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1 Einleitung

In Deutschland kommen pro Jahr ca. 6000 Kinder mit angeborenen Herzfehlern zur
Welt. Durch verbesserte diagnostische Moglichkeiten und frihe therapeutische
Interventionen ist deren Prognose erheblich gestiegen, sodass aktuell Gber 95 % das
Erwachsenenalter erreichen. Schon heute gibt es mehr Erwachsene als Kinder mit
angeborenen Herzfehlern, mit steigender Tendenz. Jedoch leidet diese
Patient*innengruppe meist an Rest- und Folgezustanden, was eine lebenslange

Nachsorge erfordert [1-3].

Der Atriumseptumdefekt (ASD) und der Ventrikelseptumdefekt (VSD) gehdren zu den
haufigsten angeborenen Herzfehlern und gehen mit einem Links-Rechts-Shunt einher.
Dabei besteht eine pathologische Verbindung zwischen linkem und rechtem Herzen,
was zur Vermischung von sauerstoffarmem mit sauerstoffreichem Blut fuhrt [4, 5].
Hieraus konnen eine rechtsventrikulare Volumenbelastung und eine pulmonale
Hypertonie sowie weitere kardiale und pulmonale Schaden resultieren, welche durch
eine frihestmogliche Diagnose vermieden werden konnen. Hierbei wird bei
entsprechender Symptomatik auf nicht-invasive Methoden wie die Echokardiografie,
die Computertomografie (CT) und kardiale Magnetresonanztomografie (CMR) oder
invasive Methoden wie die Herzkatheteruntersuchung zurlckgegriffen [6]. Bei
letzterem wird die Sauerstoffséattigung im Blut, die ein relevanter Biomarker flr Herz-
Kreislauferkrankungen ist, zur Ermittlung des Schweregrades von intra- und
extrakardialen Shunts bei angeborenen Herzerkrankungen genutzt
(Oximetriemethode) [7].

Die Magnetresonanztomografie ist unter anderem eine bedeutende Saule in der
Bildgebung struktureller Herzerkrankungen, da sie eine exakte und reproduzierbare
Analyse von lokalen und globalen atrialen bzw. ventrikularen Funktionen und deren
Beschaffenheit ermdglicht und somit auch komplexe anatomische Defekte darstellen
kann[3, 8, 9]. Links-Rechts-Shunts kann die CMR zum Beispiel durch
Phasenkontrastmessungen quantifizieren. Vor allem bei der Bildgebung des rechten
Ventrikels gilt die CMR als Goldstandard und wird zur Diagnostik von

Rechtsherzpathologien routinemaliig eingesetzt [8, 10].



Bei der MR-Phasenkontrastmessung kénnen das Shuntvolumen und das Verhaltnis
von pulmonalem und aortalem Blutfluss mit hervorragender Ubereinstimmung mit
invasiven Messungen ermittelt werden, bedingen jedoch eine besondere Planung,

verlangerte Scanzeiten und spezieller Auswertung [11].

Das T2-Mapping ist ein parametrisches Verfahren, welches die T2-Relaxationszeiten
voxelweise misst und zum klinischen Untersuchungsalltag der CMR gehdrt. Es
ermdglicht die zuverlassige Darstellung von Myokardédemen und ist in der Lage, die
Veranderung der Gewebezusammensetzung quantitativ zu bewerten [12]. Ebenso
wurde eine Abhangigkeit der T2-Zeit von der Sauerstoffsattigung des Hamoglobins im
Blut gezeigt [13-15].

Diese Arbeit beruht auf der Hypothese, dass das T2-Mapping Unterschiede in der
Blutoxygenierung zwischen dem linken (LV) und dem rechten Ventrikel (RV) erkennen
kann, die durch Links-Rechts-Shunts reduziert werden und somit die Abgrenzung
zwischen Gesunden, Patient*innen mit Erkrankungen des rechten Ventrikels und
solchen mit Links-Rechts-Shunts ermdglicht. Ziel dieser Studie war es daher, die
Durchfiuhrbarkeit einer routineméafigen T2-Mapping-Untersuchung zur Erkennung von
Links-Rechts-Shunts bei Patient*innen mit und ohne RV-Erkrankungen im Vergleich

zu gesunden Freiwilligen (HVS) zu testen.

Hierzu wurden zunachst Normalwerte fur das Verhdltnis zwischen den rechts- und
linksventrikularen T2-Blutpoolwerten fir 44 herzgesunde Proband*innen generiert,
und dann an einer Kohorte von 20 Patient*innen mit Links-Rechts-Shunt und 21
Patient*innen mit Rechtsherzvergrof3erung ohne Links-Rechts-Shunt validiert.



2 Literaturdiskussion

2.1  Kongenitale Herzfehler

Die vulnerable Phase der Herzentwicklung beginnt bereits in der vierten bis siebten
Entwicklungswoche des Embryos, zu einem Zeitpunkt, an dem die Mutter meist noch
nicht weil3, dass sie schwanger ist. Die Entstehung ist multifaktoriell und auf
genetische und exogene Faktoren (infektiose, chemische, physikalische Noxen)

zuruckzufahren [16].

Mit einer Inzidenz von 7,5 pro 1000 Lebendgeborenen gehdéren Herzfehler zu den
haufigsten angeborenen Erkrankungen [17]. Die Pravalenz, mit einem Herzfehler
geborenen zu werden, betragt ca. 1 % [16]. Viele symptomlose kleine Herzfehler
werden in der Kindheit nicht diagnostiziert, kdnnen aber im Erwachsenenalter
symptomatisch werden. Auch aufgrund verbesserter Diagnostik- und Behandlungs-
moglichkeiten im Kindesalter ist eine steigende Anzahl an Erwachsenen mit
behandelten und unbehandelten angeborenen Herzfehlern zu beobachten, sodass ca.
95 % das Erwachsenenalter erreichen [18]. Behandelt oder unbehandelt kdnnen
Komplikationen wie die Herzinsuffizienz, Endokarditiden, Kalzifizierungen und
Herzrhythmusstorungen eintreten [2, 19]. Ebenfalls steigt die Inzidenz der
extrakardialen Komorbiditaten in unterschiedlichen Organsystemen, wie z. B. Lunge,
Leber, Niere [1, 20, 21].

Eingeteilt werden Herzfehler rein anatomisch, nach Vorliegen einer Zyanose oder

nach der Komplexitat der Herzerkrankung [4].

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit den azyanotischen Links-Rechts-Shunts, die
einen Grof3teil der angeborenen Herzfehler ausmachen. Durch die fehlerhafte
Kommunikation zwischen linkem und rechtem Herzen kommt es zur Vermischung von
oxygeniertem und desoxygeniertem Blut. Die Shuntrichtung wird durch die

Druckverhéltnisse bestimmt, da Blut in Richtung des niedrigsten Widerstands fliel3t [5].

Im Folgenden wird zunachst die physiologische Entwicklung des Herzens besprochen.
Die danach beschriebenen Pathologien stellen die wichtigsten angeborenen
Herzfehler und Erkrankungen des rechten Herzens dar, welche zum Vergleich

ebenfalls mit der Studienmethode untersucht wurden.



2.1.1 Normaler Fetalkreislauf und Entwicklung

Schon frih in der embryonalen Entwicklung (3. Woche) entsteht im kranialen Anteil
des Embryos in der kardiogenen Zone aus Endothel- und Blutzellen eine primitive
Herzanlage (sog. Herzblaschen), aus der hufeisenféormige Gefal3schlauche
(Endokardschlauche) hervorgehen. Diese verschmelzen durch die kraniokaudale und
laterale Abfaltung des Embryos zu einem X-formigen dreiteiligen unpaaren
Herzschlauch. Dieser besteht aus Endo- und Myokard mit einer dazwischengelagerten
basalmembranahnlichen gallertigen Extrazellularmatrix (Kardioglia). Durch das
unterschiedlich schnelle Wachstum der durch Einschnirung und Aussackung
entstandenen einzelnen Abschnitte (Conus arteriosus, Ventrikelabschnitt,
Atriumabschnitt) verformt sich der Herzschlauch aufgrund der ihn umgebenden
Perikardhohle zu einer S-férmigen Herzschleife. Dabei verlagern sich kraniale Anteile
nach ventrokaudal und rechts und kaudale Anteile nach dorsokranial und links. Somit
kommt die Einstrombahn dorsal und die Ausstrombahn ventral zum Liegen. Es
entsteht ein unseptierter Atrioventikularkanal zwischen Atrium- und Ventrikelabschnitt,
der durch das Verschmelzen der von dorsal und ventral einwachsenden
Endokardkissen (lokale Verdickungen der myokardialen Basalmembran) in einen
rechten und linken Atrioventrikularkanal geteilt wird. Aus den verschmolzenen

Endokardkissen entstehen die spateren Mitral- und Trikuspidalklappen [16, 22].

Zur Trennung des linken vom rechten Vorhof wéchst zunachst ein Septum primum von
dorsokranial auf die fusionierten Endokardkissen zu (Abbildung 1), verschmilzt jedoch
nicht vollstandig und lasst ein Ostium primum entstehen, welches jedoch kleiner wird
und ganz verschwindet. Im kranialen Bereich des Septum primum entsteht apoptose-
bedingt das Ostium secundum. Nun wachst das Septum secundum halbmondférmig
aus der ventrokranialen Wand des rechten Vorhofs nach kaudal vor das Ostium

secundum und hinterlasst das Foramen ovale [16, 23].

Auf Ventrikelebene wachst eine halbmondférmige Muskelleiste (Interventrikularwulst,
spaterer Pars muskularis) vom Ventrikelboden auf die verschmolzenen Endokard-
kissen zu, jedoch ohne endgiltigen Verschluss. Das entstandene Foramen
interventrikulare wird erst durch Verschmelzung mit dem Konusseptum geschlossen,

wodurch die Pars membanacea des Interventrikularseptums entsteht [16, 23].
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Abbildung 1: Bildung der Endokardkissen und Entstehung der Herzbinnenrdume[16]

Zur Trennung der gemeinsam angelegten Ausstrombahn wachsen zunéchst zwei sich
gegenuberliegende wandstandige Mesenchymalwilste (Trunkus- und Konuswulst) im
unteren und oberen Abschnitt der Ausflussbahn. Bedingt durch sich spiralférmig
umflieBende Blutstrome aus den Kammern vereinigen sich die Wilste in einer
schraubenhaften Verdrehung um 180°, das Septum aorticopulmonale entsteht. An der
Grenze zwischen Conus cordis und Truncus arteriosus entstehen je drei
subendokardiale Klappenwilste, die spater die Semilunarklappen (Aorten- und
Pulmonalklappe) bilden [16, 24].

Die Einstrombahn dorsal der Atrien ist zu sogenannten Sinushdrnern rechts und links
erweitert und ist Mindung von je drei Venen (Stamm der oberen und unteren
Kardinalvene, Nabelvene und Dottervene). Durch zwei Links-Rechts-Kurzschlisse
zwischen den Venen wird die Einflussbahn auf die rechte Kérperseite verlagert. Die
beiden Kardinalvenen vereinigen sich zum Sinus venosus. Die kranialen Kardinal-
venen drainieren Blut aus Kopf, Hals und oberen Extremitaten, wobei ein Teil der
rechten kranialen Kardinalvene zur spateren Vena cava superior wird. Die kaudalen
Kardinalvenen drainieren aus der unteren Korperhdlfte. Aus der gemeinsamen
Kardinalvene entsteht der andere Teil der Vena cava superior. Die Subkardinalvenen
und deren Umgestaltung (Vv. vitellina) bilden im proximalen Anteil die Vena cava

inferior und im distalen die Vena. portae hepatis [16, 22, 23].



Pranataler Kreislauf

Sauerstoff- und nahrstoffreiches Blut gelangt tber die unpaare Vena umbilicalis aus
der Plazenta zur Verstoffwechslung tber die Vena portae hepatis in die Leber und zur
Umgehung des Leberkreislaufs Gber den Ductus venosus direkt in die Vena cava
inferior zum rechten Vorhof. Von dort gelangt es Uber das Foramen ovale
(Ruckschlagventil von rechts nach links) in den linken Herzvorhof und Uber die
Mitralklappe, den linken Ventrikel und die Aortenklappe in den Korperkreislauf. Das
Blut aus der Vena cava superior gelangt Uber den rechten Ventrikel in den Truncus
pulmonalis, in dem es durch den Ductus arteriosus in die Aorta Ubergeht. Das Blut
flieRt Gber die paarige Arteria umbilicalis zurtick in die Plazenta. Da die Lungen
pranatal kaum durchblutet werden (durch enggestellte Arteriolen), gelangt fast kein

Blut aus der Lungenstrombahn in den linken Ventrikel [16, 24].

Postnataler Kreislauf

Nach Einsetzen der Atmung kommt es zur Beluftung der Lunge und zum
Gasaustausch. Dabei sinkt der GefaRwiderstand durch Vasodilatation der zuvor
enggestellten Arteriolen in der Lungenstrombahn rapide ab, was zu einem Druckabfall
im rechten Vorhof fuhrt. Dabei kommt es zum Verschluss des Foramen ovale und die
Septen verwachsen im Verlauf. Auch der Ductus arteriosus verschliel3t sich zunachst
funktionell durch Muskelkontraktion und vernarbt im Verlauf zum Ligamentum
arteriosum. Die Herzhalften sind nun erstmals hamodynamisch voneinander

getrennt [16].

2.1.2 Herzfehler mit Links-Rechts-Shunt

2.1.2.1 Epidemiologie

Der Ventrikelseptumdefekt ist mit einem Anteil von 40-50 % der haufigste angeborene
Herzfehler [25, 26]. Bei 25-40 % kommt es bis zum zweiten bis zehnten Lebensjahr
zu einem spontanen Verschluss. 85-90 % der sehr kleinen muskularen Defekte
verschlie3en sich sogar vor dem ersten Lebensjahr, weshalb die wirkliche Pravalenz
wohl unterschéatzt wird [26-29].

An zweiter Stelle machen der Atriumseptumdefekt und der Persistierende Ductus
arteriosus ca. 10 % aller angeborenen Herzfehler aus [30, 31]. Etwa 4-5 % aller
Patient*innen mit angeborenen Herzfehlern und 0,2 von 1000 Lebendgeborenen



weisen einen atrioventrikularen Septumdefekt (AVSD) auf. Bei totalen
Lungenvenenfehimindungen wird von 0,5-1,1 auf 10000 Lebendgeborenen

ausgegangen, was nur 0,4-0,9 % aller angeborenen Herzfehler ausmacht [32-34].

Frauen sind haufiger von angeborenen Herzfehlern betroffen als Manner. Zur

Entstehung tragen genetische und epigenetische Faktoren bei.

2.1.2.2 Ventrikelseptumdefekt

Verantwortlich  fur einen VSD ist eine Hemmungsfehlbildung des
Interventrikularseptums, deren Ursache unbekannt ist. Der Defekt kann angeboren,
aber auch erworben sein, z. B. in Folge eines Myokardinfarkts. Die interventrikulare
Verbindung kann isoliert oder wie in der Halfte der Falle als Begleitfehlbildung

auftreten.

Die Einteilung des Defekts erfolgt nach dessen Lage (Abbildung 2). Embryologisch
bedingt besteht das Ventrikelseptum aus einem kleinen hochsitzenden membrandsen
Teil und dem muskuldren Septum, welches noch weiter in Inlet-, Trabekular- und
Outletseptum unterteilt wird. Mit 70 % ist der perimembrantse VSD der Haufigste.
Dieser reicht auch in angrenzende Bereiche, sodass die Sonderform des Gerbode-
Defekts eine Shuntverbindung zwischen dem linken Ventrikel und dem rechten Atrium
zulasst. Weitere Typen sind noch der infundibulare, muskulare, Inlet-VSD und der
Malalignment-Typ (abnorme Verlagerung des Ausflusstraktseptums), welcher niemals

isoliert auftritt und meist mit einer Fallot-Tetralogie einhergeht [27, 28, 35, 36].

Die Hamodynamik ist abhangig von der DefektgréRe und den Widerstdnden in
Lungen- und Koérperkreislauf. Die Grol3e wird in Relation zur Aortenwurzel angegeben
und teilt in kleine (< 50 % des Aortenwurzeldurchschnitts), mittlere (50-100 % KOF)
und grof3e Defekte (> 100 %) ein. Bei normalen Druckverhéltnissen kommt es zu
einem Links-Rechts-Shunt auf Ventrikelebene, durch den es zu einer Volumen- und
Druckbelastung des rechten Ventrikels und einer vermehrten Lungendurchblutung
kommt. Bereits bei einem mittleren Defekt (50-75 %) kommt es zu einem
Druckangleich der Ventrikel. Die bei nicht erfolgter Korrektur resultierende pulmonale
Hypertonie bestimmt nun die Shuntrichtung durch eine Shuntumkehr Gber den VSD
(Eisenmenger-Reaktion). Ein zyanotischer Rechts-Links-Shunt ist die Folge [9, 21, 28,
35].



Auch die Klinik der Erkrankten ist abhangig von der Defektgrofe. Kleine Defekte sind
meist symptomlos, bei groBeren Defekten treten nach sechs bis acht Wochen (bei
Frihgeborenen bereits in den ersten zwei Wochen) Tachypnoe und Tachykardie,
thorakale Einziehungen, Trinkschwierigkeiten und eine Hepatomegalie auf. Hinzu sind
haufige bronchopulmonale Infekte im Kindesalter auffallig. Im Erwachsenenalter sind
eine Linksherzinsuffizienz und eine pulmonale Hypertonie fihrendes klinisches Bild.
Im EKG sieht man bei groRBen Defekten Zeichen der linksventrikularen
Volumenbelastung. Die Echokardiografie zeigt die Lokalisation und mit dem
Farbdoppler kénnen Grof3e und Shuntrichtung ermittelt werden. Ein MRT ist zur
initialen Diagnosestellung nur selten erforderlich, jedoch zur Klarung komplexer und
multipler Fehlbildungen und OP-Planung sinnvoll. Ebenso kann mittels Phasen-

kontrastmessung eine Shuntquantifizierung erfolgen [28, 29, 35, 37].

Bei einem Links-Rechts-Shunt Uber 40 % des Herzzeitvolumens, einem pulmonal zu
systemischen Blutflussverhaltnis (Qp/Qs) von uber 1,5, der Dilatation des linken
Ventrikels oder Atriums, der sekundaren Aortenklappeninsuffizienz und der
pulmonalen Hypertonie besteht die Indikation zum Verschluss mittels Patch oder
direkter Naht bei kleineren Defekten [28, 38].

Kleine Defekte haben auch ohne Verschluss eine sehr gute Prognose. Ebenso bei
verschlossenen Defekten, bei denen jedoch ein Rest-Shunt vorhanden sein kann oder
durch den Verschluss bedingt eine Ausflusstraktstenose resultiert. Erwachsene mit
kleinen symptomlosen Defekten, normalen pulmonalarteriellen Druckverhaltnissen
und einer normalen ventrikularen Funktion haben keine Einschrankungen in
sportlichen Aktivitaten. Mittelgrol3e Defekte kdnnen in der Schwangerschaft zu einer
Erhohung des pulmonalen Gefal3drucks fihren. Bei Schwangeren mit einer
Eisenmenger-Reaktion besteht eine erheblich erhohte Letalitadt von Mutter und Fetus
und das Risiko einer Frihgeburt [26].

2.1.2.3 Atriumseptumdefekt

Die Einteilung des ASD erfolgt nach Lage und wird in den mit 70 % am haufigsten
auftretenden Sekundumtyp (ASD II), welcher im zentralen Bereich des Foramen ovale
auftritt, den Primumtyp (ASD ) mit 15-20 % im unteren Bereich des Vorhofs in AV-
Klappennahe, den Sinus venosus-Defekt mit 10 %, dem sehr seltenen (1 %) Sinus

coronarius-Defekt und dem persistierenden Foramen ovale (PFO) unterteilt. Der obere



und der untere Sinus venosus-Defekt liegen an der Einmindung der Vena cava
superior und inferior in den rechten Vorhof und sind meist mit einer partiellen
Lungenvenenfehimindung assoziiert. Das Vorhofseptum an sich ist intakt, jedoch fehlt
die Wand zwischen dem rechten Teil der Lungenvenen und der oberen Hohlvene. Das
PFO entsteht durch das Nicht-Verwachsen der Vorhofsepten nach der Geburt und ist
aufgrund der Gefahr von systemischen Embolien durch den Ubertritt von Thromben

vom rechten in den linken Vorhof zu beachten [27, 28].

oberer Sinus-venosus-Defekt

Pulmonalklappe
doubly-committed VSD

perimembrandser
Auslass-VSD

Lungenvenen

Fossa-%vea;gis& membrandses
. Septum
(Ot sec%gg; perimembra-
noser Einlass-
VSD
unterer Sinus- muskuléire
venosus- und A
Koronarsinus- Apikale VSDs
Defekt (selten)
atrioventrikuldrer Defekt
(Ostium-primum-Defekt) muskularer Einlass-VSD

Abbildung 2: Veranschaulichung der Lokalisationen von VSD, ASD und AVSD [4]

Hamodynamisch wird die Shuntrichtung durch den Druckunterschied in den Vorhéfen,
der Compliance der Ventrikel und der Widerstéande in Lungen- und Korperkreislauf
bestimmt. Der linke Ventrikel ist durch sein starkes Myokard nicht so dehnbar wie der
rechte Ventrikel und der Druck im linken Vorhof héher als im rechten, was bei grof3en
Defekten (> 2 cm) zu einer Volumen- und Druckbelastung im rechten Ventrikel, Vorhof
und der Pulmonalarterie fuhrt. Uber die Pulmonalklappe flieRt mehr Blut als tiber die
Aortenklappe und durch den dilatierten rechten Ventrikel schliel3t die Trikuspidalklappe
insuffizient [27, 28]. Unbehandelt hat dies jedoch nur selten und erst nach Jahrzehnten

eine pulmonalarterielle Hypertonie zur Folge [31, 39].

Kleine Defekte sind meist asymptomatisch und werden zuféllig entdeckt [30]. Bei
einem Typ Il sind hier sogar noch spate Spontanverschliisse méglich. Grol3e Shunts
werden durch héaufige bronchopulmonale Infekte, einen grazilen Korperbau und
blasses Hautkolorit sichtbar, konnen jedoch auch bis ins mittlere Lebensalter
asymptomatisch bleiben [30]. Bei sehr grol3en Defekten fallen Gedeihstdrung,



Trinkschwéache und Symptome einer Herzinsuffizienz auf. Im EKG kann ein
inkompletter Rechtsschenkelblock und ein Rechtslagetyp auffallen, bei Primum-
defekten auch ein Linkslagetyp. Im Echo sind ein dilatierter rechter Ventrikel und
Vorhof zu sehen. Mit Mikroluftblasen, gespritzt Uber eine periphere
Venenverweilkaniile, kann der Ubertritt dieser vom rechten in das linke Atrium sichtbar
gemacht werden. In Erganzung zur Echokardiografie sind im kardialen MRT vor allem
auch weniger auffallige atriale Septumdefekte, wie der Sinus venosus-Defekt erkenn-
und quantifizierbar. Vor allem posterioinferiore obere Septumrander sind durch
sagittale und Kurzachsenbilder gut darstellbar. Posteriosuperiore und vordere Rander
werden im Langachsen-4-Kammerblick sichtbar [28, 37, 39].

Verschlussindikationen sind Zeichen der RechtsherzvergrofRerung und Herzin-
suffizienz, ein Qp/Qs > 1,5 und das Auftreten paradoxer Embolien. Ein ASD Il kann
interventionell transvends mit einem Doppelschirmchensystem verschlossen werden.

Ein ASD Typ | kann mit einer Direktnaht kardiochirurgisch versorgt werden [28, 40].

2.1.2.4 Persistierender Ductus arteriosus

Die pranatale Shuntverbindung zwischen Pulmonalarterie und Aorta descendens wird
durch die intrauterine endogene Prostaglandin-E2-Synthese offengehalten. In den
ersten 24-48 Lebensstunden verschlieldt sich diese funktionell durch die steigende
Sauerstoffsattigung und die damit verbundene Ausschittung vasoaktiver Substanzen.
Somit lassen sich auch die Risikofaktoren fur eine Shuntpersistenz, die peripartale
Asphyxie und pulmonale Erkrankungen erklaren. Nach zwei bis drei Wochen fibrosiert

der Ductus zum Ligamentum arteriosum [28, 41].

Mit Absinken des Lungenwiderstands postnatal kehrt sich der fetale Rechts-Links-
Shunt in einen Links-Rechts-Shunt um und das Blut fliel3t entlang des Druckgefélles
zurtck in die Pulmonalarterie. Die ShuntgréRe ist abhangig von der Lange, dem
Durchmesser und der Elastizitat des Ductus, welche den Flusswiderstand bestimmen,
aber ebenso vom durch Systole und Diastole dynamischen Druckgradienten zwischen

Aorta und Pulmonalarterie [42].

Die Einteilung erfolgt nach hamodynamischer Relevanz. Ein ,silent duct ist nicht
hamodynamisch relevant, bildet kein Herzgerdusch aus und wird nur als Zufallsbefund
diagnostiziert. Hamodynamisch relevante PDA sind mittel bis grol3 und fihren zu einer

Volumenbelastung des linken Ventrikels und des Lungenkreislaufs. Im EKG sind
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Zeichen einer Linksherzhypertrophie zu finden oder bei kleinen Defekten keine
Auffalligkeiten. Methode der Wabhl ist die Duplexsonografie, bei der neben der direkten
Sichtbarkeit des Blutflusses in Richtung der Pulmonalklappe und dem
Druckgradienten Gber dem Ductus arteriosus eine Vergrof3erung des linken Ventrikels
und Vorhofs auffallt. Bei Erwachsenen kann eine MRT den Shunt quantifizieren [6, 28,
42].

Unbehandelt fuhrt ein PDA zu einer pulmonalen Hypertonie und spéater zur
irreversiblen Eisenmenger-Reaktion. Des Weiteren kann es zur Kalzifikation oder

aneurysmatischen Erweiterung mit drohender Ruptur kommen [28].

Deshalb wird in den ersten Lebenstagen zunachst ein konservativer Verschluss-
versuch mit Prostaglandinsynthese-Hemmern (z. B. Ibuprofen) angestrebt. Gelingt
dies nicht, ist der Defekt zu grofl3 oder treten Symptome der Herzinsuffizienz auf, kann

der Ductus interventionell durch ein Schirmchen oder Coil verschlossen werden [28].

2.1.2.5 Atrioventrikularer Septumdefekt

Bei einem ASVD handelt es sich um eine Fehlanlage der AV-klappennahen Anteile
von Vorhof- und Ventrikelseptum und der AV-Klappen selbst (Segel, Chordae
tendineae und Papillarmuskeln). Es resultiert eine gemeinsame AV-Klappe fur beide
Ventrikel mit einer variablen Anzahl an Segeln (meist insgesamt fiinf) und Offnungen
(eine oder zwei). Hinzu kommen noch die Verlangerung des linksventrikuléaren
Ausflusstraktes und die Verlagerung des AV-Knotens und Erregungsleitungs-

systems [28].

Man unterscheidet partielle AV-Septumdefekte von intermediaren und kompletten.
Den kompletten teilt man wiederum nach Rastelli aufgrund der Lage und Befestigung
des vorderen Bruckensegels in A bis C ein.[43] Hierbei besteht ein ASD Typ | und ein
nicht-restriktiver Defekt des ventrikularen Einlassseptums mit einem atrioventrikularen
Anulus und einer gemeinsamen Klappe. Bei einem partiellen AVSD mit isoliertem
Vorhofdefekt sind die Brickensegel am ventrikularen Septum befestigt und
ermdglichen nur einen Shunt auf Vorhofebene. Dies ist ebenso auf Ventrikelebene
mdglich. Bei zwei getrennten Offnungen einer gemeinsamen AV-Klappe mit einem
ASD und VSD direkt unterhalb der Klappenebene spricht man von einem
intermediaren AVSD. Alle drei Formen konnen auch in einer unbalancierten

Klappenanlage auftreten, bei der die Hypoplasie eines Ventrikels vorliegt [28, 44].
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Partielle oder intermediare Defekte ohne Mitralklappeninsuffizienz kdnnen asympto-
matisch erscheinen und erst im Erwachsenenalter zu einer pulmonalen Hypertonie
fuhren. Ein kompletter AVSD flhrt innerhalb der ersten zwei bis acht Lebenswochen
zu einer Herzinsuffizienz und einer pulmonalventsen Stauung mit Gedeihstérung,
Schwitzen, Tachykardie und Tachypnoe und subcostalen Einziehungen. Im EKG
kénnen ein Uberdrehter Linkstyp, AV-Block Grad I, eine Rechtsherzhypertrophie mit
einem inkompletten Rechtsschenkelblock auftreten. Die Echokardiografie als
Goldstandard kann den Defekt bereits pranatal feststellen und ist auch postnatal meist
ausreichend. In der Erstdiagnostik im Kindesalter spielt die MRT eine untergeordnete
Rolle, wird jedoch zur Operationsplanung bei komplexen Defekten eingesetzt. Bei
reparierten Defekten dient die MRT zum Nachweis der Integritét der Septumreparatur,
der Bewertung der biventrikularen systolischen Funktion und der Quantifizierung der
verbliebenen AV-Klappeninsuffizienz [28, 37, 45]. Uberlebende Kinder entwickeln

ohne Behandlung eine irreversible pulmonale GefalRerkrankung [44].

Indikation zur Operation besteht bei kompletten Defekten bereits im dritten bis
sechsten Lebensmonat, bei asymptomatischen Kindern im zweiten bis vierten
Lebensjahr, da ein Spontanverschluss nicht mdglich ist und unbehandelt die Halfte der
Kinder mit einem kompletten AVSD innerhalb des ersten Lebensjahres und 80 % bis
zum zweiten Lebensjahr sterben. Zum Verschluss der intrakardialen Kommunikation
wird ein Patch eingebracht und die fehlangelegte gemeinsame AV-Klappe zu zwei
separat kompetenten Klappen rekonstruiert. Die Langzeitprognose von operativ
behandelten Defekten ist gut, sodass nur ca. 10-20 % erneut operiert werden
mussen [28, 44].

2.1.2.6 Lungenvenenfehimindungen

Nicht nur innerhalb des Herzens, sondern auch im Bereich der grof3en Venen kdnnen
herznah Shuntverbindungen entstehen. Je nachdem ob nur ein Teil oder das gesamte
pulmonalventse Blut in den rechten Vorhof fliel3t (direkt oder indirekt), unterscheidet
man partielle (PAPVC) von totalen Lungenvenenfehimindungen (TAPVC). Die Folge
ist die Volumenbelastung des rechten Ventrikels und eine Rezirkulation bereits
oxygenierten Blutes im Lungenkreislauf. Viele PAPVC werden nicht diagnostiziert und
erst bei einer Autopsie festgestellt, daher ist die Préavalenz nicht hinreichend
belegbar [32-34].
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Bei der PAPVC wird zwischen einer Fehldrainage in den rechten Vorhof durch
anormale atriale Septierung bei korrekter Lungenvenenlage und einer Fehlkonnektion
mit direkter Anbindung an den rechten Vorhof oder die Hohlvenen unterteilt. Mit 74%
ist die Mindung der rechten Lungenvenen in die proximale Vena cava superior die
haufigste Form. Etwa 87 % dieser Erkrankten haben einen begleitenden Sinus
venosus-Defekt (siehe oben). Bei der Mindung der rechtsseitigen Lungenvenen in die
Vena cava inferior proximal der Lebervenen (nur in 6 % der Falle) spricht man vom
~Scimitar Syndrom®, welches extrakardiale Begleiterscheinungen der rechten Lunge
mit sich bringt. Die klinische Symptomatik und Diagnostik entsprechen der des
Atriumseptumdefekts [32-34, 46].

Man spricht von einer TAPVC, wenn alle vier Lungenvenen keinen Anschluss an den
linken Vorhof finden, sich in einem hinter diesem gelegenen Konfluenz sammeln und
Uber eine gemeinsame Drainagevene entweder in den rechten Vorhof (kardial 16—
21 %), suprakardial in die Vena anonyma (44-49 %) oder zu 26-28 % infrakardial
(Pfortader, Ductus venosus, Vena cava inferior, Lebervenen) flie3en. Von besonderer
Bedeutung fir das postpartale Uberleben ist eine persistierende interatriale
Verbindung mit einem Rechts-Links-Shunt. Die Obstruktionen im Bereich des
Vorhofseptums (fuhrt zur Dilatation des rechten Ventikels und Atriums), der
Pulmonalvenen oder auch die Einengung der Sammelvene bestimmen das klinische
Bild bzw. deren Schweregrad. Zeichen der Herzinsuffizienz, pulmonale Infekte und
Sepsis sind bereits im ersten Lebensmonat zu beobachten. Unbehandelt versterben
75-85 % im ersten Lebensjahr [32, 33].

Die transthorakale sowie die transtsophageale Echokardiografie stofRen bei der
Diagnostik von Lungenvenenfehimindungen an ihre Grenzen. Die kardiale MRT dient
bei diesen komplexen Fehlbildungen als zuverlassigste Methode der Diagnostik von
Lungenvenenfehimiindungen. Denn auch hier sind anatomische Beschreibung,
Shuntquantifizierung und die Beurteilung des rechten Ventrikels therapieent-
scheidend [46].

Interventionell stellt die Ballonatrioseptostomie nach Rashkind eine erste Behand-
lungsmaglichkeit dar, falls nicht die unmittelbare operative Korrektur erfolgen kann
[33].
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2.2  Erkrankungen mit Rechtsherzvergrofierung ohne Links-
Rechts-Shunt

2.2.1 Kongenitale Erkrankungen

2.2.1.1 Fallot Tetralogie

Die Fallot-Tetralogie (TOF), die bei 2,7 von 10000 Lebendgeborenen auftritt, ist mit
einem Anteil von 2,5-7 % aller angeborenen Herzfehler der héaufigste zyanotische
angeborene Herzfehler. Bei dieser Fehlbildung besteht durch die Verlagerung des
Outletseptums eine Kombination aus folgenden vier Elementen (Abbildung 3): eine
Pulmonalstenose  mit  konsekutiver  rechtsventrikularer  Hypertrophie, ein

Ventrikelseptumdefekt und eine diesen uberreitende Aorta [47, 48].
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Abbildung 3: Fallotsche Tetralogie [4]

Die Entstehungsursache ist multifaktoriell, jedoch liegen bei 25-32 % der Erkrankten
Chromosomenanomalien vor, wie zum Beispiel eine Trisomie 21 oder das
DiGeorge-Syndrom [47, 49].

Die Auspragung der rechtsventrikularen Ausflusstrakt-Obstruktion bestimmt die Grol3e
des Rechts-Links-Shunts und somit den Grad der zentralen Zyanose. Stress, Fieber,
Hypovolamie oder sonstige Anstrengung konnen durch eine akute Obstruktion zu
hypoxamischen Anféllen mit Tachykardie, zentrale Zyanose mit blass-grauem

Hautkolorit, Bewusstseinsverlust mit Krampfanfallen flahren. Durch frihe

14



therapeutische MalRBhahmen sind die Folgen einer chronischen Zyanose und die

typische Hockstellung sehr selten zu beobachten.

Klinisch aufféallig ist auskultatorisch ein Austreibungsgerausch in der Systole mit
Punctum maximum tber dem 2. und 3. Intercostalraum und ein stark abgeschwéchter
Pulmonalklappenschluss, wodurch der zweite Herzton singular zu horen ist. Die

Echokardiografie dient als Primardiagnostikum und ist therapieentscheidend.

Ziel der operativen Therapie ist die Reparatur des Ventrikelseptumdefekts mittels
Patch und Erweiterung des rechtsventrikularen Ausflusstrakts. Ist dies nicht moglich,
kommen palliative Maflinahmen zum Einsatz, die zur Verbesserung der
Lungenperfusion beitragen sollen. Hierzu zahlen die Prostaglandin-Dauerinfusion, die
Ballonvalvuloplastie  oder das  Anbringen eines Blalock-Taussig-Shunts
(modifiziert) [48].

Bei korrigierten TOFs erbringt die kardiale MRT besonders in der Nachsorge die
Beurteilung der biventrikularen GrofRe und Funktion, Funktionsstérung der Klappen
(Pulmonalklappeninsuffizienz und Stenosen des rechtsventrikularen Ausflusstrakts

sowie der Pulmonalarterien) und die Myokardcharakterisierung [49, 50][51].

2.2.1.2 Pulmonalklappenstenose

Eine Pulmonalklappenstenose ist nahezu immer angeboren und oft mit anderen Vitien
wie dem ASD, VSD oder der Fallot-Tetralogie assoziiert. Pathophysiologisch entsteht
eine Druckbelastung des rechten Ventrikels, was zu einer rechtsventrikularen
Hypertrophie fuhrt und im Spéatstadium zur Dilatation. Meist ist das Vitium Uber lange
Zeit asymptomatisch und nur bei schweren Formen treten Dyspnoe, Angina pectoris
und Synkopen auf. Diagnostisch fallen bei der Auskultation ein raues Systolikum im 2.
Intercostalraum links mit eventuellem Ejektionsklick auf. In der Echokardiografie wird
die Verminderung der Offnungsbewegung und die systolische ,Domstellung® der
Klappe sichtbar. Uber die Bestimmung des maximalen Gradienten an der
Pulmonalklappe kdnnen Schweregrade von unbedeutend (< 25 mmHg) bis kritisch
(> 80 mmHg) eingeteilt werden [15]. Mithilfe der Rechtsherzkatheteruntersuchung
kann direkt eine pulmonale Ballonvalvulotomie durchgefiihrt werden, was eine sehr

gute Langzeitprognose mit geringer Komplikationsrate bietet [15].
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2.2.2 Erworbene Erkrankungen mit Rechtsherzvergrof3erung

Allen oben beschriebenen angeborenen Herzfehlern mit einem Links-Rechts-Shunt ist
eine Belastung des rechten Herzens gemein. Die lang andauernde Volumen- und
Druckbelastung fuhrt zu einer Dilatation des rechten Vorhofs und/oder Ventrikels. Des
Weiteren kommt es zu einer Vermischung sauerstoffreichen und -armen Blutes im

rechten Ventrikel.

Anders verhalt es sich bei im Folgenden beschrieben Krankheitsbildern, bei denen es
lediglich zu einer Dilatation des rechten Ventrikels oder Vorhofs kommt.

2.2.2.1 Arrythmogene rechtsventrikulare Dilatation

Bei der Arrythmogenen rechtsventrikularen Dilatation (ARVD) handelt es sich um eine
genetische Form der dilatativen Kardiomyopathie, welche vor allem den rechten
Ventrikel beeinflusst. Etwa 20 % der Erkrankten, die durch einen plotzlichen Herztod
im Alter von 35 Jahren oder junger sterben, darunter insbesondere junge Sportler,
leiden an einer ARVD. Mit einer Pravalenz von 1 zu 1000 bis 1 zu 5000 gibt es starke
regionale Unterschiede, mit einer Haufung in Norditalien. Die Inzidenz lasst sich durch
die unterschiedliche klinische Manifestation, die genetische Heterogenitat und den
variablen Phanotyp nur unzureichend bestimmen. Die Erkrankung tritt familiar gehauft
auf und folgt meist einem autosomal dominanten Erbgang. Mutiert sind vor allem Gene
fur Zell-Zell-Kontakt kodierende Proteine wie zum Beispiel Desmoplakin und
Plakophillin 2 (am haufigsten) [28, 52].

Pathologisch fuhrt eine progrediente Muskelzellatrophie mit einem fettig-fibrosen
Umbau des rechtsventrikularen Myokards von epikardial nach endokardial zur
Dilatation und funktionellen Storung des rechten Ventrikels, wodurch ventrikulare
Tachykardien entstehen kdnnen. Die diffuse oder regionale Fibrolipomatose beginnt
im rechten Ventrikel, vor allem an der freien Wand oder dem ,Dysplasie-Dreieck”
(Ausflussbahn, dem Apex und der subtrikuspidalen Einstrombahn). Die septale Wand
sowie der linke Ventrikel bleiben zundchst ausgespart, kdonnen jedoch im

Krankheitsverlauf ebenso infiltriert werden [28, 53, 54].

Die Erkrankung manifestiert sich im Alter von 10-50 Jahren, meist um das
30. Lebensjahr. Palpitationen (27-67 %), rezidivierende Synkopen (26-32 %) und
atypischer Thoraxschmerz (27 %) sind haufige Symptome, die gehauft bei kdrperlicher
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Belastung auftreten und Ausdruck von supraventrikularen Herzrhythmusstdrungen
und den weitaus gefahrlicheren ventrikularen Tachykardien sind. Zeichen der
Herzinsuffizienz zeigen sich trotz rechtsventrikularer Funktionsstérung und Dilatation
erst spat [28, 52].

50-90 % der Erkrankten zeigen Auffalligkeiten im EKG durch prolongierte S-Zacken,
gefolgt von invertierten T-Wellen in den rechtsprakordialen Ableitungen V1-V3. Eine
QRS-Komplexverbreiterung tritt in 24—70 % der Félle auf, eine Epsilon-Welle ist in ca.
einem Dirittel sichtbar [52, 54].

In der Echokardiografie werden der dilatierte rechte Ventrikel mit dinner freier
Ventrikelwand mit aneurysmatischen Veranderungen und Trabekelhypertrophie sowie
lokalisierte Hypo- und Akinesien dargestellt. Jedoch ist diese Untersuchungsmethode
zur alleinigen Beurteilung nicht zuverlassig genug. Die MRT gilt hierbei als Methode
der Wahl und kann neben den morphologischen Verdnderungen auch die
Fibrolipomatose in T1-gewichteten Bildern als Signalaufhellung nachweisen [28].

Neben diesen nicht-invasiven Methoden kommen noch die invasive elektro-
physiologische Untersuchung und die Myokardbiopsie zum Einsatz. Anhand von
verschiedenen Major- und Minorkriterien kann die abschlieBende Diagnose gestellt
werden. Hierbei sind entweder zwei Hauptkriterien, ein Hauptkriterium und zwei

Nebenkriterien oder vier Nebenkriterien notwendig [28, 55].
Im Anhang ist die tabellarische Auflistung der Kriterien zu finden [54].

Die ARVD kann nur symptomatisch behandelt werden. Es besteht die Empfehlung,
keinen Leistungs- oder intensivierten Freitzeitsport zu treiben. Bei symptomatischen
ventrikularen Tachykardien kommen Sotalol oder Amiodaron zum Einsatz. Bei
permanenten, therapierefraktaren VT ist eine katheterinterventionelle Ablation des
Arrythmiegebiets indiziert (Erfolgsrate 60—90 %). Ein Intrakardialer Defibrillator (ICD)
bietet den sichersten Schutz vor einem plotzlichen Herztod und sollte bei Hochrisiko-

erkrankten oder anhaltenden VT und Kammerflimmern eingesetzt werden [28, 54].

Unbehandelt wird die 10-Jahres-Letalitat auf 10-30 % geschatzt [54].
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2.2.2.2 Chronisch Pulmonale Hypertonie

Bei einem Anstieg des mittleren pulmonalarteriellen Drucks (mPAP) tber 20 mmHg
durch einen Rechtsherzkatheter in Ruhe gemessen, spricht man von einer pulmonalen
Hypertonie. Normalwerte liegen bei 14 £ 3mmHg mit einem oberen Grenzwert von 20
mmHg [56]. Eine Klassifikation ist schwierig, es wird jedoch zwischen der seltenen
pulmonalarteriellen Hypertonie (PAH), der pulmonalen Hypertonie bei anderen
Grunderkrankungen (z. B. Lungenerkrankung oder Linksherzinsuffizienz) und der
chronisch thrombembolischen pulmonalen Hypertonie unterschieden. Die PAH kann
idiopathisch, Medikamenten-induziert und auch in Assoziation mit kongenitalen
Herzerkrankungen auftreten. Wie im oberen Teil beschrieben, entwickelt ein grol3er
Anteil unbehandelter Erkrankter mit kongenitalen Herzfehlern eine pulmonale
Hypertonie [57, 58].

Aufgrund verbesserter Diagnostik und zunehmender Lebenserwartung steigt die
Inzidenz. Global betrachtet leidet ca. 1% der Bevolkerung an diesem
hamodynamischen Zustand und 3 bis 10 (1,6-12,5) von einer Millionen Einwohner
kommen bspw. in Europa oder Nordamerika jahrlich hinzu. Bei den tGber 65-Jahrigen
betragt die Pravalenz 16 % [58, 59].

Bei der PAH kommt es zu einer zunehmenden Obliteration der kleinen und
mittelgroRen Pulmonalarterien. Die pulmonale Hypertonie entsteht durch die
Erkrankung von Lunge oder des linken Herzens. Bei beiden fuhrt die vaskulare
Obstruktion zu einer Erh6hung des Gefal3widerstandes, durch die eine rechts-
ventrikulare Nachlaststeigerung resultiert. Aufgrund der Druckbelastung im rechten
Herzen sind Umbauprozesse mit Rechtsherzdilatation und durch Intima- und
Mediaproliferation entstehende Hypertrophie die Folge. Durch die geringe
Muskelmasse ist die systolische Funktion des rechten Ventrikels lastempfindlich und

es kommt schnell zu einem Abfall der rechtsventrikularen Ejektionsfraktion [59-61].

Zu Beginn stellt sich die pulmonale Hypertonie unspezifisch und symptomlos dar,
jedoch kommt es im Verlauf zu progredienter Belastungsdyspnoe, Fatigue, Schwache,
Angina pectoris-Anféallen oder Synkopen. Auch Zeichen der Rechtsherzinsuffizienz wie
Aszites oder Beinddeme, Hepatomegalie und gestaute Halsvenen sind in

fortgeschrittenen Stadien anzutreffen [57, 58].
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Diagnostisch ist bereits das Rontgen-Thorax bei 90 % abnormal und zeigt eine
Dilatation des rechten Herzens und einen Verlust der peripheren Lungengefal3-
zeichnung. Auch im Echo kénnen die RechtsherzvergrofRerung und Hypertrophie
nachgewiesen werden. Die kardiale MRT ist exakt und reproduzierbar zur Messung
der rechtsventrikularen Grof3e, Morphologie und Funktion anwendbar. Ebenfalls
kénnen neben der nicht-invasiven Blutflussmessung die pulmonalarterielle Dehn-
barkeit und auch die rechtsventrikulare Masse bestimmt werden. Eine einmalige MRT
kann eine pulmonale Hypertonie nicht ausschliel3en, ist jedoch ein wichtiges Grund-
und Verlaufsdiagnostikum und kann bei uneindeutigem Echo wertvolle Informationen

vor allem bei einem Verdacht auf eine CHD liefern [57].

2.2.2.3 Erworbene Klappenveranderungen
Pulmonalklappeninsuffizienz

Die Pulmonalklappeninsuffizienz ist haufig Folge einer pulmonalen Hypertonie oder
aber auch als Residualdefekt postinterventionell nach pulmonaler Ballonvalvuloplastie
und der operativen Korrektur einer Fallot-Tetralogie moglich. Erst Jahre spater wird
die Insuffizienz hamodynamisch relevant und damit therapiebedirftig. Durch die
Regurgitation kommt es zur Volumenbelastung und folglich zur Dilatation des rechten
Ventrikels, was zur Verminderung der Ejektionsfraktion fihren kann. Zuséatzlich haben
operativ korrigierte Herzen mit angeborenen Fehlbildungen Narben, die den Ventrikel
fur Tachyarrhythmien, Kammerflattern oder -fimmern ebenfalls anféllig machen [1,
15].

Die kardiale MRT kann die Pulmonalklappeninsuffizienz sicher diagnostizieren und
zuverlassig als Verlaufskontrolle eingesetzt werden. Die Echokardiografie erbringt in
diesem Fall keine ausreichende Einschatzung. Ebenfalls zur regelmafigen Kontrolle

ist eine Rhythmusdiagnostik mit Langzeit-EKG empfehlenswert [1].

Bei Erfullung der Kriterien flr einen Klappenersatz stehen operative und katheter-
gestutzte Verfahren zur Verflgung, die in Langzeitstudien gleich gute Ergebnisse

erbracht haben.

Trikuspidalklappe

Primare Trikuspidalklappenstenosen oder -insuffizienzen sind sehr selten und meist

durch eine rheumatische Valvulitis oder infektiose Endokarditiden entstanden. Deutlich
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haufiger hingegen treten Trikuspidalinsuffizienzen sekundar (bzw. funktionell) auf.
Ursachlich ist die Dilatation des rechten Ventrikels und somit des Trikuspidalanulus
infolge einer Druckbelastung durch Herz- oder Lungenerkrankungen, deren Schwere

durch die Regurgitation der Trikuspidalklappe widergespiegelt wird [61].
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2.3 Diagnostik durch kardiovaskulare Bildgebung

Es gibt eine Vielzahl an Moéglichkeiten zur Darstellung des kardiovaskularen Systems.

Die Auswahl des Diagnostikums erfolgt aufgrund der Indikation.

Die Echokardiografie ist zwar durch seine breite Verfiigbarkeit und die geringen Kosten
Standarddiagnostikum in der klinischen Routine, jedoch hat sich die MRT als nicht-
invasiver Goldstandard durch seine Prazision bei der Bestimmung von links- und
rechtsventrikularen Volumina sowie der Beurteilung globaler und regionaler
Wandfunktionen durchgesetzt. Weitere Vorteile gegentber der Echokardiografie
bilden das deutlich hohere Kontrast-zu-Rausch-Verhéltnis und die Unabh&ngigkeit von

Untersucher und Schallbedingungen [8, 62].

Weitere Moglichkeiten der Diagnostik des kardiovaskuldren Systems sind die
Herzkatheteruntersuchung, die Computertomographie oder die Radionuklidventri-
kulographie, die jedoch aufgrund von Strahlenexposition, ihrer Invasivitat und der

notigen Verabreichung von Kontrastmittel Nachteile aufweisen [8].

Die kardiale MRT ist die genauste und am besten reproduzierbare Technik, das Herz
nicht-invasiv darzustellen und bietet neben der Moglichkeit der anatomischen
Abbildung auch die qualitative und quantitativ funktionelle Betrachtung. Anwendung
findet die kardiale MRT bei der Identifikation, Lokalisation und Quantifizierung von
Durchblutungsstérungen und Myokardschaden mit Wandbewegungsstérungen
aufgrund eines Infarktes, die Detektion von Kardiomyopathien (z. B. auch ARVD), der
Diagnose von entzundlichen Herzerkrankungen, der Abklarungen von Raum-
forderungen, wie z. B. Thromben oder Tumore, sowie die Einschatzung abnormaler

Strukturen und Funktionen angeborener Herzfehler [37, 62].

Durch die teils sehr komplexe Anatomie und durch begleitende Fehlbildungen
angeborener Herzfehler eignet sich die MRT aufgrund der freien Wahl der
Schichtebene besonders gut. Fir die Ventrikelfunktion und Bestimmung der
Muskelmasse des rechten Ventrikels gilt es sogar als Goldstandard. Zunehmend wird
nach langer Vernachlassigung der Funktion des rechten Ventrikels diesem mehr
Bedeutung zugesprochen. Gerade bei angeborenen Herzfehlern, Kardiomyopathien
und der pulmonalarteriellen Hypertonie stellt die rechtsventrikulare Funktion

unabhangig von der Funktion des linken Ventrikels einen Pradiktor fur schlechte
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Ereignisse dar. Seine komplexe geometrische Form, die sich dem linken Ventrikel

anlegt, die dinnere Wand und starken Trabekel erschweren die Diagnostik [9, 10, 53].

Ebenso konnen durch angeborene Herzfehler aufgetretene Shunts nicht-invasiv
detektiert und mittels Phasenkontrasttechnik quantifiziert werden. Die Shuntquanti-
fizierung kann auch invasiv durch die Indikatorverdinnungsmethode oder mittels
Oximetriemethode (Referenzstandard), die auf dem Fick'schen Prinzip beruht,
durchgefuhrt werden. Die Phasenkontrasttechnik zeigt jedoch laut verschiedener
Studien eine sehr gute Ubereinstimmung mit der invasiven Oximetrie bei Kindern und
Erwachsenen [10, 63, 64].

Eine ausfihrliche Tabelle mit Indikationen zur Bildgebung von angeborenen
Herzfehlern durch die MRT findet sich im Anhang [3].

Der nachfolgende Abschnitt befasst sich mit der Funktionsweise der Magnet-
resonanztomografie und erlautert die Schwierigkeiten der kardiovaskularen

Bildgebung und deren Lésungsansatze.

2.4  Grundlagen der Magnetresonanztomografie

Die Magnetresonanztomografie macht sich zum einen den hohen Anteil von
Wasserstoffatomen im menschlichen Koérper und zum anderen deren elektro-

magnetische Eigenschaft zu Nutze [65].

Mit einem positiven Proton im Kern und einem negativen Elektron, welches sich in der
aulReren Hulle bewegt, ist das Wasserstoffatom zwar elektrisch neutral, dreht sich
jedoch um sich selbst (Spin). Durch diesen Eigendrehimpuls rotiert auch die
elektrische Ladung, woraus ein magnetisches Moment resultiert. Ohne Einwirkung von
aul3en orientieren sich die Spins jedoch zufallig und das Proton oder der Organismus
sind unmagnetisch. Der Spin ist immer gleich stark, wird nicht beschleunigt oder
abgebremst. Wenn jedoch die Schwerkraft oder ein &ul3eres Magnetfeld auf die Lage
der Rotationsachse einwirkt, kommt es zu einer Ausweichbewegung
(Préazessionsbewegung) in einer charakteristischen Frequenz, der Lamorfrequenz.
Diese wird in MHz gemessen und verhdlt sich proportional zur Starke des
Magnetfeldes. Bei im klinischen Alltag gangigen MR-Geraten mit einer Flussdichte von
3T betragt diese Frequenz ca. 128 MHz [66, 67].
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Unter Energieabgabe entsteht durch die langsame Ausrichtung zum angelegten
Magnetfeld eine Langsmagnetisierung in Z-Richtung aufgrund der Addition der
Magnetvektoren einzelner Spins. Dabei gibt es die Mdglichkeit der antiparallelen und
parallelen Ausrichtung. Letztere ist energetisch minimal ginstiger und wird deshalb
leicht bevorzugt. Der daraus resultierende Summenvektor ist entscheidend fur die
Bildgebung [66].

Um die entstandene Magnetisierung messbar zu machen, muissen die Spins
.=angeregt® werden. Dies gelingt durch das Einbringen von Energie in Form einer
elektromagnetischen Welle mit einer Frequenz gleich der Larmorfrequenz. Unter
dieser Resonanzbedingung wird durch einen Hochfrequenzimpuls (HF-Impuls) in
richtiger Dauer und Leistung eine Auslenkung um bspw. genau 90° erreicht und die
gesamte Magnetisierung kippt aus der Z-Richtung in die XY-Ebene
(Quermagnetisierung) und kann durch die daraus entstehende Induktion von

Wechselspannung in einer Empfangsspule gemessen werden [65, 66].

Nach dieser Stérung des Gleichgewichtszustandes ist die Magnetisierung bestrebt,
diesen wiederherzustellen und kippt zuriick in die Z-Richtung. Das MR-Signal wird
kleiner und es baut sich erneut die Langsmagnetisierung auf. Dieser Vorgang wird als
longitudinale Relaxation (T1-Relaxation) bezeichnet. Das Umklappen der Spins erfolgt
unter Energieabgabe an die Umgebung, weshalb man auch von einer Spin-Gitter-
Relaxation spricht. Diese Zeitkonstante T1, nach der die Langsmagnetisierung auf
67 % des Ausgangswertes angestiegen ist, ist abhangig von der Magnetfeldstarke und
der inneren Molekulbewegung und betragt zum Beispiel fur Fett 300 ms und bei freier
Flassigkeit bis zu 3 s [66, 68].

Unabhangig aber zeitgleich zu diesem Vorgang der HF-Anregung prazidieren die
Spins synchron. Wenn diese durch den HF-Impuls entstandene Phasenkoharenz
verloren geht, heben sich die einzelnen Magnetisierungsvektoren auf und das MR-
Signal wird kleiner. Der Verlust der transversalen Magnetisierung durch Dephasierung
wird transversale Relaxation (T2-Relaxation) genannt. Hier erfolgt ein
Energieaustausch zwischen den Spins durch lokale zeitlich inkonstante
Magnetfeldveranderung benachbarter  Spins  (Spin-Spin-Relaxation). Die
Zeitkonstante T2, nach der die Quermagnetisierung auf 37 % des Ausgangswertes
abgesunken ist, ist unabhangig von der Magnetfeldstarke und mit 200-300 ms deutlich
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kirzer als die T1-Relaxationszeit. Durch Inhomogenitaten (zeitlich konstant) des
auReren Magnetfelds kommt es zusatzlich zu Dephasierungsvorgangen. Dieses

Signal fallt kiirzer aus und wird durch die Zeitkonstante T2* beschrieben [65, 68].

Der Bildkontrast wird durch die Gewebespezifitit von T1 und T2 sowie der
Protonendichte malfgeblich bestimmt. Die Repetitionszeit (Zeit zwischen zwel
Anregungen derselben Schicht) beeinflusst den T1-Kontrast. Der Einfluss von T2 wird
durch die Echozeit (Zeit zwischen Anregung und Messung) bestimmt [66].

Um nun eine Schicht selektiv anzuregen, werden zusatzliche Magnetspulen paarweise
in X-, Y- und Z-Richtung geschaltet, durch deren Windungen ca. 400 A sehr kurz (ca.
7 ms) flieRen, die das Magnetfeld ca. 40 mT/m verstarken bzw. abschwéchen, was
auch die Larmorfrequenz andert. Durch die entstandenen Gradienten erhélt jede
Schicht ihre eigene Resonanzfrequenz. Der Gradient in Y-Richtung zieht eine
Phasenverschiebung nach sich, da sich die oberen Spins etwas schneller drehen als
die Unteren. In X-Richtung kommt es zu einer Magnetfeld- und somit
Frequenzzunahme von rechts nach links. Somit wird jedes Voxel durch eine bestimmte
Frequenz und Phase beschrieben. Wird nun in Z-Richtung ein Schichtgradient
geschaltet, werden mit einem HF-Puls in der richtigen Frequenz nur die Spins einer
bestimmten Stelle selektiv angeregt. Diese Daten fillen zunéchst die Zeilen einer
graphischen Matrix (k-Raum), deren horizontale Zeile die Frequenz- und vertikal die
Phasenrichtung reprasentiert. Mittels Fourier-Transformation kann mathematisch ein
Bild berechnet werden. Im Zentrum des k-Raums liegen die Informationen tber den

Kontrast, in der Periphere die rdumliche Information [66, 69].

Anstelle einer einzelnen Schicht ist es ebenfalls mdglich, ein gesamtes Voxel
anzuregen. Dabei muss jedoch die gesamte XY-Kodierung in Z-Richtung wiederholt

werden, was eine deutlich langere Akquisitionszeit nach sich zieht.

Je kleiner das Voxel, desto hoher ist die raumliche Auflésung, jedoch zu Lasten des
Signal-zu-Rausch-Verhaltnisses (SNR). Ein hohes SNR wird bendgtigt, um Gewebe mit
ahnlichem Kontrast gut differenzieren zu kdnnen. Dieses Ziel kann man durch
mehrfaches Abtasten jeder einzelnen Zeile des k-Raums erreichen, was jedoch die
Messzeit enorm erhdht. Eine Lésung bietet die parallele Bildgebung. Dabei werden
weitere Spulen nah am Korper platziert, welche senden und/oder auch nur empfangen

kénnen. Phased-Array-Oberflachenspulen bestehen aus mehreren einzelnen Spulen.
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Die in Serie oder parallel geschalteten und Uberlappend angeordneten
Empfangsspulen erméglichen eine hohe raumliche Auflésung Uber ein groRes ,Field
of View" (FOV). Jede einzelne Spule nimmt ahnliche Bilder mit unterschiedlicher
Signalintensitat auf. Die somit entstandenen verschiedenen Sensitivitaten kdnnen als
zusatzliche raumliche Kodierung dienen und die durch bei zum Beispiel dem
Auslassen jeder zweiten oder dritten Datenzeile des k-Raumes entstandenen

verringerten FOV ausgleichen [8, 65, 66].

Das SNR wird auch durch héhere Magnetfeldstarken (3T-MR-Tomografen) gesteigert
und fahrt zu einer verbesserten Ortsauflésung oder schnelleren Datenakquisition [8,
66].

Aus der Funktionsweise des MR-Tomografen lassen sich auch die Auswirkungen auf
den menschlichen Korper und damit verbundene Kontraindikationen ableiten.
Statische Magnetfelder haben nach breiten Untersuchungen keine gesundheits-
schadlichen Auswirkungen ergeben. Im klinischen Alltag vernachlassigbar sind die
Erwarmung der Patient*innen in Folge des Sendens von Hochfrequenzen, ebenso wie
unfreiwillige  Muskelzuckungen  durch  magnetische = Wechselfelder  der
Gradientensysteme. Als absolute Kontraindikation stellen sich das Tragen metallischer
Implantate (z. B. Cochlea-Implantate) oder anderer metallischer Fremdkorper (z. B.
Metallsplitter) dar. Eine ausgepragte Klaustrophobie oder eisenhaltige Tatowierungen
stellen relative Kontraindikationen dar [66].

Ein  implantierter ~ Herzschrittmacher  oder  Defibrillator ~ galten  durch
Sicherheitsbedenken, wie z.B. Auslosen einer Arrhythmie oder
Batteriekapazitatsverlust als absolute Kontraindikation. Die Verwendung von
speziellen Modi erméglicht auch eine sichere Untersuchung mit 3 T MR-Geraten. Eine
neuere Studie zeigte sogar, dass auch Untersuchungen in 3T-Tomographen keinen
nennenswerten Einfluss auf die Funktionsfahigkeit von Herzschrittmachern oder
Defibrillatoren auch ohne MR-kompatible Modi haben [70].

2.5 Kardiovaskulare Magnetresonanztomographie

Die Bewegung des Herzens ist eine komplexe Mischung aus der Herzbewegung mit
zyklischem Pumpen und der Atembewegung, die das Herz zusétzlich tordiert und zur

Volumenverzerrung fihrt [71]. Auch die Akquisition des Blutflusses durch das Herz
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stellt die MR-Bildgebung vor Probleme. Dies fuhrt zu Besonderheiten in der

Bildgebung, die im Nachfolgenden erlautert werden.

2.5.1 Untersuchungssequenzen und Schnittebenen

Eine Sequenz ist ein Set an sich wiederholenden Radiofrequenz- und Gradienten-
pulsen, welche ein MR-Signal erzeugen, aus dem das Schnittbild generiert wird.
Grundsatzlich unterscheidet man Spinechosequenzen von Gradientenecho-
sequenzen. Letztere bendtigen keinen Hochfrequenzimpuls, sondern nutzen nur die
Gradientenspulen zur Echoerzeugung. Der Vorteil besteht in sehr kurzen Repetitions-
und somit deutlich kirzeren Bildakquisitionszeiten, weshalb sie wenig anfallig fur

Bewegungsartefakte sind [66].

Die Planung der Schnittbildebenen stiitzt sich auf die in der Echokardiografie gangigen
Einstellungen. Hierbei handelt es sich nach Planungsaufnahmen um axiale und
koronare Langachsenschnitte fir einen Drei- und Vierkammerblick und transversale

Kurzachsenstapel [8, 72].

2.5.2 EKG-Triggerung und Gating

Das Herz bewegt sich periodisch und ist optimalerweise in der gleichen Herzphase
auch in unterschiedlichen Zyklen am selben Ort zu lokalisieren. Um sicher zu stellen,
dass die Datenakquisition immer in der gleichen Herzphase stattfindet, nutzt man die
EKG-Triggerung. Dabei dient die R-Zacke des QRS-Komplexes als Referenzpunkt
und ermdglicht bei jedem erneuten Herzschlag die Fillung eines oder mehrerer

bestimmter Segmente des k-Raumes [66].

Man unterscheidet prospektives Triggern und retrospektives Gating. Bei letzterem
werden die kontinuierlich gemessenen Daten nachtraglich den verschiedenen
Herzphasen zugeordnet, was eine Abdeckung des gesamten Herzzyklus ermdglicht.
Beim prospektiven Triggern hingegen dient die R-Zacke als Trigger und startet die
Datenaufnahme. Arrhythmien werden auf Grundlage des mittleren Herzzyklus
zurickgewiesen und aufgenommene Daten in abnormen RR-Abstande retrospektiv
abgelehnt [73].
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2.5.3 Cine Bildgebung

Mithilfe schneller Gradientenechosequenzen kann der Herzzyklus in 25-30 Phasen
abgebildet werden. Dabei werden Daten, die wahrend mehrerer Herzschlage
akquiriert wurden, nach Zuordnung zur richtigen Herzphase mithilfe der EKG-
Synchronisation zu Bildern zusammengesetzt. Die entstandenen Einzelbilder lassen
sich zur Veranschaulichung als Film darstellen (Cine-Mode). Insbesondere die SSFP-
Sequenz (Steady State Free Precession) eignet sich durch sehr kurze
Bilderhebungszeiten fir die Echtzeitbildgebung, da die transversale Magnetisierung
gleich zu mehreren Echos fuhrt [66, 69, 73].

2.5.4 Phasenkontrastangiographie

Physiologischerweise ist das Verhaltnis zwischen ausgeworfener Blutmenge des
linken und rechten Ventrikels Uber die Pulmonal (Qp)- und Aortenklappe (Qs)
anndhernd bei 1 [74]. Bei Erkrankten mit einem Links-Rechts-Shunt ist dieses
Verhéltnis jedoch zugunsten des rechtsventrikularen Auswurfs gestért und betragt

daher > 1.

Mithilfe der Phasenkontrastangiographie konnen die Durchflussvolumina durch
Aorten- und Pulmonalklappe quantifiziert werden, indem orthogonal zur Geféal3achse
(through plane) die Blutmenge in unterschiedlichen Herzphasen in Synchronisation mit
dem Herzrhythmus in der aufsteigenden Aorta und im Truncus pulmonalis gemessen

wird (CINE phase contrast imaging) [55, 66].

Durch ein bipolar geschaltetes Gradientenimpulspaar lasst sich die Anderung der
Phasenlage flieRender Spins, die direkt proportional zur Flussgeschwindigkeit ist,
entlang des Gradientenfeldes in Relation zu stationaren Spins darstellen. Die nach
Subtraktion der beiden Bilddatensatze erhaltenen Phasendifferenzen werden zur
voxelweisen Geschwindigkeitskodierung genutzt. Es entstehen eine Phasenbildserie
(eigentliche Flussmessung) und rephasierte Bilder mit Flusskompensation zur
anatomischen Darstellung. In der Phasenbildserie steht der Grauwert eines jeden
Pixels fur dessen Geschwindigkeit, somit erscheinen das stationare Gewebe grau, ein

antegrader Fluss signalintensiv und retrograde Flisse schwarz [11, 69].

Bei Phasenwinkeln zwischen +180° kann eine entsprechende Flussgeschwindigkeit

zugeordnet werden; bewegen sich die Spins jedoch so schnell, dass daraus eine
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hohere Phasenanderung resultiert, kommt es zu Artefakten (sog. Aliasing). Die
Ergebnisgenauigkeit ist abhangig von der richtigen Wahl der Kodiergeschwindigkeit
(velocity encoding, kurz VENC) der maximal zu erwartenden Flussgeschwindigkeit.
Als Norm gilt fur die aufsteigende Aorta ein VENC von 200 cm/s, fur die
Pulmonalarterie ein VENC von 180 cm/s. Wird die Kodiergeschwindigkeit zu hoch
gewahlt, wird die Flussinformation durch das Hintergrundrauschen tberlagert [9, 55,
66].

Um Volumenstromdaten zu erhalten, wird eine EKG-gesteuerte Cine-
Gradientenechosequenz mit einem Flusskodierungsgradienten senkrecht zur
Abbildungsebene verwendet und das Gefald im Querschnitt abgebildet. Um dieses
wird im gesamten Bilddatensatz eine Region of Interest (ROI) gezogen und die
Geschwindigkeit Uber dem Gefalibereich integriert. Eine Flusskurve entsteht durch
Auftragen dieser Daten gegen die Zeit. Der Gesamtfluss pro R-Zackenintervall
entspricht dem Integral der Flache Uber die Zeit unterhalb der Flusskurve (siehe
Abbildung 4) [64, 73].

Abbildung 4: Flussdiagramm eines Shunterkrankten mit Diskrepanz zwischen dem
pulmonalarteriellen und systemischen Flussvolumen

2.5.5 Myokardiales T2-Mapping

T2-gewichtete MR-Pulssequenzen dienen in der kardialen MRT insbesondere der
Darstellung von Myokardodemen aufgrund des erhghten intra- und extracellularen
Wassergehalts mit Verlangerung der T2-Relaxationszeit im Falle eines akuten

Myokardinfarkts, zur Unterscheidung von akuten und chronischen Infarkten und dem
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Erkennen einer akuten Myokarditis. Jedoch sind die Variabilitdt der Signalintensitat
durch Phased-Array-Spulen, Bewegungsartefakte und subendokardiale
Wandartefakte durch das hohe Signal von sich an der Ventrikelwand langsam

bewegenden ventrikularen Blut problematisch [14].

Das T2-Mapping erfasst zuverlassig Odeme und ist in der Lage, die Veranderung der
Gewebezusammensetzung quantitativ zu bewerten. T2-Mapping kann die mit der T2
gewichteten Bildgebung verbundenen Artefakte minimieren und geringe T2-

Unterschiede zwischen Geweben leichter aufzeigen [13, 14].

Dabei werden in einem parametrischen Bild in Farbkodierung oder Graustufen die
berechneten T2-Relaxationszeiten voxelweise abgebildet und kénnen durch das
Einzeichnen einer ROI gemessen werden. Meist werden Kurzachsenschnitte auf

basaler, mittventrikularer und apikaler Schnittebene akquiriert [75, 76].

Verschiedene Sequenzen (T2prep-Technik, Multiechospinecho, Turbospinecho oder
Gradientenspinechosequenz) kdnnen verwendet werden. Die T2-Preparation bSSFP
ist am wenigsten anféllig fur Artefakte, zeigt jedoch die gré3ten Unterschiede zwischen
1,5T- und 3 T-Aufnahmen. Dabei folgt einem 90°-Praparationspuls (Auslenkung
Magnetisierung in x-y-Achse) ein 180°-Puls, welcher die Magnetisierung komplett
invertiert, durch einen erneuten 90°-Puls fallt die gesamte Magnetisierung in die z-
Achse zurick. Je langer die Echozeit, desto starker ist der T2-Abfall und desto
schwacher das Signal. Mindestens drei Single-Shot-Bilder werden tber mehrere
Herzschlage in einer einzelnen Atempause aufgenommen, um die T2-Zerfallskurve zu
berechnen und in jedem Pixel zu rekonstruieren. Da die Bilder direkt nach dem
Vorbereitungspuls aufgenommen werden, ist die T2-Relaxationszeit die Hauptkon-
trastquelle [76-79].

Um eine Verzerrung durch unvollstandig wiederhergestellte T1-Ladngsmagnetisierung
zu verhindern, wird eine lange Wiederholungszeit von mehreren Herzzyklen
verwendet (siehe Abbildung 5) [75].
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Abbildung 5: Prinzipien des T2-Mapping [77]

2.5.5.1 Einsatz zur Messung der Blutoxygenierung

Die unterschiedliche Sauerstoffsattigung des Blutes zwischen linkem und rechtem
Ventrikel ist ein etablierter Index fir die Herzleistung und ein relevanter Biomarker fur
Herz-Kreislauferkrankungen [80]. Es wird zum Beispiel auch zur Ermittlung des
Schweregrades von intra- und extrakardialen Shunts bei angeborenen Herzer-
krankungen genutzt (Oximetriemethode). Jedoch ist die Herzkatheteruntersuchung,
bei der die Sauerstoffsattigung des Blutes direkt in den Ventrikeln, Atrien und Gefalen

gemessen werden kann, teuer, invasiv und damit risikobehaftet [7, 80, 81].

Verschiedene Studien machen sich die magnetischen Eigenschaften von Eisen
zunutze, welches als Element im Hamoglobin enthalten ist. Ist Sauerstoff an das
Hamoglobin gebunden, verhalt es sich schwach diamagnetisch und paramagnetisch
im desoxygenierten Zustand. Studien zeigten in unterschiedlicher Technik eine nicht-
invasive Bestimmung der Oxygenierung im Blut, den Skelettmuskeln, den Nieren oder
im Gehirn [7, 82-85]. Grundlage dessen ist die Abhangigkeit der transversalen
Relaxationszeit von der Sauerstoffsattigung des Hamoglobins im Blut. Die
Anwesenheit von Desoxyhamoglobin in einem Voxel verringert die Relaxationszeit
von T2 [76, 85]. Diese Beziehung wird durch das mathematische Modell nach Luz-
Meiboom charakterisiert und ist Grundlage der zitierten Studien. Dabei wurden jedoch
eine Vereinfachung der Formel angenommen (Formel 1), eine Kalibrierungskurve

bendtigt und fehlende Parameter geschatzt [84].
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Formel 1: Vereinfachtes Luz-Meiboom Modell

Fur die Kalibrierungskurve werden die Blutproben in Testréhrchen auf verschiedene
Hamoglobinsauerstoffsattigungswerte oxygeniert und gegen die Werte von 1/T2
aufgetragen. 1/T2 beschreibt die Rate der Signalabnahme, da bei Abnahme der
Hamoglobinsauerstoffsattigung das paramagnetische Desoxyhamoglobin zunimmt
und das lokale Magnetfeld um die Erythrozyten stort. Dies fuhrt zu einer schnelleren
Dephasierung des Signals und damit zu einem Abfall von T2. K ist hierbei die
Effektstarke und wird durch die Feldstarke und das Hamoglobinmolekul beeinflusst. K
korreliert stark mit der Fibrinkonzentration im Blut. Innerhalb des Erythrozyten kommt
es ebenfalls zu Feldinhomogenitaten, da das Hb-Protein den Ring in der Peripherie
der Zelle nicht gleichmallig besetzt. 1/T20 beschreibt die Geschwindigkeit des
Signalabfalls ohne Berucksichtigung des Desoxyhamoglobins. Eine entscheidende
Rolle dafir spielt die Konzentration an Makromolekilen in der Losung, weshalb sich
1/T20 linear zum Hamatokrit verhalt [86, 87].

T2 ist empfindlich auf die raumliche Verteilung von Feldstérungen und die Bewegung
von Spins (durch Austausch oder Diffusion), was zur Verfalschung der T2-Zeiten
fuhren kann [87].

In Tier- und Humanstudien wurde bereits gezeigt, dass die Sauerstoffsattigung aus
einer T2-Map herausgelesen werden konnte und gute Ubereinstimmung mit der
invasiven Blutgasanalyse lieferte. Jedoch bendétigten auch diese Methoden eine
Hamatokritbestimmung, da die Ermittlung eines quantitativen Oxygenierungsstatus
angestrebt wurde [7, 80, 86, 88].
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3 Material und Methoden

3.1  Studiendesign

3.1.1 Gesundes Kollektiv

Fur das gesunde Patient*innenkollektiv wurden retrospektiv 70 Freiwillige auf Eignung
untersucht, die in einer friheren Studie rekrutiert worden, um Referenzwerte fur T1-
und T2-Mapping zu erlangen. Diese erhielten eine Zulassung zur Teilnahme, wenn
keine kardiovaskularen Risikofaktoren, eine negative Raucheranamnese, kein
Diabetes mellitus und eine negative kardiale Krankheitsanamnese vorlag. Dazu wurde

auch der Body-Mass-Index (BMI) ermittelt.

Fur die vorliegende Studie wurden zunachst 22 Freiwillige aufgrund von unvoll-
standigen Bilddatensatzen und -artefakten ausgeschlossen. Ein weiterer Ausschluss
erfolgte im Zuge der Shuntquantifizierung, bei der unter Bertcksichtigung von
Artefakten und Messungenauigkeiten QP/QS Werte von 0,9 bis 1,1 als ,gesund®
gewertet wurden [89]. In dieser Stufe wurden erneut 16 Freiwillige ausgeschlossen, da
deren Qp/Qs-Quotienten entweder unter- oder oberhalb des als gesund bewerteten
Breiches lagen. Zwolf Datensédtze von gesunden Probanden wurden vom
Padiatrischen Krankenhaus Bambino Gesu in Rom, Italien, zur Verfugung gestellt. Das
Endkollektiv bestand aus n = 44 gesunden Freiwilligen (siehe Abbildung 6).

Unvollstandige Bilddaten, Ausgeschlossen
Artefakte (QP/QS < 0,9 und > 1,1)
n=22 n=16

Healthy Volunteers aus . .
der MAICO Pilot Studie Ma'"zenf :ngsnbank , En:k:ollfrnv

n=70

Auswértige Datensétze
n=12

Abbildung 6: Flussdiagramm Kollektivzusammenstellung der gesunden Freiwilligen

3.1.2 Datenbankabfrage Patient*innenkollektiv

Um zunachst retrospektiv Patient*innendaten zu gewinnen, wurde die MRT-
Datenbank der Universitatsklinik Mainz aus den Jahren 2013 bis 2019 auf

Patient*innen mit einem Links-Rechts-Shunt durchsucht, die eine kardiale MRT-
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Bildgebung erhalten haben. Suchbegriffe waren dabei: ASD, VSD, PAPVC, PDA und
deren Langfassung. Einschlusskriterien waren mindestens ein vorhandenes T2-
Mapping-Bild und ein hdmodynamisch relevanter Links-Rechts-Shunt quantifiziert
Uber eine Phasenkontrastmessung. Schlussendlich blieben vier Patientinnen mit

vollstandigen Bilddatensatzen fur die Auswertung.

Des Weiteren wurden acht Erkrankte aus der Abteilung fur Kardiologie der
Universitatsklinik Mainz rekrutiert, die im Rahmen routinemaRiger Diagnostik ein

kardiales MRT ohne zuséatzliche Sequenzen erhielten.

Es wurden zehn Patient*innen mit einem Links-Rechts-Shunt aus dem Padiatrischen

Krankenhaus Bambino Gesu in Rom zur Verfiigung gestellt.

Zwei Patient*innen litten zwar anatomisch an einer pathologischen Verbindung
zwischen linkem und rechtem Ventrikel oder Atrium, haben jedoch keinen funktionell
messbaren  Links-Rechts-Shunt  entwickelt und fielen damit aus dem

Auswertungskollektiv.

Das Patient*innenkollektiv der Links-Rechts-Shunt-Patient*innen setzt sich wie in

Tabelle 1 dargestellt zusammen.

Tabelle 1: Patient*innenkollektiv Links-Rechts-Shunt Patient*innen

Pathologie Anzahl der Falle (n = 20)
PAPVC 6
ASD 11
VSD 3

Fur weitere Pathologien mit Dilatation des rechten Ventrikels wurde die institutseigene
MRT-Datenbank erneut zu den Begriffen ARVD, Pulmonalklappeninsuffizienz
und -stenose sowie Trikuspidalklappeninsuffizienz und -stenose durchsucht. Dabei
ergaben sich neun Erkrankte mit einer ARVD und mindestens einer T2-Map-Aufnahme
und ein Erkrankter mit einer Pulmonalklappeninsuffizienz. Zwolf weitere Datensatze
folgten aus Rom und setzen sich im Gesamtbild wie in Tabelle 2 dargestellt

zusammen. Zur Vereinfachung der statistischen Auswertung wurden die
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verschiedenen Pathologien in der Gruppe ,Rechtsventrikular Erkrankte “

zusammengefasst.

Tabelle 2: Patient*innenkollektiv rechtsventrikular Erkrankter

Pathologie Anzahl der Falle (n = 21)
ARVD/C 10
Korrigierte TOF 7
Pulmonalklappenstenose 2
Pulmonalklappeninsuffizienz 1
Trikuspidalklappenerkrankung 1

3.2 MRT-Untersuchung

Die MRT-Untersuchungen der ausgewerteten Patient*innen aus Mainz erfolgten an
einem 3T-Gerat (Magnetom Prisma® und Skyra®, Siemens Healthineering, Erlangen)
mit leistungsfahigem Gradientensystem (maximaler Gradientenfeldstarkeanstieg

45 mT/m, maximale Feldstarkeanstiegsgeschwindigkeit 200 mT/m/ms).

Zur Signaldetektion wurde zum einen eine den Brustkorb umschlie3ende 18-Kanal-
Body-Spule (Body 18, Siemens Healthineers) und zum anderen Elemente der im
Patiententisch integrierten Spine array-Spulen genutzt. Zur EKG-Triggerung kam ein
MR-kompatibles EKG-System (Model Nr.:10432917, Siemens Healthineering,

Erlangen) zum Einsatz.

Die in Rom akquirierten Daten stammen von einem 1,5 T-Gerat (Aera, Siemens
Healthineers), welches zur Signaldetektion eine 32-Kanal-Body-Spule und ebenfalls

ein MR-kompatibles EKG-System nutzte.

Die im Folgenden beschriebenen Parameter werden in Tabelle 12 im Anhang

zusammengefasst [3].

3.2.1 Cine-Bildgebung

Nach den Planungsaufnahmen folgten EKG-getriggerte TrueFISP-Cine-Sequenzen,

welche zunachst im Zwei- und Vier-Kammerblick akquiriert wurden. Danach wurden
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diese zur Planung eines doppelt angulierten Kurzachsen-Schichtstapels (parallele
Ausrichtung zur Mitralklappenebene) genutzt. Die zeitliche Auflosung der Cine-
Sequenzen betrug 39,24 ms. Die parallele Bildgebungstechnik GRAPPA mit einem
Beschleunigungsfaktor von 2 fuhrt zu einer Akquisitionsdauer von ca. neun
Herzschlagen pro Schicht.

Die weiteren Parameter der genutzten Sequenz waren: TR = 3,27 ms, TE = 1,39 ms,
Flipwinkel (a) =48°, 11 k-Raum-Zeilen pro Segment, FOV 297 x 360 mmz2, Matrix
198 x 256, VoxelgroRe 1,5 x 1,5 x 6 mm3, Bandbreite 945 Hz/Pixel. Der linke Ventrikel
wurde in den Kurzachsenschnitten mit einer Schichtdicke von 8 mm und einem
Schichtabstand von 4 mm vollstéandig von Apex bis Basis des Herzens dargestellt.
Die in Rom akquirierten Daten wurden durch SSFP-Sequenzen und folgende
Parameter gewonnen: TR = 3,06 ms, TE = 1,28 ms, zeitliche Auflésung: 40,04 ms,
Flipwinkel (a) =90° 15 k-Raum-Zeilen pro Segment, FOV 350 x 300 mm?2, Matrix
256 x 256, VoxelgréRe 1,5 x 1,5 x 8 mm?3, Bandbreite 930 Hz/Pixel.

3.2.2 Phasenkontrastmessung

Fur die Phasenkontrastmessung dienten geschwindigkeitskodierte Cine-Gradienten-
echosequenzen in ,through-plane® in Atemanhaltetechnik zur Bildakquisition. Hierbei
wurden nach Planungsschnitten coronare und sagittale Bilder des links- und
rechtsventrikularen Ausflusstraktes parallel zur jeweiligen Klappenebene akquiriert.
Mit einer Kodiergeschwindigkeit von 150 cm/s wurde die Messung begonnen und bei
entsprechenden Aliasing-Artefakten mit 200 cm/s wiederholt. Weitere Parameter
waren: TR=4,64ms, TE =2,47 ms, zeitliche Auflosung: 37,12 ms, Flipwinkel
(a) = 20°, 4 k-Raum-Zeilen pro Segment, FOV 346 x 214 mm?2, Matrix 192 x 192,
VoxelgréfRe 1,8 x 1,8 x 6 mm3, Bandbreite 449 Hz/Pixel, Schichtdicke 6 mm.

Abweichende Parameter der in Rom akquirierten Daten (1,5T): TR =4,64 ms,
zeitliche Auflésung: 40,8 ms, FOV 340 x 214 mmz2, Matrix 192 x 192.

3.2.3 T2-Mapping

Fur die T2-Maps diente eine T2-prepared-Sequenz (T2prep) mit TrueFISP readout zur
Aufnahme von zwei horizontalen Langachsenbildern und drei Kurzachsenaufnahmen
(basal, mittventrikular und apikal). Die Akquisitionsdauer einer T2-Map belief sich auf
ca. 17 Sekunden. Die T2-Echozeiten betrugen 0 ms, 30 ms und 55 ms, mit drei
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Herzschlagen zur Regeneration zwischen jeder Akquisition unter Anwendung
folgender Parameter: TR=3,15ms, TE=1,32ms, FOV 360 x 210 mm?, Matrix:
192 x 112 Bildpunkte, Flipwinkel (a) =12°, Bandbreite 1185 Hz/Pixel, VoxelgroRe
1,9 x 1,9 x 8,0 mm3, Schichtdicke 8 mm [90].

Fir Rom: TR=2,49ms, TE=1,06 ms, FOV 360 x 210 mm?, Matrix: 256 x 256
Bildpunkte,  Flipwinkel (a) =70°, Bandbreite 1149 Hz/Pixel, = Voxelgrol3e
1,4 x 1,4 x 8 mm?, Schichtdicke 8 mm.
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3.3 Auswertung der Bilder

3.3.1 Volumetrieanalyse

Die links- und rechtsventrikularen Funktionsparameter wurden mithilfe einer frei
erwerblichen CMR-Software (cvi42 Circle, Version 5.11.0, Circle Vascular Imaging,
Canada) bestimmt. Hierzu wurden im Kurzachsenstapel nach Definition der
Endsystole und Enddiastole die links- und rechtsventrikularen endo- und epikardialen
Konturen semiautomatisch von der Herzbasis bis zum Apex eingezeichnet und
manuell korrigiert, exemplarisch in Abbildung 7 dargestellt (gemal der Guidelines by
the SCMR Board of Trustees Task Force on standardized post processing) [91].
Neben der automatisch generierten endokardialen rechtsventrikularen Kontur wurde
die epikardiale Kontur manuell eingezeichnet. Zur Volumenberechnung wurden im
linken Ventrikel basal bei einem mindestens 50-prozentig sichtbaren Myokardring
begonnen und die Papillarmuskeln zum Ventrikellumen gezéahlt. Das rechte
Ventrikelkavum schlief3t den rechtsventrikularen Ausflusstrakt bis zur Pulmonalklappe
mit ein, der linksventrikulare Ausflusstrakt wird bis zur Aortenklappe eingeschlossen.
Als Summe der Produkte der Einzelschnittflachen und der Schichtdicke errechnen sich
automatisiert das endsystolische und enddiastolische Ventrikelvolumen. Daraus
lassen sich weitere Parameter, wie das Schlagvolumen, die Ejektionsfraktion und mit
Hilfe des spezifischen Myokardgewichts die Myokardmasse bestimmen. Diese Werte
kénnen auch auf die Kérperoberflache normiert angegeben werden. Das Septum wird
zur linksventrikularen Myokardmasse gezahlt, die rechtsventrikulare Myokardmasse
berechnet sich nur aus der freien Wand. Als Normwerte gelten die Tabellen im
Anhang [92].

Abbildung 7:  Volumetrieanalyse: (I) endsystolische Messung, (r) enddiastolische Messung;
grun/blau: LV/RV Epikardlinie, rot/gelb: LV/RV Endokardlinie
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3.3.2 Fussanalyse zur Shuntbestimmung

Zur Auswertung der durch Phasenkontrastmessung entstandenen Bilder diente die
selbe Software. Im rephasierten Bild wurden entlang der GefalBwandkonturen der
Aorta- und Pulmonalarterie segmentiert (Abbildung 8 und Abbildung 9), auf den
gesamten Herzzyklus tUbertragen und manuell einzeln korrigiert. Automatisch wird die
eingezeichnete ROI auf das Phasenkontrastbild angewendet. Die Ergebnisse werden
in numerischer Form und graphisch tber den Herzzyklus in Kurvenform dargestellt
(Abbildung 4). Fur diese Dissertation relevanten Werte waren das Shuntvolumen (in

ml und in ml/min) und das Verhaltnis zwischen pulmonalarteriellen und aortalen bzw.

systemischen Blutfluss (Qp/Qs).

Abbildung 9: Flussmessung der Pulmonalklappe (I) anatomisches Bild, (r) Magnitudenbild
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3.3.3 RV/LV T2-Blutpool-Verhaltnis

Zur Bestimmung des RV/LV-T2-Blutpool-Verhéltnisses wurde das im Klinikalltag der
Universitatsklinik Mainz verwendete PACS genutzt (Sectra, IDS7, Version 22.2, Sectra
AB Teknikringen 20, SE-58330 Linkoping, Sweden).

In den T2-Map-Bildern mit einem basalen, mittelventrikularen und apikalen
Kurzachsenschnitt wurden im Ventrikellumen mit Aussparung der Papillarmuskeln
jeweils groR3flachige ,ROI-Flache® (Methode 1) segmentiert und die aus den drei
Schnitten gemittelten nativen T2-Werte von rechtem und linkem Ventrikel ins
Verhéltnis gesetzt. Im linken Teil der Abbildung 10 ist dies exemplarisch an einem

basalen Kurzachsenschnitt eines Gesunden dargestellt.

Abbildung 10: (I) Methode 1 ,ROI-Flache“und (r) Methode 2 "ROI Kreis": basaler Kurzachsenschnitt
eines gesunden Freiwilligen mit schwarzen Umrandungen im rechten und linken
Ventrikel mit beispielhaften T2-Relaxationsmittelwerten

Im zweiten Schritt wurde diese Methode durch die dreifache Eintragung eines ,ROI-
Kreis® und die Durchschnittsbildung aus drei Einzeichnungen von ,ROI-Kreisen®
(Methode 2) bei allen zu messenden Datensétzen wiederholt, wie im rechten Teil der
Abbildung 10 zu sehen.

Methode 1 wurde nach Fertigstellung der ersten Messungen von einem unabhangigen
zweiten Auswerter in 40 % der Falle des gesunden Kollektivs erneut gemessen. Nach
ca. drei Monaten wiederholte Auswerter 1 seine urspringlichen Messungen in 50 %
der Falle des gesunden Kollektivs und des Vergleichskollektivs. Methode 2 wurde
ebenfalls von Auswerter 1 in 12,5 % der Falle des gesunden Kollektivs und bei 30 %

der Links-Rechts-Shunterkrankten nach drei Monaten erneut durchgefihrt.
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3.4  Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS 23 (IBM SPSS
Statistical Package for the Social Science, Version 23.0 Armonk, NY: IBM Corp.).

Abhéangig von der Normalverteilung der Daten wurden kontinuierliche Variablen jeweils
als Mittelwert + 1 Standardabweichung bzw. Median = Quartilabweichung (QD)
angegeben. Zur Testung auf Normalverteilung diente der Shapiro-Wilk-Test.
Kategoriale Variablen wurden als absolute Zahlen mit jeweiliger Prozentzahl
dargestellt. Zum Vergleich der Ausgangsmerkmale und der T2-Werte innerhalb der
Kollektive wurden in Abhangigkeit von der Normalverteilung entweder t-Tests fur
unabhangige Stichproben (bei Normalverteilung) oder Mann-Whitney-U-Tests fur
unabhangige Stichproben (bei nicht normalverteilten Variablen) genutzt. Inter- und
Intrarater-Reliabilitdt wurden mit Intraklassenkoeffizienten festgestellt und wie folgt
interpretiert: unter 0,5 schwache Ubereinstimmung; 0,51-0,75 moderate
Ubereinstimmung; 0,76-0,9 starke Ubereinstimmung; 0,91-1,00 sehr starke
Ubereinstimmung [93]. Als ReliabilitaitsmaR zur Bestimmung der internen Konsistenz
wurde das Cronachs alpha bestimmt. Die Ermittlung der Trennscharfe zwischen den
verschiedenen Kollektiven erfolgte mithilfe von Receiver Operating Characteristics
(ROC) Kurven und deren jeweiliger Flache unter der Kurve (AUC). Daraus ergaben
sich auch die Parameter der Sensitivitat, Spezifitdt und der negative pradiktive Wert.
Vergleiche der AUCs wurden durch die DeLong-Methode maéglich. Zur Ermittlung der
Korrelation von ShuntgréRe und RV/LV-T2- Blutpool-Verhaltnis wurde zunéchst eine
einfache Korrelation und nachfolgend eine lineare Regression ausgewertet.
Korrelationen mit Werten von 01, - 0,5 wurden als schwach, Werte zwischen 0,5 und
0,8 als moderat und solche uUber 0,8 als stark gewertet [94]. Es wurden
Untergruppenvergleiche durchgefuhrt, um den Einfluss der magnetischen Flussdichte
(2,5 vs. 3T) zu bestimmen, um Kklinisch relevante Shunts zu erkennen, die als
Qp/Qs > 1,5 [3], definiert sind. Au3erdem wurde die Wirkung des Ausmal3es der RV-
Dilatation auf die Trennscharfe des T2-Verhéltnisses bewertet. Zur Definition der RV-
Dilatation wurde ein EDVI-Cut-off von 100 ml/m? gewahlt. Dieser Wert stellt die
durchschnittliche Obergrenze fir normale RVEDVI zwischen den Geschlechtern und
verschiedenen Altersgruppen dar [95].

40



4 Ergebnisse

Der folgende Abschnitt beschéaftigt sich mit der detaillierten statistischen und
deskriptiven Analyse der Ergebnisse, aufgeteilt in die einzelnen Beobachtungs-
gruppen und im Vergleich betrachtet. Zunédchst werden die einzelnen Kollektive
hinsichtlich ihrer Zusammensetzung einzeln und durch die fir diese Dissertation
wichtigen Betrachtungspunkte (MRT-Funktionsparameter, Shuntermittlung und T2-

Werte) charakterisiert.

4.1 Kollektivcharakterisierung

Tabelle 3 zeigt eine Ubersicht der relevanten Parameter der einzelnen

Studiengruppen.

Tabelle 3: Kollektivcharakterisierung

* entspricht p-Wert < 0,05 im Vergleich zu gesunden Freiwilligen

HV L-R-Shunt RV
(n = 44) (n = 20) (n=21)

Geschlecht (m) 24 (54,55 %) 7 (35 %) 14 (66,7 %)
Alter (Jahre) 23 (18 /29) 18 (16 /27) 27 (15,5/37,5)
BMI (kg/m?) 22,3+3,1 21,6 (19,5 /26,4) 239+49
LVEF (%) 62,8+ 5,6 63,4+ 10,2 59,2 £ 9,4
LVEDVI (ml/m?) 87,5+ 10,9 75,1 % 15,2 *# 87,3+ 19,5
LV Masse (g) 92,7 £ 31,4 68,9 £ 25,9 * 79,2 £ 36,2
RVEF (%) 534 +55 55,6 + 9,5 # 50,0 (43,1 / 55,5)
RVEDVI (ml/m?) 95,3 + 16,7 123,4+ 42,8 * 127,8 + 34,6 *
RV Masse (g) 39,3+9,1 475+ 13,7+ 46,3 (34,31 63,9)
Qp/Qs in vol 1,04 £ 0,04 1,49 (1,30 /2,52) *# 1,01 + 0,036

# entspricht p-Wert < 0,05 im Vergleich zu rechtsventrikularen Erkrankungen

Die Alters- und Geschlechtsverteilung gestaltet sich im Gesamtkollektiv homogen und
nicht signifikant unterschiedlich. Ebenso liegt der BMI im Mittel gleich verteilt im

Bereich des Normalgewichts.
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4.2  MRT-Funktionsparameter

4.2.1 Linksventrikulare Funktionsparameter

Die linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) stellt sich im Vergleich der Gruppen
sowie zur Gesamtheit als nicht signifikant unterschiedlich dar. Die Shunterkrankten
unterscheiden sich jedoch signifikant von den gesunden Freiwilligen in der
linksventrikularen EDVI (75,1 + 15,2 mI/m? vs. 87,5 + 10,9 ml/m?; p < 0,01) und den
rechtsventrikular Erkrankten (75,1 + 15,2 ml/m? vs. 87,3 + 19,5 ml/m?, p = 0,032).
Auch die linksventrikulare Myokardmasse liegt bei den Links-Rechts-Shunterkrankten
signifikant unter denen der gesunden Freiwilligen, jedoch nicht signifikant unter denen
der rechtsventrikuléar Erkrankten. Eine detaillierte Aufstellung findet sich in Tabelle 3.

4.2.2 Rechtsventrikulare Funktionsparameter

Die Shunterkrankten haben die durchschnittich hochste rechtsventrikulare
Ejektionsfraktion, ein signifikanter Unterschied lasst sich jedoch nur zu den
rechtsventrikular Erkrankten feststellen. Wie in Abbildung 11 zu sehen, weisen die
gesunden Freiwilligen das niedrigste RVEDVI auf und unterscheiden sich somit
signifikant von den rechtsventrikular Erkrankten und den Shunterkrankten. Die
Gesunden besitzen eine signifikant niedrigere rechtsventrikulare Myokardmasse als

die Shunterkrankten.
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Abbildung 11: Veranschaulichung RVEDVI der drei Gruppen
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4.3 Phasenkontrastmessung

Die durch Phasenkontrastmessung ermittelten ShuntgréRen, ausgedrickt im
Verhéltnis Qp/Qs, erreichen bei den Links-Rechts-Shunterkrankten mit im Mittel 1,5
signifikant hohere Werte als bei den rechtsventrikular Erkrankten (1,01; p < 0,01) und

Gesunden (1,04; p < 0,01). Abbildung 12 zeigt diesen Sachverhalt in einem Boxplot.
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QplQs

2,009
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T T T
Gesunde Freiwilige L-R-Shurt R Dilatation

Diagnose

Abbildung 12: Veranschaulichung Shuntgréf3e

4.4  RV/LV-T2-Blutpool-Verhaltnis

Im Folgenden werden die zwei verschiedenen Messmethoden (,Methode 1¢ mit
Einzeichnung einer flachigen ROI und ,Methode 2“ mit drei kreisférmigen ROI) in ihrer

Ubereinstimmung zueinander und deren Reproduzierbarkeit tiberpriift.

4.4.1 Vergleich unterschiedlicher Messmethoden

Durch lineare Regression ergibt sich fir den Vergleich der Messmethode 1 mit
Messmethode 2 ein R2 von 0,89 (Abbildung 13). Zur Veranschaulichung dient der
Vergleich in der Bland-Altman-Analyse (Abbildung 14). Der Mittelwert der Differenz
beider Messungen betrug 0,0008 + 0,040. Damit ergaben sich durch Multiplikation mit
der 1,96-fachen Standardabweichung eine obere (0,077) und untere (—0,077) Grenze,

zwischen denen 95 % der Messungen liegen.
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Abbildung 14: Bland-Altman-Diagramm, Vergleich Messmethode 1 und 2
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In Tabelle 4 ist der Intraklassenkorrelationskoeffizient und das Cronbachs alpha fiir die
interne Konsistenz der Messmethoden dargestellt. Messmethode 1 erlangt sowohl bei
der Intrarater-Reliabilitdt als auch bei der Interrater-Reliabilitdit hohere Werte als
Messmethode 2. Jedoch liegen beide Messmethoden im Bereich sehr guter

Ubereinstimmung und die Unterschiede sind nicht statistisch signifikant.

Tabelle 4: Messmethodenvergleich

ICC Cronbachs alpha AUC
Messmethode 1 0,976
Intrarater 0,969 0,968
Interrater 0,987 0,989
Messmethode 2 0,978
Intrarater 0,930 0,931
Interrater 0,956 0,949

Des Weiteren wurde die Trennscharfe der beiden Messmethoden in Bezug auf das
Erkennen eines Shunterkrankten zu einem Nicht-Shunterkrankten untersucht. Die
AUC der Messmethode 1 ist mit 0,976 kleiner als die der Messmethode 2 mit 0,978.
Zu sehen ist dieser Sachverhalt in der ROC-Analyse in Abbildung 15. Im DeLong-Test

ergab sich jedoch kein statistisch signifikanter Unterschied der Trennscharfe.
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Abbildung 15: ROC-Kurve Messmethode 1 und 2
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Aufgrund der guten Ubereinstimmung beider Messmethoden, der &hnlichen
diagnostischen Genauigkeit bzw. Trennscharfe, aber der zwar nicht statistisch
signifikanten, jedoch héheren Reproduzierbarkeit und einfacheren Anwendbarkeit wird

fur die weitere Analyse auf die T2-Werte der Messmethode 1 zurtickgegriffen.

4.4.2 Gruppenvergleich Verhaltnis der rechts- und linksventrikularen T2-
Relaxationszeiten

Die Mittelwerte des RV/LV-T2-Blutpool-Verhaltnis unterscheiden sich in der Gruppe
der gesunden Freiwilligen signifikant von den Links-Rechts-Shunterkrankten
(p <0,01). Auch die Links-Rechts-Shunterkrankten und die Patient*innen mit
rechtsventrikularen Erkrankungen unterscheiden sich in diesem Vergleich signifikant
(p <0,01).

Stellt man die RV/LV-T2-Werte der gesunden Freiwilligen den Patient*innen der
Gruppe der rechtsventrikularen Erkrankungen gegentber, sind keine statistisch
relevanten Unterschiede im RV/LV-T2-Blutpool-Verhéaltnis nachweisbar (p = 0,84). Die
detaillierten Ergebnisse werden in Abbildung 16 und Tabelle 5 dargestellt.

Tabelle 5: T2-Verhéltnismittelwerte im Vergleich der drei Gruppen

HV L-R-Shunt RV

RVILV T2 0,714+0,1 0,899 + 0,1*# 0,719+0,1

* entspricht p-Wert < 0,05 im Vergleich zu gesunden Freiwilligen
# entspricht p-Wert < 0,05 im Vergleich zu rechtsventrikularen Erkrankungen
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Abbildung 16: RV/LV-T2-Blutpool-Verhaltnis im Vergleich der drei Gruppen
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Abbildung 17: Vergleich der T2-Maps eines (a) Shunterkrankten, (b) gesunden Freiwilligen, (c)
rechtsventrikular Erkrankten

45 Zusammenhang T2-Werte — Diagnose Links-Rechts-Shunt

Zur Ermittlung der Trennschéarfe zwischen den drei Kollektiven (HV, L-R-Shunt und
RV) dienten ROC-Kurven und deren Flache unter der Kurve (AUC). Durch diese wird
ersichtlich, dass nach dem Qp/Qs-Wert (Referenzstandard mit AUC 1) die RV-/ LV-
T2-Verhaltniswerte die verlasslichste Voraussage treffen, ob ein Links-Rechts-Shunt
besteht, als herkdbmmliche Funktionsparameter wie beispielsweise das rechtsven-
trikulare EDVI. Es erfolgt eine Auswertung in verschiedenen Untergruppen. Als Cut-off
dienen die Mittelwerte der Gesamtheit aus Tabelle 3 der Kollektivcharakterisierung.
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4.5.1 Shunterkrankte im Vergleich mit Nicht-Shunterkrankten

Zunachst wird die diagnostische Aussagekraft zur Unterscheidung ,Shuntpatient*in®
zu ,Nicht-Shuntpatient*in“, welche gesunde Freiwillige und rechtsventrikular Erkrankte
einschliel3t, getroffen. Wie in Abbildung 18 zu sehen, bieten die T2-Verhaltniswerte mit
einer AUC von 0,98 eine deutliche Trennung der untersuchten Kollektive. Das RVEDVI

hingegen schafft mit einer AUC von 0,64 keine ausreichende Trennung der Gruppen.

Quelle der Kurve
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Abbildung 18: ROC-Kurve Shunt vs. Nicht-Shunt

Bei einem RV/LV-T2-Blutpool-Verhaltnis von 0,76 als Grenze von gesund zu krank
erreicht dieser Test eine Sensitivitat von 100 % bei einer Spezifitat von 65,5 %.
Hieraus ergeben sich bei einer Pravalenz von 26,7 % ein positiver pradiktiver Wert von

51,4 % und ein negativer pradiktiver Wert von 100 %. Eine Ubersicht bietet Tabelle 6.

Tabelle 6: Shunt vs. Nicht-Shunt

RV EDVI (104 ml/m2) T2 Ratio (0,76)
AUC 0,638 0,976
Sensitivitat (%) 60,0 100
Spezifitat (%) 58,2 65,5
PPW (%) 25,8 51,4
NPW (%) 72,7 100
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4.5.2 Gesunde Freiwillige im Vergleich mit Shunterkrankten

Im Vergleich von gesunden Freiwilligen mit Shunterkrankten steigt die Trennscharfe
des rechtsventrikularen EDVI auf ein AUC von 0,71, wohingegen das T2-Verhaltnis
mit 0,977 gleich hoch bleibt (Abbildung 19). Bei einer Pravalenz von 35,3 % und einer
gleichbleibenden Sensitivitdt von 100 % steigt die Spezifitat leicht und der positive

pradiktive Wert beider Parameter steigt an, ebenso der negative pradiktive Wert des

RV EDVI (Tabelle 7).
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Abbildung 19: ROC-Kurve HV versus Shunt

Tabelle 7: HV vs. Shunt
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RV EDVI (104 ml/m?2) T2 Ratio (0,76)
AUC 0,712 0,977
Sensitivitat (%) 60 100
Spezifitat (%) 72,7 65,9
PPW (%) 50,0 57,1
NPW (%) 80,0 100



4.5.3 Rechtsventrikular Erkrankte im Vergleich zu Shunterkrankten

Mit Ausschluss der gesunden Freiwilligen und Auswertung der RV-Patient*innen
zusammen mit den Shunterkrankten bleibt die Trennscharfe des RV/LV-T2-Blutpool-
Verhéltnis mit einer AUC von 0,98 ebenfalls gleich. Das RVEDVI tragt in dieser

Gruppenauswertung ebenso nicht zur Trennung bei (AUC 0,657). Abbildung 20 zeigt
diese Ergebnisse.
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Abbildung 20: ROC-Kurve RV versusShunt

Die Sensitivitat bleibt bei 100 % und die Spezifitat steigt. Daraus resultieren bei einer
Pravalenz von 64,5 % ein gestiegener positiver pradiktiver Wert von 86,9 % und
weiterhin ein negativer préadiktiver Wert von 100 % (Tabelle 8).

Tabelle 8: RV vs. Shunt

RV EDVI (104 ml/m?) T2 Ratio (0,76)
AUC 0,657 0,973
Sensitivitat (%) 60 100
Spezifitat (%) 0 72,7
PPW (%) 52,2 86,9
NPW (%) 0 100

50



4.5.1 Gesunde Freiwillige im Vergleich zu rechtsventrikular Erkrankten

Werden die Gesunden und die Patient*innen mit rechtsventrikuléarer Dilatation jeweils
ohne Shunt betrachtet, wird lediglich zwischen ,krank® oder ,gesund“ unterschieden.
Hierbei tragt, wie in Abbildung 21 zu sehen, das RV/LV-T2-Blutpool-Verhaltnis nicht
zur Unterscheidung bei. Lediglich das RVEDVI trennt die beiden Kollektive. Da kein
Shunt besteht, wurde nicht mit dem Qp/Qs-Verhaltnis verglichen.
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Abbildung 21: ROC-Kurve HV versus RV

Bei einer Pravalenz von 20 % ergeben sich die in Tabelle 9 dargestellten Werte.

Tabelle 9: Gesunde Freiwillige vs. RV

RV EDVI (104 ml/m?) T2 Ratio (0,76)
AUC 0,911 0,535
Sensitivitat (%) 100 72,7
Spezifitat (%) 72,7 65,9
PPW (%) 47,8 34,8
NPW (%) 100 90,6
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4.6  Korrelation RV/LV-T2-Blutpool-Verhéltnis und Shuntgréi3e

Zur Uberprifung des Zusammenhangs von ShuntgroRe (Qp/Qs) und dem T2-
Verhéltnis erfolgte zunéchst eine ungerichtete Korrelationsanalyse, veranschaulicht in
Abbildung 22. Ein R2 von 0,58 und ein Spearman-Rho von 0.913 zeigen nicht nur eine
positive Korrelation, sondern auch einen linearen gerichteten Zusammenhang.

Unterhalb eines RV/LV-T2-Blutpool-Verhaltnis von 0,83 konnte kein relevanter Shunt

gemessen werden.
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Abbildung 22: Korrelation -RV/LV-T2-Blutpool-Verhaltnis und ShuntgréfZe
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4.7  Subgruppenanalyse

4.7.1 Diagnostische Aussagekraft in Abhangigkeit der Feldstarke

Zum Ausschluss des Effekts der unterschiedlichen Feldstarke auf die diagnostische
Genauigkeit des RV/LV-T2-Blutpool-Verhéltnis wurde eine Subgruppenanalyse
durchgefuhrt. 22 Patient*innen wurden mit einem 1,5 T MRT gemessen, wovon 11
Patient*innen einen Links-Rechts-Shunt hatten (Tabelle 10). Die Mehrheit der
Patient*innen (n = 63) wurden mit einem 3 T-Gerét untersucht. In dieser Gruppe waren
nur 9 Patient*innen mit einem Links-Rechts-Shunt. Die Analyse zeigte vergleichbare
AUC bei 1,5 T (0,98) und 3 T (0,97).

Tabelle 10: Subgruppenanalyse 1,5 Tund 3 T

Feldstarke 15T 3T
Patient*innenzahl 22 63
Anzahl Shunterkrankte 11 9
AUC 0,975 0,967

4.7.2 Shunt mit und ohne RV-Dilatation

Eine vergleichbare diagnostische Leistung erbringt das T2-Verhaltnis auch bei der
Detektion von Shuntpatient*innen mit sowie ohne Dilatation des rechten Ventrikels.
Hierzu wurden die AUC der Gesunden und Kranken mit einem RVEDVI von unter
100 ml/m? und mit einem RVEDVI lber 100 ml/m? verglichen. Die in Tabelle 11

dargestellten Werte resultieren.

Tabelle 11: Subgruppenanalyse nicht-dilatierter und dilatierter rechter Ventrikel

RVEDVI < 100 ml/m?2 > 100 ml/m?2
Patient*innenzahl 35 40
Anzahl Shunterkrankte 6 14
AUC 0,920 0,992
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5 Diskussion

Die Studie diente zur Uberpriifung der Hypothese, ob die Messung mit einer
routinemanig eingesetzten T2-Mapping-Sequenz zur Erkennung von Verdnderungen
der rechts- und linksventrikularen Blutoxygenierung beitragt und als Screeningtool die
Identifikation und Einleitung weiterfihrender Diagnostik von Links-Rechts-Shunts

ermoglicht.

Die Ergebnisse dieser Dissertation zeigen, dass durch die Verhéltnisbildung der T2-
Relaxationszeiten aus rechts- und linksventrikularem Blutpool nicht nur eine Trennung
zwischen Shunt- und Nicht-Shuntpatient*in erfolgt, sondern aufgrund der Korrelation
des Verhaltnisses mit dem Shuntschweregrad eine therapierelevante Entscheidung
fur weitere diagnostische Schritte getroffen werden kann.

5.1 Bedeutung Shuntdiagnostik

Angeborene Anomalien des Herzens sind die haufigsten Geburtsfehler weltweit [18].
Angeborene Herzerkrankungen mit einem resultierenden Links-Rechts-Shunt machen
hierbei einen groRen Teil der Betroffenen aus [96]. Zunachst asymptomatische
Shunttrager kénnen jedoch im Laufe ihres Lebens durch die Folgen des jahrelangen
Links-Rechts-Shunts zum Beispiel durch eine Rechtsherzinsuffizienz oder pulmonale

Hypertonie symptomatisch werden [28].

Symptomatische Patient*innen zeigen sich vor allem im Kindesalter mit schweren
Shunt-Fehlbildungen. Die Diagnose des Links-Rechts-Shunts wird in erster Linie
echokardiografiegestitzt gestellt. Herzkatheteruntersuchungen von hamodynamisch
instabilen Patient*innen oder Untersuchungen in der friilhen postoperativen Phase von
Kindern mit angeborenen Herzfehlern sind mit einer erhéhten Morbiditat assoziiert [97,
98]. Hinzu kommen die allgemeinen Risiken von Herzkatheteruntersuchungen wie z.B.
Arrthythmien, die Strahlenexposition oder ischamische Schlaganfalle [99-101]. Die
Risiken, welche eine Allgemeinanasthesie mit sich bringt, muss bei Kleinkindern auch
zu den Risiken der MRT gerechnet werden, da eine Untersuchung am wachen Kind

nicht praktikabel ist.
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Durch die genaue und am besten reproduzierbare nicht-invasive Darstellung des
Herzens und dessen Funktion ist die MRT eine wichtige Saule der Diagnostik
angeborener Herzerkrankungen [102][62]. Die kardiale MRT kann die echokardio-
grafische Diagnostik ergdnzen und Einschrdnkungen anderer Modalitaten (z. B. CT-

Strahlenbelastung oder Invasivitat der Herzkatheteruntersuchung) tberwinden [72].

Durch die MR-Phasenkontrastmessung kann durch Ermittlung des Qp/Qs-Verhaltnis
ein therapieentscheidender Parameter fur Links-Rechts-Shunts ermittelt werden. Wie
Kalden et al. 1998 schrieb, bereicherte die MR-Phasenkontrastmessung die
Shuntdiagnostik enorm, da sie sehr gute Ubereinstimmungen mit der invasiven

Oximetriemethode erbrachte, deutlich zeitsparender war und nicht-invasiv [64].

Fur die Phasenkontrastmessung sind in der Regel acht Atemanhaltephasen
erforderlich (drei Atemanhaltephasen fir perpendikulare Cine-Aufnahmen und eine
Atemanhaltephase fur die Phasenkontrast-Bildgebung pro Gefal3). Das hier
vorgeschlagene Verfahren mit Bestimmung des RV/LV-T2-Blutpool-Verhaltnis kann
durch die Akquisition eines T2-Mapping in nur drei Atemziigen angewendet werden.
In der Studie zeigte sich, dass ein normales RV/LV-T2-Blutpool-Verhaltnis mit einem
hohen negativen préadiktiven Wert das Vorhandensein eines Links-Rechts-Shunt
ausschlief3t. Im klinischen Alltag verkirzt sich somit die Zeit von Patient*innen im MRT
bei der Fragestellung ,Shuntausschluss® mit oder ohne dilatierten rechten Ventrikel.
Im Hinblick auf die eventuelle Symptomatik von Patient*innen mit dilatiertem rechten
Ventrikel, mit Dyspnoe und Herzrhythmusstérungen und der Unféhigkeit lange Zeit

flach zu liegen, ist dies ein Gewinn.

5.2 T2-Mapping zur Shuntdiagnostik

Das T2-Mapping wird standardmafig zur Beurteilung akuter kardialer Erkrankungen,
wie zum Beispiel einer Myokarditis, und der Quantifizierung im Risikobereich eines
akuten Myokardinfarkts angewendet, da diese eine Gewebecharakterisierung ohne
Kontrastmittel ermdglicht und sehr gut reproduzierbar ist [12, 102-105]. Erhdhte T2-
Werte zeigen 6dematdse bzw. inflammatorische Veranderungen an, die im Zuge eines
Myokardinfarktes, der Myokarditis, bei Kardiomyopathien, der Sarkoidose oder auch

bei TransplantatabstoRungen auftreten [75, 106, 107]. Damit ist das T2-Mapping ein
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hilfreiches Diagnostikum bei akuten Ereignissen und chronisch inflammatorischen

Prozessen.

Diese Studie ermoglicht ein weiteres klinisches Anwendungsgebiet zur Unterstiitzung
bei der Diagnostik vermuteter Links-Rechts-Shunts als zeitersparendes Screeningtool
und Vermeidung von aufwendigen Phasenkontrastmessungen oder 3D-MR-

Angiografien.

Das RV/LV-T2-Blutpool-Verhaltnis kann auf der Grundlage eines einfachen und
zeitsparenden Nachbearbeitungsansatzes unter Verwendung von interessierenden
Regionen im Blutkreislauf berechnet werden. Eine spezielle Software oder
Nachbearbeitungswerkzeuge, wie sie fur die Phasenkontrastmessung notwendig sind,
wird nicht benétigt. Wie in Abbildung 17 ersichtlich, wird auch ohne Messung in

eindeutigen Fallen der Unterschied im links- und rechtsventrikularen Blutpool sichtbar.

Verglichen mit den prazisen Segmentierungen, die fir die genaue Messung des Qp/Qs
erforderlich sind, sind die einzuzeichnenden ROI einfach erlern- und reproduzierbar.
Somit konnte eine ausgezeichnete Intra- und Interrater-Reliabilitat erreicht werden.
Auch im Vergleich zweier Messmethoden (ROI-Flache und ROI gemittelte Kreise)
konnten valide Ergebnisse erzielt werden. Unerheblich wie flachendeckend die ROI

ist, erhalt man keine relevant unterschiedlichen Ergebnisse.

5.3 Eignung als Screeningtool fur Links-Rechts-Shunts

Aus medizinischer Sicht wird unter dem Begriff ,Screening” (,Filteruntersuchung®) die
systematische Untersuchung asymptomatischer Personen verstanden, mit dem Ziel,
eine bestimmte Erkrankung mit hoher Wahrscheinlichkeit auszuschlie3en oder zu
detektieren, um weitere Untersuchungen veranlassen zu kénnen. Damit zahlt es zur
sekundaren Pravention, bei der Krankheiten in einem sehr friihen Stadium erkannt
werden sollen, um Folgeerscheinungen jeglicher Art zu minimieren [108, 109]. Sinnvoll
ist ein Screening, wenn die fortgeschrittene Erkrankung zu fir die Patient*innen
relevanten Problemen fuhrt, aber deren Friherkennung eine erfolgversprechende
Behandlung ermdglicht [110]. Bedenkt man die kardialen und pulmonalen
Komplikationen eines kardialen Links-Rechts-Shunts, ist eine frihestmaogliche
Diagnosestellung winschenswert und kann bspw. durch operative MalRnahmen

Komplikationen verhindern.
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Durch die Untersuchung meist asymptomatischer Personen muss das
Screeningverfahren mit einem sehr geringen Risiko einhergehen und valide
Ergebnisse liefern. Diese sollten eine hohe Sensitivitat und Spezifitdt sowie einen
hohen positiven pradiktiven Vorhersagewert aufweisen, damit die tatsachlich
Erkrankten auch im Screening als positiv erkannt werden und einer
Anschlussdiagnostik zugefihrt werden koénnen. Bei einem hohen negativen
pradiktiven Wert sind die Screening-Negativen auch tatsachlich gesund, was den
Grof3teil der Gescreenten ausmacht. Diese profitieren vom Screening ebenfalls durch

die arztliche Bestatigung gesund zu sein [110].

Die zuvor beschriebenen Ergebnisse konnten eine hohe diagnostische Leistung des
RV/LV-T2-Blutpool-Verhaltnisses zum Ausschluss von Links-Rechts-Shunts bei
gesunden Freiwilligen und Patient*innen mit nicht-shuntbedingten RV-Erkrankungen
zeigen. So konnte das RV/LV-T2-Blutpool-Verhéltnis die scharfste Trennung zwischen
den Subgruppen Shunterkrankt und Nicht-Shunterkrankt erreichen, was dem RVEDVI
in dieser Konstellation nicht gelingt. Dieses wiederum schafft die eindeutigste
Trennung zwischen gesunden Freiwilligen und Patient*innen mit einer
rechtsventrikularen Dilatation. Hier hilft das T2-Verhdltnis nicht bei der
Diagnosestellung, da es kein abnormales Verhéltnis der Blutoxygenierung in den
Ventrikeln gibt. Jedoch erhéht sich im Subgruppenvergleich zwischen RV-Erkrankten
und Shunterkrankten bei gleichbleibend hohen NPW und 100 % Sensitivitat die
Spezifitat und der PPW. Was zum einen daran liegt, dass die ausgeschlossene
Gruppe der Gesunden einen Grol3teil des Kollektivs ausmacht und deren Anzahl der
falsch-positiven hoher ist als bei den RV-Erkrankten. Somit kann bei Patient*innen mit
einem vergrol3erten rechten Ventrikel unklarer Genese in einer MRT-Untersuchung mit
einer T2-Map zumindest die Unterscheidung zwischen einem vorliegenden

Shuntverdacht oder einer anderen Problematik getroffen werden.

Es konnte sogar eine moderate Korrelation des RV/LV-T2-Blutpool-Verhaltnis mit dem
Shuntschweregrad ermittelt werden. Die Indikation zur operativen Versorgung wird
Uber das Qp/Qs-Verhéltnis aus der Phasenkontrastmessung oder Echokardiografie
bestimmt. Liegt dies Uber 1,5, ist die Indikation gegeben. Wird in der T2-Map Uber das
RV/LV-Blutpool-Verhaltnis ein Wert unter 0,83 gemessen, so liegt — wenn tberhaupt
— nur ein kleiner Shunt vor. Hier muss nicht zwingend eine Flussmessung folgen, da

es keine relevante therapeutische Konsequenz hatte.
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Das RV/LV-T2-Blutpool-Verhéltnis ist jedoch nicht in der Lage, eine quantifizierte
Messung der Blutoxygenierung zu ersetzen. Es kann aber durch das Verhaltnis des
Blutpools im rechten und linken Ventrikel eine abnorme Blutoxygenierung valide

detektieren, was ein typisches Merkmal eines Links-Rechts-Shunts darstellt.

Auch innerhalb der verschiedenen Gerate und Feldstarken gab es keine signifikanten
Unterschiede. Die AUC der Messungen bei 1,5 T und bei 3 T ergaben keine relevanten
Unterschiede. Da die Mehrzahl der Patient*innen an einem 3 T-Gerat untersucht
wurde, beschrankte sich der Auswerter auf die Shunterkranktensubgruppe, da diese
im Gegensatz zu den anderen beiden Subgruppen annahernd gleichauf 1,5 Tund 3 T

aufgeteilt waren.

Die Verwendung von T2-Maps zur Schatzung der Blutrelaxationszeit stellt die MRT vor
Herausforderungen. Vor allem schon physiologisch bestehende Stromungs-
turbulenzen in den Ventrikeln, B1-Magnetfeldinhomogenitaten und partielle Volumen-
effekte fuhren zu Artefakten [111]. Insbesondere Pulssequenzen, die einen T2-
Vorbereitungspuls und ein Single-Shot-bSSFP-Readout verwenden, reagieren
empfindlich auf Stromungen. Potentielle Folge sind ein Signalverlust und eine

resultierende Unterschatzung der T2-Zeit [112].

Um die Auswirkungen der lokalen Artefakte wie zum Beispiel Flussartefakte, zu
reduzieren, wurde fur das T2-Verhaltnis der Durchschnitt aus den basalen,
mittventrikularen und apikalen Kurzachsenschnitten gebildet. Jedoch sind auch bei
dieser Methode falsch-positive Testergebnisse entstanden, was in dem eher niedrigen
positiven pradiktiven Vorhersagewert und der niedrigen Spezifitdt Ausdruck findet. Als
Screeningtool ist das T2-Verhaltnis mit einer sehr hohen Sensitivitat und einen
vielversprechend hohen negativen pradiktiven Vorhersagewert aber durchaus

ausreichend.

5.4 Bisherige Publikationen

Die vorliegende Studie ist die erste Studie, die das T2 Mapping zur Charakterisierung

der rechts- und linksventrikularen Blutoxygenierung benutzt.

In verschiedenen Publikationen wurde jedoch die Fahigkeit der kardialen

Magnetresonanztomografie zur Beurteilung der Sauerstoffsattigung im Blut
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untersucht, welches die Grundlage des RV/LV-Blutpool T2-Verhdltnis darstellt. Die
vorgestellten Methoden wiesen jedoch Einschrankungen auf, z. B. die Einbeziehung
von experimentellen, nicht klinisch etablierten T2-Techniken, die Notwendigkeit

navigatorbasierter Akquisitionen und interner Kalibrierungen mithilfe des Hamatokrits.

Das RV/LV-Blutpool-T2-Verhaltnis bendtigt keine Hamatokritbestimmung, da es nicht
den Anspruch einer quantifizierten Messung des Blutsauerstoffwertes in den
Ventrikeln hat. Lediglich der Oxygenierungsunterschied in den Ventrikeln ist relevant.

Wen et al. stellte mit dem Quantitativen 3D-Suszeptibilitits-Mapping (QSM) eine
Methode zur nicht-invasiven Messung der Sauerstoffsattigung im Herzen vor, bei dem
man sich die oxygenierten diamagnetischen und desoxygenierten paramagnetischen
Zustdnde des Eisens im Hamoglobinmolekil zunutze macht. Nachdem eine 2D-
Sequenz bei gesunden Freiwilligen sehr gute Ubereinstimmungen mit den
Ergebnissen einer invasiven Herzkatheteruntersuchung erbrachte, versuchten die
Autoren, eine 3D-Sequenz bei freier Atmung zu etablieren. Dafur wird jedoch eine
Zwerchfellnavigatortechnik bendtigt, die bekanntermal3en storungsanfallig ist. Hinzu
kommt, dass diese Methode mit einer Akquisitionsdauer von 4-7 min sehr
zeitaufwendig ist. Hier ist das T2-Verhaltnis der vorliegenden Studie durch die
routinemanige Erhebung des T2-Mappings von ca. 17 Sekunden geeigneter fir den
klinischen Alltag, da gerade die eingeschrankte Verfugbarkeit durch lange
Untersuchungstechniken eine der Hauptschwachen der Magnetresonanztomografie
darstellt. Eine Akquisition beim frei atmenden Patienten ist noch nicht mdglich, wobei
die drei bendtigten Atemanhaltephasen auch fir eine Grol3zahl der Patient*innen
machbar ist. Die Nachbearbeitungsphase mit der Erfassung von ROI ist in beiden
Modellen ahnlich einfach [80].

T2-Mapping zur Schatzung der Sauerstoffsattigung in den Ventrikeln setzen Varghese
et al. ein, in dem mehrere T2-Messungen mit unterschiedlichen Inter-Echo-
Pulsabstanden akquiriert und mit dem Luz-Meiboom-Modell verarbeitet wurden. T2-
Mapping Sequenzen, welche auf die Charakterisierung des Myokards ausgelegt sind,
verwenden lediglich 3 Messpunkte, welche zur Extrapolierung der restlichen Kurve
dienen. Durch die von Varghese et al. verwendete Methode wird diese errechnete
Kurve damit naher an der Realitat der Blut-T2-Relaxation liegen als bei herkdmmlichen
Myokardsequenzen. Die Studien zeigten im Tiermodell und am Menschen sehr gute
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Ubereinstimmung mit der invasiven Vergleichsmessung. Zu einer Ausweitung auf
klinische Anwendung kam es bislang nicht. Zur Verarbeitung im Luz-Meiboom-Modell
ist auch eine spezifische Kalibrierung mit patienteneigenen Parametern notwendig
(Hamatokrit, periphere Sauerstoffsattigung). Auch hierbei werden wie beim RV/LV-T2-
Blutpool-Verhéltnis ROIs ermittelt, die eine rdumliche Mittelung der
Sauerstoffsattigung im Ventrikel ermdglichen. Im Gegensatz dazu kann die
katheterbasierte Blutentnahme bei unzureichender Durchmischung nur eine lokale
Probe und somit ungenaue Aussagen Uber die tatsachliche Sauerstoffsattigung
treffen. Hinzu kommt, dass die Kalibrierungstechnik zeitaufwendig und fehleranfallig
ist und eine erhebliche Menge an Blut (150ml) erfordert, was vor allem fir padiatrische

Patient*innen in der routinemafigen Anwendung unguinstig ist [7, 84].

Nield et al. beschaftigten sich mit der MR-Oximetriemethode in T2-gewichteten Bildern
bei Sauglingen und Kindern mit univentrikularen Herzen. Ebenso ergab der Vergleich
der im MR gemessenen Sauerstoffsattigungen in der linken Herzkammer und den
groBen herznahen Arterien mit der Blutenthahme bei der invasiven
Herzkatheteruntersuchung sehr gute Ubereinstimmungen. Die schon physiologisch
hohere Atem- und Herzfrequenz bei padiatrischen Patient*innen erschwert jedoch die
T2-Erfassung und gestaltete sich damit zeitaufwendiger als bei Erwachsenen. Auch
diese Studie kam durch den quantitativen Ansatz nicht ohne Bestimmung des

Hamatokrits aus [86].

Liu. Et al. zeigten einen mit der vorliegenden Studie vergleichbaren Ansatz in der
fetalen Bildgebung unter Verwendung von T1- und T2-Mapping zur Abschéatzung der
fetalen Oxygenierung durch die ebenfalls zusatzliche Bestimmung des Hamatokrits.
Die Autoren weiteten dies aber nicht auf Kinder und Erwachsene mit KHK und Shunts
aus [113].

Auch Sun et al. befassten sich mit der fetalen MRT Bildgebung, um die Beziehung
zwischen einer abnormalen fetalen kardiovaskularen Physiologie und der fetalen
Entwicklung im Zusammenhang mit angeborenen Herzerkrankungen und einer
Plazentainsuffizienz zu untersuchen. Die Blutflussmessungen durch Phasenkontrast-
angiografie in Kombination mit der Messung der Sauerstoffsattigung und des
Hamatokrits mit T1- und T2-Mapping ermdglichen eine Aussage zur Verteilung des
Blutes und somit des Sauerstofftransports im fetalen Kreislauf des menschlichen

60



Fotus. Jedoch fuhren neben der hohen fetalen Herzfrequenz und der geringen
GefalRgroRe auch die fetalen und muitterlichen Bewegungen zu Problemen in der
Auswertung. Auch ist die Zusammensetzung des fetalen Hamoglobins eine andere als
bei Erwachsenen, was neue Kalibrierungsdaten als die herkdmmlich verwendeten

erfordern wirde [111].

Das T2-Verhaltnis zur Erkennung von Links-Rechts-Shunts kann erstens bei
Patient*innen mit normal erscheinenden rechten Ventrikeln, aber klinischem Verdacht
auf einen Links-Rechts-Shunt verwendet werden. Zweitens dient es zum Ein-/
Ausschluss von Links-Rechts-Shunts bei Patient*innen mit dilatiertem rechten
Ventrikel, um die Notwendigkeit von zusatzlichen aufwendigeren Flussmessungen zu
bestimmen. Drittens kann ein RV/LV-T2-Blutpool-Verhaltnis von tber 0,83 verwendet
werden, um klinisch relevante Shunts (Qp/Qs > 1,5) zu erkennen, die mit hoher
Wabhrscheinlichkeit chirurgisch korrigiert werden missen. Die Methode benétigt weder
eine spezielle experimentelle Sequenz (wie bei Wen et al.) zur Akquisition noch
mussen die Bilder aufwendig nachbearbeitet werden. Die einfache Eintragung der ROI
in den standardmallig gescannten T2-Mapping-Bildern kénnen sogar direkt am Gerat
vorgenommen werden, sodass keine Zeit verloren geht. Auch sind keine Kalibrierung
und invasive Blutentnahme notwendig (wie bei Varghese et al.), um eine Aussage Uber

die Wahrscheinlichkeit eines vorliegenden Shunts treffen zu kénnen.

5.5 Weitere Einsatzmdglichkeiten/ Zukunftsaussicht

Das T2-Verhaltnis des RV/LV-Blutpools bietet auch potenzielle andere
Anwendungsgebiete abseits der Shuntdiagnostik. Die Beurteilung des Unterschieds in
der Blutsauerstoffversorgung zwischen den Ventrikeln dient auch als Parameter der
kardialen Leistung, z.B. bei der Belastungs-CMR oder bei Patient*innen mit

Herzinsuffizienz mit und ohne erhaltene Ejektionsfraktion.

Eine linksventrikulare Dysfunktion fuhrt zu einem stagnierenden Blutfluss, was zu
einem erhohten Sauerstoffverbrauch fihrt, der die Zufuhr von desoxygeniertem Blut
zum rechten Herzen erhoht. Eine erhghte Differenz der Sauerstoffsattigung von linken
und rechten Herzen gilt nachweislich als unglnstige Prognose bei herzinsuffizienten
Patient*innen. Ein abnormales RV/LV-T2-Blutpool-Verhaltnis kann daher auf eine

Herzinsuffizienz hindeuten und kann zur Steuerung/Leitlinie des

61



Patientenmanagements, vergleichbar mit invasiven Methoden, hilfreich sein [114,
115].

Die Atemanhaltephasen zur Akquisition von T2-Mappings schranken die
Untersuchung von Patient*innen ein, die aufgrund ihrer Erkrankung den Atem nicht
ausreichend lang anhalten kénnen. Kellmann et al. entwickeln eine Sequenz, mit der
frei atmend in 45 Herzzyklen eine Bright-Blood-LGE, Dark-Blood-LGE und T1-/T2-
Maps erstellt werden kénnen. Somit kdnnten nach ausreichend klinischer Erprobung
globale und fokale Defizite des Myokards mit nur einem Scan in ca. 4 min detektiert

werden.

Eine weitere zukunftstrachtige Entwicklung stellt das multiparametrische MR-
Fingerprinting dar [116]. Dabei werden anstelle von wiederholt seriell erfassten
Parametern pseudorandomisierte Daten akquiriert, dessen Material- bzw.
gewebsspezifische Signale einen einzigartigen ,Fingerabdruck® aufweisen und
gleichzeitig als Funktion der untersuchten Materialeigenschaft dienen. Durch einen
Mustererkennungsalgorithmus koénnen die Signalentwicklungen in einem definierten
Verzeichnis abgeglichen und in quantitative Maps Ubersetzt werden. Somit ware eine
Untersuchung vieler quantitativer Parameter in nur einem Scan mdglich, ohne hohen
Zeitaufwand oder Anfalligkeit fur Messfehler [117].

Cruz et al. wendeten die Technik im kardialen MRT an und entwickelten ein 3D frei-
atmendes MR-Fingerprinting, mit dem in einem Scan T1- und T2-Maps mit Abdeckung
des gesamtes Herzens akquiriert werden konnen [118]. Dies erhoht die
diagnostischen Maoglichkeiten im Gegensatz zu den herkdmmlichen T2-Maps mit

lediglich drei Schnittbildern enorm und senkt zusatzlich den zeitlichen Aufwand.

Die fortlaufende Weiterentwicklung von kardialen MR-Techniken wird eine detaillierte

Darstellung von mehr Bildinformationen in verkirzter Scanzeit ermdglichen.

5.6 Limitationen

Die erhobenen Daten und Ergebnisse beruhen auf nur einer Studie eines einzelnen
Herstellers (Siemens). Zwar konnte die Methode an einem 3 T- und an einem 1,5 T-

Scanner getestet werden, jedoch ist eine weitere Auswertung nétig, ob ahnliche Daten
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mit anderen Scannermodellen und anderen T2-Mapping-Sequenzen erhoben werden

konnen.

Das retrospektive Studiendesign ermoglichte keine Validierung der CMR-Messungen
und deren Interpretationen durch eine invasive Erfassung der Blutoxygenierungs-
werte. Jedoch ist die hier vorgeschlagene Methode ohnehin nicht in der Lage, die

Blutoxygenierungswerte zu quantifizieren.

Durch die spezielle Fragestellung und Konstellation der erforderlichen Sequenzen (T2-
Maps und Flussmessung) wurden aufgrund von nicht akquirierten Datensatzen u. a.
in der Flussmessung oder der T2-Maps, Artefakten und Nichteignung Patient*innen
selektiert. Die Gesamtstudiengrof3e ist mit insgesamt 85 eingeschlossenen
Freiwilligen und Patient*innen zwar klein, jedoch konnte in der Post-hoc-Analyse eine
ausreichende Aussagekraft erreicht werden, um signifikante Unterschiede mit einem

Powerlevel von 0,8 zu erkennen.

Shunts auf arterieller Ebene, wie es bei einem persistierenden Ductus arteriosus der
Fall ist, zu diagnostizieren, ist ebenfalls nicht moglich, da diese zu keiner Veranderung

der naturlichen Oxygenierung in den Herzkammern fuhren.

Entscheidend fur die rechtsventrikulare Oxygenierung ist auch die Lokalisation des
Shunts. Besteht ein Shunt auf Vorhofebene ist die rechtsventrikulare Oxygenierung
geringer als bei einem Shunt auf Ventrikelebene [119]. Somit sprache die Theorie fur
einen starkeren Effekt des RV/LV-T2-Blutpool-Verhaltnis bei Links-Rechts-Shunts auf
Vorhofebene. Bei den in diese Studie eingebundenen Shunt-Patient*innen handelte
es sich hauptséchlich um Patient*innen mit Shunts auf atrialer Ebene. Nur drei
Patient*innen wiesen einen VSD auf. Daher war es nicht mdglich, die diagnostische
Leistung des RV/LV-T2-Blutpool-Verhaltnis auf verschiedenen Shunt-Ebenen zu

vergleichen.

Einen diagnostischen Nutzen ziehen vor allem Jugendliche und Erwachsene, da die
MR-Untersuchung fiur Sauglinge und Kleinkinder nur unter Sedierung bzw.
Vollnarkose stattfinden kann, was in der Risiko-Nutzen-Abwégung deutlich

abzulehnen ist.

Die in der Studie verwendeten und im Klinischen Alltag ublichen T2-Mapping-

Sequenzen wurden speziell fur die Myokardcharakterisierung entwickelt und nicht zur
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Messung der T2-Relaxation des Blutes. Diese Tatsache konnte zu falsch-positiven
Ergebnissen in Fallen ohne Links-Rechts-Shunt oder zu falsch-negativen Ergebnissen

bei Patient*innen mit Links-Rechts-Shunt gefiihrt haben. Deshalb kann in Zukunft ein

optimiertes MR-Protokoll erforderlich sein.
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6 Zusammenfassung

Angeborene Herzfehler zahlen zu den haufigsten Geburtsfehlern, von denen die Links-
Rechts-Shuntfehlbildungen den grof3ten Teil ausmachen. Unerkannt und unbehandelt
haben diese durch kardiale und pulmonale Veranderungen weitreichende
Konsequenzen fur den Trager. Durch die stetig wachsende Gruppe von Kindern und
Erwachsenen mit angeborenen Herzfehlern besteht ein grof3es Interesse, die
diagnostischen und therapeutischen Methoden weiterhin zu verbessern, um

chronische Verlaufe oder akute Ereignisse zu reduzieren [4, 17, 120].

Die derzeitigen Standarddiagnostika (Oximetriemethode und Echokardiografie) sind
entweder invasiv oder stark untersucherabhéangig. Die kardiale MRT dient schon jetzt
als hervorragendes Instrument, um vor allem komplexe Shuntfehlbildungen
anatomisch und deren qualitative und quantitative Funktion darzustellen. Die
Phasenkontrastmessung ermdglicht eine zuverlassige nicht-invasive Bestimmung des
Shuntvolumens und Qp/Qs Verhaltnis, ist jedoch mit einer zeitaufwendigen Akquisition

und Datennachbearbeitung verbunden [3, 64].

Die hier vorgestellte Technik dient der schnellen und einfachen Einschatzung eines
potenziell vorliegenden Links-Rechts-Shunt im kardialen MRT, der beispielsweise
durch eine rechtsventrikulare Dilatation in der Echokardiografie aufgefallen ist. Genutzt
wird das T2-Mapping, welches normalerweise zur Charakterisierung des Myokards bei
akuten und chronisch-entziindlichen Erkrankungen eingesetzt wird [13, 79,
103].Verschiedene Studien zeigten die Abhéngigkeit der T2-Relaxationszeiten von der
Sauerstoffsattigung. Diese bendétigten jedoch Kalibrierungskurven und Blutproben fur

eine quantitative Bestimmung der Sauerstoffsattigung [7, 80, 84, 86].

Bei Links-Rechts-Shunts kommt es durch die pathologische Kurzschlussverbindung
im Herzen zu abnormen Verteilungsverhaltnissen der Sauerstoffsattigung, welche
durch das Verhaltnis des rechts- und linksventrikularen Blutpools im T2-Map Uber das
einfache Einzeichnen von ROIs gemessen werden kann. An T2-Maps von Links-
Rechts-Shunterkrankten konnte im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe ein
signifikant hoheres RV/LV-Blutpool-Verhéltnis ermittelt werden. Bei Patient*innen mit
einem dilatierten rechten Ventrikel anderer Genese fand sich jedoch kein erhéhter
Wert.
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Aufgrund einiger falsch-positiver gesunder Freiwilliger und Patient*innen mit
rechtsventrikularen Erkrankungen kann das T2-Verhéltnis einen Links-Rechts Shunt
nicht sicher diagnostizieren, jedoch kann bei einem 100 % negativen pradiktiven Wert
bei einem T2-Verhaltnis von unter 0,78 davon ausgegangen werden, dass unabhéngig
vom RVEDVI und der Magnetfeldstarke kein Links-Rechts-Shunt vorliegt. Die
Relevanz dieser Technik zeigt sich auch in der Korrelation des RV/LV-T2-Blutpool-
Verhaltnis mit dem Shuntschweregrad, da ein Shunt mit einem Qp/Qs von uber 1,5
eine operative Konsequenz nach sich zieht [3]. Denn je héher das T2-Verhaltnis, desto
wahrscheinlicher ist die Therapierelevanz. Damit kann das RV/LV-T2-Blutpool-
Verhaltnis als zeitsparendes Screeningtool bei Verdacht auf einen Links-Rechts-Shunt
zur Verhinderung von unnottigen Phasenkontrastmessungen in Fallen einer
rechtsventrikularen Dilatation unbekannter Atiologie und der schnellen Entscheidung

zur weiteren Abklarung von therapiebeddrftigen Shuntvitien dienen.

Eine direkte Oxymetrie ist mit der Methode nicht mdglich, jedoch kann das
Missverhéltnis als Parameter der kardialen Leistung dienen und daher fir die
Diagnostik bei einer Herzinsuffizienz interessant werden [121]. Durch MR-
Fingerprinting und die Entwicklung von weiteren neuartigen MR-Sequenzen kdnnte
die vorgestellte Methode weiter verifiziert werden und in Zukunft neue

Anwendungsbereiche finden.
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Anhang

Tabelle 12: Indikationen fur kardiovaskulare MR bei erwachsenen CHD [3]

Indications for CMR in ACHD patients

Quantification of RV volumes, EF (including subpulmonary RV, sys-

temic RV, and single ventricle)

® Evaluation of RVOTO and RV —PA conduits
o Quantification of PR

e Evaluation of PAs (stenoses, aneurysms) and the aorta [aneurysm, dis-

section, coarctation (CCT may be superior)]
Evaluation of systemic and pulmonary veins (anomalous connection,

obstruction, coronary venous anatomy pre-procedure, etc.)

e Collaterals and arteriovenous malformations (CCT may be superior)

e® Coronary anomalies and CAD (CCT is superior for intramural course,

slit-like course, acute angle take-off, myocardial bridging, and plaque
assessment)
Detection and quantification of myocardial ischaemia by CMR stress

perfusion

e FEvaluation of intra- and extracardiac masses

e Quantification of myocardial mass (LV and RV)

Detection and quantification of myocardial fibrosis/scar (late gadoli-
nium enhancement, T1 mapping) tissue characterization (fibrosis, fat,
iron, etc.)

Quantification of systemic and pulmonary blood flow to calculate

Qp:Qs

e Quantification of perfusion distribution to the right/left lung

Measurement of pulmonary blood flow in patients with multiple sour-
ces of blood supply (i.e. with major aorto-pulmonary collateral

arteries)

ACHD = adult congenital heart disease; CAD = coronary artery disease; CMR =
cardiovascular magnetic resonance; CCT = cardiovascular computed tomogra-
phy; EF = ejection fraction; LV = left ventricle/ventricular; PA = pulmonary artery;
PR = pulmonary regurgitation; Qp:Qs = pulmonary to systemic flow ratio; RV =
right ventricle/ventricular; RVOTO = right ventricular outflow tract obstruction.

©ESC 2020
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Tabelle 13: Bilddiagnostische Kriterien ARVD [54]

I. Globale oder regionale Dysfunktion oder strukturelle Verinderungen des RV

e Hauptkriterium
- Schwere RV-Dilatation und Reduktion der RV-Ejektionsfraktion bei fehlender oder
nur geringer Einschrankung der LV-Funktion
- Lokalisierte RV-Aneurysmen
- Schwere segmentale Dilatation des RV
e Nebenkriterium
- Geringe RV-Dilatation und Reduktion der RV-Ejektionsfraktion mit normaler LV-
Funktion
- Geringe segmentale Dilatation des RV
- Regionale RV-Hypokinesie

Il. Gewebecharakterisierung der Herzwand

e Hauptkriterium
- Fibrolipomatose Umwandlung des Myokards (Myokardbiopsie)

lll. Repolarisationsstérungen

e Nebenkriterium
- Invertierte T-Wellen in rechtsprakordialen Ableitungen (V;-V3)
(Lebensalter > 12 Jahre, kein Rechtsschenkelblock)

IV. Depolarisations- und Uberleitungsstérungen

e Hauptkriterium
- Epsilon-Wellen oder lokalisierte Verlingerung (> 110 ms) des QRS-Komplexes in
den rechtsprdkordialen Ableitungen (V;-V3)
e Nebenkriterium
- Spdtpotentiale

V. Arrhythmien

e Hauptkriterium
- VT mit Linksschenkelblock-Morphologie (EKG, Langzeit-EKG, Belastungs-EKG)
- Haufige ventrikuldre Extrasystolen (> 1000/24 Stunden) (Langzeit-EKG)

VI. Familienanmanese

e Hauptkriterium
- Bestdtigung einer famildaren Erkrankung im Rahmen einer Autopsie oder eines
chirurgischen Eingriffs
e Nebenkriterium
- Plétzlicher Herztod bei Familienangehdrigen < 35 Jahre und V.a. ARVC
- Hinweise fiir eine ARVC bei Familienangehorigen nach klinischen Kriterien

XVII



Tabelle 14: Pulssequenzparameter

Cine Phase-Contrast T2
Feldstarke 15T 3T 15T 3T 15T 3T
Rzl 3.06 3.27 4,64 4.64 2 49 3.15
(ms)
Aeldelie 40,04 39.24 40,08 37.12 N/A N/A
Aufldsung (ms)
Rekonstruierte
zeitliche 40,00 40,00 33.33 33,33 N/A N/A
Aufldsung (ms)?2
Pl 25 25 30 30 N/A N/A
Herzzyklus
gL s e N/A N/A N/A N/A 202 202
window (ms)?
Echozeit (ms) 1,28 1,39 2.47 2,47 1,06 1,32
Matrix 256 X 256 = 240x198 @ 192x192 @ 192x192 | 256x256 @ 192 x 112
(Fr;]er']?z)of View 350x300 360x297 340x214 346x214 360x210 360 x 210
Flipwinkel (°) 90 48 20 20 70 12
Voxelgroie 14x14x | 15x15%x 1 18x18.x|18x18. x| 14x14x | 1,.9x1,9x
(mm3) 7 8 6 6 8 6
Bandbreite 930 945 449 449 1149 1185
(Hz/pixel)

a bei einer Herzfrequenz von 60 Schlagen pro Minute
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Tabelle 15: LV-Parameter Manner [87]

Absolutwerte

18-35 Jahre

2 35 Jahre

EDV (ml) 173 + 29 (115-231) 149 + 25 (99-199)
ESV (m) 57 + 15 (27-87) 43 + 13 (17-69)
SV (ml) 118 + 18 (82-154) 106 + 19 (68—144)
EF (%) 67 £5 (57-77) 71+ 6 (59-83)
Masse (9) 131 + 21 (89-173) 120 + 23 (74-166)

Adjustiert auf BSA
(alternativ KérpergroRe in m)

18-35 Jahre

2 35 Jahre

EDV/BSA (ml/m?)

90 + 11 (68-112)

75+ 11 (53-97)

ESV/BSA (ml/m2)

30 + 7 (16-44)

22 + 6 (10-34)

SV/BSA (ml/im2)

60 + 8 (44-76)

53 + 8 (37-69)

Masse/BSA (g/m?)

Tabelle 16: RV-Parameter Manner [87]

Absolutwerte

67 + 10 (47-87)

18-35 Jahre

60 = 9 (42-78)

2 35 Jahre

EDV (ml) 203 + 33 (137-269) 181 + 28 (125-137)
ESV (m) 87 + 20 (47-127) 71 + 17 (37-105)
SV (ml) 116 + 19 (78-154) 110 + 18 (74-146)
EF (%) 57 + 5 (47-67) 61 + 6 (49-73)
Masse (g) 42 + 8 (26-58) 39 + 7 (25-53)

Adjustiert auf BSA

(alternativ KdrpergroRe in m)

18-35 Jahre

2 35 Jahre

EDV/BSA (ml/m?)

104 + 15 (74-134)

89 + 11 (67-111)

ESV/BSA (ml/m?)

SV/BSA (mlim2)

44 + 9 (26-62)

59 + 9 (41-77)

34 + 7 (20-48)

55 + 8 (39-71)

Masse/BSA (g/m?)

22 + 4 (14-30)

20 + 3 (14-26)
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Tabelle 17: LV-Parameter Frauen [87]

Absolutwerte

18-35 Jahre

2 35 Jahre

EDV (ml) 137 + 25 (87-187) 128 + 23 (82-174)
ESV (m) 43 + 11 (21-65) 40 + 12 (16-64)
SV (ml) 96 + 18 (60-132) 89+ 16 (57-121)
EF (%) 69 + 6 (57-81) 69 + 6 (57-81)
Masse (g) 92 + 20 (52-132) 92 + 19 (54-130)

Adjustiert auf BSA
(alternativ KérpergroRe in m)

18-35 Jahre

2 35 Jahre

EDV/BSA (ml/m?)

80 + 9 (62-98)

73 + 11 (51-95)

ESV/BSA (ml/m2)

25 + 6 (13-37)

23 + 6 (11-35)

SV/BSA (ml/im2)

55 + 6 (43-67)

51 + 8 (35-67)

Masse/BSA (g/m?)

Tabelle 18: RV-Parameter Frauen [87]

Absolutwerte

53 + 9 (35-71)

18-35 Jahre

52 + 9 (34-70)

2 35 Jahre

EDV (ml) 152 + 27 (98-206) 140 + 37 (66-214)
ESV (m) 59 + 12 (35-83) 52 + 22 (8-96)
SV (ml) 93 + 17 (59-127) 93 + 17 (50-126)
EF (%) 61 + 3 (55-67) 64 + 7 (50-78)
Masse (g) 36 + 7 (22-50) 33+ 7 (19-47)

Adjustiert auf BSA

(alternativ KdrpergroRe in m)

18-35 Jahre

2 35 Jahre

EDV/BSA (ml/m?)

89 + 11 (67-111)

80 + 19 (42-118)

ESV/BSA (ml/m?)

SV/BSA (mlim2)

35 + 5 (25-45)

54 + 7 (40-68)

30 + 12 (6-54)

54 + 7 (32-68)

Masse/BSA (g/m?)

21 + 3 (15-27)

19 + 3 (13-25)
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