders anfallig: Das MR-Signal wird von ver-
schiedenen Gewebeeigenschaften, wie z.B. der Relaxationszeit, der Protonendichte,
der Temperatur oder der Durchblutung beeinflusst. Neben patientenspezifischen Fak-
toren hangt das MR-Signal aber auch von den verwendeten Sequenzen und der ge-
nutzten Hardware ab. Haufig erfasste Artefakte sind die folgenden:

- Bewegungs- und Flussartefakte: Hierbei unterscheidet man zwischen Artefak-
ten durch unwillktrliche (Herzbewegung, Atembewegung, Darmperistaltik) und durch

11
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willkirliche Bewegungen des Korpers. Unwillkirliche Bewegungen wie die Herzbewe-
gung oder die Atembewegung konnen umgangen werden, indem man die MR-Auf-
nahme z.B. EKG-getriggert erfasst oder die Lungenbewegung durch Atemkommandos
kontrolliert. Willkurliche Korperbewegungen konnen durch eine stabile Lagerung des
Korpers zum Groldteil verhindert werden (37). Zusatzlich gibt es Flussartefakte, die
durch die pulsatile Stromung von Blut oder Liquor entstehen (16).

- Off-Resonance-Artefakte: Sie treten an der Grenzflache von Geweben mit ho-
hen Suszeptibilitatsunterschieden wie z.B. der Lungen-Myokardgrenzflache auf und
werden bei Frequenzen, bei denen es einen Ubergang von positiver zu negativer Sig-
nalphase gibt, beobachtet. Die Beschaffenheit und die Lokalisation der Artefakte ist
von der Feldstarke sowie von der Hohe der Suszeptibilitatsunterschiede abhangig (38).
- ,Chemical Shift“: Hierbei werden Protonen mit unterschiedlichen Prazessions-
frequenzen (Wasser, Silikon oder Fett) verschoben abgebildet. An Flachen, an denen
Fett an Wasser grenzt, entsteht auf einer Seite durch diese scheinbare Uberlappung
eine dunkle, signallose Zone und auf der gegenuberliegenden Seite ein signalreicher,
weilRer Bereich (16).

- Suszeptibilitatsartefakte: Jedes Gewebe kann durch ein Magnetfeld selbst mag-
netisiert werden und verursacht dadurch Veranderungen des Magnetfeldes und somit
Inhomogenitaten. Je hoher dabei die Feldstarke des Magneten ist, desto starker sind
die Artefakte ausgepragt. Besonders bei metallischen Fremdmaterialien, aber auch an
physiologischen Phasengrenzen kommt es dadurch an Grenzflachen zu Bildverzer-
rungen und Signalausfallen (16).

- Partialvolumeneffekte: Durch eine Begrenzung der Ortsauflosung kann es vor-
kommen, dass eine Phasengrenze durch ein Voxel verlauft. Die verschiedenen Grenz-
flachen werden deshalb im entsprechenden Voxel gemittelt und es entsteht ein inter-
mediares Signal, welches die Kontur ungenau darstellt (16,37).

2.8 Post-Processing-Methoden fiuir Parameter-Mapping

Nachdem die Relaxationszeiten gemessen wurden, erfolgt die Auf- und Nachbearbei-
tung der Daten — das sogenannte Post-Processing. Das Ziel dieses Verarbeitungs-
schrittes ist es, die Ergebnisse zu analysieren und fur den Untersucher verstandlich

12
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aufzubereiten. Durch den Mangel an multizentrischen Studien und die vielen unein-
heitlichen Processing-Ansatze, gibt es keinen allgemeingultigen Mapping-Ansatz und
somit keine klare Processing-Empfehlung fur die Klinik, was den Ansatzpunkt dieser
Arbeit darstellt (5,39,40).

2.8.1 17-AHA-Modell

In vielen Studien, die sich mit Mapping-Aufnahmen von Herzmuskelgewebe beschaf-
tigen, wurde eine einfache Post-Processing-Methode gewabhlt, bei der, nach Aufteilung
des linksventrikularen Herzmuskels in Segmente, fur jedes die durchschnittlichen Re-
laxationszeiten bestimmt wurden (4,26). Die AHA (American Heart Association) entwi-
ckelte das sog. 17-AHA-Modell, das Eigenschaften der verschiedenen Modelle kombi-
niert (41). Die zentralen Anforderungen an das Modell waren der Einklang mit aner-
kannten anatomischen Kenntnissen sowie eine moglichst hohe Einbindung bislang ge-
nutzter Modelle. Zudem sollte eine prazise Lokalisation anhand anatomischer Orien-
tierungspunkte und eine adaquate Aufteilung des linken Ventrikels moglich sein, ohne
die technischen Gegebenheiten im klinischen Alltag zu Ubersteigen. Zuletzt sollte das
Modell die Ubereinstimmung der Segmente mit der Anatomie der koronaren Perfusion
gewahrleisten. Hierzu schlug die AHA vor, drei Schnittebenen zu nutzen, die entlang
der Achse des linken Ventrikels ausgerichtet sind und im 90°-Winkel zueinanderste-

hen: die kurze, die vertikale lange und die horizontale lange Achse (Abb. 3).

Abb. 3: Darstellung der drei Achsen des 17-AHA-
Right Left  Short Axis View Modells
Oben ist exemplarisch die kurze Achse gezeigt, in

der Mitte die vertikale lange Achse und unten die

Vertical Long horizontale lange Achse.

Axis View
Quelle: M.D. Cerqueira et al., Standardized Myocar-
dial Segmentation and Nomenclature for Tomo-

Plane for vertical long axis graphic Imaging of the Heart, Circulation, 2002 S.
Horizontal Long 53942
Axis View
¢> Right Left
Plane
for horizontal
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Angelehnt an Autopsie-Studien, in denen eine gleichmalige Einteilung des linken
Ventrikels in Drittel favorisiert wurde, teilte auch die AHA den linksventrikularen Herz-
muskel in drei kurze Ebenen ein: die basale, die mittventrikulare und die apikale
Ebene. Um die Gliederung des Herzmuskels weiter zu standardisieren, orientierte sich
die AHA an der Ansatzflache des rechten am linken Ventrikel. Somit entstanden je 6
Segmente auf der basalen und auf der mittventrikularen Ebene. Da sich der Herzmus-
kel nach apikal hin verjungt, wurde er dort in 4 Segmente geteilt. Die Herzspitze kann
in der Bildgebung durch die Erfassung der kurzen Achsen nicht dargestellt werden,
sodass hierzu die vertikale lange und die horizontale lange Achse genutzt werden mus-
sen. Insgesamt setzt sich der linke Ventrikel also aus 17 Segmenten zusammen:
Sechs auf der basalen Ebene, sechs auf der mittventrikularen Ebene, vier auf der api-
kalen Ebene und das 17. Segment bildet der Apex. Eine graphische Darstellung des
17-AHA-Modells findet sich in den Abb. 3 und 4.

anjerer Apox Abb. 4: Einteilung der Segmente nach dem 17-AHA-
anterolateral
- N Modell
anteroseptal W/ s/ > / ) o -
> Basal Dargestellt werden die Segmente im jeweiligen Kurz-
A achsenschnitt. Die Segmente 1 und 7 werden durch
/é\ N den Ansatz des rechten Ventrikels definiert und er-

inferoseptal inferclateral

ferior halten die Bezeichnung ,basal anterior” bzw. , mid-
anterior”. Gleiches gilt fir die Segmente 4 und 10, die
mit ,basal inferior” und ,mid-inferior” bezeichnet
werden. Die septalen Muskelanteile 2, 3, 8 und 9
werden in einen vorderen und einen hinteren Part
geteilt und heiBen ,anteroseptal” und ,inferosep-

tal”“. Entsprechend wird auf der lateralen Seite mit
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Vertical
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den Segmenten 5, 6, 11 und 12 verfahren. Der api-
kale Kurzachsenschnitt wird in vier Segmente (13, 14,
15, 16) geteilt, die mit ,,apikal, septal, lateral und in-
ferior” bezeichnet werden. Der Apex tragt als letztes
Segment die Nummer 17.

Quelle: M.D. Cerqueira et al., Standardized Myocar-
dial Segmentation and Nomenclature for Tomo-
graphic Imaging of the Heart, Circulation, 2002 S.
53942

Das 17-AHA-Modell stellt letztendlich ein reproduzierbares Verfahren dar, das neben
einer guten Vergleichbarkeit in verschiedenen bildgebenden Untersuchungen auch die

Beurteilung der Wandbewegungen und der koronaren Perfusion gewahrleistet (41).
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2.8.2 Post-Processing-Ansatze

Globaler Ansatz

Ein haufig angewandter Post-Processing-Ansatz flur das parametrische Mapping ist
der globale Ansatz, bei dem von vorher definierten Segmenten (z.B. den oben erwahn-
ten AHA-Segmenten) durchschnittliche Relaxationszeiten berechnet werden (31,32).
Einige Studien wandeln diesen Ansatz geringflgig ab und fokussieren sich auf die Un-
tersuchung fokaler Krankheiten, indem das Relaxationsverhalten zwischen gesundem
und erkranktem Gewebe innerhalb eines Patienten analysiert wird (27,42).

Der globale Post-Processing-Ansatz erlaubt die Analyse von Veranderungen uber das
gesamte Myokard hinweg. So kdnnen die Relaxationswerte einzelner Segmente be-
trachtet werden und fokale Myokardveranderungen detektiert werden. Gleichzeitig
konnen diffuse myokardiale Erkrankungen durch Abweichungen der Werte von denen
gesunder Probanden auffallen.

Septaler Ansatz

Ein weiterer Post-Processing-Ansatz ist der septale Ansatz von Puntman et al. Er be-
schreibt die Berechnung der durchschnittlichen Relaxationszeiten aus einem septalen
Myokardbereich (11). Er wird in der ,ConSept‘-Studie 2013 unter Analyse der T1-Zei-
ten auf die Relaxationszeiten der Kontrollgruppe und der Probanden angewandt, die
eine linksventrikulare Hypertrophie oder eine dilatative Kardiomyopathie entwickelt
hatten. Es wurde ein ventrikulares Schnittbild der kurzen Achse des Herzens auf mitt-
ventrikularer Ebene gemacht und analysiert. Innerhalb dieses Schnittbildes der kurzen
Achse wurden jeweils ROI (regions of interest, Bereiche von Interesse) eingezeichnet
— sowohl im septalen Herzmuskelbereich als auch im gesamten Myokard des Schnit-
tes. Dieses Einteilungsschema wurde gewahlt, weil Puntmann et al. postulieren, dass
die laterale Herzmuskelwand anfalliger fur Artefakte sei und man zu einem besseren

Ergebnis komme, wenn man diese nicht in die Prozessierung miteinbeziehe.
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Abb. 5: Mittventrikuldrer Kurzachsenschnitt mit Darstellung der verschie-
denen ROI

Bild 1: septale ROI, Bild 2: laterale ROI, Bild 3: gesamten Myokard als ROI

Quelle: T. Rogers, V.0. Puntman, D. Dabir, . Mahmoud, T. Voigt, T.
Schaeffter, E. Nagel, Standardization of T1 measurements with MOLLI in dif-
ferentiation between health and disease — the ConSept study, JCMR, 2013, S.
1-9

Im Vergleich mit den gemittelten Werten aus dem gesamten Myokardschnitt erwiesen
sich die durchschnittlichen Werte, die im septalen Bereich gemessen und prozessiert
wurden, als reliabler und robuster als die Werte, die aus dem gesamten Schnitt errech-
net wurden. Durch dieses Vorgehen konnten kranke von gesunden Patienten in der
Studie relativ zuverlassig unterschieden werden (11). Eine Darstellung des in der

,ConSept“-Studie angewandten ROI-Vergleichs findet sich in Abb. 5.

Inhomogenitatsansatz

Eine modifizierte Post-Processing-Methode bieten Baelller et al. 2015 mit ihrem Inho-
mogenitatsansatz: Da sich bei verschiedenen Patienten intra- und interindividuelle Un-
terschiede der Relaxationszeiten zeigen, wollten sie einen robusten Parameter finden,
der bei allen Probanden gleichermal3en verandert sein kann. Dazu wurde eine Kon-
trollgruppe sowie Patienten mit - nach damals gultigen Lake Louise Kriterien - diag-
nostizierten, akuten Myokarditiden retrospektiv via T2-Mapping untersucht. BaeRler et
al. nutzten das sogenannte 16-AHA-Modell, das einen Vorganger des oben beschrie-
benen 17-AHA-Modells darstellt und bei dem das apikale Segment nicht einbezogen
wird. Nachdem die T2-Map aus sechs Querschnitten durch den linken Ventrikel gene-
riert wurde, wurde das linksventrikulare Myokard in 16 Segmente eingeteilt und die
durchschnittliche T2-Relaxationszeit sowie die Standardabweichung dieser Segmente
wurde ermittelt. Da es sich bei der Myokarditis um eine eher fokal auftretende Krank-

heit handelt, konnten diese Werte keine zuverlassige Unterscheidung zwischen kran-
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ken und gesunden Personen liefern. Aufgrund ebendiesen fokalen Charakters vermu-
teten die Untersucher eine inhomogene Verteilung der T2-Zeiten in den myokardialen
Segmenten, woraufhin die maximalen T2-Werte und die Standardabweichungen fur
jedes Segment bestimmt wurden. AuRerdem wurden die MAD (mean absolute devia-
tion, mittlere absolute Abweichung) der T2-Werte und der loge-transformierten (nach
naturlichem Logarithmus transformierten) Standardabweichung bestimmt. Das Ergeb-
nis dieser Post-Processing-Methode war, dass durch die Kombination des segmenta-
len maximalen T2-Grenzwertes mit der mittleren absoluten Abweichung der loge-trans-
formierten Standardabweichung akute Myokarditiden mit einer hohen Sensitivitat und
Spezifitat nachgewiesen werden konnten (5). Mit dem Inhomogenitatsansatz von
Baeliler et al. kbnnen sowohl regionale Unterschiede im Myokard festgestellt werden,
sowie diffuse Wasseransammlungen im Gewebe oder wenn mehrere benachbarte
oder nicht benachbarte Segmente nur teilweise von einem fokalen Myokardodem be-
troffen sind (5).

Wahrend sich der Post-Processing-Ansatz von Puntmann et al. also auf die Analyse
der weniger storungsanfalligen Herzscheidewand bei eher diffuseren Krankheiten be-
zieht, ermitteln Baeldler et al. in ihrer Studie ein Mal3 fur die Inhomogenitat der Relaxa-
tionswerte bei fokalen Krankheiten am Beispiel der Myokarditis. Bislang stellte sich im
Bereich des kardialen Mappings das Problem dar, dass es einen groRen Uberschnei-
dungsbereich zwischen kranken und gesunden Personen gibt, weshalb die Grenzwert-
bestimmung fur gesundes Gewebe einen zentralen Aspekt darstellt (25). Das grund-
satzliche Ziel der beiden genannten Ansatze ist es daher, eine robuste Methode zu
finden, die gesunde Probanden von kranken Patienten sicher unterscheidet.

2.9 Indikationen fiir (kardiales) T2- Mapping

Es gibt viele verschiedene Ursachen fur Herzerkrankungen, die alle eine gestorte Ge-
webearchitektur hervorrufen, welche sekundar mit einer Funktionsstorung des Herz-
muskels einhergehen konnen. Sie unterscheiden sich in mehreren Punkten: Die Akui-
tat (akut — chronisch), der Ausbreitungsmodus (lokale Ausbreitung — diffuse Ausbrei-
tung) und der Pathomechanismus (Einbau von Fett — Fibrosierung — Gewebeddem)
stellen nur drei dieser vielen Unterschiede dar. Durch die schnelle Datengewinnung,
die hohe raumliche Auflosung und die differenzierte Gewebecharakterisierung, die das
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T2-Mapping ermoglicht, konnten diese Krankheiten besser diagnostiziert und charak-
terisiert werden um in Folge Patienten praziser und individuell abgestimmt therapieren
zu konnen (43,44). Im Folgenden werden exemplarisch vier myokardiale Pathologien
umschrieben, welche verschiedene Gewebestérungen hervorrufen, unterschiedlichen
Pathomechanismen zugrunde liegen und deren Ausbreitungsmuster variieren. Durch
kardiales T2-Mapping konnen bei diesen Erkrankungen differentialdiagnostische Er-
kenntnisse gewonnen werden und explorativ krankheitsspezifische Veranderungen

nachgewiesen werden.

2.9.1 Myokarditis — Pathophysiologie und T2-Mapping

Bei einer Myokarditis handelt es sich um eine Entzindung des Herzmuskels, die viel-
faltige infektiose sowie nichtinfektiose Ursachen haben kann und variable Verlaufe auf-
weist. So kann sich eine Myokarditis klinisch akut oder chronisch auf3ern oder sogar
eine Zeit lang subklinisch verlaufen und verspatet auftreten. Zudem zeigen sich sowonhl
diffuse als auch lokal begrenzte Ausbreitungsmuster. Neben der infektiosen Genese
der Myokarditis kann eine akute oder eine chronische Herzmuskelentzindung auch
auf dem Boden einer zellularen oder einer humoralen Begleitentzindung bei Syste-
merkrankungen entstehen (45). Da sich die Mehrzahl der Patienten mit Myokarditiden
klinisch asymptomatisch oder lediglich mit milder Allgemeinsymptomatik (Abgeschla-
genheit, Unwohlsein, Palpitationen) prasentiert, fallt es oft schwer diese Diagnose Kili-
nisch zu stellen (46). Allerdings gibt es auch schwerwiegendere Verlaufe, die sich mit
massiven Symptomen eines akuten Koronarsyndroms, einer Arrhythmie oder einer
(sub-)akuten Herzinsuffizienz aulern kdnnen, sodass es regelmallig vorkommt, dass

sich Patienten einer invasiven Koronarangiographie unterziehen mussen (45,47,48).

Trotz der geringen Anzahl symptomatischer Verlaufe kann man davon ausgehen, dass
Myokarditiden als Todesursache eine ernstzunehmende Rolle spielen. Denn obwohl
ca. 80% der Erkrankungen entweder folgenlos ausheilen oder nur harmlose Herzrhyth-
musstorungen persistieren, entwickeln im Verlauf bzw. nach Abklingen einer Myokar-
ditis ca. 15% aller Patienten eine dilatative Kardiomyopathie. Diese ist durch eine Ver-

anderung der Struktur der Herzmuskelzellen mit Kardiomegalie und daraus resultie-
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render eingeschrankter Pumpfunktion gekennzeichnet. Bei Autopsien junger Erwach-
sener mit ungeklarten Todesfallen konnte in ca. 20% eine Myokarditis nachgewiesen
werden (49).

Obwohl sich Myokarditiden in ihrer Pathogenese unterscheiden, gibt es einige mor-
phologische Korrelate, die meistens in entzindetem Myokard zu finden sind: zellulare
Infiltration, Odeme, Nekrosen und spater auch fibrosiertes Muskelgewebe (Gewebe-
narben) sind Ubliche Befunde (50,51). Laborchemisch kann man u.a. erhdhte Kreatin-
kinase-, BNP- oder BSG-(Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeits-) Werte messen
oder eine Erhdhung des Troponins | oder T finden. Letzteres ist dann nur in ca. 35-
45% der durch eine Biopsie gesicherten Myokarditiden auch wesentlich erhoht (52).
Es gibt einige solcher unspezifischen Laborveranderungen, deren pradiktiver Wert
sehr gering ist. Prinzipiell gibt es keine zuverlassigen Laborwertkonstellationen, die

eine sichere Diagnose einer Myokarditis erlauben (53).

Auch das Elektrokardiogramm kann den Verdacht auf eine Myokarditis hochstens er-
harten. Zeichen fur eine Herzmuskelentziindung sind EKG-Veranderungen in Form
diffuser ST-Hebungen sowohl in inferioren als auch anterioren oder lateralen Brust-
wandableitungen (fruhe Stadien) oder als T-Negativierungen (spate Stadien). Solche
EKG-Zeichen leisten mit einer Sensitivitat von 60% einen ungenigenden Beitrag zur
Diagnostik (47). Schlussendlich erhalt man bei all den genannten Untersuchungen un-

spezifische Veranderungen, die nur eine ungenaue Diagnosefindung ermaoglichen.

Einen spezifischeren und sensitiveren, allerdings auch invasiven Nachweis bildet die
dreimalige Myokardbiopsie. Sie gilt als Referenzstandard in der Diagnostik von Myo-
karditiden (54). Vorteil der Myokardbiopsie ist, dass Proben sowohl nativ als auch im-
munhistochemisch analysiert werden konnen und die Pathogenese der Myokarditis
sehr genau bestimmt werden kann. Ein Nachteil ist unter anderem, dass es in 0,1 -
0,5% der Falle zu schwerwiegenden Komplikationen (u.a. Perforation, Tamponade)
kommt und die Gesamtkomplikationsrate ca. 6% betragt (1). Nach aktuellen Diagno-
sekriterien lag in Obduktionsstudien bei je vier bis funf Biopsien die Spezifitat der Un-
tersuchung lediglich bei 50% (5). Ein weiterer Nachteil der Myokardbiopsie ist aul3er-
dem, dass durch die Gewebeproben keine Aussage Uber den raumlichen Umfang der
Herzmuskelschadigung getroffen werden kann. Da nur wenige Proben enthommen

werden, kann die Biopsie lediglich einen kleinen Teil des Myokards darstellen (55). Es
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kann also keine sichere Unterscheidung zwischen globalen oder lokalen Veranderun-
gen des Gewebes gemacht werden. Findet sich bei einem Patienten eine lokale Ge-
webeveranderung, kann es vorkommen, dass durch Biopsien die erkrankten Myokar-
danteile nicht erfasst werden. Fur Patienten mit einer weniger starker Krankheits-
auspragung stehen Komplikationen und Nutzen letztendlich in einem ungunstigen Ver-
haltnis (9).

In den letzten Jahren etablierte sich die Magnetresonanztomographie zunehmend im
klinischen Alltag bei der Diagnostik der Myokarditis. Die gute Gewebedifferenzierung
sowie die unkomplizierte Handhabung und Nicht-Invasivitat der CMR qualifizieren sie
als eine potente Mdglichkeit der Herzdiagnostik. Auf3erdem bildet sie den aktuellen
Goldstandard zur Bestimmung der Herz-Volumina und Funktion (9). Mittlerweile kon-
nen - durch die Lokalisation der tomographisch auffalligsten Stellen, an denen die
spate Kontrastmittelanreicherung auftritt - gezielt Myokardbiopsien genommen wer-
den, was technisch jedoch schwierig und fur die breite Anwendung im klinischen Alltag

weniger gut geeignet ist.

2006 wurde die International Consensus Group on CMR Diagnosis of Myocarditis ge-
grundet, um mit verschiedenen Spezialisten aus beteiligten Fachrichtungen Empfeh-
lungen fur den Nutzen der CMR unter dem Aspekt aktueller Forschungsergebnisse
zusammenzufassen. Sowohl Indikationen und Befundterminologie wurden formuliert
als auch Standardprotokolle und Diagnosekriterien fur Myokarditiden erstellt und in den
Lake Louise Criteria (Lake Louise Kriterien) zusammengefasst. Im Journal of the Ame-
rican College of Cardiology wurde 2018 nach der ursprunglichen Version von 2009
eine Aktualisierung der Kriterien veroffentlicht. Das T2-Mapping wurde hier als zentra-
ler Aspekt integriert, wahrend die frihe Kontrastmittelanreicherung (early gadolinium
enhancement, EGE) keine Berucksichtigung mehr fand (Abb. 6) (1,56). Zudem gewan-
nen die Bestimmung des Extrazellularen Volumens (extracellular Volume, ECV) und
des Late Gadolinium Enhancements (LGE) zur zusatzlichen Darstellung von Narben-
gewebe an Bedeutung.

Die aktualisierten Lake Louise Kriterien beinhalten zwei Hauptkriterien, von denen je
nach Vortest-Wahrscheinlichkeit mindestens ein Kriterium erfullt sein muss:

1. Ein Myokardodem, das qualitativ per T2-Wichtung oder quantitativ per T2-Map-
ping dargestellt werden kann.

20



Literaturdiskussion

2. Verminderung der strukturellen Myokardintegritat, diagnostizierbar durch eine
in der T1-Gewichtung erkennbare Lasion nicht-ischamischer Genese, einen patholo-
gisch erhohten Anteil des extrazellularen Volumens oder einer spaten Kontrastmittel-
anreicherung (LGE)

Die Nebenkriterien sind:

1. Eine nachweisbare Perikarditis
2. Eine diagnostizierte linksventrikulare Dysfunktion

Zusatzlich gibt es zwei Nebenkriterien, welche das Vorhandensein einer Perikarditis in
Form eines Perikardergusses (nachgewiesen durch LGE, T2- oder T1-Mapping) oder
eine systolische linksventrikulare Dysfunktion (regionale oder globale Wandbewe-
gungsstorungen) beschreiben. Ferreira et al. spezifizierten nicht genau, durch welche
Messmethode diese dargestellt werden mussen, weshalb der genaueren Untersu-
chung dieser Pathologien eine umso groRere Bedeutung zukommt. Aus diesem Grund

kann diese Dissertationsarbeit einen wichtigen Beitrag zur aktuellen Forschung leisten.

2018 Lake Louise Criteria CMR Image Examples

Regional or global increase Regional or global increase
of native T2 of T2 signal intensit

Myocardial Edema
(T2-mapping or T2W images)

or

Regional or global increase Regional or global  Regional LGE
of native T1 increase of ECV

signal increase

Non-ischemic Myocardial Injury
(Abnormal T1, ECV, or LGE)

Pericardial effusion Regional or global hypokinesis

Pericarditis
(Effusion in cine images or
abnormal LGE, T2, or T1)

Systolic LV Dysfunction
(Regional or global wall
motion abnormality)

Abb. 6: Ubersicht iiber die aktualisierten Lake Louise Kriterien

Quelle: Ferreira VM, Schulz-Menger J, Holmvang G, Kramer CM, Carbone I, Sechtem U, et al.
Cardiovascular Magnetic Resonance in Nonischemic Myocardial Inflammation. J Am Coll Cardiol.
2018 Dec;72(24):3158-76.

T2-gewichtete CMR-Aufnahmen bilden heutzutage eine weitestgehend anerkannte
Basisdiagnostik bei Verdacht auf myokardiale Entzindungen, die in der Klinikroutine
die raumliche Visualisierung myokardialer Schaden ermoglicht. Sie ist allerdings durch
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die Subjektivitat der Auswertung, die teilweise schlechte Bildqualitat und Reproduzier-
barkeit limitiert. Durch Mapping wird es ermoglicht, diese Hirden zu umgehen und
myokardiale Inflammation und Odeme direkt und quantitativ zu erfassen (26). Die Auf-
nahme als Hauptkriterium in die aktuellen Lake Louise Kriterien verdeutlicht den diag-
nostischen Mehrwert dieser Methode (56). In mehreren Studien konnte bereits gezeigt
werden, dass T2-Mapping eine potente Moglichkeit ist, Myokarditiden Uber eine er-
hohte Relaxationszeit nachzuweisen. Thavendiranathan et al. fhrten hierzu eine Stu-
die durch, in der bei 30 Patienten mit Verdacht auf Myokarditis oder Tako-Tsubo-Kar-
diomyopathie ein kardiales T2-Mapping durchgefuhrt wurde. Hierzu wurde eine durch-
schnittliche T2-Relaxationszeit jeweils aus den Werten des pathologischen Gewebes
mit den Werten des weiter entfernt gelegenen Myokards verglichen. Bei den Patienten,
die die geforderten Myokarditis-Kriterien erflllten, zeigten sich im geschadigten Myo-
kard signifikant hohere Relaxationswerte als im gesunden Myokard (42).

Auch eine Studie von Lurz et al. gibt Hinweise darauf, dass Mappingtechniken myo-
kardiale Entzindungen mit einer sowohl hohen Sensitivitat als auch Spezifitat nach-
weisen konnen. Demnach konnte bei einer Feldstarke von 1.5 T fur natives T1-Map-
ping eine Sensitivitat von 88% und fur das T2-Mapping eine Sensitivitat von 85% fur
die Diagnostik myokardialer Entzindungen nachgewiesen werden. Auch bei chroni-
schen myokardialen Inflammationen konnte das T2-Mapping im Gegensatz zu T1-
Mapping, der Bestimmung des extrazellularen Volumens (ECV) und den Lake Louise
Kriterien mit einer Sensitivitat von 71% eine Krankheit nachweisen. Bestatigt wurden

die Befunde vorher durch eine endomyokardiale Biopsie (57).

2.9.2 Dilatative Kardiomyopathie und T2-Mapping

Die dilatativen Kardiomyopathien (DCM) stellen eine heterogene Gruppe myokardialer
Erkrankungen dar, die durch das Bestehen einer linksventrikularen Dilatation und
durch eine kontraktile Dysfunktion definiert werden und mit einer mechanischen oder
elektrischen Dysfunktion assoziiert sind. Eine rechtsventrikulare Beteiligung kann vor-
liegen, ist jedoch kein zwingendes Diagnosekriterium. AuRerdem muss ausgeschlos-
sen sein, dass die Erkrankung auf der Grundlage einer koronaren Herzerkrankung,
Klappenfunktionsstorung, erblichen Herzerkrankung oder perikardialen Krankheit ent-
standen ist (58—60).
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Mit einer Pravalenz von 40/100.000 Einwohnern gilt die DCM als einer der haufigsten
Grunde fur Herzinsuffizienzen und Herztransplantationen bei Patienten unter 55 Jah-
ren (59,61,62). Meistens sind DCM mit genetischen Varianten oder mit Myokarditiden,
Alkohol- oder Drogenabusus, neuromuskularen Erkrankungen oder Schwangerschaf-
ten assoziiert. Bei genetisch bedingten Formen finden sich die Mutationen u.a. in Ge-
nen fur die Sarkomerstruktur, das Zytoskelett, Desmosomen oder Transkriptionsfakto-
ren (63). Klinisch prasentieren sich ca. 80% der Patienten mit den klassischen Symp-
tomen einer Herzinsuffizienz: Knochelodeme, Luftnot, starkes Schwitzen, leichte Er-
mudbarkeit, Bauchschmerz oder Gewichtsverlust (61,64). Initial finden sich bei den
meisten Patienten Herzrhythmusstorungen oder eine Linksherzinsuffizienz, die in eine
Globalherzinsuffizienz munden kann. Pulmonale oder arterielle Thromben, ventriku-
lare Tachykardien oder Kachexie sowie der plotzliche Herztod sind nur einige der
schwerwiegendsten Komplikationen (46). Um diesen Komplikationen vorzubeugen ist

es wichtig, die Diagnose der DCM fruhzeitig zu stellen.

Sehr unspezifische Diagnosemoglichkeiten bietet das EKG, das u.a. Hinweise auf eine
linksventrikulare Hypertrophie geben kann oder auf eine Veranderung in der Reizlei-
tung. Letzteres weist auf Mutationen in den Genen fur die myokardialen Strukturprote-
ine Lamin oder Emerin oder in dem fur die Reizleitung wichtigen SCN5A-Gen hin, wel-
che ebenfalls mit der Entwicklung einer DCM in Verbindung gebracht werden (61,65—
67). Die Echokardiographie kann kardiale Thromben, die als morphologisches Korrelat
einer gestorten Pumpfunktion dienen, oder Wandbewegungsstorungen nachweisen
und auch durch die Bestimmung der Blutparameter kann beispielsweise nur eine all-
gemeine Belastung der Herzzellen oder eine virale Infektion nachgewiesen werden.
Alles in allem bleibt das Ergebnis der Untersuchungen meistens ein unspezifischer
Nachweis einer Herzbelastung, ohne dass die Diagnose DCM eindeutig bestatigt wer-
den kann (46,61,68).

Pathomechanistisch findet sich bei Patienten mit DCM neben kardiozytarem Zellver-
lust, Remodeling der extrazellularen Matrix und einer interstitiellen Fibrose bei einem
relevanten Anteil eine zugrundeliegende entzindliche Genese. Um eine myokardiale
Entzindung oder eine interstitielle Fibrose zu diagnostizieren, bildet die endomyokar-
diale Biopsie momentan den Goldstandard (32). Nicht-invasiv und schnell ermoglicht
hingegen die CMR, dass Myokardveranderungen und -funktion gleichzeitig bewertet
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werden konnen und sie erbringt einen sensitiveren Nachweis fur segmentale Wandbe-
wegungsstorungen als die Echokardiographie (69). Mit der Quantifizierung der Relaxa-
tionszeiten durch das T2-Mapping kann die Genauigkeit, mit der myokardiale Odeme
erkannt werden, noch gesteigert werden. In einer Studie von Nishii et al. konnte 2014
aullerdem festgestellt werden, dass die T2-Relaxationszeiten in Patienten mit idiopa-
thischer DCM erhoht waren (31,32). Weiterhin berichtet Imanaka-Yoshida, dass bei
bis zu 50 % der DCM-Falle Hinweise auf eine myokardiale Entzindung gefunden wer-
den (70). Somit stellt das T2-Mapping einen Ansatz dar, Diagnostik, Therapie und
Prognose der Patienten mit DCM zu verbessern.

2.9.3 Hypertensive Herzerkrankung — Pathophysiologie und T2-Mapping

Nach der Global Burden of Disease Study von 2017 gilt die arterielle Hypertonie (aHT)
als bedeutendster Risikofaktor in Bezug auf Lebenserwartung und -qualitat: Sie war
mitverantwortlich fur den grof3ten Anteil der Gesamttodesfalle im Jahr 2017 (71). Mit
einer Pravalenz von uber 60 Prozent bei Patienten jenseits des 60. Lebensjahres ist
die aHT zudem eine Erkrankung, die einen Grol3teil der Bevdlkerung betrifft. Laut den
Guidelines for the management of arterial hypertension (Richtlinien fur das Manage-
ment der arteriellen Hypertension) der European Society for Cardiology und der Euro-
pean Society of Hypertension von 2018 werden bis 2025 die Zahl der Menschen mit
aHT weltweit einen Rekord von 1,5 Milliarden erreichen (72).

Was die aHT fur viele Patienten so gefahrlich macht ist, dass viele nichts von ihrer
Erkrankung wissen, da sie oft erst symptomatisch wird, wenn bereits Komplikationen
eingetreten sind (46). Zu diesen Komplikationen zahlen beispielsweise Endorganscha-
digungen von Niere, Gehirn oder Herz. Eine Langzeitveranderung, die man im Zuge
einer langjahrigen Hypertonie feststellen kann ist u.a. die hypertensive Herzerkran-
kung (Hypertensive Heart Disease, HHD), unter der man die Mikroangiopathie, die
entstehende myokardiale Hypertrophie, die Herzinsuffizienz und kardiale Arrhythmien
zusammenfasst (72,73).

Pathophysiologisch ergeben sich folgende Zusammenhange: Durch verschiedene be-
einflussbare (z.B. Rauchen, hohe Kochsalzzufuhr, Adipositas, psychische Stressbe-

lastung) und nicht oder nur bedingt beeinflussbare (z.B. Alter, positive Familienanam-
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nese, Nierenpathologien, endokrine Dysfunktionen) entwickelt sich im Verlauf eine pri-
mare oder sekundare arterielle Hypertonie. In der Fruhphase der Erkrankung kann
durch eine Steigerung der Sympathikusaktivitat die Inotropie verbessert und die Druck-
belastung kompensiert werden. Infolgedessen wird durch die Sympathikuswirkung
auch das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) vermehrt aktiviert, was dann
in einer weiteren Steigerung des Blutdrucks resultiert. Der linke Ventrikel muss kon-
stant gegen den hohen Systemdruck anpumpen und es beginnt ein konzentrisches
Remodeling mit Verminderung des enddiastolischen Volumens ohne relevante Myo-
kardzunahme, aber mit einer Wandverdickung durch Einbau von Bindegewebsfasern.
Zudem kommt es zu Mikronekrosen, da die Perfusionskapazitat der Kapillaren mit zu-
nehmender Myokardverdickung Uberschritten wird. Angiotensin |l verstarkt — unter-
stutzt von Aldosteron — die Produktion von Bindegewebe im Herzen und fuhrt gemein-
sam mit Mikronekrosen zu interstitieller Inflammation, Hypertrophie und gesteigerter
Apoptose (74-76).

Im weiteren Verlauf entwickelt sich zunachst eine konzentrische und bei bleibender
Belastung eine exzentrische Muskelhypertrophie, mit der der Systemdruck initial aus-
reichend kompensiert werden kann. Bleibt der Blutdruck weiter erhoht, unterliegt das
Myokardgewebe standig diesem Reiz, der es zu weiterem Wachstum anregt. Da mit
steigender myokardialer Masse auch die intrakardialen koronaren GefalRaste einem
hoheren Druck ausgesetzt sind und somit die Perfusion vermindert ist, ist das Wachs-
tum begrenzt. Der erforderliche kardiale systolische oder diastolische Druck kann nicht
mehr erzeugt werden. Dies fuhrt zur Herzinsuffizienz in Form einer schlechteren Aus-
wurfleistung und zu kardialen Ischamien, die wiederum eine Fibrosierung des Herz-

muskelgewebes induzieren (73,77).

Wahrend die arterielle Hypertonie in den meisten Fallen asymptomatisch ist, prasen-
tieren sich Patienten mit einer HHD mit den Symptomen einer diastolischen und/oder
systolischen Herzinsuffizienz. Durch die zusatzlichen myokardialen Mikroischamien
kann es zu Angina pectoris oder Arrhythmien kommen und aufgrund der zerebralen

Beteiligung steigt auch das Risiko eines Apoplexes (77,78).

Um die Auswirkungen des langjahrigen hohen Blutdruckes auf das Herz zu erfassen,
werden bisher das EKG und die transthorakale Echokardiographie eingesetzt. Mit Hilfe
des 12-Kanal-EKG kann man zwar den Sokolow-Lyon-Index oder die Konformation
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der R-Zacke in der aVL-Ableitung bestimmen, die einen Hinweis auf eine mogliche
Wandverdickung geben kdnnen, aufgrund der niedrigen Sensitivitat fur die Linksherz-
hypertrophie bleibt es allerdings ein Verfahren der Basisdiagnostik. Dahingegen ist das
transthorakale Echo mit der Moglichkeit der Darstellung der Wanddicke, des LV-Volu-
mens, der Ejektionsfraktion bzw. der Kammerfunktion zwar genau so wenig invasiv
wie das EKG, allerdings stellt es ein subjektives und weniger robustes diagnostisches
Verfahren dar. Weil das Ergebnis der Befundung stark von der Erfahrung des Unter-
suchers abhangig ist und somit nur eine geringe Reproduzierbarkeit aufweist und weil
deshalb auch eine Kontrolle des Krankheitsverlaufs oder des Therapieerfolges nur in
limitierten Umfang gegeben ist, ist die Echokardiographie nicht als bestes diagnosti-
sches Verfahren zu empfehlen (72,79,80). Den Goldstandard fur die Beurteilung der
kardialen Funktion bildet die CMR: Mit einem hohen raumlichen Auflésungsvermogen
und Gewebekontrast ist sie fur die Bewertung der Herzfunktion besser geeignet als die
Echokardiographie (79).

Das Parametermapping konnte bei der Diagnostik der HHD relevante Beitrage leisten:
Durch die Myokardbelastung, die bereits in der Frihphase beginnt, kommt es u.a.
durch Myokardnekrosen, Apoptose und einem verstarkt aktiven RAAS-System zu ver-
mehrter perivaskularer Inflammation und Einwanderung von Makrophagen und ande-
ren Entzindungszellen (74,75). Da das T2-Mapping besonders fur Wasseransamm-
lungen gut angewandt werden kann, konnte es fur die Diagnostik der HHD bei Patien-

ten mit einer florierenden Herzmuskelerkrankung geeignet sein.

2.9.4 Morbus Fabry — Pathophysiologie und T2-Mapping

Morbus Fabry (oder auch Angiokeratoma corporis diffusum) ist die zweithaufigste
Speicherkrankheit nach dem Morbus Gaucher und ist eine x-chromosomal rezessiv
vererbte Stoffwechselkrankheit. Bei Patienten, die unter Morbus Fabry leiden, besteht
ein Mangel am Enzym a- Galaktosidase A, wodurch es zur diffusen endothelialen und
lysosomalen Speicherung von Glykosphingolipiden in Organen wie dem Herz, den Nie-
ren, der Haut und dem Nervensystem kommt (81,82). Die Pravalenz der Krankheit ist
nicht genau festzulegen, da sie sich in einer umfangreichen Menge an Symptomen
und in diversen Auspragungsgraden aufiern kann. Viele Patienten zeigen zudem un-

spezifische Symptome, sodass nicht jeder Morbus Fabry als solcher diagnostiziert wird
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(83). Aus diesem Grund treten stark variierende Werte auf: In Australien erfasste eine
Studie von Meikle et al. im Jahr 1999 eine Pravalenz von 1:117.000, wahrend in Tai-
wan und ltalien Studien durchgefuhrt wurden, in denen eine Inzidenz von 1:1400 bis
1:4600 mannlichen Neugeborenen pro Jahr berechnet wurde weshalb sich auf eine
weitaus hohere Pravalenz schliel3en liel3e (84—86).

Klinisch aufert sich der Morbus Fabry vielfaltig in mehreren Organsystemen. Um nur
einige Beispiel zu nennen treten folgende Symptome auf: Dyshidrose oder Angio-
keratome an der Haut, abdominaler Schmerz, eine progrediente Niereninsuffizienz,
Vortexkeratopathie am Auge oder Schwerhorigkeit. Aulderdem gibt es eine typische
small-fiber Neuropathie, die in Form von Schmerzattacken auftritt und welche die Pa-
tienten als brennende oder stechende Schmerzen, die durch die Ablagerung von Gly-
kosphingolipiden in dermalen Axonen zu erklaren sind, empfinden (81,83,87).

Vor allem bei Patienten, die keine Therapie erhalten, aul3ert sich die Erkrankung am
Herzen in einer Hypertrophie des linken Ventrikels, in atrialen oder ventrikularen Ar-
rhythmien oder Funktionsstorungen des Klappenapparates (83,88). Aullerdem liel
sich in einer Studie von Kampmann et al. von 2007 feststellen, dass Fabry-Patienten
eine verringerte Herzfrequenzvariabilitat aufweisen, was durch eine Beteiligung des
autonomen Nervensystems hervorgerufen sein konnte (88). Die Komplikationen, die
durch die kardiale Beteiligung entstehen, bilden fur an Morbus Fabry erkrankte Patien-
ten die haufigste Todesursache (89).

Die Patienten durchlaufen meist drei Phasen: In der ersten Phase sind nur wenige
Sphingolipide akkumuliert und die Herzfunktion ist lediglich leicht vermindert. Rozen-
feld und Feriozzi beschreiben in einem Review die zweite Phase folgendermalien:
Durch die lysosomalen Ablagerungen wird eine inflammatorische Kaskade in Gang
gesetzt, die in einer myokardialen Entzindung und einer Schadigung der Herzmuskel-
zellen resultiert. Die Sphingolipide kdnnen durch die eingewanderten Zellen nicht ab-
gebaut werden, sodass die Entzuindung chronifiziert. Weiterhin vermuten sie, dass sich
der inflammatorische Prozess vom pathologischen Ausloser abkoppeln kann (85).
Diese Theorie stellt einen Erklarungsansatz fur die Krankheitsprogression dar, die bei
manchen Patienten trotz adaquater Therapie zu beobachten ist (26,90). Infolge der
chronischen Entzindung kommt es zum strukturellen Umbau (Remodeling) und zur

Fibrosierung des myokardialen Gewebes, wodurch die dritte und letzte Phase erreicht
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wird (89). In dieser Endphase ist der Herzmuskel zum Grolteil von Ablagerungen
durchsetzt und die myokardiale Funktion nimmt drastisch ab, infolgedessen es bei ei-

nigen Patienten zum Herzversagen kommit.

Die Diagnose wird bei Mannern meist durch die Ermittlung der Enzymaktivitat der Ga-
laktosidase A und bei Frauen durch eine Mutationsanalyse des GLA-Gens gestellt.
Sind diese Parameter jedoch negativ, kann — unter streng gestellter Indikation — bei
Verdacht auf einen Morbus Fabry eine Koronarangiographie bzw. eine Myokardbiospie
durchgefuhrt werden (91). Therapeutisch substituiert man das Enzym a-Galaktosidase
A per Enzymersatztherapie (Enzyme Replacement Therapy, ERT) lebenslang alle
zwei Wochen intravenos. Hierfur steht die Agalsidase a (in humanen Zellen hergestellt)
und die Agalsidase 3 (in Hamsterzellen hergestellt) zur Verfugung. Die Effektivitat der
ERT ist jedoch umstritten, da diverse Studien bezuglich des Nutzens in verschiedenen
Organsystemen zu unterschiedlichen Ergebnissen kommen (91-95).

Diese beiden diagnostischen Verfahren sind recht aufwendig und kostspielig. Eine wei-
tere Diagnosemaglichkeit bietet die CMR. In mehreren Studien hat sich bereits gezeigt,
dass bei Patienten mit Morbus Fabry bereits in fruthen Phasen eine reduzierte T1-Re-
laxationszeit sowie eine linksventrikulare Hypertrophie magnetresonanztomogra-
phisch nachgewiesen werden konnte. Aulderdem war nachweisbar vermehrtes LGE
bei Patienten mit linksventrikularer Hypertrophie vorzufinden (33,96-99).

Da Gewebeentzundungen mit einer Vermehrung des myokardialen Wassergehalts
einhergehen, kann mit T2-gewichteten MR-Aufnahmen die myokardiale Entzindung
erfasst und Veranderungen des Herzmuskels registriert werden. Mit dem T2-Mapping
als objektive und untersucherunabhangige Methode der Gewebecharakterisierung
konnen diese Grenzen uberwunden und myokardiale Entzindungen konnen quantifi-
ziert werden (26). Insgesamt ist die Studienlage bezuglich T2-Mapping bei Patienten
mit Morbus Fabry allerdings noch dinn. Es konnte jedoch nachgewiesen werden, dass
sich bei Erkrankten im spateren Verlauf der Erkrankung ein myokardiales Odem in
quantitativen T2-Maps nachweisen lies (99). Insofern stellt sich die Frage, ob das T2-
Mapping moglicherweise zur Bestimmung der Krankheitsphasen eingesetzt werden

kann.
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3. Material und Methoden

3.1 Allgemeines
3.1.1 Rekrutierung, Ein- und Ausschlusskriterien

Nach Abgabe eines positiven Votums der Ethikkommission der Landesarztekammer
Rheinland-Pfalz am 06.09.2013 (Bearbeitungsnummern 837.196.13 und 837. 477.14)
wurden retrospektiv MR-Aufnahmen von 315 Patienten untersucht. Diese waren im
Zeitraum von September 2014 bis Mai 2018 in Mainz durchgefuhrt worden, Die CMR-
Untersuchung war bei den Patienten aufgrund des Verdachts auf eine dilatative Kardi-
omyopathie, Morbus Fabry, eine hypertensive Herzerkrankung oder eine Myokarditis
indiziert gewesen und die Patienten wurden aus dem Katholischen Klinikum Mainz,
einer kardiologischen Praxis in Ingelheim, dem Zentrum fur Kinder- und Jugendmedi-
zin der Universitatsklinik Mainz und der Il. Medizinischen Klinik und Poliklinik der Uni-
versitatsmedizin Mainz Uberwiesen. Die Kontrollgruppe generierte sich aus 62 freiwil-
ligen Personen, die Im Rahmen einer prospektiven Studie zur Etablierung von Refe-
renzwerten untersucht wurden und bei denen eine ausgewogene Alters- und Ge-

schlechtsverteilung bestand. Als gesund galten Personen, die

1. keine (kardialen) Erkrankungen in der Vorgeschichte aufwiesen und bei denen

keine kardiovaskularen Risikofaktoren vorlagen,
2. sich zum Zeitpunkt der MR-Untersuchung gesund fuhlten und

3. sich mit normaler Herzfunktion und -anatomie in der MRT prasentierten.

3.1.2 Patientenkollektiv

Zu Beginn der Studie waren 315 Patienten und 62 gesunde Probanden mit dem Ver-
dacht auf eine der oben genannten Krankheiten via MRT untersucht worden. Folgende
Diagnosegruppen konnten anhand der fur diese Dissertationsarbeit verwendeten Da-

ten und Befunde gebildet und analysiert werden:
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- Dilatative Kardiomyopathie (DCM)

- Myokarditis

- Hypertensive Herzerkrankung (HHD)
- Morbus Fabry

- Kontrollgruppe

Alle Patienten einer Diagnosegruppe wurden mit den im folgenden dargestellten Krite-
rien auf Basis des klinischen Befundes diagnostiziert:

Die Gruppe der Patienten mit DCM umfasste Patienten, die sich mit systolischem
Pumpfehler mit Kardiomegalie prasentieren, woraus eine reduzierte Ejektionsfraktion
resultiert, und die gegebenenfalls eine Stérung der diastolischen Funktion aufweisen
(46).

Bei Patienten mit Myokarditis wurden nach den bis zum Dezember 2018 gultigen Lake
Lousie Kriterien MRT-Aufnahmen bewertet. Es handelte sich daher um Patienten, die

mindestens zwei der folgenden Kriterien erfullten:

- Eine regionale oder globale myokardiale Signalintensitatsanhebung in T2-ge-
wichteten Bildern.

- Eine erhohte globale Early-gadolinium-Enhancement (EGE-)Ratio zwischen
Myokard und Skelettmuskel in T1-gewichteten Bildern.

- Mindestens eine fokale Lasion mit nicht-ischamischer regionaler Verteilung in
Aufnahmen mit Inversion-Recovery-aufbereiteten Sequenzen mit durch Gadolinium
kontrastierten T1-gewichteten Bildern (LGE) (1).

Zur Diagnose der hypertensiven Herzerkrankung fuhrten die Befunde, die auf eine
Druckbelastung des linken Ventrikels hinwiesen: Eine Hypertrophie des linken Ventri-
kels mit diastolischer Dysfunktion (Fruhsymptom) und spater auch systolischer Dys-
funktion, einer echokardiographisch festgestellten, enddiastolischen Septumwanddi-
cke >11mm (als Nachweis einer Linksherzhypertrophie), sowie einem positiven Soko-
low-Lyon-Index im EKG. Im Verlauf der Diagnostik wurde dann eine MRT-Untersu-
chung veranlasst, welche die Diagnose bei den eingeschlossenen Patienten sicherte
(46).
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Die Diagnose ,Morbus Fabry“ wurde durch die genetische Testung des Genlocus
GALA, Xg22.11 gesichert. Fand man bei einem Patienten das pathogene Gen fur die
a-Galaktosidase, so wurde mitunter eine MRT-Untersuchung veranlasst, welche den
Umfang der kardialen Mitbeteiligung nachweisen und dokumentieren sollte (100).

Bei allen Patienten wurden im stationaren Aufenthalt verschiedene diagnostische Un-
tersuchungen durchgefuhrt und letztlich zeigte sich bei je funf Patienten der DCM- und
der Myokarditis-Gruppe, dass der Verdacht revidiert werden musste. Dabei hatten zwei
Patienten eine Amyloidose und zwei eine konstriktive Perikarditis. Eine ischamische
Kardiomyopathie hatten ebenfalls zwei Patienten und unauffallige oder unklare Be-

funde zeigten vier Patienten.

Bei insgesamt 92 Patienten wurden im klinisch-diagnostischen Vorgang nicht die be-
notigten T2-Kurzachsenschnitte angefertigt und bei insgesamt vier Personen konnten
durch unvollstandige Datensatze keine Maps erstellt werden, weshalb in diesen Fallen
auch keine volumetrischen Daten erhoben wurden. Die Daten eines Patienten waren
in den KIS-Daten nicht hinterlegt. Zuletzt waren die T2-Aufnahmen von vier Personen
in allen drei Kurzachsenschnitten so stark von Artefakten beeinflusst, dass die Bilder
unbrauchbar waren. Von ursprunglich 315 untersuchten Patienten konnten letztlich die
T2-Zeiten von 207 Patienten in der Studie ausgewertet werden. Eine Ubersicht tber

die verschiedenen Gruppen sowie Ausschlussgrunde findet sich in Abb. 7.

Die Patienten wurden hinsichtlich des enddiastolischen Volumens und der Myokard-
masse pro Korperoberflache als kardiovaskulare Funktionsparameter und dem Body-
Mass-Index (BMI) als Risikofaktor u.a. fur Herzkreislauferkrankungen untersucht. Die
Normwerte wurden aus der Leitlinie der European Association of Cardiovascular Ima-
ging (EACVI) ubernommen (101).
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377 Versuchspersonen

|

DCM Morbus I HHD I | Myokarditis | l Kontrollgruppe |
Fabry
116 59 44 96 62
N 0 N 0 NS 0 1 N 0 Daten der Versuchsperson
| 1 ] | waren nicht im KIS hinterlegt
116 59 44 95 62
Ny N Ny N N o Verdacht wurde im
g v © & Verlauf nicht bestatigt
111 59 44 90 62
Keine T2-
> 3 RS > 10 > 15 N 0 Kurzachsenschnitte
im KIS vorhanden
79 24 34 75 62
N o N 0 N 0 N 0 N 2 Bildbearbeitung im
| | | Programm nicht méglich
77 24 34 75 60
Bildmaterial aufgrund von
™ o > o ™S o > 3 BT e e
77 24 34 72 59

l |
207 Patienten 59 gesunde Probanden

Abb. 7: Flussdiagramm der Gruppeneinteilung

KIS = Krankenhausinternes Informationssystem

3.2 MR-Untersuchung
3.2.1 Technische Spezifikationen der MR-Untersuchung

Genutzt wurde ein 3-Tesla-MR-Tomograph (Magnetom ,Skyra®“, Siemens Healthine-
ering, Erlangen), ausgestattet mit einem Gradientensystem mit maximalem Gradien-
tenfeldstarkeanstieg von 45 mT/m und einer maximalen Felstarkeanstiegsgeschwin-

digkeit von 200 mT/m/ms.

Zur Aufnahme der Signale wurde eine 18-Kanal-Body-array-Spule und Teile der Spine-
array-Spule auf Herzhohe verwendet. Um die Herzphasen zu synchronisieren, wurde
ein EKG-System genutzt, das mit dem MR kompatibel ist (Model Nr.: 10432917, Sie-

mens Healthineering, Erlangen).
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3.2.2 MR-Aufnahmen

Im Rahmen der Diagnostik wurden bei allen Patienten MR-Aufnahmen erzeugt, sowohl
mit verschiedenen MRT-Wichtungen und Bildparametern als auch mit verschiedenen
raumlichen Einstellungen (vertikale und horizontale lange Herzachsen, verschiedene
Kurzachsenschnitte, verschiedene TE). Nach dem Einzeichnen der Konturen, Inserti-
onspunkte und der ROl wurden die T2-Maps ebenfalls durch das Programm CVI
(Circle, Calgary, Canada) erstellt. Hierfur wurde eine kommerziell erhaltliche T2-pre-
pared (T2prep) Sequenz mit TrueFISP readout genutzt. Im Rahmen dieser Disserta-
tion wurden retrospektiv die T2-gewichteten basisnahen, mittventrikularen und apika-
len Kurzachsenschnitte analysiert, von denen je drei Aufnahmen mit verschiedenen
TE-Zeiten angefertigt wurden. Zwischen den drei Akquisitionen wurde je eine RR-Zeit
von drei Herzschlagen gewahlt. Im optimalen Falle wurden neun verschiedene Auf-
nahmen pro Patient erstellt. In manchen Fallen kam es vor, dass je nach klinischer
Indikation nicht alle drei Kurzachsenschnitte MR-tomographisch untersucht wurden. In
dem Fall, dass pro Patient mehrere Aufnahmen derselben Kurzschnittachse zur Ver-
fugung standen, wurde der Achsenschnitt mit der subjektiv besseren Bildqualitat und
mit weniger Verzerrung durch Artefakte gewahlt. Eine tabellarische Ubersicht des Se-
quenzprotokolls findet sich im Anhang (Tab. 17).

3.3 Prozessierung
3.3.1 Bildanalyse

Die Prozessierung der MR-Aufnahmen wurde mit dem Programm CVI (Circle, Calgary,
Canada) durchgefuhrt. Dazu wurden in der nativen T2-Aufnahme die epi- und endo-
kardialen Konturen der linken Herzkammer nachgezeichnet, sodass der Herzmuskel
im Querschnitt komplett umschlossen wurde. Papillarmuskeln wurden nicht mit in die
myokardiale Konturierung einbezogen und somit als Teil des linksventrikularen Volu-
mens behandelt. Zusatzlich wurde eine ROI in die septale Herzmuskelwand einge-
zeichnet und der ventrale Insertionspunkt des rechten Ventrikels am Herzmuskel des
linken Ventrikels bestimmt (siehe Abb. 8, links).
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Abb. 8: Native Aufnahmen zweier mittventrikuldrer Kurzachsenschnitte

Linkes Bild: Mittventrikuldrer Kurzachsenschnitt eines Probanden der Kontrollgruppe. Eingezeichnet wurden die epikar-
diale Kontur (griin), die endokardiale Kontur (rot) sowie die septale ROI (rosa) und der ventrale Insertionspunkt des
rechten Ventrikels an das linksventrikuldre Myokard (blau). Rechtes Bild: Mittventrikuldrer Kurzachsenschnitt eines Pro-
banden. Es sind zwei Artefakte erkennbar (A und B). Artefakt A kann korrigiert werden, wahrend die Auspragung des
Segments B zu grof fiir eine Korrektur ist. In diesem Fall wurde die epikardiale Kontur wie erwartet fortgefiihrt.

Die erzeugten Umrisse wurden danach in die anderen Kurzachsenschnittbilder einge-
fugt und die Konturen angepasst, sofern zwischen den verschiedenen TE-Akquisitio-
nen wesentliche Abweichungen aufgetreten waren. Enthielten die MR-Aufnahmen Ar-
tefakte, so wurde an den Stellen, an denen ein Artefakt die Herzmuskelkontur tberla-
gerte, anstatt der Herzmuskel- die Artefakt-Kontur nachgefahren. Es flossen also nur
Relaxationszeiten von einwandfrei darstellbarem Herzmuskelgewebe in den Analy-
seprozess ein, auch wenn die Artefakt-Korrektur mit einem geringeren Volumen an
messbarem Herzmuskelgewebe einherging. War ein Artefakt derart ausgepragt, dass
der Herzmuskel in einem Bereich nicht durchgangig dargestellt werden konnte, wurde
die Kontur dem erwartungsgemafen Herzmuskelverlauf angepasst und entspre-
chende Bereiche im Verlauf aus der Berechnung der Parameter ausgeschlossen (Vgl.
Abb. 8, rechts).
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3.3.2 Erstellung der Parametermaps

Nach dem Erstellen der Herzkonturen wurden diese in die Map eingefugt und sowohl die
epi- als auch die endokardialen Konturen wurden um je 25% zum Herzmuskel hin an-
gepasst. Auf diese Weise wurde sichergestellt, dass moglichst wenig umliegendes Ge-
webe sowie Blut aus dem Herzmuskelinneren die Berechnung der Relaxationszeiten
verzerrten (Abb. 4, links). In der Parameter-Map wurde zudem kontrolliert, ob die Ar-
tefakte zur Genuge ausgeschnitten wurden und es erfolgte falls notig eine Anpassung

der Konturen.

Die Artefakte wurden je nach ihrer Auspragung erfasst: tabellarisch wurde vermerkt,
welche Artefakte eine Teilbeeintrachtigung darstellten, jedoch ausgeschnitten werden
konnten (gultige Artefakte) und welche Artefakte derart ausgepragt waren, dass sie
eine Auswertung bestimmter Subsegmente unmaoglich machten (ungultige Artefakte).
Zudem wurden die Relaxationszeiten zur visuellen Beurteilung farblich kodiert, sodass
eine Abweichung der Zeiten vom Ubrigen Gewebe oder von der Norm auch optisch
leicht differenziert werden konnte.

Das Herzmuskelgewebe wurde in je 24 Subsegmente pro Map eingeteilt, um neben
globalen myokardialen Werten auch die Relaxationszeiten fokaler Herde berechnen
zu konnen. Weiterhin konnten die Werte der septalen Subsegmente mit denen der
lateralen Wand verglichen bzw. regionale Unterschiede kalkuliert werden. In Kombina-
tion mit dem bereits eingezeichneten ventralen Insertionspunkt befand sich das erste

Subsegment definitionsgemal in der Vorderwand (Abb. 9).
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Abb. 9: T2-Map eines mittventrikuldren Kurzachsenschnitts und farbcodierte Segementdarstellung

Die Konturen des Herzmuskels, der ventrale Insertionspunkt und die septale ROl wurden in die Parame-
termap Gbernommen. Sowohl epi- als auch endokardial wurde ein Toleranzbereich von je 25% abgezo-
gen. Zudem wurde die Map zur optischen Beurteilung farbcodiert. Hohe Relaxationszeiten (80 ms) wur-
den rot dargestellt, wiahrend niedrige Relaxationszeiten (10 ms) blau dargestellt wurden. Griine (40 ms)
und gelbe (50 ms) Bereiche bildeten hingegen erhdhte Relaxationszeiten ab. (siehe Legende am linken
Bildrand). Zur Verrechnung verschiedener Post-Processing-Methoden wurde das Myokard in 24 Subseg-
mente unterteilt.

3.3.3 Datenanalyse unter Anwendung verschiedener Post-Processing-Metho-
den

Drei verschiedene Post-Processing-Methoden sollten hinsichtlich der Nachbereitung
der erhobenen Relaxationswerte fir die unterschiedlichen Diagnosegruppen bewertet
werden. Hierzu wurden die glltigen Segmente zur Vergleichbarkeit mit anderen Stu-
dien in das AHA-Modell konvertiert. Grundsatzlich flossen alle unglltigen Segmente
nicht in die Berechnung mit ein. In dieser Dissertation werden die ursprunglich einge-
zeichneten 24 Segmente, die pro Kurzachsenschnittbild manuell eingezeichnet wur-
den, als ,Subsegmente” und die nach AHA-Modell zusammengefassten Segmente als
~Segmente” bezeichnet.

Zur Konversion der erfassten Subsegmente in das AHA-Modell wurden sie zusam-
mengefugt: Basal und mittventrikular wurden die Subsegmente 1-4, 5-8, 9-12, 13-16,
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17-20 und 21-24 zu insgesamt 6 Segmenten zusammengefasst, apikal bildeten die
Subsegmente 1-6, 7-12, 13-18 und 19-24 insgesamt 4 Segmente. Wie bereits in der
Literaturdiskussion erwahnt, wird im 17-AHA-Modell das Apex-Segment durch die bei-
den langen Herzachsen erfasst (41). Da es sich bei den untersuchten Aufnahmen um
Schnittbilder der kurzen Achse handelte, wurde das apikale Segment nicht in die Be-
rechnung der Relaxationszeiten einbezogen. Die folgenden Berechnungen wurden
also mit einer Segmentanzahl von 16 Segmenten (6 basale, 6 mittventrikulare und 4
apikale Segmente) durchgefuhrt.

Konnte ein Subsegment aufgrund von Artefakten nicht berechnet werden, generierten
sich die Werte aus den restlichen nutzbaren Subsegmenten. Waren alle vier (basal
und mittventrikular) bzw. sechs (apikal) Subsegmente betroffen, wurde das gesamte

Segment nicht in die Berechnung mit aufgenommen.

Drei verschiedene (bereits in der Literaturdiskussion beschriebene) Post-Processing-

Verfahren wurden auf die ermittelten Relaxationszeiten angewandt:

Globaler Ansatz:

Die Parameter, die fur die Anwendung des globalen Post-Processing-Ansatzes ge-
nutzt wurden, stellten einen durchschnittlichen Segmentwert dar, der sich aus den
Subsegmenten berechnete. Es wurden einerseits ein durchschnittlicher Wert aller
Segmente ermittelt, andererseits auch ein Durchschnittswert aller mittventrikularen
Segmente (30-32).

MeanT2:

Zur Berechnung von MeanT2 wurde der Mittelwert jedes Segments berechnet und mit
der Flache des jeweiligen Segments multipliziert. Die Summe dieser 16 Produkte
wurde durch die Gesamtflache aller 16 Segmente geteilt.

MeanT ((Mittelwert Segment 1 = Flache Segment 1) + ...+ (Mittelwert Segment 16 * Fliche Segment 16))
eanT =

Gesamtflache aller 16 Segmente
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MeanM:

Zur Berechnung von MeanM wurde der Mittelwert jedes Segments der mittventrikula-
ren Kurzachsenebene berechnet und mit der Flache des jeweiligen Segments multipli-
ziert. Die Summe dieser 6 Produkte wurde durch die Gesamtflache aller 6 medialen

Segmente geteilt.

((Mittelwert Segment 7 * Flache Segment 7) + ...+ (Mittelwert Segment 12 * Flache Segment 12))

MeanM =
ean Gesamtflache der 6 mittventrikuldren Segmente

Septaler Ansatz:

Puntmann et al. beschrankten sich in diesem Ansatz auf die Auswertung der septalen
Myokardbereiche, da die laterale Wand haufiger von Artefakten betroffen ist, als die
Myokardwand (11).

MeansS:

Hierbei bildete nicht das 16-AHA-Modell die Basis der Berechnung, sondern die ur-
sprungliche 24-Subsegment-Aufteilung. Genutzt wurden hierbei die Subsegmente 18
bis 21 der mittventrikularen Kurzachsenschnittes, welche das anteriore Septumdrittel
reprasentieren. Von diesen vier Subsegmenten wurden die durchschnittlichen Relaxa-
tionszeiten gewichtet nach Segmentflache, wie bereits bei MeanT2 und MeanM be-
schrieben, erfasst und berechnet.

Inhomogenitatsansatz:

Nach Baeliler et al. wurden durch diesen Ansatz Parameter bestimmt, die eine bessere
Unterscheidung fokaler Pathologien ermoglichten. Es wurde jeweils das Segment er-
mittelt, das die hochste/niedrigste T2-Zeit und die hochste MAD der Relaxationszeit
vom Durchschnittswert sowie der Standardabweichung vom Durchschnittswert auf-

wies (5).
MaxT2:

Zur Bestimmung von MaxT2 wurde von allen 16 Segmenten das Segment ausgewahlt,
welches die hochste durchschnittliche Relaxationszeit aufwies.
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MinT2:

Zur Bestimmung von MinT2 wurde von allen 16 Segmenten das Segment mit der nied-

rigsten Relaxationszeit ausgewahlt.

madT?2 (Mittlere absolute Abweichung der T2-Zeit):

Um diesen Parameter zu berechnen, wurden die durchschnittlichen Relaxationszeiten
einzelner Segmente von MeanT2 des Patienten subtrahiert. Die Summe der einzelnen
Abweichungen wurde durch die Anzahl der Segmente geteilt, sodass es den Mittelwert

aller Einzelabweichungen ergab.

madSD (Mittlere absolute Abweichung der Standardabweichungq):

Zur Berechnung dieses Parameters wurde die, nach naturlichem Logarithmus trans-
formierte, Standardabweichung der durchschnittlichen Relaxationswerte jedes Seg-
ments bestimmt. Diese wurden jeweils von der gemittelten Standardabweichung aller
Segmente subtrahiert und letztlich alle segmentalen Differenzen der Standardabwei-
chungen addiert und durch die Anzahl der Segmente dividiert. Somit entstand der Mit-

telwert aller Einzelabweichungen der logarithmierten Standardabweichung.

Zur Bildung von madSD wurde folgende Formel genutzt:

k -
o dSD = Yj=1ly; =Vl
k
Wobei folgende Voraussetzungen galten:
k
_ i=1 Yj
vy =log, (%), 5 = ==

yi = nach naturlichem Logarithmus transformierte Standardabweichung eines Segments i
x; = Standardabweichungen der Durchschnittswerte eines Segments i
y = Mittelwert der logarithmierten Standardabweichungen aller Segmente

k= Anzahl aller betrachteter Segmente
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MeanM, MeanT2, MeanS, MaxT2 und MinT2 stellen Parameter dar, die absolute T2-
Relaxationszeiten beschreiben, wahrend madT2 und madSD bei Abweichungen von
der durchschnittlichen T2-Relaxationszeit bzw. von der durchschnittlichen Standardab-

weichung erhoht waren.

3.4 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit SPSS 23 V5 (,Statistical Package for the
Social Science, IBM®). Es wurden verschiedene Berechnungen sowohl fur das Ge-
samtkollektiv als auch fur die einzelnen Diagnosegruppen und die Kontrollgruppe
durchgefuhrt. Kontinuierliche Variablen wie der Altersdurchschnitt, der BMI, Grof3e und
Gewicht, sowie die absoluten T2-Relaxationszeiten wurden, sofern sie normalverteilt
waren, in Form von Mittelwert und Standardabweichung zur Charakterisierung der Di-
agnosegruppen und der Kontrollgruppe ermittelt. Bei nicht normalverteilten GrofRen
(p<0,05 im Kolmogorov-Smirnov-Test) wurden der Median sowie jeweils das erste und
das dritte Quartil angegeben.

Zur Analyse der kardialen Volumetrie-Parameter wurden die Daten mit den von
Maceira et al. gemittelten Normwerten fur die CMR verglichen (102). Die einzelnen T2-
Mapping-Parameter wurden nach Pearson auf Korrelation miteinander getestet und es
wurden fur alle Kombinationen Bland-Altman-Diagramme erstellt. Mithilfe von Boxplots
konnte eine direkte graphische Vergleichbarkeit der T2-Mapping-Parameter zwischen
verschiedenen Gruppen erfolgen. Die exaktesten Post-Processing-Methoden bzw. die
besten Cut-Off-Werte konnten durch die Analyse der Testgute (Sensitivitat, Spezifitat,
positiver pradiktiver Wert (PPW) und negativer pradiktiver Wert (NPW)) identifiziert
werden. Zur Bestimmung des besten Cut-Off-Wertes wurde die Distance-to-corner
(DTC) verwendet. Diese entsprach dem Punkt der ROC-Kurve ((Receiver-Operating-
Characteristics-Kurve), der am nachsten zu den Koordinaten (0,1) des Koordinaten-
systems lag. Sie berechnete sich nach folgender Formel:

DTC = \/(1 — Sensitivitat)? + (1 — Spezifitit)?
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Zudem konnte mittels ROC-Analyse die Area under the curve (AUC) - und somit die
Methode mit dem hochsten diagnostischen Wert - bestimmt werden. Hierbei bezog
SPSS die Probanden mit ein, bei denen alle Parameter vorhanden waren. Die Daten
der Patienten, von denen keine mittventrikularen Kurzachsenschnitte angefertigt wur-

den, flossen demnach auch nicht in die ROC-Analyse mit ein.

Zum Parameter madSD wurde zusatzlich der negative madSD (madSD*) erfasst.
Hierzu konnten kontrar formulierte Suchkriterien genutzt werden: Eine hohe AUC fur
madSD bedeutete, dass ein hoher madSD-Wert mit einer hohen Wahrscheinlichkeit
fur die Erkrankung der untersuchten Person einherging. Bei madSD* stand ein hoher
AUC-Wert fur eine hohe Wahrscheinlichkeit, dass die untersuchte Person gesund war.
Folglich konnte auch mit madSD* das Kollektiv der Studienteilnehmer getrennt werden.
In den ROC Analysen wurde nur madSD oder madSD* angegeben.

Die Angabe kategorialer Variablen erfolgte in absoluten Zahlen oder in Prozent. Um
die statistische Signifikanz zu testen, erfolgte die Signifikanzanalyse in SPSS mithilfe
des Mann-Whitney-U-Tests. Dabei wurde fur alle Tests ein p-Wert <0,05 als lokales
Signifikanzniveau definiert. Da es sich bei dieser Studie um eine explorative Studie
handelte, war ihr Zweck die Hypothesengenerierung anstelle des Hypothesenbewei-
ses. Demzufolge wurde keine Bonferroni-Korrektur vorgenommen, obwohl mehrere

Hypothesen aufgestellt wurden, fur die dieselben Daten verwendet wurden.
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4. Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

Im Zeitraum zwischen September 2014 und Mai 2018 fand eine MRT-Untersuchung
mit Aufnahme von T2-Maps in Kurzachsenorientierung bei 207 Patienten und 59 ge-
sunden Probanden statt. Zwei Drittel der untersuchten Personen waren Manner und
der Altersmedian lag bei 50 Jahren (35 Jahre/62 Jahre). Der jingste Patient war 13
Jahre alt, der alteste Patient war 87 Jahre alt.

Zusatzlich wurden GrofRe und Gewicht der Teilnehmer aus dem krankenhausinternen
Informations-System (KIS) entnommen und daraus der BMI bestimmt. Es litten insge-
samt 60 Patienten an Adipositas, welche definitionsgemaR einem BMI > 30 kg/m? ent-
sprach. Der Median lag hier bei 25 kg/m? (22,5 kg/m?/29,4 kg/m?) und folglich im hoch-

normalen Bereich zwischen Normalgewicht und Praadipositas.

Zur Charakterisierung der kardialen Funktion konnten folgende volumetrischen Werte
in der kardialen MRT erhoben werden: die linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF),
das linksventrikulare, enddiastolische Volumen pro Korperoberflache (LVEDVI) sowie
die linksventrikulare, diastolische Myokardmasse pro Korperoberflache (LVMassl). Bei
Betrachtung aller Studienteilnehmer liel3 sich eine leicht verminderte LVEF (Median:
50%, (28%/61%)), sowie ein leicht erhohtes LVEDVI mit einem Median von 89 ml/m?
(77 mi/m?/117 ml/m?) feststellen. Mit einem Mittelwert von 68 g/m? (57 g/m?/82 g/m? )
wiesen die Patienten korperoberflachenadaptiert eine Myokardmasse im oberen
Normbereich auf.

Nach Aufteilung der Studienteilnehmer in Diagnosegruppen konnten deutliche Unter-
schiede bezuglich der Patientencharakteristika festgestellt werden: Wahrend die
Gruppe der Patienten mit Morbus Fabry die einzige Gruppe war, in der mehr Frauen
als Manner vorhanden waren, stellte die Gruppe der Patienten mit hypertensiver Herz-
erkrankung die Gruppe mit dem hochsten Manneranteil dar. Die Gruppe mit den jungs-
ten Patienten war die Diagnosegruppe ,Myokarditis“ (Median: 34,5 Jahre (22,0 Jahre
/48,8 Jahre)), wahrend der Altersdurchschnitt in der Gruppe ,hypertensive Herzerkran-
kung“ der hochste war (56,6 £ 12,6 Jahre). Letztere zeigte auch in der Kategorie ,BMI*
mit 29,0 *+ 4,3 kg/m? den hochsten Mittelwert, wohingegen die Patienten mit Morbus
Fabry mit 23,9 + 3,7 kg/m? und die Probanden der Kontrollgruppe mit einem Median
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von 23,3 kg/m? (22,2 kg/m? /25,4 kg/m?) die niedrigsten Werte aufzeigten und damit im

Normbereich lagen.

Mit einem Median von 22% (17%/28%) prasentierten sich die Patienten mit DCM mit
der geringsten LVEF, zumal 79% der Gruppe eine LVEF <30% aufwiesen. Aul3erdem
fanden sich dort mit 142 + 31 ml/m? stark erhéhte LVEDVI. Eine normwertige durch-
schnittliche LVEF fand sich bei den Patienten mit Morbus Fabry sowie bei der Kontroll-
gruppe. Insgesamt wurden bei den Patientengruppen ,hypertensive Herzerkrankung®
(79 £ 22 g/m?) und ,Morbus Fabry“ (67 g/m? (56 g/m?/97 g/m?)) die hochsten LVMassl|
erfasst.

Eine Ubersicht (iber die Patientencharakteristika der gesamten Probandengruppe so-
wie getrennt nach kardialer Diagnose legt Tabelle (Tab.) 1 dar.
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Tabelle 1: Deskription des Gesamtkollektivs und getrennt nach Diagnosegruppen

Dilatative Hypertensive
Gesamt Kontrollgruppe . . Myokarditis Herzerkran- Morbus Fabry
Kardiomyopathie kung
- - 266 59 77 72 34 24
Studienteilnehmer (100%) (22,2%) (28,9%) (27,1%) (12,8%) (9,0%)
. 179 32 49 60 27 11
Manner (67,3%) (54,2%) (63,6%) (83,3%) (79,4%) (45,8%)
Alter 50,0 56,0 54,0 34,5 56,6 44 1
(35,0/62,0) (33,0/61,0) (43,5/65,0) (22,0/48,8) +12,6 +15,6
23,3 26,4 25,5 29,0 23,9
BMI 25,0 (225/29.4) (22,2125,4) (23,1/32,0) (22,5/29,3) £43 £3,7
. - 60 2 25 15 16 2
Adipositas (100%) (3.3%) (41,7%) (25%) (26.7%) (3.3%)
Volumetrie
50 61 22 50 46 64
== (28/61) +6 (17/28) +13 +18 + 11
>50% 132 58 2 37 14 21
41%-50% 36 1 3 24 6 2
31%-40% 27 0 11 7 8 1
<30% 71 0 61 4 6 0
89 79 142 83 89 81
LVEDVI (77/117) +14 + 31 + 16 +19 +24
68 59 79 65 79 67
LVMassl (57/82) +10 +16 +13 +22 (56/97)

Studienteilnehmer, Manner, Studienteilnehmer mit Adipositas und LVEF-Kategorien werden in absoluten Zahlen, Alter in Jahren,
BMI in kg/m?, LVEF in Prozent, LVEDVI im ml/m?, LVMassl in g/m? angegeben. Bei nicht normalverteilten GroRen wurden der Me-
dian sowie des jeweilige erste und dritte Quartil erfasst, bei normalverteilten GroRen der Mittelwert mit Standardabweichung.
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4.2 Parametermaps

4.2.1 Zusammensetzung der Parametermaps

Durch die nachtragliche Auswertung des Bildmaterials in dieser retrospektiven Studie
waren bei einigen Patienten nicht alle Kurzachsenschnitte fur die Analyse verfugbar.
Es gab insgesamt 212 Studienteilnehmer, bei denen alle drei Schnittbilder der kurzen
Herzachsen (basal, mittventrikular, apikal) vorhanden waren, allerdings auch 54 Teil-
nehmer, bei denen nur zwei bzw. nur eine Aufnahme vorlagen. Insgesamt konnten 705
Schnittbilder ausgewertet werden. Eine konkrete Ubersicht Uber die Anzahl der vor-
handenen Achsenschnitte findet sich geordnet nach Diagnosegruppen in Tab. 2.

Tab. 2: Anzahl der verfugbaren Schnittbilder pro Achsenebene

Basales Mediales Apikales Alle drei
Schnittbild  Schnittbild  Schnittbild Schnittbilder
Gesamt 225 256 224 212
Kontrollgruppe 58 59 58 58
DCM 65 73 62 60
Myokarditis 51 69 53 46
HHD 27 31 27 24
Morbus Fabry 24 24 24 24

Insgesamt: 705 Schnittbilder

4.2.2 Bildartefakte und Auswertbarkeit der T2-Parametermaps

Durch die generelle Anfalligkeit der MR-Bildgebung und spezieller der T2-Maps fur
Artefakte kam es in einigen Fallen zu einer Einschrankung der Auswertbarkeit der seg-
mentalen Relaxationswerte. Bei den aufgenommenen Artefakten handelte es sich in
erster Linie um Off-Resonance-Artefakte, Suszeptibilitatsartefakte und Chemical-Shift-
Artefakte. Hierbei wurde unterschieden, ob ein Artefakt ein Segment derart beein-
flusste, dass durch Ausschneiden des betroffenen Bereiches die Messung der Relaxa-
tionszeiten dieses Bereiches immer noch moglich war, oder ob das ganze Segment
durch ein Artefakt unbrauchbar wurde und somit auch nicht ausgewertet werden
konnte. Eine Auflistung der Haufigkeiten dieser beiden Falle aufgeteilt nach Diagnose-
gruppe findet sich in Tab. 3.
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Tab. 3: Haufigkeit der von Artefakten betroffenen Segmente mit Aufteilung in nutzbare und nicht nutz-

bare Segmente

Gesamtanzahl Komplett Artefakt- Nicht
Segmente nutzbar behaftet nutzbar
Gesamt 3785 2400 1385 147
Kontrollgruppe 937 662 275 55
DCM 1076 645 431 45
Myokarditis 932 596 336 29
HHD 456 274 182 15
Morbus Fabry 384 223 161 3

Am haufigsten waren die Segmente 5, 7 und 11 der inferolateralen Wand durch Arte-

fakte unbrauchbar, am ehesten nutzbar waren die septalen Segmente 8, 9 und 14

(siehe Tab. 4). Eine Darstellung aller Segmente, die von Artefakten betroffen waren

oder nicht nutzbar waren findet sich in Tab. 4.

Tab. 4: Ubersicht Uiber die genutzten Segmente

Am haufigsten von
Artefakten betroffen

Am haufigsten
nicht nutzbar

Am haufigsten
nutzbar

Gesamt

Kontrollgruppe

DCM

Myokarditis

HHD

Morbus Fabry

11 (177), 16 (136),

15 (127)

11 (41), 5 (34),

16 (29)

11 46), 5 (41),

16 (40)

11 (48), 16 (35),

7 (33)

11 (22), 15 (21),

16 (19)

11 (20), 15 (17),

1017)

11 (28), 5 (16),

7 (13)

11 (13), 5 (7),

1/7 (15)

11 (7), 10 (5),

5/6/8 (4)

11 (7), 2/10 (4)

2 (3), 4/7/15 (2)

2/5/15 (1)

9 (242), 14 (195),
8 (226)

9 (50), 3 (55), 2/14
(56/56)

9 (67), 8 (63), 14 (51)

9 (67), 14 (50), 3/8
(43/61)

9 (29), 3/8 (23/27)

9 (24), 8 (22),
321

Segmente, die am haufigsten von Artefakten betroffen waren, die am haufigsten nutzbar wa-
ren und die nicht nutzbar waren. Segmentanzahl in Klammern dahinter aufgefiihrt.
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4.3 Evaluation der Post-Processing-Ansatze
4.3.1 Allgemeine Testglte

Im Rahmen dieser Dissertation wurden Patienten mit kardialen Erkrankungen mittels
Parameter-Mapping untersucht. Es wurde analysiert, welche Post-Processing-Me-
thode am besten dazu geeignet ist, erkrankte von gesunden Personen zu differenzie-

ren und im weiteren Sinne verschiedene spezifische Krankheiten zu identifizieren.

Um die Korrelationen der Parameter untereinander zu testen wurden Pearson-Korre-
lationen sowie Bland-Altman-Diagramme angefertigt. Die Ergebnisse hierzu sind im
Anhang in Tab. 18 und in Abb. 20 aufgefuhrt.

Im Folgenden wurden die verschiedenen Parameter zusatzlich auf ihre Testgute hin
untersucht, wozu jeweils ROC-Analysen angefertigt wurden. Hieraus wurde der Cut-
Off-Wert bestimmt, unter dem das Verhaltnis aus Sensitivitat und Spezifitat fur die kli-
nische Verwendung optimal war (DTC). Sensitivitat, Spezifitat, der Negative Pradiktive
Wert (NPW) sowie der Positive Pradiktive Wert (PPW) beziehen sich somit auf den
ebenfalls in der Tab. aufgefuhrten Cut-Off-Wert.

Es zeigte sich, dass madSD ein Parameter war, bei dem ofter eine AUC <0,5 auftrat.
Daher fand eine Uberpriifung der Gegenhypothese statt und es wurde ebenfalls
madSD* getestet, wobei eine niedrige AUC fur madSD mit einer hohen AUC von
madSD* gleichzusetzen war und mit einer erhohten Erkrankungswahrscheinlichkeit

einherging.

4.3.2 T2 Mapping zur Unterscheidung von gesunden und erkrankten Patienten

Bei einem Vergleich der Werte der 207 kardial erkrankten Patienten und der 59 gesun-
den Probanden der Kontrollgruppe (KG) konnten sowohl bei madSD*, als auch bei
MeanT2 statistisch relevante Unterschiede erzielt werden. Es zeigte sich, dass der
Messparameter madSD* mit einer AUC von 0,634 vergleichsweise die hochste Trenn-
scharfe besal} (siehe ROC-Analyse in Abb. 11). Es konnte ein kleinster Wert von 0,529
fur die DTC bei einem Cut-Off-Wert von -0,26 ms ermittelt werden. Schlie3lich ergab
sich eine Sensitivitat von 62,4% und eine Spezifitat von 37,3%, sowie ein PPW von
84,8% und ein NPW von 33,3%.
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Die zweithochste AUC ergab die Analyse von MeanT2 (AUC= 0,599, siehe Abb. 10).
Bei einem Cut-Off-Wert von 38,34 ms und einem Wert von 0,562 fur die DTC konnte
eine Sensitivitat von 52,8%, eine Spezifitat von 30,5%, ein PPW von 85,2%, und ein
NPW von 30,6% erzielt werden. Ein Vergleich der Parameter madSD* und MeanT2
der Patienten mit denen der Kontrollgruppe findet sich in Abb. 10 und Abb. 11 und eine
Auflistung aller Ergebnisse findet sich in den Tab. 5 und 6.
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Abb. 10: Vergleich der T2-Mapping-Parameter madSD* (A) und MeanT2 (B) der kardial er-
krankten Patienten mit der Kontrollgruppe
Abb. 11: ROC-Analyse zum Vergleich der
m::;_“r’g AUC der verschiedenen T2-Relaxations-
Means. parameter zur Differenzierung der kar-
— MaxT2 dial erkrankten Patienten und der ge-
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Nach der Analyse zur Trennung gesunder Probanden von kardial erkrankten Patienten
werden im Folgenden die Einzelanalysen getrennt fur die einzelnen kardialen Erkran-

kungen aufgefuhrt.
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Tab. 5: Durchschnittliche Relaxationszeiten der Patienten mit kardialen Erkrankungen und der
KG mit Standardabweichungen und p-Werten

Durchschnittliche Werte Durchschnittliche Werte

(kardial erkrankt)  SD (KG) + SD p-Wert
MeanM 38,45 + 3,02 37,84 + 1,74 0,223
MeanT2 38,85 + 2,98 37,95 + 1,61 0,012
MaxT2 45,03 + 6,65 43,52 + 3,72 0,153
MinT2 35,07 + 2,68 34,46 + 2,02 0,082
Mean$S 38,26 + 3,52 37,66 + 2,67 0,164
madT2 219+ 1,13 1,93+ 0,56 0,375
madSD 0,27 + 0,08 0,29 + 0,07 0,004

Werte der Parameter MeanM, MeanT2, MaxT2, MinT2, MeanS: durchschnittliche Relaxations-
zeiten in Millisekunden, Werte der Parameter madT und madSD: durchschnittliche Abwei-
chung der Relaxationszeiten vom Mittelwert in Millisekunden

Tab. 6: AUC- und Cut-Off-Werte aus der ROC-Analyse und darauf basierende Testglitekriterien
fiir die Differenzierung zwischen Patienten mit kardialen Erkrankungen und den Personen der
Kontrollgruppe

Cut-Off- Sensiti-  Spezifi-

AUC Wert vitit tat PPW NPW DTC
MeanM 0,552 38,01 53,8 40,7 81,5 27,8 0,616
MeanT2 0,599 38,34 52,8 30,5 85,2 30,6 0,562
MaxT2 0,558 42,15 64,5 49,2 81,4 30 0,607
MinT2 0,564 34,63 57,4 49,2 79,6 26,3 0,651
Mean$S 0,560 37,26 58,4 45,8 81 28,1 0,619
madT2 0,534 2,01 43,7 35,6 80,4 25,5 0,666
madSD 0,366 0,29 26,9 33,9 72,6 21,3 0,806

Sensitivitat, Spezifitat, PPW und NPW: Angaben in Prozent, Cut-Off-Zeit: Angabe in Millise-
kunden
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4.3.3 Myokarditis

Zur Analyse der aussagekraftigsten T2-Post-Processing-Methoden wurden 72 Patien-
ten mit Myokarditis in die Auswertung eingeschlossen und mit den 59 gesunden Per-
sonen der Kontrollgruppe verglichen. Wie die ROC-Analyse in Abb. 13 veranschau-
licht, zeigte der Parameter madSD* die hochste AUC mit 0,625. Durch Analyse dieses
Parameters liel3en sich zudem bei einem Cut-Off-Wert von -0,26ms folgende Werte
zur Bestimmung der Testgute erheben: Eine Sensitivitat von 59,4% und eine Spezifitat
von 37,3%, eine DTC von 0,551, ein PPW von 65,1% und ein NPW von 56,9%. Sta-
tistisch signifikante Ergebnisse brachte die Trennung durch madSD sowie durch Me-
anT2, wobei MeanT2 in der ROC-Analyse eine niedrigere AUC von 0,623 erreichte,
bei einem Cut-Off-Wert von 38,01ms jedoch eine DTC von 0,507, welche unter der
von madSD* lag. Eine Ubersicht tiber die verschiedenen Ergebnisse geben Tab. 7 und
8 und die Abb. 12 und 13.
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Tab. 7: Durchschnittliche Relaxationszeiten der Patienten mit Myokarditis und der KG mit Stan-
dardabweichungen und p-Werten

Durchschnittliche Werte Durchschnittliche

(Myokarditis) £ SD Werte (KG) + SD p-Wert
MeanM 38,81 + 1,74 37,84 + 1,74 0,147
MeanT2 39,22 + 1,61 37,95 + 1,61 0,009
MaxT2 4523+ 3,72 43,52 +3,72 0,117
MinT2 35,34 + 3,07 34,46 + 2,02 0,051
Mean$S 38,02 + 2,67 37,66 + 2,67 0,926
madT2 2,31+ 1,22 1,93 + 0,56 0,273
madSD 10,25 +0,08 0,29 £ 0,07 0,015

Werte der Parameter MeanM, MeanT2, MaxT2, MinT2, MeanS: durchschnittliche Relaxations-
zeiten in Millisekunden, Werte der Parameter madT und madSD: durchschnittliche Abwei-
chung der Relaxationszeiten vom Mittelwert in Millisekunden

Tab. 8: AUC- und Cut-Off-Werte aus der ROC-Analyse und darauf basierende Testgtlitekriterien fir die
Differenzierung zwischen Patienten mit Myokarditis und den Personen der Kontrollgruppe

Cut-Off- Sensiti-  Spezifi- PPW NPW

AUC  wert[ms] vitat[%] tit[%]  [%] [%] bTC
MeanM 0,575 38,01 56,5 407 619 538 0595
MeanT 0,623 38,31 60,9 322 689 597 0,507
MaxT2 0,568 44,52 53,6 27,1 698 573 0,537
MinT2 0,589 35,36 50,7 322 648 541 0,589
Mean$S 0495 37,26 50,7 458 565 485 0,672
madT2 0,546 2,18 42,0 271 644 518 0,640
madSD 0,375 0,30 27,5 322 500 444 0793

Sensitivitat, Spezifitat, PPW und NPW: Angaben in Prozent, Cut-Off-Zeit: Angabe in Millise-
kunden
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4.3.4 DCM

Zur Analyse der aussagekraftigsten T2-Post-Processing-Methoden bei Patienten mit
dilatativer Kardiomyopathie wurden 77 erkrankte Patienten eingeschlossen und mit 59
gesunden Probanden verglichen. Statistisch signifikante Ergebnisse zeigten alle Pa-
rameter aul3er madSD. Die hochste Trennscharfe wurde durch MeanT2 mit einer AUC
von 0,690 erreicht (siehe Abb. 15). Bei einem Cut-Off-Wert von 38,34 ms ergab sich
ein DTC-Wert von 0,490: Die Sensitivitat lag bei 61,6% und die Spezifitat bei 30,5%,
wahrend der PPW 71,4% und der NPW 59,4% betrug. In der ROC-Analyse konnte
MeanS mit 0,648 die zweithochste AUC erreichen. Ein Vergleich der Relaxationszeiten
(MeanT2 und MeanS) zwischen Patienten und Kontrollgruppe findet sich in den Abb.
14 und 15 und eine Auflistung aller Ergebnisse in den Tab. 9 und 10.
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Tab. 9: Durchschnittliche Relaxationszeiten der Patienten mit DCM und der KG mit Standardabwei-
chungen und p-Werten

Durchschnittliche Werte Durchschnittliche Werte

(DCM) £ SD (KG) £ SD p-Wert
MeanM 39,41 + 3,13 37,84 + 1,74 0,004
MeanT2 39,87 + 3,20 37,95 + 1,61 0,000
MaxT2 47,55 + 9,04 43,52+ 3,72 0,006
MinT2 35,53 + 2,81 34,46 + 2,02 0,024
Mean$ 39,28 + 3,42 37,66 + 2,67 0,004
madT2 2,56 + 1,42 1,93 + 0,56 0,023
madSD 0,28 £ 0,10 0,29 £ 0,07 0,130

Werte der Parameter MeanM, MeanT2, MaxT2, MinT2, MeanS: durchschnittliche Relaxations-
zeiten in Millisekunden, Werte der Parameter madT und madSD: durchschnittliche Abwei-
chung der Relaxationszeiten vom Mittelwert in Millisekunden

Tab. 10: AUC- und Cut-Off-Werte aus der ROC-Analyse und darauf basierende Testglitekriterien fir die
Differenzierung zwischen Patienten mit DCM und den Personen der Kontrollgruppe

Cut-Off- Sensiti-  Spezifi-

AUC PPW NPW DTC

Wert vitat tat
MeanM 0,647 38,33 60,3 8910 68,8 57,4 0,522
MeanT2 0,690 38,34 61,6 30,5 71,4 59,4 0,490
MaxT2 0,647 42,15 76,7 49,2 65,9 63,8 0,544
MinT2 0,610 35,59 46,6 23,7 70,8 53,6 0,585
MeanS 0,648 37,85 60,3 35,6 67,7 56,7 0,533
madT2 0,612 2,32 42,5 22,0 70,5 52,3 0,616
madSD 0,402 0,30 32,9 32,2 55,8 44.9 0,744

Sensitivitat, Spezifitat, PPW und NPW: Angaben in Prozent, Cut-Off-Zeit: Angabe in Millise-
kunden
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4.3.5 Hypertensive Herzkrankheit

Um die Methode mit der besten Trenngenauigkeit fur Patienten mit hypertensiver Herz-
erkrankung zu ermitteln, wurden 34 Patienten mit 59 gesunden Personen der Kontroll-
gruppe verglichen. Statistisch relevante Ergebnisse konnten bei der Analyse von
MeanM, als Parameter des globalen Post-Processing-Ansatzes und madSD, als Pa-
rameter fur die Inhomogenitat des Herzmuskelgewebes, beobachtet werden. Dabei
konnte mithilfe von madSD* gesunde von kranken Patienten am besten unterschieden
werden. Die statistische Auswertung ergab fur madSD* eine AUC von 0,693 (siehe
ROC-Analyse in Abb. 17) und bei einem Cut-Off-Wert von -0,26ms fand sich eine DTC
von 0,480, eine Sensitivitat von 67,7%, eine Spezifitat von 35,6%, ein PPW von 50%
und ein NPW von 79,2 %. Eine genaue Ubersicht tiber die Ergebnisse der verschiede-
nen Parameter und der statistischen Auswertung liefern Tab. 11 und 12 und in den
Abb. 16 und 17 findet sich ein Vergleich der Parameter madSD* und MeanM.

001 A 65,00 B
-0 60,00
@ -,20] = 55,00 8 °
E £
* o o
2 -307] & 50,00
K 8
E -40- = 45,00
-,50 40,00
60 : 35,00
T T T T
Kontrollgruppe Patienten mit Kontrollgruppe Patienten mit
hypertensiver hypertensiver
Herzerkrankung Herzerkrankung
Abb. 16 (oben): Vergleich der T2-Mapping-Parameter madSD (A) und MeanM (B) der Patienten
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Tab. 11: Durchschnittliche Relaxationszeiten der Patienten mit HHD und der KG mit Standardabwei-
chungen und p-Werten

Durchschnittliche Durchschnittliche

Werte (HHD) £ SD Werte (KG) + SD p-Wert
MeanM 37,25+ 2,73 37,84 £ 1,74 0,039
MeanT2 37,87 £2,71 37,95 + 1,61 0,281
MaxT2 42,63 £ 5,33 43,52 + 3,72 0,068
MinT2 34,74 £ 2,67 34,46 + 2,02 0,829
Mean$S 37,46 £ 2,92 37,66 £ 2,67 0,889
madT2 1,85 + 0,94 1,93 + 0,56 0,202
madSD 0,24 + 0,07 0,29 + 0,07 0,005

Werte der Parameter MeanM, MeanT2, MaxT2, MinT2, MeanS: durchschnittliche Relaxations-
zeiten in Millisekunden, Werte der Parameter madT und madSD: durchschnittliche Abwei-
chung der Relaxationszeiten vom Mittelwert in Millisekunden

Tab. 12: AUC- und Cut-Off-Werte aus der ROC-Analyse und darauf basierende Testglitekriterien fir
die Differenzierung zwischen Patienten mit HHD und den Personen der Kontrollgruppe

auc OO sensitivitat Spezifitit PPW  NPW  DTC
MeanM 0367 3747 41,9 508 302 617 0772
MeanT2 0404 3848 29,0 288 346 656 0766
MaxT2 0361 42,25 38,7 492 293 612 0786
MinT2 0449 3414 54.8 503 327 632 0746
Mean$S 0491 37,30 54,8 458 386 696 0,643
madT2 0419 1,93 41,9 424 342 654 0719
madSD 0307 028 29,0 458 250 593 0,844

Sensitivitat, Spezifitat, PPW und NPW: Angaben in Prozent, Cut-Off-Zeit: Angabe in Millise-
kunden
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4.3.6 Morbus Fabry

Bei der Untersuchung der Patienten mit Morbus Fabry gingen die Ergebnisse von 24
Patienten und 59 gesunden Kontrollpersonen in die Untersuchung mit ein. Ein statis-
tisch relevantes Ergebnis konnte sich nur durch madSD und folglich auch madSD*
erzeugen lassen. Den Processingparameter mit der hochsten Trennscharfe stellte
madSD* dar: Er erreichte eine AUC von 0,691 (Siehe ROC-Analyse in Abb. 19) und
bei einem Cut-Off-Wert von -0,26 ms wurde eine DTC von 0,473, eine Sensitivitat von
70,8%, eine Spezifitat von 37,3%, ein PPW von 43,6% und ein NPW von 84,1% er-
reicht. Die zweithochste AUC ergab sich bei Analyse von MeanS mit 0,566, welche
jedoch statistisch nicht relevant war. Die Mapping-Ergebnisse sowie die Testgutepa-
rameter kdnnen aus den Tab.13 und 14 entnommen werden. In Abb. 18 sind die Er-
gebnisse der Patienten mit Morbus Fabry im Vergleich mit denen der Kontrollgruppe

dargestellt.
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Abb. 18 (oben): Vergleich der T2-Mapping-Parameter madSD* (A) und MeanS (B) der Patienten
mit Morbus Fabry mit der Kontrollgruppe
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Tab. 13: Durchschnittliche Relaxationszeiten der Patienten mit Morbus Fabry und der KG mit Stan-
dardabweichungen und p-Werten

Durchschnittliche Werte Durchschnittliche Werte

(Morbus Fabry) + SD (KG) £ SD p-Wert
MeanM 37,56 + 2,64 37,84 + 1,74 0,382
MeanT2 38,05 + 2,66 37,95 + 1,61 0,984
MaxT2 43,52 + 4,66 43,52 + 3,72 0,012
MinT2 34,72 + 2,15 34,46 + 2,02 0,976
MeanS 38,36 + 3,25 37,66 + 2,67 0,35
madT2 176 + 0,62 1,93 + 0,56 0,182
madSD 0,24 + 0,05 0,29 + 0,07 0,007

Werte der Parameter MeanM, MeanT2, MaxT2, MinT2, MeanS: durchschnittliche Relaxations-
zeiten in Millisekunden, Werte der Parameter madT und madSD: durchschnittliche Abwei-
chung der Relaxationszeiten vom Mittelwert in Millisekunden

Tab. 14: AUC- und Cut-Off-Werte aus der ROC-Analyse und darauf basierende Testgitekriterien fiir die
Differenzierung zwischen Patienten mit Morbus Fabry und den Personen der Kontrollgruppe

Cut-Off- Sensiti-  Spezifi-

AUC Wert vitit tht PPW NPW DTC
MeanM 0,439 36,97 58,3 59,3 28,6 70,6 0,725
MeanT2 0,501 38,39 417 28,8 37 75 0,651
MaxT2 0,508 42,19 62,5 49,2 34,1 76,9 0,618
MinT2 0,498 34,63 54,2 49,2 31 73,2 0,672
Mean$S 0,566 37,81 50 37,3 3918 75,5 0,624
madT2 0,406 2,01 33,3 35,6 27,6 70,4 0,756
madSD 0,309 0,24 62,5 74,6 254 62,5 0,835

Sensitivitat, Spezifitat, PPW und NPW: Angaben in Prozent, Cut-Off-Zeit: Angabe in Millise-
kunden
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5. Diskussion

In dieser Dissertation wurden etablierte T2-Mapping-Post-Processing-Ansatze auf ver-
schiedene Krankheiten angewandt, die stellvertretend fur verschiedene Pathomecha-
nismen kardialer Erkrankungen stehen. Die essenziellen Ergebnisse sind:

1. Das T2-Mapping zeigte insgesamt eine moderate diagnostische Performance.
2. Unterschiedliche kardiale Krankheiten konnen wahrscheinlich mit verschiede-
nen Post-Processing-Methoden am besten dargestellt werden.

Es folgt eine systematische Diskussion der Methodik, Vergleiche mit anderen Studien
und eine Einzelanalyse der Krankheitsbilder.

5.1 Diskussion der Methoden
5.1.1 Allgemeine Limitationen des Parameter-Mappings

Das CMR-Mapping ist ein Verfahren, welches in den letzten Jahren zunehmend Auf-
merksamkeit erhalten hat und seitdem als diagnostisches Verfahren fur kardiale Er-
krankungen Einzug in den Klinikalltag gehalten hat. Da es nichtinvasiv und leicht
durchfuhrbar ist und Gewebestrukturen detailliert dargestellt werden konnen, ist es ein
natzliches Instrument fur die Feststellung morphologischer Veranderungen des Myo-
kards.

Mit wachsender Expertise in der Klinik treten jedoch auch Hindernisse zutage. Mess-
roghli et al. analysierten alle Elemente des Akquisitions- und Mappingprozesses und
verfassten 2017 ein Konsensus-Statement, in dem sie Empfehlungen zum CMR-Map-
ping basierend auf diversen Studienergebnissen formulierten (18). Generell unter-
schieden sie methodische sowie physikalische/biologische Storfaktoren.

Im Bereich der vielfaltigen methodischen Storfaktoren soll hier auf die Besonderheiten
der Pathologien und die Auswahl von Post-Processing-Methoden und MRT-Sequen-
zen eingegangen werden. Als problematisch zeigte sich, dass je nach untersuchter
Krankheit verschiedene Anforderungen an die Untersuchung gestellt werden mussen:
Erkrankungen mit fokalen myokardialen Veranderungen erfordern beispielsweise pra-

ziser angelegte Studien mit hoheren Patientenzahlen, als Krankheiten mit diffusen,
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grof¥flachigen und global stark ausgepragten myokardialen Veranderungen. Grund da-
fur ist, dass die Gewebeunterschiede bei fokalen Krankheiten oft kleiner und schwieri-
ger zu quantifizieren sind. Ebenso muss die Auswahl der Schnittbilder angepasst wer-
den. Fur diffuse Krankheiten genugt prinzipiell die Aufnahme zweier Kurzachsen-
schnitte, wahrend bei fokaler Myokarderkrankung mindestens eine Langachsenauf-
nahme sowie weitere Kurzachsenschnittbilder anzufertigen sind, da kleinere patholo-
gische Bereiche sonst Ubersehen werden kdonnten. Ebenfalls sollte bei akuten Krank-
heiten die Visualisierung der Bereiche durch LGE-Mapping erfolgen, woraufhin man
die entsprechenden Areale gesondert per Mapping untersuchen kann. Beim Mapping
von Eisenuberladung per T2*-Mapping soll laut Messroghli et al. die Nutzung einer
septalen ROI nach Puntman et al. angestrebt werden, da andere Bereiche durch
Lunge, Leber und Venen artefaktbehaftet sein konnen. Weiterhin fuhren sie an, dass
diese Post-Processing-Methode deshalb ein hohes Mal} an Robustheit bietet und Kon-
taminationen durch epikardiales Fett leicht auszuschliel3en sind (11,18). Sie vermuten
aullerdem, dass dieser Ansatz auch fur andere Mapping-Arten, wie z.B. das T2-Map-
ping vorzuziehen sei. Weiterhin fihrten die Untersucher an, dass die Verwendung ver-
schiedener MRT-Sequenzen ebenfalls zu unterschiedlichen Relaxationszeiten fuhren
kann (18,103).

Physikalische, bzw. biologische Storfaktoren stellen beispielsweise das Alter, das Ge-
schlecht und die Magnetfeldstarke dar. So zeigte sich, dass Frauen und altere Men-
schen im Mittel hohere T2-Relaxationszeiten aufwiesen als Manner bzw. jungere Pro-
banden (103—-105). Zwar ist die Abweichung nur geringfugig, fallt aber insofern bei
Krankheiten, die nur subtile Anderungen verursachen, starker ins Gewicht. Unter-
schiedlich starke Magnetfeldstarken konnen ebenfalls eine Auswirkung auf Relaxati-
onszeiten haben: Aufnahmen bei 1.5T ergeben kurzere Relaxationszeiten sowohl bei
T1- als auch bei T2-Mapping. Zudem ist eine hohe Feldstarke zwar mit einer hdheren
raumlichen und zeitlichen Auflosung, allerdings auch mit einer hoheren Rate an Arte-
fakten verbunden (106,107).

Letztendlich muss man bedenken, dass auch Unterschiede der CMR-Software
und -Scanner die Mappingparameter beeinflussen konnen, weshalb Messroghli et al.
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zu dem Schluss kommen, dass jedwede Generierung von Referenzwerten unter exak-
ter Beschreibung aller Einflussfaktoren geschehen muss, da nur so eine Reproduzier-
barkeit gewahrleistet werden kann (18).

In dieser Dissertationsarbeit konnten die physikalischen Storfaktoren minimiert wer-
den: Durch die gleichmaRige Verteilung der gesunden Probanden bezuglich Alter und
Geschlecht wurde eine sehr ausgewogene Kontrollgruppe gebildet. Zudem wurden
alle Probanden und Patienten bei derselben Feldstarke bzw. am gleichen Scanner un-
tersucht.

Bei Prufung auf methodischen Storfaktoren zeigt sich, dass zwar bei allen Untersu-
chungen die gleiche MRT-Sequenz genutzt wurde, jedoch die Anzahl der Schnittbilder
nicht an das Ausbreitungsmuster der verschiedenen Krankheiten angepasst wurde. Es
wurden bei allen Untersuchten im besten Fall drei Kurzachsenschnitte betrachtet, was
vor allem bei fokalem Auftreten einer Lasion wie z.B. bei der Myokarditis zu verfalsch-
ten Ergebnissen fuhren kann. Befindet sich das Maximum der myokardialen Verande-
rung im nicht erfassten Bereich zwischen zwei Schnittbildern, so konnte die Erkran-
kung fehlerhaft oder Uberhaupt nicht erfasst werden. Nach den Empfehlungen zum
CMR-Mapping von Messroghli et al. soll bei Myokarditiden mindestens eine Langach-
senaufnahme erfolgen, worauf in dieser Studie aufgrund der Vergleichbarkeit der Post-
Processing-Ansatze verzichtet wurde (18). Eine explizite Anpassung der Patientenzahl
an die untersuchte Krankheit konnte — bedingt durch das retrospektive Studiendesign
- nur teilweise eingehalten werden: die Gruppe mit Myokarditis bildeten einen grof3en
Anteil mit 72 Patienten. Hierbei handelt es sich um eine haufig fokal auftretende Krank-
heit, bei welcher aufgrund der schwierigen Quantifizierung eine hohe Patientenzahl
empfohlen wird. Die HHD, die DCM und der Morbus Fabry sind Krankheiten, welche
hauptsachlich eine diffuse myokardiale Veranderung verursachen. In dieser Arbeit sol-
len Veranderungen der T2-Relaxationszeit - welche am ehesten durch 6dematose
Wasseransammlungen im Herzmuskel ausgelost werden - nachgewiesen werden.
Dies steht nicht prinzipiell im direkten Zusammenhang mit dem diffusen Charakter der
genannten Erkrankungen: So konnte es sein, dass trotz der diffusen Gewebeverande-
rung fokale Wasseransammlungen auftreten. Um solche zu erkennen ware es demzu-
folge ebenfalls notwendig groRere Patientengruppen zu untersuchen. In dieser Disser-

tationsarbeit bildeten die Patienten mit DCM die grofdte Gruppe, wahrend lediglich 34
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Patienten mit HHD und 24 Patienten mit Morbus Fabry untersucht wurden. Vor allem
bei Morbus Fabry liegt der Grund fur die kleine Patientengruppe in der geringen Pra-
valenz der Erkrankung. Es ist denkbar, dass eine groliere Patientengruppe zu signifi-
kanten Ergebnissen hatte fiuhren konnen.

5.1.2 Vergleich der Patientencharakteristika bei vergleichbaren Studien

In der nachfolgenden Ubersicht sind Studien zusammengestellt, die &hnlich wie diese
Arbeit zum Ziel hatten, eine Unterscheidung von krankem und gesundem Myokard zu
ermoglichen, die Technik des T2-Mappings auf verschiedene Krankheitsbilder anzu-
wenden und hierbei zum Teil dieselben, zum Teil ahnliche Post-Processing-Methoden
zu nutzen (Tab. 15).

Die meisten der aufgefuhrten Studien konzentrierten sich auf die Erforschung einer
Erkrankung, wohingegen in dieser Arbeit vier verschiedene Herzmuskelpathologien
untersucht wurden. In vielen Studien wurde die Gruppe der erkrankten Patienten noch-
mals aufgeteilt. So trennten z.B. Nishii et al. und Spieker et al. die Gruppe der DCM-
Patienten in dilatative Kardiomyopathien mit schweren und mit leichten Verlaufsformen
(31,32). Am haufigsten wurden Patienten mit Myokarditis per T2-Mapping untersucht,
was ebenfalls einen Bestandteil dieser Promotionsarbeit bildet.

Insgesamt zeigte sich die Anzahl der Untersuchungen in den meisten Studien kleiner
als die Untersuchungen in dieser Arbeit. Nur Arcari et al. fuhrten eine groRere Studie
durch, welche mit 608 Untersuchungen an drei verschiedenen Patientengruppen mit
Abstand den grof3ten Umfang hatte (35).

Es gab wenige ahnliche Untersuchungen an Patienten mit Morbus Fabry wie in dieser
Dissertationsarbeit, da in dieser retrospektiven Studie nur bestehendes Bildmaterial
der Patienten genutzt wurde. Da bei Morbus Fabry im Rekrutierungszeitraum das T1-
Mapping im klinischen Kontext die deutlich grof3ere Rolle spielte, wurde oftmals keine
T2-Mapping-Aufnahme durchgefuhrt.
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Tab. 15: Teilnehmerzahlen dhnlicher Studien

. . . Gesamtzahl
Studie Jahr Probanden Krankheiten Patienten
Untersuchungen
Myokarditis 72
. . . DCM 77
Dissertationsarbeit 2022 59 HHD 34 266
Morbus Fabry 24
. Myokarditis
Z:‘:;"?Z;;’a"atha" 2012 30 Tako-Tsubo- fg 60
’ KMP
Nishii et al. (31) 2014 15 DCM 26 41
Kono et al. (108) 2014 15 DCM 15 30
Bohnen et al. (109) 2015 11 Myokarditis 31 42
BeaBler et al. (5) 2015 30 Myokarditis 31 61
Lurz et al. (57) 2016 10 Myokarditis 129 139
BeaBler et al. (25) 2017 17 Myokarditis 67 84
Spieker et al. (32) 2017 60 DCM 57 117
Wang et Zhao et al. PAH 18
(110) 2018 5 AS 19 42
Dabir et al. (111) 2019 30 Myokarditis 50 80
CKD 154
Arcari et al. (35) 2019 133 HHD 163 608
HCM 158
. Morbus Fabry 59
:‘t”;”?ﬁ’z)et Nordin 5020 59 HCM 28 176
’ CMI 30
Augusto et Johner ,,,, 76 Morbus Fabry 72 148

et al. (33)

KMP = Kardiomyopathie; CKD = chronic kidney disease, chronische Niereninsuffizienz; HCM = hypertrophe Kardio-
myopathie; CMI = chronischer Myokardinfarkt; PAH= pulmonalarterielle Hypertonie; AS= Aortenklappenstenose
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5.1.3 Anfilligkeit fur Bildartefakte

Insgesamt zeigten sich die in dieser Studie verwendeten Mappingsequenzen als mit-
telgradig artefaktbehaftet. Hierzu beschrieben bereits Rajiah und Bolen 2014, dass
sich diese Art von Artefakten besonders bei der Verwendung von 3-Tesla-Feldstarken
bildete und dass diese fur die CMR-Bildgebung eine besondere Herausforderung dar-
stellten (38).

Ungefahr 4% aller Segmente waren nicht nutzbar, wohingegen ca. 37% artefaktbehaf-
tet waren. Insofern konnten 1238 von 3785 Segmenten durch Anpassung der Herz-
konturlinien trotz Artefakten genutzt werden. In dieser Dissertationsarbeit zeigte sich,
dass die septalen Segmente 8, 9 und 14 am haufigsten verwendet werden konnten,
da sie generell am wenigsten Artefakte aufwiesen. Zu selbem Ergebnis kommen auch
Puntmann et al. welche feststellten, dass die septale Herzwand das Gewebe darstellt,
das am seltensten durch Artefakte verfalscht wird (11).

Von Kobelsdorff-Brenkenhoff et al. folgerten 2013, dass die inferolaterale Herzwand
bei T2-Aufnahmen bei 3T haufiger von Artefakten betroffen war als andere (113). Zu
einem ahnlichen Ergebnis kamen Meloni et al. ebenfalls: In ihrer Studie stellen sich
allerdings die Segmente 4, 5 und 10 (welche die basale inferolaterale, basale inferiore
und die mediale inferiore Wand reprasentierten) als artefaktanfallig heraus, was sie
auf den Einfluss der umliegenden grofen Herzvenen zuruckfuhrten (114). Selbige Ur-
sache sowie Suszeptibilitatsunterschiede zwischen epikardialem Fettgewebe und dem
Herzen beschrieben Triadyaksa et al., mit dem Ergebnis, dass sie zusatzlich Stérun-
gen in den anterioren Herzwandbereichen bestatigten (115). Diese Ergebnisse decken
sich mit den Ergebnissen dieser Promotionsarbeit: Hier konnten die Segmente 5, 7
und 11, welche die basale inferolaterale, anteriore und mediale inferolaterale Herz-
wand abbilden, auch nach Korrektur der Artefakte oft nicht genutzt werden.

5.1.4 Vollstandigkeit der Darstellung der Herzwand

Der Apex wurde in dieser Arbeit nicht in die Auswertung der T2-Relaxationszeiten ein-
bezogen. Die AHA vereinigte mit ihrem 17-Segment-Modell verschiedene Eigenschaf-
ten haufig angewandter Modelle und schaffte hierdurch ein konsensfahiges Schema,
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welches in vielen darauffolgende Studien verwendet wurde. Das Segment 17 wird
durch den Apex gebildet und kann durch die lange horizontale und vertikale Achse
abgebildet werden (41). Da in dieser Dissertationsarbeit sowie in vielen anderen Stu-
dien T2-gewichtete Kurzachsenschnittbilder in 3 Herzebenen aufgenommen wurden,
konnte hierbei der Apex nicht miterfasst werden. Dieser Teil des Herzmuskels floss
nicht in die Auswertung der T2-Mapping Ergebnisse mit ein. Oftmals zeigte sich die
apikale Herzwand von Natur aus duinn, sodass sich ein Einzeichnen der Herzkonturen
als impraktikabel herausstellte, andererseits konnten von Knobelsdorff-Brenkenhoff et
al. nachweisen, dass sich die kardialen T2-Werte zum Apex hin signifikant stetig stei-
gerten (42). Sie vermuteten als Ursache den Partialvolumeneffekt, der entsteht, wenn
die gewahlte Schichtdicke grof3er ist als das Objekt und es somit nur zum Teil in die
Schicht hineinragt (113).

In dieser Promotionsarbeit wurde die Relaxationszeit des Apex ebenfalls nicht gemes-
sen, da sich aus oben genannten Grinden eine Analyse der basalen, medialen und
apikalen Kurzachsen empfiehlt. Trotz allem wird auf diese Weise nicht die komplette
Herzmuskelwand abgebildet und es fehlt somit ein potenziell pathologisch veranderter
Muskelabschnitt. Vor allem bei lokal auftretenden Herzmuskelpathologien konnte die

Vernachlassigung dieses Herzwandabschnittes eine Fehlerquelle darstellen.

5.1.5 Untersuchung der Bildprozessierung bei vergleichbaren Studien

Betrachtet man die im Methodenteil beschriebene Vorgehensweise der Bildgewinnung
und -verarbeitung, lasst sich im Vergleich zu den bereits genannten Studien eine deut-
liche Variation im Studiendesign bezuglich Feldstarke, verwendeten Bearbeitungspro-
grammen, Krankheiten und untersuchten Mappingparametern erkennen (siehe Tab.
16). Im Vergleich zu dieser Arbeit lieRen sich einige Unterschiede herausstellen: Die
oben aufgefuhrten Studien konzentrierten sich auf eine maximale Anzahl von 3 Krank-
heiten und testeten weniger Post-Processing-Parameter, sodass sie eine engere Fra-
gestellung verfolgten. Breite Studienansatze verfolgten nur Arcari et al. sowie Augusto
und Johner et al., die drei Krankheiten verglichen, sowie BaeRler et al., die in ihrer
Studie nach dem effektivsten aus insgesamt sechs Trennparametern fur Myokardi-
tispatienten suchten (5,33,35). In dieser Promotionsarbeit hingegen wurde ein umfang-
reicher explorativer Ansatz verfolgt, der mit keiner der o.g. Studien vergleichbar ist.
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Besonders die hypertensive Herzerkrankung (HHD) und Morbus Fabry wurden hin-

sichtlich T2-Mapping nur in einem geringem Ausmalf erforscht (33,35,112).

Die meisten Studien nutzten den globalen Mapping-Ansatz, bei dem ein Durchschnitts-
wert aller segmentalen T2-Relaxationzeiten gebildet wurde (31,32,57,108,109). Die
Vorteile waren hierbei, dass einzelne Artefakte oder ausfallende Segmente weniger
ins Gewicht fielen und dass es technisch leichter moglich war, durch entsprechende
Software die Erkennung aller epi- und endokardialen Grenzen automatisch bestimmen
zu lassen. Der Nachteil dieser Methode lag darin, dass sie dem fokalen Charakter
mancher Erkrankungen nicht gerecht wurde und somit segmental deutlich erhohte Re-
laxationswerte bei sonstigen normalen Werten ubersehen werden konnten. In dieser
Dissertationsarbeit konnte aufgrund des Studienaufbaus fur die erhobenen Daten we-
der bestatigt noch widerlegt werden, dass einzelne Artefakte weniger stark gewichtet
werden oder dass fokale Lasionen ubersehen wurden. Bei der Bearbeitung und beim
Einzeichnen der Konturen der Herzwand erfolgte weder eine Spezifizierung der Lasi-
onen, noch war es Ziel der Studie, fokale Erkrankungen von diffusen Erkrankungen zu

trennen. Daher bedarf es weiterer Studien um diese Fragen weiter zu untersuchen.

Besonders interessant war, dass bisher nur Dabir et al., sowie Arcari et al. den Map-
ping-Ansatz von Puntman et al. aus der ConSept-Studie auf T2-Mapping angewandt
haben (11,35,111). Augusto und Nordin et al. verfolgten einen angelehnten Ansatz,
indem sie eine ROI in LGE-positive Bereiche der basalen inferolateralen Wand ein-
zeichneten (112). Sofern keine LGE-positiven Bereiche vorlagen, wahlten sie als ROI
die gesamte basale inferolaterale Wand. Diese ROI verglichen sie mit einer ROl im
LGE-negativen Bereichen im Septum bzw. mit dem gesamten Septum, falls es dort
keine postiven Bereiche gab. Ziel der Studie war es zu zeigen, dass Fabry-Patienten
erhohte globale T2-Werte aufwiesen, welche mit Zerstorung von Herzmuskelzellen,
Herzbelastung sowie EKG-Veranderungen einhergingen und dass diese Veranderun-
gen chronisch waren und mit der Krankheitsprogression verbunden waren. Morbus
Fabry als Erkrankung mit lokalem morphologischem Korrelat prasentiert sich meistens
mit vermehrtem LGE in den basalen inferolateralen Bereichen, worauf auch der Map-
ping-Ansatz der Studie fulte (116).

Die Post-Processing-Methode von Baeller et al. fand lediglich in ihren eigenen Stu-
dien Verwendung. In diesen wurden Patienten mit Myokarditis auf Inhomogenitaten
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innerhalb des Herzmuskels untersucht, da die Untersucher davon ausgingen, dass
diese Erkrankung sowohl diffus auftreten konne als auch fokal verstarkt, wahrend an-
dere Bereiche unauffallig erschienen. Sie stellten die Hypothese auf, dass segmentale
Referenzwerte notig seien, um dem teilweise fokalen Charakter der Myokarditis ge-
recht zu werden (5).

Auffallig war, dass in den Studien, auf die sich die Auswahl der Post-Processing-Pa-
rameter stutzte, 1,5T-Tomographen genutzt wurden (5,11). Lediglich Kono et al. und
Arcari et al. wendeten ein Magnetfeld mit 3T Feldstarke an, wobei Kono et al. nur die
Gesunden mit 3T untersuchte und die DCM-Patienten in einem 1.5T Magnetfeld
(35,108). Arcari et al. waren somit die einzigen, die HCM- und CKD-Patienten sowie
Patienten mit arterieller Hypertonie und die Kontrollgruppe bei 3T per T2-Mapping un-
tersuchten (35).

Der Unterschied zwischen diesen beiden Magnetfeldstarken liegt darin, dass bei 3T
bessere Gewebekontraste bei hoherer Signalintensitat mit hoherer raumlicher und
zeitlicher Auflosung erreicht werden konnen (19,113). Ein Nachteil der hoheren Feld-
starke von 3T stellte die hohere Anfalligkeit fur dielektrische Effekte (wodurch sich auf
dem Bild sog. ,stehende Wellen® bilden) und andere Artefakte dar. Durch die Anwen-
dung spezieller Pulssequenzen kann man diese Inhomogenitaten minimieren (37,114).
Generell fanden sich bei 3T niedrigere T2-Relaxationswerte als bei 1,5T, wie Baeller
et al. verdeutlichten, wobei es auch deutlich davon abhangig war, welche Mapping-
Sequenzen genutzt wurden (36).

Bezuglich des verwendeten MRT-Scanners fallt auf, dass die meisten T2 Mapping Un-
tersuchungen mit einem Gerat der Firma Philips durchgefuhrt wurden. In lediglich 4
von 12 der oben aufgefuhrten Studien wurden die Aufnahmen mit einem Siemens-
Gerat angefertigt. Eine deutliche Unterscheidung der Relaxationszeiten liel3 sich fur
die jeweils durchgefuhrten Untersuchungen bei 1,5T nicht erkennen, jedoch zeigen
sich bei den mittels 1,5T durchgefuhrten Datenerhebungen fur alle untersuchten Grup-
pen hohere Relaxationszeiten als in der Studie von Arcari et al., die einen MR-Scanner
der Firma Siemens bei 3T nutzten (35).
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Tab. 16: Studiendesigns dhnlicher Studien

Studie Feldstirke  Krankheitsbil- Mabbinaparameter Verwendete
in Tesla der ppingp MR-Scanner
Mvokarditis MeanT2, MeanM,
Dissertationsar- y ’ MaxT2, MinT2, Siemens
. 3 DCM, HHD, Mor-
beit bus Fab MeanS, madT2, Skyra®
Y madSD
Segmentale Werte,
Thavendira- Durchschnittswert
Tako-Tsubo-Kar-  der pathologischen Siemens
nathan et al. 1,5 di thi S ¢ d der vi Avanto ®
(42) iomyopathie egmente und der vi- vanto
suell gesunden Seg-
mente
- Philips,
Nishii et al. (31) 1,5 DCM MeanT Achieva ®
N Philips,
Kono et al.* (108) 1.5/3 DCM MeanM Achieva®
Bohnen et al.* i Philips
(109) 1,5 Myokarditis MeanT Achieva®
MeanT, MeanSD, Philios
BeaRler et al. (5) 1,5 Myokarditis MaxT2, MaxSD Achie\F/)a®
MadT, MadSD
Lurz et al.* (57) 1,5 Myokarditis MeanT Int::]ell“g?/®
. MeanT, MeanSD, Philips
Bealler et al. (25) 1,5 Myokarditis MaxT2, MadSD Achieva®
Spieker et al. (32) 15 DCM MeanT A;ri‘g'\/p:@)
Wang und Zhao 15 PAH ROl in Septum und Siemens
et al. (110) ’ AS lateraler Wand Avanto®
. i MeanT, MeanM, Philips
Dabir et al. (111) 1,5 Myokarditis MeanS, MeanH Ingenia®
Arcari et al. (35) 3 aHT, HCM, CKD MeanS Ss'ig‘rzg;
MeanT, durchschnitt-
Morbus Fabry, licher Wert in der ROI Siemens,
Augusto et Nor- 15 HOCM, chroni- (in der BILW-Wand Avanto®,
din et al. (112) ’ scher Myokardin-  und im Septum, je Siemens
farkt nach verandertem Aera®
Gewebe im LGE)
i Siemens
durchschnittlicher
Augusto et Joh- g Morbus Fabry ~ Wert in der ROl in Avanto®,
ner et al. (33) Siemens
der BILW-Wand Aera®

Abkiirzungen: HCM = Hypertrophe Kardiomyopathie, HOCM = Hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie, CKD = chro-
nic kidney disease (chronische Niereninsuffizienz), PAH = pulmonal-arterielle Hypertonie, AS = Aortenklappenste-
nose, MaxSD = Von allen 16 Segmenten jenes, welches die hochste Standardabweichung aufweist), MeanSD = durch-
schnittliche Standardabweichung aller 16 Segmente, MeanH = Durchschnittswert aller nach LGE (Late Gadolinium

Enhancement) unverianderten Segmente, BILW = basale inferolaterale Wand, nb= nicht bekannt.

* keine Kontrollgruppe
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5.1.6 Post-Processing

Im Post-Processing-Ansatz von Puntmann et al. wird postuliert, dass die Bereiche des
Septums weniger haufig von Artefakten betroffen sind als die auRere Wand des Myo-
kards (11). Nach dem AHA-Modell entsprechen die septalen Anteile den Segmenten
2, 3, 8, 9 und 14. In dieser Dissertationsarbeit wurden fur den Mapping-Parameter
MeanS die Subsegmente 18 -21 jedes Kursachsenschnittes ausgewahlt, um den sep-
talen Anteil des Myokards abzubilden. Konform mit den Beobachtungen von Puntmann
et al. zeigte sich auch hier, dass die Subsegmente 18-21 nur selten von Artefakten

verzerrt wurden und ebenfalls am haufigsten nutzbar waren (11).

Die Subsegmente 22 und 23 wiesen jedoch ebenfalls niedrige Korrektur- und Anpas-
sungsraten auf, sodass der Einschluss dieser Subsegmente ebenfalls erfolgen konnte.
Durch die Nutzung eines grof3eren Bereichs des Septums wurde die Annaherung an
den wahren Wert prazisiert werden.

Der globale Mapping-Ansatz wurde dadurch, dass der Durchschnitt aus allen segmen-
talen Werten gebildet wurde, zu einem robusten Wert, der Verzerrungen durch Arte-
fakte ausgleichen konnte. Gleichzeitig wurde er dem fokalen Charakter vieler Krank-
heiten nicht gerecht, da segmentale Schwankungen der Relaxationswerte Ubersehen
werden konnten. Insofern stellte der globale Mapping-Ansatz eine gute Processing-
Analyse fur diffuse Krankheiten dar, die sich auf die gesamte Herzwand ausbreiteten,
bleibt jedoch im Rahmen der Diagnostik fokaler Krankheiten zurtck (11).

Baeliler et al. konnten in ihrer Studie mit dem Inhomogenitatsansatz eine Methode
aufzeigen, mit der fokale Krankheiten gut erfasst werden konnen: Durch die Nutzung
der mittleren absoluten Abweichung konnte die Divergenz der segmentalen T2-Re-
laxationszeiten erfasst werden und durch den Vergleich mit den restlichen Parametern
verdeutlichten sie den absoluten Unterschied zwischen dem Durchschnitt der Werte
und den fokalen veranderten Relaxationszeiten der von Myokarditis betroffenen Seg-

mente (5).

Bei Betrachtung der Ergebnisse dieser Dissertationsarbeit konnen diese Annahmen
nicht bestatigt werden. Bei den eher diffus auftretenden Krankheiten (Morbus Fabry,
HHD, DCM) zeigte sich, dass der globale Post-Processing-Ansatz entgegen der ge-
nannten Hypothesen keine signifikant besseren Ergebnisse zeigte. Lediglich bei den
Patienten mit DCM konnten die globalen sowie der septale Parameter signifikante und
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geringfugig bessere AUC zeigen als die Inhomogenitatsparameter. Eine generelle
Tendenz liel3 sich insofern nicht erkennen. Die Parameter des Inhomogenitatsansat-
zes zeigten zwar bei den Patienten mit Myokarditiden signifikante Werte, ermoglichten
jedoch bei allenfalls mittelhnoher Testgute keine sichere Trennung der Patienten von
den gesunden Testpersonen.

5.1.7 Untersuchung der Praktikabilitat der Methoden fir die Klinik

Das T2-Mapping bietet als diagnostische Methode zur Bildgebung verschiedene Vor-
und Nachteile: Als Verfahren, das auf der Basis von Magnetresonanztomographie
funktioniert, stellt es eine Untersuchungsmaoglichkeit dar, die nichtinvasiv, kostenguns-
tig in der Durchfuhrung und mit wenigen Unannehmlichkeiten fur den Patienten ver-
bunden ist. Beispielsweise werden bei der Aufnahme eines MRT-Bildes — anders als
z.B. bei der Computertomographie — keine ionisierenden elektromagnetischen Wellen

verwendet und manche Strukturen konnen deutlich genauer dargestellt werden.

Generell ist die Anschaffung eines MRT-Gerates mit hohen Kosten verbunden, jedoch
gibt es viele Indikationen, die die Anfertigung von MRT-Aufnahmen rechtfertigen. Au-
Rerdem konnen MRT-Gerate auch regional genutzt werden, sodass Patienten zur kon-
siliarischen Untersuchung in ein grofReres Krankenhaus mit MRT-M0oglichkeit gebracht

werden konnen.

Die Durchfuhrung einer MRT-Aufnahme ist im Allgemeinen eine langere Prozedur von
durchschnittlich 20-40 Minuten, die fur viele Patienten belastend, fur manche unzumut-
bar ist: Das Liegen in einer engen Rohre kombiniert mit den lauten Gerauschen durch
die Magnetspulen stellt fur viele Menschen einen beangstigenden oder beklemmenden
Zustand dar. Die Anzahl der MRT-Aufnahmen bestimmt die Dauer der Untersuchung.
Eine T2-Mapping-Aufnahme mit 3 Kurzachsenschnitten dauert ca. 1,5 Minuten, wes-
halb die meisten Patienten, bei denen bereits Routineaufnahmen durchgefuhrt worden
sind, vermutlich auch diese geringe Mehrbelastung tolerieren kdnnen. Fur Patienten,
die diese Zeitspanne aufgrund somatischer oder psychischer Faktoren nicht aushalten
konnen, mussen die MRT-Aufnahmen dann je nach Indikation individuell angepasst

werden.
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5.2 Diskussion der Ergebnisse
5.2.1 T2 - Mapping der Kontrollgruppe

In dieser Dissertationsarbeit dienten 59 herzgesunde Personen als Kontrollgruppe.
Durch MR-Volumetrie konnte eine normale Herzfunktion festgestellt und anamnestisch
die Beschwerdefreiheit festgestellt werden. Die durchschnittliche globale T2-Relaxati-
onszeit lag bei 37,95 ms. Diese Werte liegen zum Teil deutlich unter den Werten, wel-
che in den oben bereits genannten Studien erzielt wurden. Arcari et al. waren von den
oben genannten Untersuchern die einzigen, die ebenfalls einen MRT-Scanner Skyra®
der Firma Siemens benutzten und Aufnahmen mit 3T durchfuhrten. im Vergleich zu
den Ergebnissen dieser Arbeit wurden etwas kurzere durchschnittliche globale T2-Zeit
(35,8 ms) verzeichnet (35). Soweit beurteilbar ahnelten sich die beiden Kontrollgrup-
pen in Alter, Geschlechtsverteilung, BMI, LVEF und LVMassl. Im Unterschied zur Kon-
trollgruppe dieser Studie untersuchten Arcari et al. eine mehr als doppelt so grolze
Gruppe mit 133 Teilnehmern (35). Im Gegensatz zu den o.g. Studien zeigte sich die
Kontrollgruppe dieser Dissertationsstudie ebenfalls grol3, sodass die Gruppengrolde
die Abweichung der T2-Relaxationszeiten wahrscheinlich nicht begrindet. Weiterhin
nutzten Arcari et al. eine FLASH-Sequenz, wahrend in dieser Studie eine SSFP-Se-
quenz genutzt wurde (35). Moglicherweise liegt der Grund fur die Differenz von tber 2
ms darin, dass mit FLASH-Sequenzen niedrigere T2-Relaxationszeiten gemessen
werden als mit SSFP-Sequenzen.

Thavendiranathan et al. und Wang et al. verwendeten ebenfalls einen Scanner der
Firma Siemens, jedoch das Modell ,Avanto®“ und eine Feldstarke von 1,5T (42,110).
Wahrend Wang et al. lediglich 5 Personen in die Kontrollgruppe aufnahmen, testeten
Tavendiranathan et al. 30 Personen (42,110). Die von Augusto et Johner et al. und
Augusto et Nordin et al. untersuchten Kontrollgruppen hatten ahnliche Grof3en wie in
der vorliegenden Dissertationsstudie und die Untersucher verwendeten ebenfalls
Scanner der Firma Siemens bei 1,5T, benutzten allerdings zwei verschiendene Mo-
delle (Avanto® und Aera®) (33,112). In allen vier Studien wurden SSFP-Sequenzen
genutzt und deutlich hohere T2-Relaxationszeiten festgestellt — zwischen 44,6 ms und
54,5 ms — als in der vorliegenden Dissertationsarbeit. Moglicherweise liegt der Grund
fur die hoheren T2-Relaxationszeiten darin, dass 1,5T - Feldstarken hohere Relaxati-
onswerte erzeugen. Die niedrigste T2-Zeit erreichte von den vier genannten Studien
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jene von Wang et al. Sie untersuchten ein Kollektiv, dessen Durchschnittsalter bei 37
Jahren lag, inkludierten allerdings in ihre Kontrollgruppe lediglich 5 Teilnehmer, sodass
das Ergebnis der T2-Relaxationszeitmessung nicht signifikant war.

Die meisten der oben beschriebenen Studien verwendeten Feldstarken von 1,5T und
nutzten die Scanner ,Achieva®" oder ,Ingenia®“ der Firma Philips. Baeliler et al. sowie
Dabir et al. verwendeten GraSE-Sequenzen und erhielten Durchschnittswerte von 58
ms und 51 ms (5,25,111). Nishii et al. nutzten eine multi-TE fast-spin-echo (FSE) Se-
quenz und mafen T2-Zeiten von durchschnittlich 51 ms (31). Insgesamt zeigte sich in
den Studien mit 1,5T und Scannern der Firma Philips die hochsten T2-Relaxationszei-

ten.

Betrachtet man diese Ergebnisse lasst sich bestatigen, dass hohere Feldstarken von
3T mit kirzeren T2-Zeiten einhergehen. Zudem kommen verschiedene Sequenzen bei
dieser Art von Untersuchung ebenfalls zu unterschiedlichen Ergebnissen.

5.2.2 T2 - Mapping kardial erkrankter Patienten

Eine kardiale Erkrankung, welche durch Leistungsminderung oder Dyspnoe sympto-
matisch wird, geht in vielen Fallen mit einer systolischen oder diastolischen Herzinsuf-
fizienz und letztlich auf histologischer Ebene mit einer Myokardfibrose einher. Im klini-
schen Alltag wird in der Regel u.a. die LVEF zunachst per Echokardiographie bestimmt
und regionale Wandbewegungsstorungen werden subjektiv bewertet. In den wenigen
Fallen, in denen die Echokardiographie keinen ausreichend genauen Befund liefert,
wird je nach Indikation empfohlen, eine Magnetresonanzuntersuchung anzufertigen.
Eine Bestimmung der generellen Herzfunktion ist in vielen Fallen notwendig um die
aktuelle Ejektionsfraktion zu bestimmen, eine Reduktion dieser nachzuweisen, Hin-
weise auf eine diastolische Stérung zu sammeln oder in der Bildgebung die Art der
Storung darzustellen (diffuse vs. regionale Wandbewegungsstorung). Ist die Ejektions-
fraktion deutlich reduziert (<35%), wird oftmals die Indikation zur Reevaluation der
LVEF gestellt, da sich gegebenfalls die Implantation eines ICD (/Implantable Cardiover-
ter Defibrillator, implantierbarer Kardioverter-Defibrillator) empfiehlt.

Zur weitergehenden Untersuchung kardialer Erkrankungen, welche sich in einer ein-

geschrankten LVEF auliern wird aktuell unter anderem die Feature Tracking-Technik,
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auch Strain genannt, genutzt. Hierbei unterscheidet man den longitudinalen, den radi-
alen und den circumferentialen Strain. Es handelt sich um eine Methode, bei der die
drei Hauptbewegunsrichtungen (longitudinal, radial und circumferential) des Herzmus-
kels wahrend des Pumpvorgangs detektiert und quantifiziertwerden. Je nach Patholo-
gie (diffus oder regional) zeigt sich ein unterschiedliches Deformationsmuster. So kann
der komplexe Pumpvorgang des Herzens abgebildet werden und regionale wie globale
pathologische Muster konnen detektiert werden (117). In einer Studie von Jin et al.
wurden verschiedene Patienten mit ischamischer und nicht-ischamischer Kardiomyo-
pathie rekrutiert und es wurden MR-Aufnahmen angefertigt. Es zeigte sich, dass eine
Verminderung des longitudinalen und ebenso des circumferentialen und radialen
Strain mit einer erhdhten Wahrscheinlichkeit fur eine Hospitalisierung aufgrund kardi-
aler Insuffizienz und mit einem kardiovaskular bedingten Tod einherging. Zudem wies
vor allem der longitudinale Strain eine hohe Reproduzierbarkeit auf (118). Zu ahnlichen
Ergebnissen kamen auch Frojdh et al., Park et al. und Romano et al., welche ebenfalls
eine Assoziation zwischen reduziertem longitudinalem Strain und Ereignissen wie Mor-
talitat bei Patienten mit kardialen Erkrankungen bzw. Hospitalisierung aufgrund von
Herzinsuffizienz beschrieben (119-121).

Ein weiterer Parameter, welcher mit einer reduzierten Herzfunktion assoziiert ist, ist
die T1-Relaxationszeit. Hierzu fuhrten Marques et al. eine Studie mit 134 Patienten mit
Herzinsuffizienz unterschiedlicher Atiolgien und Auspragungsgrade durch und unter-
teilten die Gruppe in Patienten mit ischamischer und nicht-ischamischer Herzinsuffizi-
enz (NYHA I-1l) und verglichen die T1-Werte mit denen einer Kontrollgruppe mit glei-
chen Untersuchungsbedingungen. Sie wiesen hierbei einen direkten Zusammenhang
zwischen hoheren nativen T1-Werten und einer niedrigeren Ejektionsfraktion sowie
gréReren LV-Durchmessern und -Volumina, unabhangig von der Atiologie der HF
nach. Zudem zeigten sich ebenfalls — wenn auch in geringerem Ausmal} — erhohte T1-
Werte bei Patienten mit HFpEF (122). Durch die Bestimmung von T1-Werten vor und
nach Kontrastmittelgabe konnen diese in Verbindung mit dem Hamatokrit zur Quanti-
fizierung des extrazellularen Volumens (ECV) verwendet werden, das eine Schatzung
des extrazellularen Raums des Myokards (d.h. der Gefalde und des Interstitiums) dar-
stellt (123). Eine positive Korrelation zwischen der Erhohung des ECV und dem Aus-
malf} der Herzinsuffizienz konnte ebenfalls in mehreren Studien nachgewiesen werden

(124-126). Die T1-Relaxationszeit sowie die ECV sind erprobte Methoden, um auf
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Herzerkrankungen, welche mit einer reduzierten Herzleistung einhergehen, hinzuwei-

sen.

Zusatzlich zur spezifischen Untersuchung der verschiedenen Krankheitsbilder wurden
in dieser Dissertationsarbeit die T2-Zeiten der gesunden Probanden mit denen aller
kardial erkrankten Patienen verglichen. In der Gruppe der kardial erkrankten Proban-
den befanden sich alle Patienten der Diagnosegruppen DCM, Myokarditis, HHD und
Morbus Fabry. Letztendlich war keiner der untersuchten Parameter eine gute Option,
um gesunde Probenden von erkrankten Patienten zu trennen und das T2-Mapping
scheint in diesen Belangen anderen quantitativen Parametern des T1-Mapping, des
ECV oder des Strain unterlegen zu sein. T2-Mapping stellt eine Mdglichkeit dar, ver-
schiedene Erkrankungen wie z.B. Myokarditiden, Odeme nach akutem Herzinfarkt
oder in Fallen von nicht-ischamischen Kardiomyopathien nachzuweisen (127). Eine
generelle Anwendungsempfehlung bei Patienten mit unspezifischen Herzerkrankun-
gen fur das T2-Mapping gibt es allerdings nicht.

5.2.3 T2 - Mapping der Patienten mit Myokarditis

Die Myokarditis stellt eine Krankheit mit heterogener Auspragung dar: Es gibt sowohl
akute Verlaufe mit massiver korperlicher Symptomatik als auch chronische Verlaufe
mit schleichendem Einsetzen von Luftnot, Brustenge und begleitenden Komplikationen
wie zum Beispiel Arrhythmien oder Ischamien. Als haufigste Ursache fur eine Entzin-
dung des Myokards finden sich Infektionen (beispielsweise Coxsackie B oder 3-hamo-
lysierende Streptokokken der Gruppe A), gefolgt von nicht infektiosen Ursachen wie
Vaskulitiden oder toxischen Belastungen durch Chemotherapeutika 0.A. Im akuten
Stadium der Erkrankung kann man als pathophysiologisches Korrelat der Entzindung
eine Wasseransammlung im Myokard nachweisen. Ein solches Odem stellt sich je
nach Verteilung in verschiedenen Auspragungen dar: Bei manchen Patienten zeigt es
sich fokal begrenzt, wahrend bei anderen nahezu der gesamte Herzmuskel 6dematos

verandert ist.

In den letzten Jahren stellte sich die CMR und insbesondere das kardiale T2-Mapping
fur die Diagnostik von Myokarditiden auflerst nutzlich heraus, da es fur Wasseran-
sammlungen eine besonders hohe Sensitivitat aufweist. Aus diesem Grund wurde es
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2018 als zentraler Bestandteil in die Lake Louise Kriterien aufgenommen: Der Nach-
weis eines myokardialen Odems durch T2-Mapping oder T2-gewichtete Bilder stellt
eins von zwei Hauptkriterien dar. Seitdem konnen typische, vor allem aber auch atypi-

sche Formen zuverlassiger nachgewiesen werden (128).

Durch Zusammenschau dreier Metaanalysen von Blisset et al., Pan et al. und Snel et
al. zeigte sich, dass von 22 Studien, welche ein ahnliches Studiendesign wie diese
Dissertationsarbeit hatten, in 15 Studien ein 1,5T- Scanner der Firma Philips, in 4 Stu-
dien ein 3T-Scanner der Firma Philips und in lediglich 3 Studien ein 3T-Scanner der
Firma Siemens verwendet wurde (129-131). Die Vergleichbarkeit dieser Studien ist
nur bedingt moglich: Sowohl die verwendete Feldstarke als auch die genutzte Sequenz
beeinflussen die T2-Relaxationszeit. Um zu testen, ob verschiedene Sequenzen un-
terschiedliche Relaxationszeiten hervorbringen, pruften BaeRler et al. im Jahr 2016 30
Probanden per 1,5T-Scanner ,Achieva®“ der Firma Philips. Sie fertigten Aufnahmen
mit multi-echo-spin-echo- (MESE)- Sequenzen, T2-prepared balanced steady-state
free precession- (T2prep SSFP-) und gradient-spin-echo- (GraSE-) Sequenzen an.
Das Ergebnis ihrer Messungen war, dass GraSE-Messungen mit einer ungefahr 5 ms
langeren T2-Relaxationzeit deutlich hdhere Werte erzielten als MESE- oder T2-prep
SSFP-Messungen (105). Bezlglich der verwendeten Feldstarke verglichen Granitz et
al. 2016 myokardiale T2-Mapping-Aufnahmen bei gesunden Probanden bei 1,5T und
bei 3T mit dem Ergebnis, dass eine Messung bei 1,5T ca. 4 ms hohere Werte erzielte,
als mit 3T (106). Zu einem ahnlichen Schluss kamen auch Baeller et al., sodass sich
schlussfolgern lasst, dass sich Mappingaufnahmen verschiedener Feldstarken nur
schwer bis gar nicht vergleichen lassen (36). Diese Resultate mussen bei der Diskus-
sion der Ergebnisse dieser Dissertationsarbeit bertcksichtigt werden und erschweren

einen Vergleich verschiedener Studien erheblich.

Betrachtet man Studien, bei denen ein 3T-Scanner der Firma Siemens verwendet
wurde, zeigt sich, dass in zwei der drei Studien ein Siemens ,Verio®“-Scanner genutzt
wurde. Die Untersucher erhielten darin hohere Zeiten als die, die in dieser Dissertati-
onsarbeit ermittelt wurden (Stirrat et al.: 48,9 ms, Li et al.: 47 ms) (132,133). Stirrat et
al. fanden in ihrer Studie keine statistisch signifikanten Unterschiede globaler T2-Re-
laxationszeiten zwischen Gesunden und unselektierten Myokarditispatienten, wahrend
Li et al. ein Patientenkollektiv, das fulminante Myokarditiden aufwies, untersuchten
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(132,133). Die Kriterien hierfur waren: 1) rasches Einsetzen eines akuten Herzversa-
gens innerhalb von 2 Tagen, 2) hamodynamische Komplikationen, die eine Vasopres-
singabe induzierten und 3) fruher Bedarf der mechanischen Zirkulationsunterstutzung.

Die Studie von Li et al. ist die einzige, die in den Messbereich kommt, welcher in dieser
Dissertationsarbeit erreicht wurde (133). Im Follow-up nach drei Monaten zeigte sich
bei ihnen eine globale T2-Relaxationszeit von 39 ms, in der Kontrollgruppe liel3 sich
eine Zeit von 37 ms messen. Lediglich Gang et al. dokumentierten mit dem 3T-Scan-
ner verlangerte T2-Relaxationszeiten und zudem signifikante Unterschiede zwischen
Gesunden und an akuter Myokarditis erkrankten Patienten (55,2 ms vs. 65,5 ms,
p < 0,05) und erreichte eine gute Sensitivitat (80%) und Spezifitat (93%) (134).

Eine Studie von Wang et al., welche die T2-Relaxationszeit bei Kindern mit Myokarditis
mithilfe eines ,Skyra®" 3T-Gerates der Firma Siemens erfasste, reihte sich in Bezug
auf die HOhe der Relaxationszeiten ebenfalls bei Li et al. und Stirrat et al. ein: Kinder,
welche im Mittel 9 Jahre alt waren und Zeichen einer akuten Myokarditis aufwiesen,
zeigten T2-Relaxationszeiten von 37,4 ms, wahrend sich die Kontrollgruppe mit einer
Zeit von 37,2 ms prasentierte (132,133,135). Somit kamen auch Wang et al. mit ihrem
Studienaufbau nicht zu einem aussagekraftigen Ergebnis fur das T2-Mapping (135).
Da die Datenlage zur radiologischen Erfassung von Myokarditiden bei Kindern dunn
ist und da in dieser Dissertationsarbeit der Altersdurchschnitt fur Myokarditispatienten

bei 36,2 Jahren liegt, kann hier nur ein begrenzter Vergleich stattfinden.

Bei der Recherche nach Studien mit ahnlichem Aufbau oder Forschungsziel wurde
keine Studie gefunde, in welcher eine 3T-Scanner der Firma Philips verwendet wurde.
Ein entsprechender Vergleich der beiden Hersteller konnte daher an dieser Stelle nicht
durchgefuhrt werden.

Betrachtet man die Studien, bei denen eine Feldstarke von 1,5 T und ein Scanner der
Firma Siemens genutzt wurde, zeigt sich, dass hier durchschnittlich langere Relaxati-
onszeiten erreicht wurden: Insgesamt wiesen die 4 Studien Kollektive mit ahnlichen
LVEF wie das Kollektiv dieser Dissertationsstudie auf (53-60%). Bei 2 von 4 Studien
wurden LGE-positive Bereiche mit LGE-negativen Bereichen verglichen. Die ermittel-
ten Relaxationszeiten sind daher nicht direkt vergleichbar. Bei Thavendiranathan et al.
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wurde fur LGE-positive Bereiche eine mittlere Relaxationszeit von 65,2 ms (LGE-ne-
gatives Myokard: 53,5 ms), bei Mayr et al. eine durchschnittliche Zeit von 65,3 ms
(LGE negatives Myokard: 60 ms) ermittelt (42,136). Die gemessenen Differenzen zwi-
schen LGE-negativem und LGE-positivem Myokard unterscheiden sich erheblich. In
beiden Studien konnten jedoch deutlich langere Relaxationszeiten als in der vorliegen-
den Studie gemessen werden. Die beiden Studien, die einen globalen Mappingansatz
verfolgten, wiesen kurzere Zeiten auf (Huber et al.: 53 ms, Knobelsdorff-Brenkenhoff
et al.: 55 ms) (137,138). Da die Myokarditis eine dynamische Erkrankung mit verschie-
denen Stadien und Auspragungen darstellt, ist die Untersuchung von LGE-negativen
und -positiven Segmenten legitim, geht jedoch mit einem deutlich héheren diagnosti-
schen Aufwand sowie der Nutzung von Kontrastmittel einher. Zudem beeinflussen re-
gionale Artefakte die Untersuchungsergebnisse hier starker als beispielsweise beim
globalen Post-Processingverfahren.

Bei der Suche nach Studien, welche 1,5T-Scanner der Firma Philips genutzt hatten,
konnten 15 Studien in die Analyse eingeschlossen werden. Es zeigte sich, dass in
diesen Studien deutlich langere Relaxationszeiten gemessen wurden als in dieser Dis-
sertationsarbeit und den bereits untersuchten: von 55,7 ms bei Gatti et al. bis zu 68,1
ms bei Spieker et al. (139,140). Diese Tatsache lasst sich dadurch begrinden, dass
sich bei 1,5T unter gleichen Bedingungen stets langere T2-Werte messen lassen als
bei 3T (36,106).

Daruber hinaus konnte eine weitere Auffalligkeit beobachtet werden: Die Studien, wel-
che die langsten Relaxationswerte aufwiesen, hatten groRtenteils auch die Patienten
mit stark eingeschrankter LVEF untersucht. Von den 14 analysierten Studien berech-
neten Spieker et al., Bohnen et al. und BaeRler et al. die langsten globalen T2-Relaxa-
tionszeiten (109,139,141,142). In diesen Studien wurden zudem die Patienten mit der
am deutlichsten eingeschrankten LVEF untersucht (Spieker et al.: T2: 68.1 ms, LVEF:
42%, Bohnen et al.: T2: 65 ms, LVEF: 31%, Baeller et al.: T2: 64,3 ms, LVEF: 32%)
(109,139,141). Lediglich in einer zweiten Studie von Baeliler et al. finden sich lange
T2-Werte bei normwertiger LVEF (T2: 64ms, 58%) (142). Lediglich bei Radunksi et al.
zeigen sich trotz eingeschrankter LVEF (42%) nur mittelgradig verlangerte T2-Werte
von 61 ms (143). Kongruent dazu bestanden tendenziell bei Patienten mit normaler
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LVEF auch kurzere T2-Werte (Dabir et al.: T2: 58 ms, LVEF: 55,3%, Gatti et al.: 55,7
ms, LVEF: 60%)(111,140).

Diese Feststellungen sind kompatibel mit den Ergebnissen dieser Arbeit: Auch hier
fanden sich im Mittel deutlich kirzere T2-Zeiten (39,22 ms) bei einer gering einge-
schrankten mittleren LVEF (50,2%). Da eine verringerte LVEF mit einer verminderten
Funktion der Kardiomyozyten einhergeht, konnten sich aufgrund der entzundlichen
Schadigung der Herzzellen auch vermehrt 6dematose Wassereinlagerungen an den
entsprechenden Muskelbereichen finden. Dementsprechend waren bei einer reduzier-
ten LVEF auch langere T2-Relaxationszeiten messbar. Letztendlich ist die Ursache fur
dieses Phanomen nicht abschlieRend erforscht und bedarf weiterer Untersuchungen.

Somit bestatigten die Untersuchungen die Vermutung, dass Feldstarke und Mapping-
Sequenz die Relaxationszeiten stark beeinflussen. Da die beste Trennung von Gesun-
den und Kranken in den Studien mit einer Feldstarke von 1,5T und Scannern sowie
Sequenzen der Firma Philips gelungen ist, liegt die Vermutung nah, dass diese Auf-
nahmetechnik die effektivste Trennung ermoglicht.

Bezlglich des verwendeten Mapping-Ansatzes verwendeten nur Dabir et al. den sep-
talen Ansatz (111). Mit einer Patientenzahl von 50 hatten sie im Vergleich zu den an-
deren untersuchten Studien ein relativ groRes Patientenkollektiv. Bei einer LVEF von
55,3 % ermittelten sie mit einer Relaxationszeit von 58,2 ms im Septum einen kurzeren
Wert als in den restlichen Studien ermittelt wurde. Mit einem signifikanten Unterschied
zur Kontrollgruppe (51,2 ms, p< 0,001) bietet dieser Ansatz hier durchaus Potential zur
Unterscheidung von gesundem und krankem Gewebe. Die diagnostische Genauigkeit
dieses Mappingparameters ist jedoch diskonkordant zu den Ergebnissen dieser Dis-
sertationsarbeit (siehe ,4.3.3 Myokarditis®). Aufgrund der unterschiedlichen Versuchs-
bedingungen (Feldstarke, Scanner-Varianten, unterschiedliches Kollektiv, u.a.) fallt ein
direkter Vergleich schwer.

Der Inhomogenitatsansatz wurde lediglich von Baeliler et al. angewandt und in einer
spateren Re-Evaluation nochmals an einer grof3eren und weniger vorselektierten Ko-
horte untersucht (5,142). Ihre Studie ergab, dass fur die Vielgestaltigkeit der Myokar-
ditis (fokale vs. diffuse Ausbreitung, manche Segmente nur zum Teil betroffen) die
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Bestimmung des Segments mit der hochsten Relaxationszeit und der mittleren abso-
luten Abweichung der Standardabweichung signifikante Unterschiede in Bezug auf die
diagnostische Genauigkeit erzeugen konnten. Ersteres zeigte in dieser Arbeit keine
statistisch relevanten Ergebnisse und bei niedriger Testgute konnten die Ergebnisse
von Baeliler et al. nicht reproduziert werden (5,142). Bei der mittleren absoluten Ab-
weichung der Standardabweichung ergab sich sogar ein inverser Effekt: Die Patienten
mit Myokarditiden zeigten niedrigere Werte als die gesunden Probanden der Kontroll-
gruppe. Da sich die Kollektive stark ahneln, liegt der Unterschied wahrscheinlich in der
Bildakquisition. BaeRler et al. nutzten in ihrer Studie 1,5T-Scanner der Firma Philips
sowie eine GraSE-Sequenz. Wie oben bereits beschrieben, kdnnte dies ein Grund fur
die unterschiedliche Qualitat der Messparameter sein.

In 14 von 22 Studien wurde der globale Mappingansatz verwendet und die Untersu-
cher erzielten heterogene Ergebnisse, von denen die meisten signifikante Unter-
schiede aufzeigten und die eine effektive Trennung zwischen der Erkranktengruppe
und der Kontrollgruppe ermdglichten. Auch in der vorliegenden Studie zeigte die Be-
stimmung des Mittelwerts aller Segmente u.a. die relevantesten Ergebnisse und zeigte
eine hohere diagnostische Trennscharfe im Vergleich mit den Ubrigen Parametern,
wenn auch in Bezug auf die anderen Studien allenfalls mittelmaRig.

Bei Zusammenschau der bereits diskutierten Einzelheiten fallt auf, dass von allen 14
Studien die Studien, welche die niedrigsten T2-Relaxationswerte erzielten, einen 3T
~okyra®“- Scanner der Firma Siemens nutzten, ahnlich wie in dieser Dissertationsstu-
die. Aufgrund der Analyse dieser Arbeit kann vermutet werden, dass die mangelnde
Reproduzierbarkeit der T2-Relaxationszeiten hauptsachlich in der unterschiedlichen
Aufnahmemethode begrundet ist und der Einfluss der Post-Processingmethode ver-

gleichsweise als gering einzuschatzen ist.

Betrachtet man die Datenlage, scheint es aul3erdem so, als wurden foudroyant verlau-
fende Myokarditiden mit einer langeren T2-Relaxationszeit einhergehen. Unser Kol-
lektiv war mit einer LVEF von 50,2% nur wenig eingeschrankt. Zudem war keiner un-
serer Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung intensivpflichtig. Mit groRer Wahr-
scheinlichkeit befand sich die Mehrzahl unserer Patienten in einem relativ guten Allge-
meinzustand, in welchem keine deutliche Abgrenzung des erkrankten Gewebes von

dem gesunden Gewebe der Kontrollgruppe zu treffen war.
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In Bezug auf die Mappingansatze lasst sich bei einer nur kleinen Datenmenge kein
fundierter Vergleich anstellen. Die Studien, die den septalen Ansatz bzw. den Inhomo-
genitatsansatz untersuchten, gelangten durchaus zu vielversprechenden Ergebnis-
sen. In dieser Dissertationsarbeit konnten diese Ergebnisse nicht reproduzieren wer-
den.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass das T2-Mapping gut geeignet ist, um Myo-
karditiden MR-tomographisch nachzuweisen, jedoch ist die Reproduzierbarkeit stark
davon abhangig, welche Aufnahmetechniken verwendet werden. Offenbar konnen mit
1,5T-Geraten der Firma Philips und durch Verwendung einer GraSE-Sequenz gute bis
sehr gute Ergebnisse erzielt werden, wahrend dies mit 3T-Scannern der Firma Sie-
mens mit SSFP- bzw. FLASH-, oder TrueFISP-Sequenzen erschwert ist. Ein Vergleich
der Post-Processing-Ansatze ist daher in unserer Studie nur begrenzt moglich gewe-
sen, wahrend in anderen Studien, unabhangig von den Post-Processing-Methoden,
gute Resultate erzeilt werden konnten.

5.2.4 T2 - Mapping der Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie

Eine dilatative Kardiomyopathie kann aufgrund verschiedener Ursachen entstehen. Vi-
rusinfektionen des Myokards, Autoimmunerkrankungen, chemische Noxen und Klap-
penvitien stellen nur einige der vielfaltigen Ausloser dar. Es kommt zu einem Missver-
haltnis zwischen den Druckbedingungen in den Ventrikeln und der Kontraktilitat des
Herzmuskels, was eine reduzierte LVEF und Dilatation des linken Ventrikels zur Folge
hat. Die Belastung des Herzmuskels geht mit Rekrutierung und Aktivierung von Im-
munzellen einher und kann zu Gewebeschadigung und strukturellen Veranderungen
in Form von diffusen Gewebefibrosierungen fuhren (144). Begleitend findet sich ein
unspezifischer Inflammationsprozess, der in Studien durch eine Veranderung des
Wassergehaltes des Herzmuskels im Sinne eines Odems bei DCM-Patienten nachge-
wiesen werden konnte (31,34). Anders als bei Patienten mit akuter Myokarditis verteilt
sich die Belastung gleichmalig uber den gesamten Ventrikel: Es liegt also eine diffuse
Beteiligung des Myokards vor. Besonders fur diese Art von Erkrankungen konnte das
Mapping besonders hilfreich sein: Da durch die gleichmafige pathologische Verande-
rung des Herzmuskels ein intramyokardialer Unterschied durch die konventionelle
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MRT-Bildgebung (z.B. T2 STIR oder LGE) schwer zu erkennen ist, kénnte eine Ande-
rung der absoluten Relaxationszeiten die Erkennung dieser diffusen Herzerkrankung
deutlich erleichtert (31,32,34).

Insgesamt konnten 3 ahnliche Studien gefunden werden, in welchen DCM-Patienten
per T2-Mapping untersucht wurden und einen Unterschied zu gesunden Probanden
aufgezeigt werden konnte. In keiner dieser Studien wurde eine Untersuchung bei 3T
durchgefuhrt, sodass ein direkter Vergleich hinsichtlich der Auswirkungen der Aufnah-
metechnik auf die Relaxationszeit nicht moglich ist. Es fand sich eine Studie von Mordi
et al., welche bei 1,5T DCM-Patienten und Gesunde mit einem Scanner der Reihe
»<Avanto®“ der Firma Siemens mittels einer identischen T2-Mapping-Sequenz unter-
suchte (34). Sie verglichen DCM-Patienten mit einer Kontrollgruppe und mit gesunden
Probanden, die eine physiologische Adaptation des Herzmuskels auf sportliche Tatig-
keit aufwiesen. Hierzu nutzten sie einen abgewandelten septalen Post-Processing-An-
satz. Es zeigte sich, dass die DCM-Patienten sowohl gegenuber der Kontrollgruppe
als auch gegenuber der Gruppe der trainierten Probanden signifikant verlangerte T2-
Relaxationszeiten aufwiesen. Die DCM-Patienten lagen mit ihrer durchschnittlichen
T2-Relaxationszeit Uber dem mittleren T2-Wert der Kontrollgruppe (DCM-Patienten:
55,9 ms; Kontrollpersonen: 52,9 ms) (34). Die Relaxationszeiten in dieser Dissertati-
onsarbeit lagen fur den Parameter des septalen Ansatzes im Mittel bei 39,3 ms bei
den DCM-Patienten und bei 37,7 ms in der Kontrollgruppe und folglich in einem allge-
mein verkurzten Bereich. Abgesehen davon betragt die Differenz zwischen unseren
Versuchspersonen 1,6 ms wahrend Mordi et al. zu einer Differenz von 3 ms kamen
(34). Einerseits konnte dies daran liegen, dass eine grof3ere Differenz zwischen Ge-
sunden und Kranken bei insgesamt langeren Relaxationszeiten inharent ist. Anderer-
seits konnen die Unterschiede durch technische und patientenspezifische Faktoren
erklart werden: Wie oben bereits analysiert, |asst sich auch hier erkennen, dass die
Aufnahmetechnik von 1,5T langere Relaxationszeiten erzielt als die Bildakquisition mit
3T. Diese Erkenntnis steht im Einklang mit den Feststellungen, welche in dieser Studie
bei der Analyse der Ergebnisse bei Myokarditiden gewonnen wurden. Bereits in ande-
ren Studien lie® sich nachweisen, dass T2-Zeiten bei 1,5T langer sind als bei 3T
(36,106).
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Das Patientenkollektiv, das Mordi et al. untersuchten, zeigte eine wesentlich besserer
mittlere Herzfunktion als unser Kollektiv. Ihre Patienten zeigten eine LVEF von 48%
und eine LVEDVI von 101,2 ml/m? und wichen damit jeweils erheblich von unseren
Patienten ab (LVEF: 24%; LVEDV: 142,1 ml/m?) (34). Moglichweise ist dieser Unter-
schied aber auch in unterschiedlichen Krankheitsstadien begrundet: Wahrend zu Be-
ginn der DCM durch verstarkten myozytaren Zellschaden vermehrt sowohl Immunzel-
len als auch profibrotische Zellen aktiviert werden und in das Myokard einwandern,
ware die logische Schlussfolgerung, dass zu diesem Zeitpunkt auch ein erhdhter Flus-
sigkeitsgehalt vorzufinden ware. Ist hingegen ein annahernd stabiler Krankheitszu-
stand erreicht, musste die Einwanderung von Zellen wieder reduziert sein und somit
auch wieder ein reduzierter Wassergehalt vorliegen. Dass unsere Patienten eine ge-
ringere Differenz der Relaxationszeiten aufweisen, konnte darin begriindet sein, dass
sie sich in einem fortgeschrittenen Stadium befinden, in welchem der myokardiale

Wassergehalt bereits verringert ist.

Nishiii et al. und Spieker et al. nutzten bei der Untersuchung ihrer DCM-Patienten 1,5T
»<Achieva®“-Gerate der Firma Philips sowie andere Sequenzen als die, welche in dieser
Dissertationsarbeit verwendet wurden (31,32). Nishii et al. untersuchten eine kleine
Gruppe mit 14 Patienten mit schwerer DCM und Spieker et al. eine ebenfalls kleine
Gruppe mit 34 Patienten (31,32). In beiden Studien wurden die Patenten nach LVEF
aufgeteilt: untersucht wurde je eine Gruppe mit leichter Erkrankung (Nishii et al.: >35%,
Spieker et al.: >30%) und eine mit schwerer Erkrankung (Nishii et al.: <35%, Spieker
et al.: <30%). Vergleicht man die Studien mit dieser Dissertationsarbeit, so ahnelt die
mittlere LVEF unserer DCM-Patienten (22%) denen der Patienten mit schwerer DCM-
Erkrankung (31,32). Nishii et al. mal3en bei dieser Gruppe mittlere T2-Zeiten von 67,4
ms, bei den Patienten mit geringerer kardialer Beeintrachtigung 61,2 ms und bei der
Kontrollgruppe 51,2 ms (31). Sie kamen zu dem Ergebnis, dass die Schwere der Er-
krankung mit der Lange der T2-Relaxationszeiten korreliere. Leider vermerkten die
Untersucher nicht welche LVEDVI und welche LVMassl bei ihren Probanden vorlag,

sodass ein Vergleich der Kollektive nur bedingt moglich ist.

Spieker et al. kamen zu einem gegensatzlichen Ergebnis: Patienten, die eine schwere
DCM aufwiesen, zeigten bei ihrer Untersuchung leicht verkurzte durchschnittliche T2-
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Relaxationswerte im Vergleich zu denen, mit hdherer Pumpleistung (globale T2-Re-
laxationszeit der Kontrollgruppe: 60,0 ms, milder Krankheitsverlauf: 66,2 ms, schwerer
Krankheitsverlauf 65,5 ms) (32). Somit ahnelten ihre Ergebnisse denen von Mordi et
al (34). Die durchschnittliche LVEF der schwer erkrankten Patienten von Spieker et al.
lag — wie bei den Patienten in dieser Dissertationsstudie — bei 22% (32). Mit einer
mittleren LVEDVI von 150 ml/m?, einem BMI von 25 kg/m? und einem durchschnittli-
chen Alter von 46 Jahren war die Gruppe von Spieker et al. unserer sehr ahnlich (32).
Da die Differenz der T2-Relaxationszeiten jedoch deutlich hoher war als unsere,
konnte der Unterschied in der MRT-Aufnahmetechnik liegen. Da sowohl Nishii et al.,
Spieker et al. und Mordi et al. 1,5 T-Gerate verwendeten, bestatigt sich erneut, dass
mit dieser Aufnahmetechnik generell langere Relaxationszeiten gemessen werden als
mit 3T-Geraten, welche in dieser Studie genutzt wurden. Ergebnisse der publizierten
Studien legen im Vergleich zu unseren Daten weiterhin nahe, dass andere T2-Map-
ping-Sequenztypen sensitiver fur die Darstellung kardialer Wassereinlagerungen sein
konnten (31,32,34). Die Processing-Technik unterschied sich in einem weiteren Punkt,
welcher moglicherweise fur die langeren T2-Zeiten ursachlich ist: Um artifiziell verlan-
gerte T2-Zeiten aufgrund epikardialen Fett- und endokardialen Slow-Flow-Artefakten
zu vermeiden, definierten Spieker et al. eine T2-Zeitgrenze von 110 ms, wodurch lan-
gere Zeiten nichtmehr in die Berechnung aufgenommen wurden (32). In dieser Disser-
tationsarbeit wurde nach Einzeichnen der Konturen ein Offset von 25% sowohl endo-
als auch epikaridal angesetzt, wodurch die inneren und die auf3eren Myokardschichten
nichtmehr im ROI verblieben und auch Fett und Blut sicher ausgeschlossen werden
konnten. Bei Spieker et al. fand eine solche Sicherung nicht statt, zumal eine T2-Zeit
von 110 ms sehr lang ist und Messungenauigkeiten somit in die Berechnung mitein-
gehen (32).

Bei Analyse der Ergebnisse dieser Arbeit zeigte sich, dass die Parameter des globalen
Post-Processing-Ansatzes ahnlich gute Ergebnisse erzielten, wie der Parameter des
septalen Ansatzes sowie ein Parameter des Inhomogenitatsansatzes. Die beste AUC
zeigte sich bei der Berechnung des Mittelwertes der Segmente bei eher schlechter
Sensitivitat und allenfalls maligem positivem pradiktivem Wert.

In den analysierten Studien wurden unterschiedliche Post-Processing-Ansatze ver-

wendet: Mordi et al. zeichneten jeweils eine ROl in die basale und die mittventrikulare
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Herzscheidewand und mittelten die Werte, da bei Einschluss der lateralen Herzwand
und des Apex zu viele Artefakte in die Berechnung eingegangen waren (34). Spieker
et al. und Nishii et al. verwendeten beide den globalen Mapping-Ansatz und berech-
neten einen Gesamtwert aus 16 Segmenten, wobei die Ergebnisse von Spieker et al.
nicht signifikant waren (31,32).

Die Parameter des Inhomogenitatsansatzes sind, nach unseren Ergebnissen zu urtei-
len, fur diese Art der Herzmuskelerkrankung ungeeignet. Sie bildeten bei mittelgradi-
gen AUC sowie niedrigen Sensitivitaten und Spezifitaten in unserer Studie keine effek-
tiven Post-Processing-Parameter. Da es sich bei der DCM um eine generalisierte
Funktionsstorung mit diffuser Fibrosierung der Herzmuskelzellen handelt, ist die ge-
samte Herzwand gleichmaliig betroffen. Aus diesem Grund sind in keinem Segment
besonders kurze oder besonders lange T2-Zeiten messbar, sondern die Werte sind

erwartungsgemald gleichmafig verlangert.

Alles in allem scheint das T2-Parametermapping eine Methode zu sein, mit welcher
dilatative Kardiomyopathien grof3tenteils gut erkannt werden konnen. Es ist allerdings
nicht abschlieBend geklart, inwiefern das Stadium der Erkrankung hierbei eine Rolle
spielt: Moglicherweise ist eine fortgeschrittene strukturelle Veranderung des Myokards
mit krzeren T2-Zeiten verbunden und erschweren somit die Diagnose. Aul3erdem be-
statigen unsere Untersuchungen und die Analyse ahnlicher Studien, dass es sich bei
der DCM um eine Krankheit mit homogener Morphologie handelt und daher die Para-
meter des Inhomogenitatsansatzes zur Diagnose ungeeignet sind. Die Parameter des
globalen Ansatzes, sowie des septalen Ansatzes und das Segment mit der langsten
T2-Zeit erzielen bei der Untersuchung ahnlich gute Werte. Unter den Aspekten der
klinischen Anwendbarkeit und des Nutzens erbrachte der septale Parameter als Post-
Processingparameter zur Diagnose von dilatativen Kardiomyopathien also das beste
Resultat.

5.2.5 T2 - Mapping der Patienten mit hypertensiver Herzerkrankung

Die hypertensive Herzerkrankung ist eine der haufigsten Ursachen fur die Entwicklung
einer Herzinsuffizienz. Als Teil des RAAS kann Angiotensin |l Entzindungen induzie-
ren und die Bildung reaktiver Sauerstoffspezies fordern. Hierdurch werden vermehrt
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Kollagen gebildet und abgelagert und es folgen strukturelle Veranderungen im kardia-
len Gefalbett. Die Folge ist eine myokardialen Fibrose, der eine reduzierte LVEF, di-
astolische Dysfunktion, Ischamie und Arrhythmien folgen. Eine erhohte Konzentration
proinflammatorischer Zytokine wie z.B. IFN-y konnte bei Patienten mit HHD ebenfalls
nachgewiesen werden (76,145). Dass die HHD mit einer Entzindungsreaktion des
Herzens einhergeht, ist bereits seit Iangerem bekannt, jedoch gibt es kaum Studien, in
denen Patienten mit HHD per T2-Mapping untersucht wurden. Im Gegensatz dazu
wurde bereits oOfter die Rolle des extrazellularen Volumens (ECV) und des T1-Map-
pings untersucht, jedoch mit begrenzten Resultaten: Eine Erhdhung des ECV zeigte

sich bei Patienten mit fortgeschrittener linksventrikularer Hypertrophie (146,147).

Bei unserer Recherche wurde — moglicherweise aufgrund eines Publikationsbias — le-
diglich eine Studie von Arcari et al. gefunden, in der Patienten mit Hypertension und
kompensierter, konzentrischer, linksventrikularer Hypertrophie per T2-Mapping unter-
sucht wurden(35). Zur Bildakquisition und -auswertung nutzten Arcari et al. einen
~okyra®“-Scanner der Firma Siemens und fuhrten Scans bei 3 Tesla durch, womit die-
ser Teil ihrer Studie mit unserem konform war (35). Primarer Zweck dieser Studie war
es, die kardialen Veranderungen, verursacht durch chronische Niereninsuffizienz, an-
hand von T1- und T2-Mapping zu quantifizieren und mit anderen Krankheiten mit hy-
pertrophen Konditionen zu vergleichen. Sie untersuchten 163 Patienten mit HHD, bei
denen die Charakteristika zum Grol3teil mit denen unserer Patienten Ubereinstimmten.
Jedoch zeigten die Patienten der Hypertrophie-Studie mit 61% keine verminderte
LVEF, welche bei den Patienten unserer Studie mit 46% leicht eingeschrankt war. Die
Kontrollgruppe wies sehr ahnliche Eigenschaften wie unsere auf. Es fallt auf, dass in
der Studie von Arcari et al., im Vergleich zu den bereits analysierten Studien, sehr
kurze Relaxationszeiten von 37,4 ms fur HHD-Patienten und 35,8 ms fur Personen aus
der Kontrollgruppe gemessen wurden, welche in einem ahnlichen Bereich lagen wie
die von uns gemessenen Zeiten (35). Mit den gemessenen T2-Relaxationszeiten er-

reichten sie im Gegensatz zu uns ein signifikantes Ergebnis (35).

Ein Unterschied zwischen den beiden Studien stellt der Post-Processing-Ansatz dar:
Arcari et al. berechneten die T2-Relaxationzeiten per septalem Post-Processing-An-

satz (35). In dieser Dissertationsstudie ergab keiner der Post-Processing-Ansatze ein
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zufriedenstellendes Ergebnis. Die mittlere absolute Abweichung der Standardabwei-
chung war der einzige Parameter, welcher ein statistisch signifikantes Ergebnis auf-
wies. Es zeigten sich aber kontrare Resultate: Patienten mit HHD hatten kurzere T2-
Relaxationszeiten als die Personen der Kontrollgruppe, sodass bei Erkrankten myo-
kardiales Gewebe mit homogeneren T2-Zeiten zu finden war als bei Gesunden. Auf-
grund dieser Ergebnisse war die negative mittlere absolute Abweichung der Stan-
dardabweichung der Parameter mit der vergleichsweise besten AUC (0,693) und der
besten DTC (0,480), wobei die Wirksamkeit dieses Parameters fur die klinische An-
wendung unwesentlich ist. Weiterhin teilten Arcari et al. ihr Patientenkollektiv nach un-
terschiedlichen Stadien der Nierenfunktionsstérungen ein. Die hiermit verbundenen
Wassereinlagerungen konnten eine Messung der T2-Relaxationszeit beeinflussen.
Auch in dem Kollektiv dieser Dissertationsarbeit ist es demzufolge moglich, dass die
Nierenfunktion der Patienten variierte und die Ergebnisse deshalb verzerrt sind (35).

Moglicherweise ist die hypertensive Herzerkrankung eine Pathologie, bei welcher der
Umbau in verschiedenen Phasen stattfindet. So konnte es sein, dass der Beginn des
Remodelings mit starkeren inflammatorischen Reaktionen einhergeht und sich entzin-
dilche Mechanismen mit zunehmender Fibrosierung reduzieren. Die Patienten aus die-
ser Dissertationsarbeit sind bei einer LVEF von 46% bereits leichtgradig einge-
schrankt. Es konnte also sein, dass sie sich in einer Phase befinden, in der die akut
entzundliche Phase im Myokard bereits abgeklungen ist. Die Patienten der Studie von
Arcari et al. wiesen eine nahezu unbeeintrachtigte Ventrikelfunktion auf (35). Moglich-
erweise befanden sie sich zum Zeitpunkt der Untersuchung in einer Anfangsphase des
Remodelings bei der der entzundliche Prozess erst begonnen hatte und die T2-Werte
dadurch langer waren als die der Kontrollgruppe (35).

Es fanden sich keine weiteren Studien, in denen Patienten mit HHD untersucht wur-
den, sodass an dieser Stelle der Diskussion nur spekuliert werden kann. Letztlich er-
wies sich der septale Mappingansatz in der Studie von Arcari et al. als nutzlich, um
gesunde Probanden von kranken Patienten zu trennen. Abgesehen davon mussen
mehr Studien durchgefuhrt werden, um robuste Werte zu erhalten, welche einen Ver-
gleich verschiedener MRT-Techniken und Post-Processingansatze ermaoglichen.
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5.2.6 T2 - Mapping der Patienten mit Morbus Fabry

Morbus Fabry ist eine seltene lysosomale Speicherkrankheit, die durch Mutationen in
der a-Galaktosidase A verursacht wird. Sphingolipid reichert sich in Organen — ein-
schliel3lich des Herzens — an und verursacht eine linksventrikulare Hypertrophie und
Myokardfibrose (148). Die lysosomalen Ablagerungen von nicht verstoffwechselten
Glykolipid-Substraten stimuliert die Aktivierung pathogener Kaskaden, einschlief3lich
immunologischer Prozesse und die Aktivierung von Entzindungen (90). Einerseits
deutet LGE in der CMR in der basalen inferolateralen Wand darauf hin, dass sich in
den positiven Bereichen eine fokale Fibrose gebildet hat. Andererseits legt die Bildge-
bung mit Positronen-Emissions-Tomographie/Magnetresonanz nahe, dass diese posi-
tiven Bereiche auch die Korrelate einer Entzindung sein konnten (149).

Die Ergebnisse dieser Dissertationsarbeit konnten mit vier Studien verglichen werden,
welche ebenfalls T2-Zeiten bei Patienten mit Morbus Fabry untersucht hatten und ein
ahnliches Studiendesign verwendeten. Augusto et Johner et al. und Augusto et Nordin
et al. verwendeten ebenfalls eine SSFP-Sequenz, Nordin et Kozer et al. und Knott et
al. machten hierzu keine Angaben, sodass ein Vergleich der Sequenzen nicht stattfin-
den kann (33,98,112,148). Entsprechend der Uberpriifung der Auswirkungen der Feld-
starken auf die T2-Relaxationszeiten in den vorherigen Kapiteln, bestatigt sich auch in
diesen vier Studien, dass mit einer Feldstarke von 1,5T langere T2-Zeiten erfasst wer-
den konnten als mit 3T (33,98,112,148). Knott et al. mallen 2019 bei 1,5T eine septale
T2-Relaxationszeit von durchschnittlich 49,3 ms fur Patienten mit Morbus Fabry und
47,5 ms fur gesunde Patienten (98). In dieser Dissertationsarbeit konnten bei 3T mitt-
lere Relaxationszeiten von 38,4 ms fur die Patienten mit Morbus Fabry bzw. 37,7 ms
fur die Kontrollpersonen festgestellt werden. Wie in den vorherigen Vergleichen waren
die in dieser Studie ermittelten Relaxationszeiten deutlich kurzer.

In der Studie von Knott et al. wurden die Patienten je nach dem Vorhandensein von
linksventrikularer Hypertrophie (LVH) in Subgruppen unterteilt. Sie untersuchten 24
Patienten mit LVH und 20 Patienten ohne LVH und wollten einen Zusammenhang zwi-
schen T2- bzw. T1-Mapping und arteriolarer Luminalverengung, Hypertrophie der glat-
ten Muskelzellen und perivaskularer Myokardfibrose nachweisen. Bei Untersuchung
ihrer Ergebnisse bezuglich T2-Mapping fallt auf, dass bei den Patienten mit LVH so-
wohl die mittlere LVEF hoher (73%), als auch die mittlere T2-Relaxationszeit kirzer
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(50,4 ms), war als bei den Patienten ohne LVH (67%, 47,8 ms) und bei den Kontroll-
personen (66%, 47,5 ms) (98). Der Unterschied zwischen den einzelnen Gruppen ist
jedoch gering, weshalb sich eine Nutzung im klinischen Alltag aufgrund von Stoérquel-
len moglicherweise schwierig gestaltet. Eine mogliche Erklarung kdnnte sein, dass
eine LVH mit einem stattgehabten Gewebeumbau einhergeht und dadurch, dass es
bereits zu einer Aktivierung inflammatorischer Zellen kam und noch immer ein erhohter
Wassergehalt in Form eines myokardialen Odems vorzufinden ist. Insofern wéren in
der Anfangsphase der Erkrankung (keine LVH) noch keine T2-Verlangerungen mess-
bar, in spateren Stadien (mit LVH) jedoch schon. Uber die Krankheitsphase, in der sich
die Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung befanden machen Knott et al. keine
Aussage (98).

Von den in dieser Studie untersuchten Postprocessingansatzen wurde lediglich in der
Studie von Knott et al. der septale Ansatz genutzt (98). Es fanden sich keine Studien,
die den Inhomogenitatsansatz oder den globalen Ansatz testeten. Moglicherweise liegt
hier ein Publikationsbias vor. Seit langerer Zeit ist es bekannt, dass sich LGE bei Pa-
tienten mit Morbus Fabry hauptsachlich in der basalen inferolateralen Wand finden
lasst (150,151). Nordin et Kozer et al. veroffentlichten eine der ersten Studien, in wel-
cher kardiale T2-Relaxationszeiten bei Patienten mit Morbus Fabry untersucht wurden.
Sie fuhrten vor der Untersuchung LGE-Messungen durch und untersuchten dann LGE-
positives Gewebe und LGE-negatives Gewebe auf ihre T2-Eigenschaften hin. Das
LGE-positive Gewebe fand sich hauptsachlich in der basalen inferolateralen Wand und
zeigte mit einer T2-Relaxationszeit von durchschnittlich 64 ms erheblich langere Werte
als das Gewebe, das entfernt von den LGE-positiven Bereichen lag (51 ms). Aufgrund
dieser Tatsache vermuteten sie, dass Morbus Fabry mit LGE nicht nur eine Speicher-
krankheit ist, sondern auch eine entzindliche Kardiomyopathie darstellt (148). In der
Studie von Knott et al. wurde der septale Post-Processingansatz verwendet, wobei
hier der Unterschied der Relaxationszeiten zwischen Gesunden und Kranken deutlich
geringer war (Patienten: 49,3 ms, Kontrollgruppe: 47,5 ms, p=0,024). Wie oben bereits
erwahnt konnten sie erst eine Steigerung der Differenz erreichen, sobald sie Subgrup-
pen mit Patienten mit LVH und ohne LVH untersuchten (98). Offenbar hat das septale

Gewebe von Patienten und Probanden einen ahnlich hohen Wassergehalt.

87



Diskussion

Ganz andere Post-Processingansatze untersuchten Augusto et Nordin et al. im Jahr
2020 (112). Ihre Studie hatte zum Ziel, etwas Uber die regionale Ausbreitung der pa-
thologischen Veranderungen herauszufinden, eine Korrelation mit kardialer Schadi-
gung nachzuweisen und den chronischen Charakter der Erkrankung zu belegen. Mit-
unter untersuchten sie myokardiales Gewebe auf LGE hin und teilten das Gewebe in
LGE-positives und LGE-negatives Gewebe ein. Nun bildeten sie zwei Gewebekatego-
rien: LGE-positives Gewebe/Gewebe der basalen inferolateralen Wand bzw. LGE-ne-
gatives/septales Gewebe. Diese Einteilung beruht darauf, dass es erwiesenermal3en
in der basalen inferolateralen Wand bei Patienten mit Morbus Fabry oftmals Anderun-
gen der Relaxationszeiten gibt und im septalen Gewebe dieses eher selten vorzufin-
den ist. Hierdurch konnten sie eine durchschnittliche T2-Relaxationszeit im LGE-posi-
tiven Gewebe/Gewebe der basalen inferolateralen Wand von 58,2 ms und im LGE-
negativen/septalen Gewebe eine Zeit von 51,4 ms messen. Die jeweiligen Kontroll-
gruppen zeigten hier Zeiten von 48,9 ms bzw. 49,2 ms. Sie konnten somit nachweisen,
dass die T2-Mapping-Zeiten im Gewebe der basalen inferolateralen Wand bzw. LGE-
positiver Bereiche gegenuber septalem Gewebe/LGE-negativem Gewebe verlangert
sind (112).

Augusto et Johner et al. hatten zum Ziel, nachzuweisen, dass es eine fruhe Phase des
Morbus Fabry gibt, die per Mapping, globalem longitudinalem Strain und per EKG iden-
tifiziert werden kann (33). Daher untersuchten Sie nur Patienten ohne LVH unter der
Hypothese, dass diese sich noch nicht in einem fortgeschrittenen Stadium befanden.
Sie teilten diese in Patienten mit normalen und kurzen T1-Relaxationszeiten ein unter
der Annahme die bereits Augusto et Nordin et al. gemacht haben, dass eine erniedrigte
T1-Zeit bereits mit einem pra-LVH-Stadium gleichzusetzen sei (112). Es zeigte sich,
dass die T2-Zeiten in der basalen inferolateralen Wand sowohl in der Gruppe der Pa-
tienten mit kirzerer T1-Relaxationszeit als auch in der Gruppe mit normaler T1-Zeit
einen signifikanten, wenngleich kleinen Unterschied zu den Personen der Kontroll-
gruppe ergab (Patienten mit normalem T1-Wert: 50 ms, Patienten mit verkurzter T1-
Zeit: 46 ms, Kontrollgruppe: 48 ms). Durchschnittlich zeigten demzufolge Patienten mit
Morbus Fabry eine nahezu identische T2-Zeit wie die Kontrollpersonen. Augusto et
Johner et al. konnten die Ergebnisse fur die basalen inferolateralen Wand von Augusto
et Nordin et al. nicht reproduzieren, erhielten allerdings im Hinblick auf die Patienten
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ohne LVH ahnliche wie Knott et al. das Ergebnis, dass Patienten ohne LVH normale

Relaxationszeiten aufweisen (33,98,112).

In dieser Dissertationsarbeit zeigte keiner der verschiedenen T2-Mapping-Ansatze ef-
fektive Ergebnisse, sodass in Betracht gezogen werden muss, dass Morbus Fabry
hauptsachlich durch eine vierte Post-Processing-Methode — dem Mapping der basalen
inferolateralen Wand bzw. LGE-positiven Bereichen — nachgewiesen werden kann.
Aulerdem lassen sich verlangerte T2-Zeiten am ehesten bei Patienten nachweisen,
die bereits eine linksventrikulare Hypertrophie ausgebildet haben und sich somit in ei-
nem spaten Krankheitsstadium befinden. Da der Inhomogenitatsansatz aufgrund der
fokalen Gewebeveranderungen fur eine Unterscheidung zwischen Kranken und Ge-
sunden gut geeignet sein musste, sind an dieser Stelle dezidierte Untersuchungen an
Patienten mit Morbus Fabry z.B. getrennt nach Krankheitsphasen oder je nach Aus-
pragung der LVH natig.

5.3 Limitationen der Studie

Durch den retrospektiven Charakter der Studie wurden teilweise Patienten einge-
schlossen, bei denen nicht alle Kurzachsenschnitte vorhanden waren. Bei manchen

Patienten fehlten der apikale und/oder basale Kurzachsenschnitt.

Zudem war ein grol3er Anteil - ungefahr ein Drittel der Segmente - der Aufnahmen von
Artefakten betroffen. Eine Schwierigkeit beim Einzeichnen der Herzkonturen war die
Unterscheidung zwischen der Herzgrenze und den Artefakten. Da alle Bilder von einer
einzelnen Untersucherin ausgewertet wurden, kann keine Aussage Uber die Interob-

server-Variabilitat gemacht werden.

Weiterhin gab es bei den Patienten mit Morbus Fabry nur eine geringe Anzahl an nutz-
baren Datensatzen, da aufgrund der fehlenden Referenzen fur den Nutzen des T2-
Mappings bei dieser Erkrankung oftmals keine Aufnahmen gemacht wurden.

Vor allem zu den Krankheiten dilatative Kardiomyopathie, Morbus Fabry und zur hy-
pertensiven Herzerkrankung gab es nur wenige Studien, in denen vergleichbare Un-
tersuchungen durchgefuhrt wurden. Insofern gab es auch keine standardisierten Aus-
wertungsprotokolle und ein Vergleich der verschiedenen Post-Processing-Methoden,

Sequenzen und genutzten Feldstarken gestaltete sich schwierig.
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5.4 Zukunftige Entwicklungen

Bei Vergleich der verschiedenen Studien hinsichtlich der untersuchten Krankheiten
schneidet das T2-Mapping als diagnostischer Parameter in der Literatur insgesamt gut
ab. Besonders Patienten mit akuter Myokarditis konnen hierdurch sicher diagnostiziert

werden.

In dieser Dissertationsarbeit bestatigten sich diese Ergebnisse jedoch nicht, sodass
angenommen werden muss, dass es einige Unterschiede in der Bildakquisition und im
Post-Processing geben muss. Es bedarf in Zukunft weiterer Studien zu den untersuch-
ten Krankheiten und eine Standardisierung der Protokolle und der Mapping-Sequen-

zen.

Weiterhin gibt es bislang wenige Studien, die Uber einen langeren Zeitraum hinweg
Mappingparameter verglichen haben. Mit zunehmender Expertise und Anwendung der
Verfahren wird es in Zukunft auch Langzeitstudien geben, welche gewichtigere Aus-

sagen uber Krankheitsverlaufe und Therapieerfolge zulassen.

In einer Arbeit von Kellman et al. stellten die Untersucher die multiparametrische
SASHA-Bildaufnahmetechnik vor. Sie kombiniert die gleichzeitige Erfassung von T1-
und T2-Maps sowie Schwarz-Blut- und Dunkel-Blut-Kontrast-LGE-Aufnahmen fur jede
2D-Schnittbildaufnahme in 45 Herzschlagen wahrend die Patienten normal atmen kon-
nen. Somit mussen keine Atemkommandos mehr gegeben werden und es kann inner-
halb weniger Minuten eine umfassende Gewebecharakterisierung durchgefuhrt wer-
den. Zwar fuhrten Kellman et al. diese Studie mit wenigen Probanden durch und sie
testeten nur eine Feldstarke (1,5T) und Kontrastmitteldosierung, jedoch zeigten die
einen neuen Weg auf, die Bildaquirierung zu optimieren und beweisen damit, dass die

Forschung hier noch viel Raum fur weitere Entwicklungen bietet (152).
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6. Zusammenfassung

Ziel der Studie war es, den Inhomogenitatsansatz, den septalen und den globalen
Post-Processing-Ansatz fur das T2-Mapping in der kardialen MRT zu vergleichen und
stellvertretend fur verschiedene Pathomechanismen kardialer Erkrankungen den Nut-
zen der Post-Processingansatze fur jede Erkrankung zu bewerten. Bisher wurden we-
nige ahnliche Vergleiche durchgefuhrt, sodass die Thematik besonders fur den klini-
schen Alltag von Relevanz ist.

In dieser Dissertationsstudie wurden die T2-Aufnahmen von 207 Patienten und 59 ge-
sunden Probanden ausgewertet. Durch Zusammenschau der Befunde aus Radiologie
und Kardiologie erfolgte die Einteilung in folgende Diagnosegruppen:

- Myokarditis
- Dilatative Kardiomyopathie
- Morbus Fabry

- Hypertensive Herzerkrankung

Aus den T2-Kurzachsenaufnahmen aus dem apikalen, mittventrikularen und basalen
linken Ventrikel der Studienteilnehmer wurden T2-Maps generiert und die epi- und en-
dokardialen Konturen wurden unter Ausschluss des epikardialen Fettgewebes und des
intrakardialen Blutes erfasst. Die erstellten Parametermaps wurden nach 17- AHA-Mo-
dell in Segmente eingeteilt (bzw. in 16 Segmente unterteilt) und die von uns gewahlten
Parameter der jeweiligen Ansatze erhoben.

Es konnten mittelgradig ausgepragte Artefakte bei den T2-Mapping-Aufnahmen fest-
gestellt werden. Es zeigte sich, dass es in der inferolateralen Wand zum haufigen, in
der septalen Wand zum seltenen Auftreten von Artefakten kam.

In der Literatur werden bei Patienten mit Myokarditiden T2-Erh6hungen beschrieben,
welche in der vorliegenden Dissertationsarbeit nicht ausreichend nachgewiesen wer-
den konnten. Die Hypothese, dass sich der septale bzw. der Inhomogenitatsansatz
besonders dazu eignet Myokarditiden darzustellen, konnte nicht belegt werden. Insge-
samt zeigten die verschiedenen Post-Processing-Methoden keine deutlichen Unter-
schiede bei den untersuchten Patienten. Auch bei den chronisch verlaufenden Krank-
heiten wie der dilatativen Kardiomyopathie, der hypertensiven Herzerkrankung und
dem Morbus Fabry zeigte sich kein hochrelevantes Ergebnis. Nach Zusammenschau
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der Ergebnisse und Vergleich mit anderen Studien zeigt sich, dass scheinbar haupt-
sachlich die verwendete Feldstarke und die genutzten Mappingsequenzen ausschlag-
gebend fur die Hohe der T2-Zeiten sind. Zudem scheint ein ausgepragteres Krank-
heitsstadium bzw. die erhohte kardiale Beeintrachtigung ebenfalls mit einer Erh6hung
der T2-Zeiten einher zu gehen.

Das T2-Mapping mit einer T2-prepared Sequenz mit TrueFISP readout an einem 3T
Tomographen erscheint im Vergeich zu anderen quantitativen Untersuchungsmetho-
den wie bspw. das T1-Mapping oder die Feature Tracking Strain Analyse einge-
schrankt geeignet, kardial erkrankte Patienten von Gesunden zu differenzieren. Der
verwendete Post-Processingansatz war insgesamt wenig relevant fur die diagnosti-

sche Genauigkeit.

In der Zusammenschau aller betrachteten Studien lasst sich abschlie3end festhalten,
dass diese Faktoren einen grof3en Einfluss auf die Messung der T2-Relaxationszeiten
haben und dass ein Vergleich von T2-Zeiten in unterschiedlichen Settings deutlich er-
schwert ist. Ziel zukunftiger Studien sollte daher das Schaffen einer besseren Ver-
gleichbarkeit sowie universell einsetzbarer Standards sein, sodass Patienten mit Herz-
erkrankungen sicher und schnell diagnostiziert werden kdnnen und die Ergebnisse mit

anderen radiologischen Befunden von verschiedenen Standorten vergleichbar sind.
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Anhang

8. Anhang

In Tab. 17 findet sich das Sequenzprotokoll der T2-Aufnahmen, die Pearson-Korrela-
tions-Koeffizienten sowie die p-Werte finden sich in Tab. 18. In Abb. 20 sind exempla-
risch drei Pearson-Korrelationen sowie die zugehdrigen Bland-Altmann-Diagramme
gezeigt.

Tab. 17: Sequenzprotokoll der T2-Aufnahmen

Sequenzparameter Werte

TE-Zeit 0 ms/ 30 ms/ 55 ms

TR-Zeit 207,4 ms

Matrix 195x154 Pixel
195x158 Pixel

Flipwinkel a 12°

Field-of-view 360 mm

Voxelgrélie 1,9x1,9x6 mm3

Bandbreite 1184 Hz/Pixel
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Tab. 18: Pearson-Korrelationen der Mapping-Parameter

Kombination K:()Prt::Ira_astci_’:r-ls- p-WeI;ttitz;reﬁorre- p-Vt\ﬁ_;tscties
oeffizient
MeanM / MeanT2 0,917 <0,001 <0,001
MeanM / Mean$S 0,830 <0,001 0,117
MeanM / MaxT2 0,650 <0,001 <0,001
MeanM / MinT2 0,746 <0,001 <0,001
MeanM / madT2 0,431 <0,001 <0,001
MeanM / madSD 0,149 0,017 <0,001
MeanT2 / MeanS 0,723 <0,001 <0,001
MeanT2 / MaxT2 0,777 <0,001 <0,001
MeanT2 / MinT2 0,791 <0,001 <0,001
MeanT2 / madT2 0,526 <0,001 <0,001
MeanT2 / madSD 0,218 <0,001 <0,001
MeanS / MaxT2 0,475 <0,001 <0,001
MeanS / MinT2 0,641 <0,001 <0,001
MeanS / madT2 0,274 <0,001 <0,001
MeanS / madSD 0,072 0,250 <0,001
MaxT2 / MinT2 0,453 <0,001 <0,001
MaxT2 / madT2 0,845 <0,001 <0,001
MaxT2 / madSD 0,459 <0,001 <0,001
MinT2 / madT2 0,049 0,424 <0,001
MinT2 / madSD -0,041 0,507 <0,001
madT2 / madSD 0,545 <0,001 <0,001
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Abb. 20: Pearson-Korrelationen links, Bland-Altman-Diagramme rechts. Es werden drei Kombinationen exemplarisch
dargestelit.

A: MeanM und MeanT2 weisen einen Korrelationskoeffizienten von r= 0,917 und einen p-Wert < 0,001 auf. Im Bland-
Altman-Diagramm umschlieBt das Konfidenzintervall den Nullwert. Nur vereinzelt liegen Differenzwerte (iber- oder un-
terhalb des Konfidenzintervalls. B: Die Korrelation der Parameter MeanS und MinT2 ist mit 0,641 geringer als in A. Auch
hier umschlieRt das Konfidenzintervall den Nullwert, sodass die Messung auf dem 0,05 %-Niveau statistisch relevant ist.
C: Hier findet sich links eine geringe Korrelation mit r= 0,459.
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