Aus der

Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz

Analyse der diastolischen Funktion durch multiparametrische Informationen aus der
kardialen Magnetresonanztomografie bei Herzgesunden und Patientinnen und

Patienten mit einer myokardialen Hypertrophie

Inauguraldissertation
zur Erlangung des Doktorgrades der
Medizin
der Universitatsmedizin

der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz

vorgelegt von

Melodie Roxanne Michael

aus Marburg an der Lahn

Mainz, 2024



Tag der Promotion: 16. Dezember 2024



Meiner Schwester in Liebe gewidmet.



[ = R3] =] Tod a1 |

ADKUIrZUNGSVEIZEICHNIS .. e e Il
ADDIAUNGSVEIZEICNNIS ... e e e e e 1]
TabelleNVerZeICNNIS ... v
1 Einleitung / Ziel der DiSSErtation ..........ccooocciiiiieiiiiie e 1
2 LIteraturdiSKUSSION ..ot e e 3
2.1 Die kardiale Magnetresonanztomografie...........ccccirriimniiinnnnnesnssnnieen 3
2.1.1 Grundlagen der Magnetresonanztomografie...........ccccceeeiiieeiiiiecciiie i, 3
2.1.2 Besonderheiten und Indikationen der kardialen MRT .........ccccccoeiiiivinennee. 6

2.2 Diastolische Dysfunktion........ccccciceiimiiicmssinsssisssssssss s sssssssssssnans 8
2.2.1 Definition und Pathophysiologie der Herzinsuffizienz ..............ccccoeeeeeee. 8
2.2.2 Definition der diastolischen Dysfunktion ... 9
2.2.3 Diagnostik der diastolischen Dysfunktion ... 11
2.2.4 Diastolische Dysfunktion in der kardialen MRT ... 13

2.3 StraiN@nalySe.....cciicuiiiiiiiicciiiss e —————————————— 15
2.3.1 Definition des Strains.........cocoviiiiieee i 15
2.3.2 Tissue Tagging in der kardialen MRT ... 16
2.3.3 Feature Tracking in der kardialen MRT ..., 17
2.3.4 Normwerte des FT-CMR ... 19
2.3.5 Nutzen der Strain@nalySe ............oooieiiiie e 21

2.4 Hypertensive Herzerkrankung........ccccccuirrvnmmesssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnns 22
2.4.1 Definition und PathOgenese ........cc.ooveiiiiieiii e 22
2.4.2 Hypertensive Herzerkrankung in der kardialen MRT ..., 23

2.5 Morbus Fabry ... e 24
2.5.1 Definition und Pathogenese ... 24
2.5.2 Morbus Fabry in der kardialen MRT .......ccviiiiiiiiiiec e 24

3 Material und MethOTEN ......ooiiiiiie e 26
3.1 UntersuchungskolleKtive.........cccciriierrniinminisnsssssssssssssssss s sssssssssssssssssssenes 26
3.1.1 Gesunde Probandinnen und Probanden............cccccociviiiiieiiiiiecieneece 26
3.1.2 Erkrankte mit hypertensiver Herzerkrankung ...........cccceeeviiiieciiiecciineccnenn, 26
3.1.3 Erkrankte mit Morbus Fabry ... 27



3.2 Kardiales MRT-Protokoll und Bildanalyse..........cccccocumrmsinnrsssnnssssnnsssssnnns 28

3.2.1 Kardiales MRT-Protokoll .............ccooiiiiieeiieie e 28
3.2.2 POSt-PrOCESSING. .. ..ottt 28
3.2.3 Analyse der Volumetrie und der Strains ............ccooiiiiiieieeeeeee 31
3.3 Statistische ANalySe......... i ———— 34
4 ErQEDNISS e e 36
4.1 Gesunde Probandinnen und Probanden .........cccccomiminnnnnmnnnnssssssssnnnn 36
4.1.1 Deskriptive Statistik der Volumetrie ..., 36
4.1.2 Deskriptive Statistik der Strains ..........ccooveiiiiieciie e 36
4.2 Erkrankte mit hypertensiver Herzerkrankung..........cccooevviiemmmsssnnsnsssnnnnnns 36
4.2.1 Deskriptive Statistik der Volumetrie ...........cocceeveeiiiiceveeeeeeeceeecee e 36
4.2.2 Deskriptive Statistik der Strains ..........cccooeiieeiiiieeeee e 37
4.2.3 Subgruppenanalyse HHDD ..o 37
4.3 Erkrankte mit Morbus Fabry.......... e 38
4.3.1 Deskriptive Statistik der Volumetrie ..o, 38
4.3.2 Deskriptive Statistik der Strains ..........ccooceeiiieeecciie e 38
4.3.3 Subgruppenanalyse M. Fabry .......cccoccoiiiiiiiii e 38
4.4 Interkollektiver VergleiCh........ s sssssssns 40
4.41 Gesunde Freiwillige im Vergleich zu Erkrankten mit hypertensiver
HErzerkrankung ...........ooooeieeeee et e e e e e e naeeeennes 40
4.4.2 Gesunde Freiwillige im Vergleich zu Erkrankten mit Morbus Fabry .......... 43
4.4.3 Erkrankte mit hypertensiver Herzerkrankung im Vergleich zu Erkrankten
MIt MOrDUS FabIy ... e 44
5 DISKUSSION ..ttt 52
5.1 HauptergebniSse......... i —————— 52
5.2 Volumetrische Parameter ..........oniemnrssisssss s sss s ssssssssssns s 52
5.2.1 Gesunde Freiwillige ....... ..o 52
5.2.2 Erkrankte mit hypertensiver Herzerkrankung ..........ccccccvviviieveciiccccieecenne, 53
5.2.3 Erkrankte mit Morbus Fabry ... 54
5.3  Strain-Parameter ... ssas s s s ssssnns 55

5.3.1 Vergleich der globalen Strains des gesunden Kollektivs mit etablierten

R (=1 (=) VA =] (=) o DOTT USROS 55



(o]

5.3.2 Veranderung globaler Strains der hypertensiv Herzerkrankten................. 56

5.3.3 Veranderung globaler Strains der an Morbus Fabry Erkrankten ............... 58
5.4 Diastolische Fillungsraten und Strain-Rate-Parameter.......................... 62

5.4.1 Vergleich der diastolischen Fullungsraten und der globalen Strain-Raten
des gesunden Kollektivs mit etablierten Referenzwerten ................c...cccoccoeeo.. 62

5.4.2 Veranderung der globalen diastolischen Strain-Rate in Abhangigkeit

myokardialer Erkrankung............ccoooiii s 63
5.4.3 FUIUNGSMUSTET ..ottt e e e e eaae e 64
5.5  Limitationen ... s s nn e 66
ZUSAMMENTASSUNG ...ettiiiiiiiiee e eeiiitieie et a e e e e e e s ettt e e e e e e e e e s sasnnnssrereeeeeaeeeeaaannes 68
LiteratuUrVerZeICNIS . ... 70
F N 0] = U g Vo [PPSR 78
D= T a1 €Y= To 11 o o [P 80



Abktrzungsverzeichnis

AUC
BMI
BSA
DENSE

)

e
ECV
EDV
EDVI

EF

EKG
ESV
Fabry3
FID
FT-CMR
GCS
GDCSR
GDCSRI
GDLSR
GDLSRI
GDRSR
GDRSRI
GFR
GLS
GRS
HARP
HFmreF
HFpEF
HFrEF

Maximum der Geschwindigkeit des spéatdiastolischen transmitralen
Einstroms

Flache unter der Kurve

Body-Mass-Index

Korperoberflache

Displacement Encoding With Stimulated Echos

Maximum der Geschwindigkeit des frihdiastolischen transmitralen
Einstroms

Gewebedoppler-Geschwindigkeit des Mitralklappenannulus
Extrazellularvolumen

Enddiastolisches Volumen

Enddiastolischer Volumen-Index

Ejektionsfraktion

Elektrokardiogramm

Endsystolisches Volumen

Subgruppe der Erkrankten mit Morbus Fabry Schweregrad 3
Free Induction Decay

Feature Tracking der kardialen Magnetresonanztomografie
Globaler zirkumferenzieller Strain des linken Ventrikels
Globale diastolische zirkumferenzielle Strain-Rate

Index der globalen diastolischen zirkumferenziellen Strain-Rate
Globale diastolische longitudinale Strain-Rate

Index der globalen diastolischen longitudinalen Strain-Rate
Globale diastolische radiale Strain-Rate

Index der globalen diastolischen radialen Strain-Rate
Glomeruléare Filtrationsrate

Globaler longitudinaler Strain des linken Ventrikels

Globaler radialer Strain des linken Ventrikels

Harmonic Phase Imaging

Herzinsuffizienz mit mild reduzierter Ejektionsfraktion
Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion

Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion



HHD

HHDD
ICD
LAVI
LGE
LV twist
LVM
LVMI
MaiCo
MR
MRT
NEDA
PFR
PFRI
ROC
SENC
SGLT2
SR
SSFP
ST
STE
SV

T1

T2
TE
TR

Hypertensive Herzerkrankung

Subgruppe der hypertensiv Herzerkrankten mit echokardiografisch
bestétigter diastolischer Dysfunktion

Implantierbarer Kardioverter-Defibrillator

Linksatrialer Volumen-Index

Late Gadolinium Enhancement

Linksventrikularer Twist

Linksventrikulare Masse

Linksventrikuldrer Masse-Index

Multiparametrische kardiale Magnetresonanztomografie
Magnetresonanz

Magnetresonanztomografie

National Echocardiography Database of Australia

Peak Filling Rate

Peak Filling Rate-Index

Receiver Operating Characteristics

Strain Encoded Imaging

Natrium-Glukose-Cotransporter 2

Strain-Rate

Steady State Free Precession

Standardabweichung

Speckle Tracking der Echokardiografie

Schlagvolumen

Zeit, bis 63% der longitudinalen Magnetisierung wieder aufgebaut sind
Zeit, bis die transversale Magnetisierung auf 37% des angeregten
Zustandes abgebaut ist

Echozeit

Repetitionszeit



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Enddiastolische Konturen des Post-Processings mit cvi42 Circle®
eines gesuNden ProbDANUEN, .........ieie it e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e nnnes 30
Abbildung 2: Strain-Zeit-Kurve des GLS am Beispiel einer gesunden Probandin 32
Abbildung 3:  Boxplots des Vergleichs von LVMI zwischen dem Gesamtkollektiv der
HHD und der Subgruppe HHDD ........oueiiiiiieeei e 37
Abbildung 4:  Boxplots des Vergleichs von LVMI zwischen dem Gesamtkollektiv des
Morbus Fabry und der Subgruppe Fabry3.........cccoiiiiee e 39
Abbildung 5: ROC-Kurve: Vergleich der globalen Strains und des LVMI von
Gesunden mit Patientinnen und Patienten des HHD-KolleKtivs...........ccccceveiiiiiienennns 41
Abbildung 6: ROC-Kurve: Vergleich der globalen diastolischen SR und des LVMI

von Gesunden mit Patientinnen und Patienten des HHD-Kollektivs..............ccc..ou..... 42
Abbildung 7: ROC-Kurve: Vergleich des GLS und des LVMI von Gesunden mit
Patientinnen und Patienten mit M. Fabry...........cccooii e, 43

Abbildung 8: Gemittelte Phasen-Volumen-Kurven im interkollektiven Vergleich
Uber 25 Phasen des HerzzykKIUS.............uuuiiiiiiieee e e e e e 45
Abbildung 9: ROC-Kurve: Vergleich der globalen Strains, des LVMI und der EF des
HHD-Kollektivs mit dem Kollektiv des M. Fabry. .........cccoociiiiiiiiieee e 46
Abbildung 10: ROC-Kurve: Vergleich der globalen diastolischen SR, des LVMI und
der EF des HHD-Kollektivs mit dem Kollektiv des M. Fabry. .........ccccooivviiiiiiinnnnns a7
Abbildung 11:  Boxplots des Vergleichs des LVMI mit statistisch signifikanten
Unterschieden zwischen allen KolleKtiven. ... a7
Abbildung 12:  Boxplots des Vergleichs des GLS bei statistisch signifikanten
Unterschieden zwischen allen KolleKtiven. ... 48
Abbildung 13: Boxplots des Vergleichs der GDLSR bei statistisch signifikanten
Unterschieden zwischen allen KolleKtiven. ..........c..vuviiiivieie e 48



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Ergebnisse der ROC-Analysen im Vergleich zwischen Gesunden und
Erkrankten mit HHD. .......ooooiiii it e e e e e e e e s e nnnnenneees 41
Tabelle 2: Ergebnisse der ROC-Analysen im Vergleich zwischen Erkrankten mit
HHD und Erkrankten mit M. Fabry. ... 46
Tabelle 3: Vergleich der Volumetrie des gesunden Kollektivs mit den
Hauptkollektiven M. Fabry und HHD............oooiiiiiiii e 49
Tabelle 4: Vergleich der Strainanalyse des gesunden Kollektivs mit den
Hauptkollektiven M. Fabry und HHD............ooooiiiiii e 50
Tabelle 5: Vergleich der Volumetrie des gesunden Kollektivs mit den Subgruppen
HHDD UNd Fabry3. ...t 51
Tabelle 6: Vergleich der Strainanalyse des gesunden Kollektivs mit den Subgruppen
HHDD UNd Fabry3. ... .t 51



1 Einleitung / Ziel der Dissertation

Die diastolische Dysfunktion stellt eine Funktionsstérung mit Einschrankung der
aktiven und passiven Fullung des Herzes in der Diastole dar. Ihre Auspragung ist
wesentlich in der Differenzierung der verschiedenen Formen der Herzinsuffizienz. Im
klinischen Alltag werden strukturelle Begebenheiten sowie funktionelle Parameter der
Echokardiografie des linken Ventrikels und des Vorhofes im Rahmen der
nichtinvasiven Herzinsuffizienzdiagnostik herangezogen. Die Echokardiografie bietet
die Moglichkeit, auch die unterschiedlichen Fullungsdriicke in der Diastole Uber
myokardiale Wandbewegungen der echokardiographischen Doppler-Untersuchung
sowie Uber Flussgeschwindigkeiten abzuschétzen (1). Die Diagnostik der
diastolischen Dysfunktion bleibt komplex, jedoch wird mit steigender Pravalenz vor
allem in der alternden Bevolkerung die Bedeutung der friihzeitigen Diagnosestellung
sowie die Bewertung der diastolischen Funktion in der Unterscheidung des
heterogenen klinischen Syndroms der Herzinsuffizienz mit erhaltener Pumpfunktion
(HFpEF) deutlich (2, 3).

In der Magnetresonanztomografie (MRT) kénnen die bendétigten Funktionsparameter
in einer nichtinvasiven Schnittbildgebung erfasst werden, welche den Goldstandard in
der Bestimmung der Ejektionsfraktion (EF) sowie der Volumetrie des linken Ventrikels
darstellt (4). Neben morphologischen Pathologien kdénnen erganzend Strain-
Parameter erhoben werden, welche als Deformationsvektoren die Erfassung von
myokardialen Wandbewegungen ermdglichen. Echokardiografisch ermittelte Strain-
Parameter wie der globale longitudinale Strain (GLS) des linken Ventrikels werden
bisher zur Beurteilung der systolischen Funktion eingesetzt und haben auch einen
Zusatznutzen im Hinblick auf die Bewertung der Prognose von Erkrankten mit HFpEF
gezeigt (5). Es lasst sich die Hypothese aufstellen, dass die Strain-Parameter und die
Strain-Raten der Diastole in der kardialen MRT auch die diastolische Dysfunktion
widerspiegeln kdonnen. Jedoch stellte bisher die heterogene Erfassung der Strains
durch das unterschiedliche Post-Processing eine grof3e Hurde fur die Strainanalyse
der kardialen MRT dar (6).

Ziel dieser Arbeit war daher die Evaluation eines multiparametrischen Ansatzes der
Strainanalyse zur kardialen MRT-basierten Bestimmung der diastolischen Funktion.
Neben der Auswertung etablierter Parameter der Volumetrie wie beispielsweise der

Ejektionsfraktion, der enddiastolischen- und endsystolischen Volumina (EDV und
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ESV) sowie der linksventrikularen Masse (LVM) erfolgte dabei auch die Bestimmung

der globalen Strains und der diastolischen Strain-Raten des linken Ventrikels.

Anhand eines standardisierten Vorgehens des Post-Processings wurden die
Parameter an einem gesunden Kollektiv von 63 Patientinnen und Patienten erhoben.
Weiterhin wurde im Rahmen dieser Arbeit ein Vergleich mit zwei unterschiedlich
erkrankten Patientenkollektiven durchgefiihrt. Retrospektiv. wurden die kardialen
MRTs von Patientinnen und Patienten mit hypertensiver Herzerkrankung (HHD) sowie
von Erkrankten mit Morbus Fabry (M. Fabry) ausgewertet. In dieser Arbeit sollte
zusatzlich der Nutzen der Strainanalyse in der Unterscheidung dieser erkrankten
Kollektive untereinander aufgezeigt werden und ebenso ein multiparametrischer
Vergleich zur Beurteilung der diastolischen Dysfunktion in Abgrenzung zum gesunden

Kollektiv erfolgen.



2 Literaturdiskussion

2.1 Die kardiale Magnetresonanztomografie

2.1.1 Grundlagen der Magnetresonanztomografie

Die Magnetresonanztomografie (MRT) ist ein Schnittbildgebungsverfahren, welches
sich besonders zur kontrastreichen Darstellung des Weichteilgewebes eignet. In der
MRT wird die physikalische Eigenschaft der Atomkerne genutzt, welche eine ungerade
Anzahl an Protonen und/oder Neutronen haben. Im menschlichen Koérper ist das am
haufigsten vorkommende Atom mit dieser Eigenschaft das Wasserstoffatom. Es
besitzt im Kern nur ein Proton. Das Proton besitzt eine rotierende Masse, einen
konstanten Drehimpuls um die eigene Achse, einen sogenannten Kernspin. Durch
diesen Drehimpuls und die positive Ladung entsteht ein magnetisches Moment. Im
Erdmagnetfeld ist die Grof3e des Summenvektors der magnetischen Achse dieser
Spins jedoch sehr gering. Wird der Korper in ein starkeres Magnetfeld wie das eines
MRT-Gerates eingebracht, so richten sich die Vektoren der Spins in zwei Richtungen
in diesem Magnetfeld aus: parallel und antiparallel. Die Ausrichtung parallel des
Magnetfeldes tritt aufgrund ihrer geringflgig energetisch gunstigeren Konfiguration
haufiger auf (7). Der Summenvektor dieser Ausrichtungen stellt die longitudinale
Magnetisierung dar. Je starker das umgebende Magnetfeld ist, desto hoher ist der
Anteil der parallel ausgerichteten magnetischen Spin-Achsen und desto gro3er das

messbare Signal der longitudinalen Magnetisierung.

Die magnetische Achse der Spins prazediert weiterhin kegelférmig zur Achse des
angelegten Magnetfeldes. In Abh&angigkeit der Feldstarke des &uf3eren Magnetfeldes
sowie der Eigenschaften des Atoms andert sich die Lamorfrequenz, d.h. die
Geschwindigkeit der Prazession. Die Prazession erfolgt im gleichen Magnetfeld in
derselben Frequenz, jedoch in zufélliger Phase. Die Phase beschreibt hierbei die
Beziehung der magnetischen Achsen untereinander mittels eines Winkels. Aufgrund
dieser Asynchronitat der Phase ist in Summe kaum ein Signal der transversalen

Magnetisierung messbar.

Zur Entstehung eines Signals ist zunachst eine Anregung der Spins durch Energie in

Form von Hochfrequenzimpulsen notwendig. Entspricht der eingebrachte Impuls der



Lamorfrequenz, so wird die magnetische Achse der Spins aus ihrer
Magnetisierungsebene durch zunehmende antiparallele Ausrichtung der Protonen
herausgekippt (7). Es befinden sich zeitnah nach der Impulsgabe einige der Spin-
Achsen in Phase. Dies wird auch Phasenkohérenz genannt. Folglich nimmt die
longitudinale Magnetisierung ab, wéahrend hingegen die transversale zunimmt. Wird
nun eine Spule nach Anregung in das Feld eingebracht, erzeugt die transversale
Magnetisierung in der Spule eine Wechselspannung in Lamorfrequenz. Dieser Strom

ist das messbare Magnetresonanz-Signal (MR-Signal).

Nach der Impulsgabe kbnnen zwei unabhangige Vorgange betrachtet werden: Die

longitudinale und die transversale Relaxation:

Die longitudinale Relaxation beschreibt den Wiederaufbau der Magnetisierung entlang
der longitudinalen Ebene durch eine Spin-Gitter-Wechselwirkung. Diese
Wechselwirkung beschreibt die Energieabgabe der Spins an die Umgebung (das
Gitter) (7). Der energetisch glinstigere Ausgangszustand der parallelen Ausrichtung
wird wiederhergestellt. T1 beschreibt die Zeit bis 63 % der longitudinalen
Magnetisierung wieder aufgebaut sind. Sie ist von der Beschaffenheit der Umgebung

des Protons, des Gewebes und der Feldstarke des aul3eren Magnetfeldes abhangig.

Die transversale Relaxation beschreibt die Abnahme der transversalen
Magnetisierung durch eine Verminderung der Phasenkoharenz (7). T2 ist die Zeit, bis
die transversale Magnetisierung auf 37 % ihres urspriinglichen Wertes abgenommen
hat. Die Verminderung der Phasenkohérenz entsteht durch zwei unterschiedliche

Mechanismen, welche zeitgleich ablaufen:

1. Eindynamischer Austausch der Energie durch eine Spin-Spin-Wechselwirkung.
Dies bedingt eine schnelle Verdnderung der Feldstarke des lokalen
Magnetfeldes. Folglich kommt es zu Unterschieden von Prazessions-
geschwindigkeiten der Spins.

2. Ein statischer Unterschied der Feldstarke kann durch die Inhomogenitat des zu
untersuchenden Gewebes oder des aulReren Magnetfeldes entstehen. Diese
konstanten  Feldstarkeunterschiede treten haufig an Grenzflachen
unterschiedlicher Gewebe auf. Der dadurch bedingte Abfall des Signals wird mit
T2* beschrieben und wird auch Free Induction Decay (FID) genannt (7). Dieser

Signalverlust lauft schneller als die transversale Relaxation T2 ab. Zur
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Kompensation dieses Effektes konnen spezifische Spin-Echo-Sequenzen
angewendet werden. Wird nach der Halfte der Echozeit (TE), die Zeit nach
Anregung bis zur Auslesung des Signals, ein weiterer Impuls eingebracht, kann
die Prazessionsbewegung umgekehrt und synchronisiert werden. Dieser zweite
Impuls, ein 180°-Inversionsimpuls, lenkt die Magnetisierungsachsen der Spins
um 180° ab. Durch die weiterhin bestehenden Unterschiede des Feldes und der
Prazessionsgeschwindigkeit konnen sie in der transversalen Ebene zum

Zeitpunkt TE in Phase konvergieren.

Die transversale Relaxation erfolgt schneller als sich die longitudinale Magnetisierung
erneut aufbauen kann. Durch eine Veradnderung der Zeit zwischen zwei
Hochfrequenzimpulsen, der Repetitionszeit (TR), lassen sich Bilder erzeugen, welche
unterschiedliche Gewichtungen aufweisen und das zu untersuchende Gewebe
kontrastiert zur Darstellung bringen. Der Effekt der T1 kann erh6ht werden, indem die
TR kurz gewéhlt wird. In dieser kurzen Zeit zwischen den Impulsen, kann sich die
longitudinale Magnetisierung nur teilweise wiederaufbauen. Gewebe mit kurzer T1
konnen ihre urspringliche longitudinale Magnetisierung schneller erreichen. Sie
kénnen bei erneuter Anregung folglich ein starkeres Signal erzeugen als Gewebe mit
langer T1. Im T1-gewichteten Bild erscheinen diese Gewebe hyperintens. Weiterhin
bestimmt die Wahl der TE den Einfluss der T2 auf die Kontrastierung des Gewebes.
Unterscheiden sich die zu untersuchenden Gewebe in Ihrer T2, so kdnnen diese
Gewebe kontrastiert nach einer langen TE dargestellt werden, da zu dieser spaten
Signalauslesezeit der Unterschied der transversalen Magnetisierung zwischen den
Geweben besonders hervorgehoben wird (7). Gewebe mit langer T2 erscheinen in

diesen T2-gewichteten Bildern hyperintens.

Zusatzlich zu dieser Moglichkeit der MRT, kontrastreiche Bilder aufgrund
gewebsspezifischer Eigenschaften zu erzeugen, konnen Kontrastmittel die
Gewebeeigenschaften verdndern und die Kontrastierung der Bilder erh6hen. Haufig
verwendete Kontrastmittel der MRT sind Komplexe des Gadoliniums (Gd®*). Das
Kontrastmittel verandert einerseits die beschriebene Spin-Gitter-Wechselwirkung (8).
Es kommt zu einer schnelleren Abgabe der Energie an die Umgebung, die T1 nimmt
hierdurch ab. Andererseits wird das lokale Magnetfeld durch die freien Elektronen der
Komplexe des Gadoliniums beeinflusst. Hierdurch kommt es zu einem schnelleren

Verlust der Phasenkoharenz sowie einer Verkirzung der T2 (8).
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Auf diesen Grundlagen basiert auch die kardiale MRT, welche als Goldstandard in der

Funktionsdiagnostik des Herzes gilt (4).

2.1.2 Besonderheiten und Indikationen der kardialen MRT

Die kardiale MRT bietet eine Vielzahl diagnostischer Mdoglichkeiten durch eine
strahlenfreie, reproduzierbare und dreidimensionale Darstellung des Herzes und
umliegender Strukturen. Sowohl 1,5 Tesla als auch 3 Tesla Gerate kommen zum
Einsatz und die Signaldetektion wird mithilfe von Oberflachenspulen optimiert (9).
Nach initialen Ubersichtsaufnahmen des Herzes konnen die anatomischen
Achsenschnitte zur Darstellung des Herzes standardisiert geplant werden (9).
Elektrokardiogramm (EKG)-getriggert kdnnen durch Turbo- oder Fast-Spin-Echo-
Sequenzen im Atemstillstand, T1- und T2-gewichtete Bilder aufgenommen werden.
Weiterhin gelingt es durch sehr schnelle Steady State Free Precession-Sequenzen
(SSFP) mit kurzen Repetition- und Echozeiten die Morphologie und die Funktion des
Herzes bei gutem Kontrast zwischen Myokard und Blut sowie einem sehr guten Signal-
zu-Rauschen-Verhéaltnis zu untersuchen, indem die transversale Magnetisierung
zwischen den Repetitionen durch Refokussierung der Restmagnetisierung auf einem

einheitlichen ,Steady-State” gehalten wird (9-11).

Eine schnelle Datenakquisition ermoglicht es auch eine Untersuchung von
Patientengruppen mit reduzierter Kooperationsfahigkeit durchzuflhren, sodass sich
die kardiale MRT auch zur Untersuchung z.B. von Kindern eignet. Die Bildgebung
eignet sich zudem durch Kombination aus hochauflosender Darstellung und
herausragender Flussbeurteilung zur Funktionsanalyse des Klappenapparates sowie
der umliegenden, herznahen Gefal3e (12). Neben dieser Flussanalyse und der
morphologischen Beurteilung der Struktur ist auch eine Bewertung der Vitalitat, der
Funktion und der Wandbewegung des Herzmuskels moglich, sodass die kardiale MRT
in der Diagnostik myokardialer Pathologien genutzt wird (9). Informationen uber
Gewebedeformationen lassen Rickschlisse auf die Kontraktions- und
Relaxationsbewegung des Herzmuskels zu und sind im selben Untersuchungsablauf
bestimmbar. Als weitere Beispiele fur den Einsatz der kardialen MRT gehdren neben
nicht-ischdmischen Erkrankungen des Herzes wie die Myokarditis auch

perfusionsbedingte Pathologien wie die koronare Herzerkrankung (13). Nach einem



akuten Myokardinfarkt kann das Ausmalf’ der Myokardschadigung bestimmt und eine
Differenzierung zwischen infarzierten und ischdmischen Arealen vorgenommen sowie

der prognostische Nutzen einer Reperfusion bestimmt werden (14, 15).

Aufgrund der hohen zeitlichen Auflésung gelingt es mit der kardialen MRT, eine
akkurate, morphologische und funktionale Analyse in ausgewéahlten Abschnitten des
Herzzyklus durchzufiihren. Hierfur ist eine Kopplung mit einem MRT-tauglichen
Elektrokardiografen zur synchronen Aufnahme notwendig. Die Datenakquisition erfolgt
zusatzlich im Atemstillstand, sodass atembedingte Positionsdnderungen des Herzes

reduziert werden kénnen.

Zur Funktionsanalyse konnen neben der Bestimmung endsystolischer und
enddiastolischer Volumina mithilfe der Scheibensummationsmethode nach Simpson
weitere linksventrikuldre volumetrische Parameter wie das Schlagvolumen, die
Ejektionsfraktion und das Herzzeitvolumen berechnet werden (16). Die
Funktionsparameter und die Volumetrie variieren innerhalb der gesunden
Bevolkerung, ihre Normwerte werden aus diesem Grund in alters- und
geschlechtsabhangigen Referenzwerten und genormt auf die Korperoberflache

angegeben (17, 18).

Die zeitgleiche Analyse vieler unterschiedlicher Parameter zur Funktion und
Morphologie des Herzes in einer Untersuchung begrindet die grof3e diagnostische
Einsatzmoglichkeit der kardialen MRT und den Vorteil gegeniber anderen
bildgebenden Verfahren bei komplexen kardialen Erkrankungen. Zu diesen komplexen
Erkrankungen gehdort auch die diastolische Dysfunktion, welche ein Zusammenspiel
unterschiedlicher Pathomechanismen ist, die zu einer gestorten linksventrikuléaren
Relaxation unter Zunahme der Steifigkeit des linken Ventrikels fihren und in der
kardialen MRT untersucht werden konnen (19). Derzeit wird die MRT noch nicht in der

klinischen Routine zur Diagnostik der diastolischen Dysfunktion eingesetzt.



2.2 Diastolische Dysfunktion
2.2.1 Definition und Pathophysiologie der Herzinsuffizienz

Nach der aktuellen Leitlinie zur Diagnose und Therapie der Herzinsuffizienz der
European Society of Cardiology (20) ist die Herzinsuffizienz ein klinisches Syndrom.
Zu den klassischen Symptomen gehéren unter anderem eine verminderte
Leistungsfahigkeit, Dyspnoe und periphere Odeme. Diese Symptome treten in Ruhe
oder unter Belastung auf und sind auf erhéhte intrakardiale Dricke oder in der
Maximalform auf ein vermindertes Herz-Zeit-Volumen zurlckzufihren (20). Zur
Diagnose der Herzinsuffizienz ist neben der Klinik auch ein Nachweis einer der
Symptomatik zugrundeliegenden kardialen Erkrankung notwendig. Die Atiologie der
Herzinsuffizienz ist vielfaltig, jedoch fur die spezifische Therapie der Herzinsuffizienz
entscheidend (20, 21). Hierzu gehéren sowohl strukturelle als auch funktionelle
Erkrankungen des Herzes. So kdnnen neben Erkrankungen des Myokards und der
Herzklappen auch Herzrhythmusstérungen und Pathologien, welche abnorme

Fullungsverhéltnisse bedingen, Ausléser der Herzinsuffizienz sein (20, 22).

Die Einteilung der Herzinsuffizienz erfolgt in drei Gruppen anhand der

linksventrikularen Ejektionsfraktion (EF) (20):

e Herzinsuffizienz mit reduzierter EF (HFrEF), EF <40 %
e Herzinsuffizienz mit mild reduzierter EF (HFmrEF), EF =40-49 %
e Herzinsuffizienz mit erhaltener EF (HFpEF), EF >50 %

Die EF berechnet sich aus dem Quotienten des Schlagvolumens (SV) und des
enddiastolischen Volumens des linken Ventrikels (EDV) nach der folgenden

Berechnungsformel:

SV

EF = ——
EDV

Die EF dient hierbei zur Abschétzung der globalen Pumpfunktion des Herzes (3). Diese
Einteilung ist historisch aus den Auswabhlkriterien zahlreicher klinischer Studien
gewachsen und ihre Limitation liegt vor allem in ihrer pathophysiologischen Relevanz
(23). Es existieren zwei Mechanismen, welche die Verminderung der Funktion des

Herzes umfassender beschreiben; die systolische und die diastolische Dysfunktion.



Diese Funktionsstérungen kénnen eigenstandig in unterschiedlicher Auspragung und

auch kombiniert auftreten.

Eine vorwiegend systolische Funktionsstérung der HFrEF schlief3t folglich eine
Beeintrachtigung der diastolischen Funktion nicht aus. Dennoch dient diese Einteilung
anhand der EF im Besonderen der Abgrenzung der Gruppe der HFrEF. Therapien,
welche die Mortalitdt und Morbiditat senken, haben sich bisher nur fur diese Gruppe
etabliert. Fur die weiteren Herzinsuffizienzgruppen sind sie Gegenstand aktueller
Forschung (20). Auch Patientinnen und Patienten mit einer HFmrEF kénnen ebenso
eine milde systolische Dysfunktion als auch Anzeichen einer diastolischen Dysfunktion
haben (20). Erste primare Endpunktstudien zeigen eine Risikoreduktion des
kombinierten Risikos von Hospitalisierung oder einer Verschlechterung der
Herzinsuffizienz und des kardiovaskularen Todes fiir Patientinnen und Patienten mit
einer EF von >40% durch die medikamentose Therapie mit Natrium-Glukose-
Cotransporter-2-Inhibitoren (SGLT2-Inhibitoren) (24, 25).

Eine Uberwiegend diastolische Funktionsstorung wird als Ursache der HFpEF
angenommen, dennoch bleibt die Diagnose der HFpEF aufgrund der Vielzahl an
Atiologien und Komorbiditaten sehr komplex (3). Dies zeigt auch die neuste
Konsensusempfehlung der Heart Failure Association der European Society of
Cardiology (3), welche einen mehrstufigen Algorithmus zur Diagnose der HFpEF
vorschlagt. Weiterhin wird in dieser Empfehlung die Notwendigkeit zur Bestimmung
der diastolischen Dysfunktion sowie der Pathogenese der HFpEF hervorgehoben (3).
Die kardiale MRT bietet eine Chance zur nichtinvasiven Klarung der Atiologie sowie
zur Beurteilung der diastolischen Dysfunktion dieser heterogenen Patientengruppe
(23, 26).

2.2.2 Definition der diastolischen Dysfunktion

Die Diastole beschreibt den Zeitraum der physiologischen Herzaktion, in welchem die
Entspannungs- und die Fillungsphasen des Herzes ablaufen. Zeitlich beginnt die
Diastole mit dem Schluss der Aortenklappe, gefolgt von der isovolumetrischen
Relaxation des linken Ventrikels (19). Die Diastole lasst sich weiterhin unterteilen in
eine passive Fillungsphase wahrend der Friuhdiastole und eine aktive Fillungsphase
wahrend der Spatdiastole. In der Frihdiastole fallt der linksventrikulare Druck wahrend

der Relaxation des Herzmuskels ab, bis dieser den Druck des linken Vorhofes
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unterschreitet. Sobald der Druck des linken Vorhofes unterschritten wurde, flllt sich
der linke Ventrikel passiv durch den Einstrom des Blutes uber die Mitralklappe (27).
Die Fruhdiastole hat bei Gesunden den grof3ten Anteil an der Fullung des linken
Ventrikels (28). In der Spéatdiastole fullt sich der linke Ventrikel unter aktiver Kontraktion
der Vorhofe, bis der Druck des Ventrikels dem Druck des Vorhofes entspricht.

Anschliel3end erfolgt der Schluss der Mitralklappe.

Ist dieser physiologische Ablauf gestort, liegt eine diastolische Dysfunktion vor. Diese
Stérung kann durch eine Verminderung der Compliance des linksventrikuléaren
Myokards und folglich einer gestorten Relaxation des Herzmuskels bedingt sein,
beispielsweise  durch  myokardiale = Erkrankungen  oder  physiologische
Alterungsprozesse (27, 28). In der Fruhdiastole fallt der linksventrikulare Druck
langsamer ab und es kommt folglich zu einem geringeren linksventrikuléaren
Fullungsvolumen in dieser Phase (27). Eine vermehrte atriale Kontraktion und die
dadurch bedingte Druckerhéhung im linken Vorhof kdnnen in der Spatdiastole dieses
Fullungsdefizit dann ausgleichen. In diesem Kompensationsstadium kdnnen die
Patientinnen und Patienten noch asymptomatisch sein (29). Mit progredienter
Abnahme der diastolischen Funktion kann es durch den steigenden enddiastolischen
Druck (hierzu gehoren sowohl linksatriale als auch linksventrikulare Driicke) auch zu
einer Erh6hung des Lungenkapillaren-Verschlussdruckes kommen und schliel3lich zur

klassischen Symptomatik einer Herzinsuffizienz fuhren (1, 27).

Mandinov et al. (28) beschreiben den progredienten Verlauf der diastolischen

Dysfunktion mit einem dreistufigen Modell:

1. Einschrankung der frihdiastolischen Fullung bei reduzierter Compliance des
Myokards unter erhaltener Belastbarkeit der Patientinnen und Patienten.

2. Steigerung der linksventrikularen Fullungsdricke und des pulmonalen Druckes
in Belastung unter Abnahme der physischen Belastungsfahigkeit.

3. Zunahme des linksatrialen Druckes unter VergroRerung des Vorhofes sowie
einer vermehrten Steifigkeit des linken Ventrikels, unter Ausbildung klinischer
Zeichen der Herzinsuffizienz, wie z.B. Dyspnoe sowie unter mdoglichem

Auftreten von Vorhofarrhythmien.

Der mogliche Progress dieser Erkrankung bis hin zu klinischen Zeichen der

Herzinsuffizienz (30, 31) sowie die Assoziation der diastolischen Dysfunktion mit

Komorbiditaten wie der Hypertonie oder einem Diabetes mellitus ist in mehreren
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Kohortenstudien beschrieben (32, 33). Dennoch erkranken nicht alle Patientinnen und
Patienten mit einer Einschrankung der diastolischen Funktion an einer Herzinsuffizienz
(34). Des Weiteren legten Nayor et al. (32) anhand einer Untersuchung an der
Framingham Heart Study Cohort eine Verschlechterung der diastolischen Funktion
durch kardiovaskulare Risikofaktoren wie einen erhéhten Body-Mass-Index (BMI) oder
Blutdruck dar. Die diastolische Dysfunktion ist sowohl praklinisch als auch in

fortgeschrittenen Krankheitsstadien mit einer erh6hten Mortalitat assoziiert (31).

Die Pravalenz der diastolischen Dysfunktion steigt mit fortschreitendem Alter (30),
kann jedoch bisher nur anhand von verschiedenen Beobachtungen in Kohortenstudien
geschéatzt werden und variiert aufgrund der Heterogenitat der zugrunde gelegten
Diagnosekriterien (2, 30, 33). Kuznetsova et al. (35) beschrieben in einer Stichprobe
der gesunden Gesamtpopulation in Nordbelgien anhand der FLEMENGHO Studie
eine Pravalenz der diastolischen Dysfunktion von 27,3%. Hinsichtlich des grol3en
Ausmales der préklinischen diastolischen Funktionsstorung wird die Notwendigkeit
zur frihzeitigen Erkennung der diastolischen Dysfunktion sowie der individuellen

Risikofaktoren zur rechtzeitigen Therapie deutlich (31, 34).

2.2.3 Diagnostik der diastolischen Dysfunktion

Den Goldstandard in der Bestimmung der diastolischen Dysfunktion stellt die
Herzkatheteruntersuchung dar, die eine direkte Darstellung der diastolischen
Fullungsdriicke ermdoglicht (28, 33). In der klinischen Routine hat sich jedoch die
transthorakale Echokardiografie zur Diagnostik etabliert, da diese im Gegensatz zur
Herzkatheteruntersuchung unter anderem eine nichtinvasive und weitverbreitete
Methode ist (33).

Gemal3 der Empfehlung der American Society of Echocardiography and the European
Association of Cardiovascular Imaging (1) werden mit Hilfe zweidimensionaler
Echokardiografie und Doppler-Echokardiografie Parameter bestimmt, die sowohl die
diastolische Funktion beschreiben als auch Abschatzungen der diastolischen
Fullungsdriicke zulassen. Nach einer initialen echokardiografischen Evaluation der EF,
des linksventrikularen Myokards, des linken Atriums sowie der Mitralklappe erfolgt vor
dem Hintergrund der klinischen Auspragung eine Einteilung in zwei Gruppen (1).

Erkrankte mit reduzierter EF sowie Erkrankte mit normaler EF bei zugrundeliegender
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myokardialer Pathologie werden in einer Gruppe zusammengefasst und von solchen
mit erhaltener EF und ohne myokardiale Pathologie unterschieden (1). Fur beide
Gruppen ist die Untersuchung der im Folgenden mit pathologischen Schwellenwert

angegebenen Parameter geman der Empfehlung (1) vorgesehen:

e Gewebe-Doppler-Geschwindigkeit des Mitralklappenannulus (e), mit
e'<7cm/s septal und e‘<10cm/s lateral
e Das Verhaltnis der Geschwindigkeit des frihdiastolischen transmitralen
Einstromes (E) zu €, mit
E/e’>14
e Der maximale linksatriale Volumen-Index (LAVI), mit
LAVI>34ml/m?
e Die maximale Flussgeschwindigkeit des Regurgitationsvolumens der
Trikuspidalklappe (peak tricuspidal regurgitation velocity), mit

>2.8m/s

Weiterhin ist die Beurteilung des Einstromes Uber die Mitralklappe von Relevanz fir
das Grading der diastolischen Dysfunktion (1). Dies kann durch die Bestimmung des
Verhaltnisses aus der Geschwindigkeit des frihdiastolischen transmitralen Einstromes

(E) zur Geschwindigkeit der aktiven Fullung des linken Ventrikels (A) erfolgen (1).

Zur Diagnose der diastolischen Dysfunktion missen diese Parameter mehrheitlich
pathologisch ausfallen (36). Mithilfe einer algorithmischen Auswertung gemaf der
Gruppenzuteilung kann daraufhin der Schweregrad der Erkrankung bestimmt werden
(1). Dieses Grading in vier unterschiedliche Schweregrade spiegelt zum Teil das im
Vorangegangenen beschriebene Modell Mandinovs et al. (28) wider und unterlegt
dieses mit der jeweiligen Auspragung der linksventrikularen Funktionsstérung sowie
der diastolischen Driicke (37). Ein erhdhtes Verhaltnis von E/e’ kann auf einen
erhohten linksventrikularen Fullungsdruck hindeuten, wahrend Veradnderungen der
Amplitude sowie der Breite der E-Welle Hinweise eines verdnderten
Druckverhéltnisses sein konnen (37). Erganzt wird diese Einteilung um den Grad IV
der diastolischen Funktionsstérung, welche eine medikamentds nicht reversible
Restriktion beschreibt (37).

Playford et al. (38) untersuchten die Kohorte der National Echocardiography Database
of Australia (NEDA) hinsichtlich der Mortalitat der diastolischen Dysfunktion. In dieser

Studie konnte eine Evaluation der diastolischen Dysfunktion gemal der Leitlinie der
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American Society of Echocardiography and the European Association of
Cardiovascular Imaging (1) in 392.009 Féllen erfolgen. Dabei zeigte diese Studie die
Maoglichkeit der Risikostratifikation anhand der leitliniengerechten Diagnosestellung
auf. Weiterhin hoben Playford et al. (38) im Speziellen die Bedeutung der Parameter
LAVI, E und e’ sowie das Verhaltnis letzterer hervor und setzten Schwellenwerte fir

ein erhohtes Mortalitatsrisiko.

2.2.4 Diastolische Dysfunktion in der kardialen MRT

Die kardiale MRT bietet die Mdglichkeit zur Analyse der genannten diastolischen
Flussgeschwindigkeiten Uber der Mitralklappe und der Pulmonalvenen, welche
intermodal mit denen der Echokardiografie vergleichbar sind (39). Mithilfe von
Phasenkontrastflussmessung wird der Blutfluss Uber die Zeit dargestellt. Das
Phasenkontrastbild setzt sich aus zwei voneinander subtrahierten Bilddatensatzen
- der Referenzmessung und einer geschwindigkeitscodierten Sequenz (velocity-
encoded) - zusammen, welche jeweils die Phaseninformation enthalten. Weiterhin wird
ein Datensatz des Magnitudenbildes herangezogen, welche die Information tUber die
Intensitat des Signales enthalt (40). Dariber hinaus kdnnen wichtige Indices wie das
Verhaltnis von Zeit und Volumen und Fillungsraten bestimmt werden (19). Im
Unterschied zur Echokardiografie kann mit einem dreidimensionalen und einem
dreidirektionalen Ansatz der geschwindigkeitscodierten Sequenz retrospektiv die
Ebene der Mitralklappe an ihre im Herzzyklus wechselnde Position angepasst werden

und der Fluss in Abhangigkeit der Zeit dargestellt werden (41).

Ahnlich der volumetrischen Bestimmung des linken Ventrikels kann der linke Vorhof
- erganzend zur biplanen Flachen-Langen-Methode in Langsachsenschnitten - anhand
von parallelen Kurzachsenschnitten ausgemessen werden (42). Neben der
zeitaufwendigen manuellen  oder  semiautomatisierten  Zeichnung der
Kurzachsenkonturen in jeder Phase zur Erstellung von Zeit-Volumen-Kurven, gibt es
auch neue Ansatze zur Akquisition solcher Daten aus Langsachsenschnitten (43). Die
weitere Untersuchung der Morphologie des Herzes und die Gewebecharakterisierung

tragen zur naheren Bestimmung der Atiologie der Funktionsstorung bei (19, 44).

Zusatzlich  kann die Analyse der myokardialen Wandbewegung Uber
Gewebegeschwindigkeiten sowie die Deformation wahrend des Herzzyklus anhand

von Strain-Parametern der kardialen MRT zur Beurteilung von Relaxationsstorungen
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des Myokards genutzt werden (19). Bisher hat sich Letzteres noch nicht fur die
Evaluation der diastolischen Dysfunktion etabliert. Gemal3 der Konsensusempfehlung
zur Diagnostik der diastolischen Dysfunktion (1) sowie der HFpEF (3) kann zur
erweiterten Untersuchung auch der echokardiographisch bestimmte, globale
linksventrikulare  Strain  (GLS) primar zur Beurteilung der systolischen
linksventrikularen Funktion genutzt werden und Hinweise auf eine Funktionsstorung
vor allem fur Patientinnen und Patienten mit erhaltener Pumpfunktion liefern. Strain-
Parameter konnten jedoch hinsichtlich der Friherkennung myokardialer
Funktionsstérungen und der Beurteilung der transmuralen, myokardialen Mechanik
auch fur die Diagnostik der diastolischen Dysfunktion mithilfe der MRT von Bedeutung
sein (45-48).

Im Besonderen die Nutzung neuer Post-Processing Software stellt einen Fortschritt in
der Auswertung dieser myokardialen Deformationsvektoren in der kardialen MRT dar

(49). Nachfolgend sollen mehrere Methoden der Strainanalyse erlautert werden.
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2.3 Strainanalyse
2.3.1 Definition des Strains

Myokardiale Strains sind Parameter, welche eine Deformation eines Segmentes des
Herzmuskels beschreiben (50). Diese gerichtete Deformation wird als
Langenanderung zu einem bestimmten Zeitpunkt im Verhéltnis zur Ausgangslange
(LO) des Gewebes (meist die end-diastolische Lange) mithilfe der Lagrangian Formel
berechnet (51):

L(t) — L(0)

SO=""T

Strains konnen sowohl positive Werte, bei Langenzunahme im Vergleich zur

Ausgangslange, als auch negative, bei Verkirzung, annehmen (52).

Wird der Langrangian Strain nach der Zeit abgeleitet, erhalt man die momentane Rate
der Veranderung (52). Haufiger jedoch wird die Strain-Rate (SR) als Natural Strain
Rate angegeben, welche die Rate der Deformation im Verhaltnis zur tatsachlichen
Lange (L) des Gewebes definiert (52):

SR—1><OlL
LT dt

Die Deformation des Gewebes kann entlang dreier geometrischer Richtungen
erfolgen: longitudinal, zirkumferenziell und radial. Dies steht im Zusammenhang mit
dem dreischichtigen Wandaufbau sowie der Kontraktions- und Relaxationsbewegung

des linksventrikularen Myokards auf globaler Ebene (53):

e Wahrend der Systole kommt es zu einer longitudinalen Verkirzung des
Ventrikels von der Herzbasis zum Apex. Subepikardiale und subendokardiale
Gewebefasern verlaufen primar longitudinal, jedoch in entgegengesetzter
Richtung. Diese Deformation kommt als globaler longitudinaler Strain (global
longitudinal strain, GLS) mit einem negativen Wert zum Ausdruck.

e In der mittleren Schicht des Myokards filhren zirkumferenziell ausgerichtete
Fasern zu einer Umfangsverminderung und einem negativen globalen
zirkumferenziellen Strain (global circumferential strain, GCS).

e Der globale radiale Strain (global radial strain, GRS) beschreibt die Deformation
des Myokards auf radialer Ebene als Zunahme der Wanddicke unter
Kontraktion und wird folglich mit positiven Werten angegeben.
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Eine Veranderung der Strain-Parameter kann Ausdruck einer frihen kardialen
Erkrankung mit vorwiegender Beteiligung der zugehdrigen Myokardschicht und folglich

von diagnostischer Bedeutung sein (54).

Die Berechnung globaler und segmentaler Strains stellt einen sehr wichtigen, jedoch
nicht den einzigen Faktor zur Beschreibung der myokardialen Kontraktions- und
Relaxationsbewegung dar (55). Zur vollstandigen Analyse der Deformation sind
zusatzliche Parameter notig, welche die Scherbewegungen zwischen den
Gewebeschichten (shear) darstellen (52). Dazu gehort die auch als linksventrikularer
Twist bezeichnete (LV twist) Torsionsbewegung des linken Ventrikels unter
Kontraktion; eine Rotationsbewegung entlang der Langsachse (52, 56). Diese
Parameter kénnen auch im Rahmen der im folgenden beschriebenen Methoden
erhoben werden (57). Der Zusammenhang zwischen der Torsionsbewegung unter
Relaxation und der frihdiastolischen Fullung hinsichtlich der Signifikanz fir die

diastolische Dysfunktion ist Thema aktueller Forschung (57).

2.3.2 Tissue Tagging in der kardialen MRT

Zerhouni et al. (58) fuhrten bereits 1988 erste Messungen myokardialer Strains mithilfe
der kardialen MRT durch. Die angewandte Tagging-Methode erméglicht durch visuelle
Markierungen (tag) des Myokards anhand orthogonal verlaufender,
radiofrequenzinduzierter Signalveranderungen vor Bildakquisition die Beobachtung
der Verschiebung dieser netzartigen Markierung wahrend des Herzzyklus (58, 59). Der
Vorteil dieser Technik liegt in der optischen Markierung des Gewebes aufgrund seiner
physikalischen Eigenschaft (59). Eine Abnahme der Intensitat dieser Markierung
wahrend des Herzzyklus sowie eine geringe zeitliche und raumliche Auflésung
erschweren die Auswertung (52, 60). Ein gutes Verhaltnis von Schichtdicke und
Abstand der Tags ist besonders im mittleren Myokard zur Strain-Messung zu finden

und zur prazisen Bestimmung der Strains notwendig (53, 59).

Zur Quantifizierung der myokardialen Deformation nach Tagging ist jedoch neben der
zusatzlich notwendigen Sequenz auch ein zeitaufwendiges Post-Processing notig,
welches sich unter anderem durch automatisiertes Erkennen des markierten Gewebes
mithilfe von Harmonic Phase Imaging (HARP) verkiirzen und standardisieren lasst (52,
59). Trotz der Weiterentwicklung wie unter anderem durch das Strain Encoded

Imaging (SENC) sowie durch Displacement Encoding With Stimulated Echos
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(DENSE), welches eine Korrelation zwischen Deformation und Pixelintensitat aufzeigt,
bleibt das Tagging auch mithilfe von HARP eine hinsichtlich der Strain-Messung primar

in der Forschung etablierte Referenzmethode (52, 59).

2.3.3 Feature Tracking in der kardialen MRT

Die Methode des Tissue Trackings bietet die Madglichkeit einer retrospektiven
Auswertung myokardialer Strains anhand bereits akquirierter SSFP-Cine Bilder ohne
weitere benoétigte Sequenzen (61). Diese Post-Processing-Technologie ist aus der
Echokardiografie als Speckle Tracking (STE) bekannt und hat kirrzlich auch Einzug in
die MRT als Feature Tracking (FT-CMR) gefunden (52). Im FT-CMR werden die
Strains entlang der endo- und epikardialen Konturen berechnet, indem diese zunachst
manuell oder semi-automatisiert als anatomische Landmarke (feature) eingezeichnet,
erkannt und danach Uber die Zeit verfolgt werden (61). Es eignet sich im Besonderen
zur Auswertung endokardialer Strains, da intramyokardiale Strukturen in der MRT nicht
ausreichend abgegrenzt werden kdnnen (52). Im Gegensatz dazu werden fir das STE
in der Echokardiografie intramyokardiale akustische Storsignale (speckles) erfasst (52,
54, 61).

In einem ausgewahlten Bereich des Bildes wird ein spezifisches Grauwertmuster
erkannt und anschliel3end im zeitlich darauffolgenden Bild erneut identifiziert, um eine
lokale Verschiebung dessen darzustellen und daraus Gewebegeschwindigkeiten,
Bewegung und Deformation zu berechnen (49, 52). Eine Variation der Grof3e des
Suchfeldes in Abhéangigkeit der zeitlichen und raumlichen Auflésung ermdglicht, auch

kleinere Veranderungen abzubilden (49, 52).

Das FT-CMR bietet im Vergleich zum STE ein besseres Signal-Rausch-Verhaltnis, bei
jedoch geringerer zeitlicher (ca. 30-40ms, bei 25-35 Phasen pro Herzzyklus) und
raumlicher Auflosung von etwa 1-2mm und einer Schichtdicke von 6-10mm (49, 59).
Da die Aufnahme als Cine-Sequenz eine gemittelte Abbildung des Herzzyklus
darstellt, ist die zeitliche Auflosung des FT-CMR zusatzlich abhangig von der
Herzfrequenz der Untersuchten (54). Beispielsweise kann die Reduktion der Anzahl
ausgelesener k-Raum-Linien in einem Herzzyklus die zeitliche Auflésung verbessern,
dies verlangert jedoch die Untersuchungsdauer (62). Der Problematik der Bewegung

des beobachteten Features aus der Bildebene heraus, kann mit einem
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dreidimensionalen Ansatz des FT-CMR entgegnet werden, indem Lang- und

Kurzachsen zeitgleich in die Berechnung der Strains einbezogen werden (54, 63).

Der Vorteil der 3D-Berechnung liegt darin, dass zur vollstandigen Charakterisierung
der myokardialen Kontraktionsbewegung nicht die orthogonal zueinander
verlaufenden Direktionen des Strains im Zusammenhang mit der Scherbewegung
zusammengefasst werden missen, sondern die Strains im Sinne des ,principal strain®

(55) die effektive Richtung der Deformation darstellen (64).

Trotz diverser Studien zur Reproduzierbarkeit globaler linksventrikularer Strain-
Parameter fur das FT-CMR (65) sowie fur das zwei- und dreidimensionale STE (66,
67) und zur Validierung beider Entitaten anhand der bekannten Tagging-Methode (68-
70), besteht eine grol3e Variation der Strain-Parameter des FT-CMR, insbesondere
auf segmentaler Ebene (65, 71, 72). Unterschiede der Feldstarke des Magnetfeldes
scheinen jedoch darauf keinen Einfluss zu nehmen (73).

Zur Vergleichbarkeit globaler Strain-Parameter zwischen FT-CMR und STE gelang es
Onishi et al. (74) eine hohe intermodale Korrelation von linksventrikularem GLS und
GCS sowie einen Zusammenhang dieser globalen Strain-Parameter mit der EF
aufzuzeigen. Auch Obokata et al. (75) konnten dies ebenso anhand der Erhebung von
GLS und GCS an 106 Patientinnen und Patienten im direkten Vergleich von FT-CMR
vs. 2D- und 3D-STE feststellen. Die Nutzung des FT-CMR reduzierte zusatzlich in der

letzteren Studie die Interobservervariabilitat (75).

Neben grundsatzlichen intermodalen Differenzen in der Akquisition der Daten sind
auch Unterschiede im Post-Processing in der Bewertung myokardialer Strains zu
beachten (51, 54). Aufgrund der Vielzahl der derzeit angebotenen Post-Processing-
Software, welche sich sowohl im automatisierten Erkennen und Nachverfolgen der
Features als auch im Berechnungsalgorithmus der Strains unterscheiden, besteht eine
Problematik in der Vergleichbarkeit der Strain-Parameter des FT-CMR und der

Etablierung von Referenzwerten (52, 76).

Ein standardisiertes MRT-Protokoll (4) und eine vereinheitlichte Herangehensweise in
der Anwendung der Post-Processing-Software kénnten diese Differenzen, die Inter-
und Intraobservervariabilitat minimieren und die softwareabhangigen Unterschiede

ausgleichen (6).
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2.3.4 Normwerte des FT-CMR

In einer Metaanalyse untersuchten Vo et al. (77) die Strain-Parameter 659 gesunder
Probandinnen und Probanden hinsichtlich mdglicher Referenzwerte fur das FT-CMR.
Der Mittelwert des linksventrikularen GLS lag in dieser Metaanalyse bei -20,1% (95%
Konfidenzintervall: -20,9% bis -19,3%) bei signifikanter Heterogenitat zwischen den
verschiedenen Studien, wéahrend jedoch kein Einfluss des Geschlechts, der EF, der
verwendeten Sequenz, der Feldstarke oder des MRT-Herstellers festgestellt werden
konnte (77).

Ein signifikanter Einfluss der Feldstarke konnte fir die Heterogenitat innerhalb der
Studien fur den linksventrikularen GCS gefunden werden, der Mittelwert lag bei -23,0%
(95% Konfidenzintervall: -24,3% bis -21,7%) (77). Fur den linksventrikularen GRS
wurde ein Mittelwert von 34,1% bei einem 95% Konfidenzintervall von 28,5% bis 39,7%

angegeben (77).

Die Referenzwerte der globalen Strains dieser Metaanalyse stellen das Maximum der
gemittelten Strain-Kurve dar (peak strain), wahrend es durchaus auch andere
Definitionen der globalen Strain-Parameter gibt, welches - neben der Unterschiede im
Post-Processing - ebenfalls zur erschwerten Vergleichbarkeit zwischen den Studien
flhrt (77).

Mitunter tragt auch die Auswahl und Anzahl der Schichten in der Berechnung der
globalen Strains zur Inhomogenitat der Daten innerhalb der Studien bei: So kbnnen
beispielsweise zur Berechnung des GCS entweder drei Kurzachsen oder eine einzige
aus der Mitte des linken Ventrikels herangezogen werden (77). Ein Konsens in der
Berechnung sowie ein dreidimensionaler Ansatz des FT-CMR kénnten folglich zu einer

erhohten Reproduzierbarkeit der Strain-Parameter fihren (78).

Um die Vergleichbarkeit von 2D- und 3D-Feature Tracking zu untersuchen, erhoben
Liu et al. (78) linksventrikulare Strain-Parameter 100 gesunder Patientinnen und
Patienten fur beide Methoden. Ebenfalls analysierten Qu et al. (63) die 2D- und 3D-
Strains von 150 gesunden Patientinnen und Patienten sowohl auf segmentaler als
auch auf globaler Ebene. In beiden Arbeiten findet sich eine ausfuhrliche Beschreibung
der gesunden Studienpopulation mit einer Aufteilung in unterschiedliche Altersgruppen
und ein gleiches Verhéltnis der Geschlechter wieder. Es wurden fir beide Studien
Bilder mithilfe EKG-getriggerter SSFP-Sequenzen bei 1,5 Tesla erhoben und die Post-

Processing-Software cvi42 Circle® zur Auswertung verwendet. Zusatzlich wurde die
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Auswirkung des Geschlechtes und des Alters in beiden Arbeiten erértert, jedoch nur
fur das 3D-FT-CMR. Die Ergebnisse fallen diesbeziiglich unterschiedlich aus (63, 78).

Die Mittelwerte innerhalb der einfachen Standardabweichung der globalen 2D-Strains
der Studie von Qu et al. (63) fur das FT-CMR Uberschneiden sich mit denen aus Liu et
al. (78). Ein direkter Vergleich zur Metaanalyse (77) bleibt jedoch unter anderem
aufgrund der unterschiedlich angelegten Konfidenzintervalle schwierig. Weiterhin geht
aus beiden Studien hervor, dass globale 2D-Strains wie GLS und GCS héhere Werte
annehmen und folglich nicht absolut auf 3D-Wertebereiche tbertragbar sind. (63, 78).
Qu et al. (63) zeigten zusatzlich deutliche Unterschiede auch auf segmentaler Ebene
auf. Anders als durch Liu et al. (78) konnte jedoch kein Vorteil in der
Reproduzierbarkeit der Strains durch die dreidimensionale Methodik gezeigt werden
(63).

Fur die Beschreibung der diastolischen Funktion konnen auch SR-Parameter wie die
frih- und spatdiastolische SR (global peak early / late diastolic strain rate)
herangezogen werden, jedoch existieren hierzu nur we