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1 Einleitung

Die kardiale Magnetresonanztomografie (CMR) hat sich im klinischen Alltag als
wichtiges bildgebendes Verfahren zur Diagnostik von kardiovaskularen Erkrankungen
etabliert. Gegenlber anderen klinisch bedeutsamen Verfahren der nicht-invasiven
kardiovaskularen Bildgebung, wie etwa der Echokardiografie, besitzt die CMR unter
anderem die Vorteile einer geringen Untersucherabhangigkeit und einer hohen
Reproduzierbarkeit (1-7).

Daruber hinaus erweitern innovative Bildgebungstechniken die diagnostischen
Moéglichkeiten und  Anwendungsgebiete der CMR (8). Eine dieser
Bildgebungstechniken stellen CINE-Sequenzen dar, welche in der Lage sind,
dynamische Aufnahmen des Herzens zu erstellen, die tUber eine hohe raumliche und
zeitliche Auflésung verfligen. Auch durch diese CINE-Bildgebung hat sich die CMR zu
einem bedeutenden Verfahren der kardialen Funktionsdiagnostik entwickelt (1, 9).
Jedoch ist die CINE-Bildgebung auch mit erheblichen Nachteilen verbunden. Neben
den bekannten Problemen, die jedes MR-Verfahren betreffen, wie etwa die geringe
Verflugbarkeit und die hohen Untersuchungskosten, ist insbesondere die hohe
Zeitintensitat der Untersuchung zu betonen. Diese stellt fir die CINE-Bildgebung eine
relevante Limitation dar. Neben anderen damit verbundenen Herausforderungen ist
unter anderem der Umstand zu nennen, dass vor allem Patienten mit einer kardialen
Erkrankung in einigen Fallen nicht in der Lage sind, den Aufenthalt im MRT und vor
allem die fir die Untersuchung erforderlichen Atemmandver Uber die lange

Untersuchungszeit hinweg durchzuhalten (10).

In den letzten Jahren sind zunehmend Methoden der Bildbeschleunigung in den Fokus
der wissenschaftlichen Betrachtung geraten, welche die Zeitintensitat von MR-
Untersuchungen deutlich verringern kénnen. Eine dieser Methoden ist die auf
Compressed Sensing (CS) basierende Bildbeschleunigung (11).

CS beruht auf einer mathematischen Methode aus der Informationstheorie, die von
Donoho (12) sowie Candes et al. (13) unabhangig voneinander entwickelt und im
Jahre 2006 publiziert wurde. Im Jahr 2007 konnte Compressed Sensing durch Lustig
et al. auf die MRT ubertragen werden (14). Die verringerte MRT-Untersuchungszeit

durch CS beruht auf dem Mechanismus einer inkoharenten Unterabtastung des k-
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Raums und der Rekonstruktion des MR-Bildes mittels eines nichtlinearen iterativen
Rekonstruktionsalgorithmus. Dabei macht sich diese Methode den Umstand zunutze,
dass MR-Signale und MR-Bilder aus einer geringeren Anzahl an Daten als
konventionell Ublich rekonstruiert werden konnen (14, 15).

Mit CS wird also die grof3e Hoffnung verbunden, die CINE-Bildgebung wesentlich zu
beschleunigen und gleichzeitig die hohe raumliche und zeitliche Auflésung der MR-
Aufnahmen aufrechtzuerhalten, ohne dass dabei diagnostisch relevante Informationen
verlorengehen. Um eine Implementierung der mit CS beschleunigten CINE-
Bildgebung in den klinischen Alltag zu vollziehen, ist es dennoch notwendig, unter
anderem zu Uberpriufen, ob CS-CINE-Sequenzen Uber eine vergleichbare

diagnostische Aussagekraft verfigen wie konventionelle CINE-Sequenzen.

Ein wichtiges Ziel dieser Arbeit ist es, eben dies anhand des kardialen
Funktionsparameters des Strains (16-23), welcher vor allem die Deformation des
Herzens quantifiziert, zu untersuchen. Dabei betrachtet diese Arbeit den linksatrialen
Strain, welcher das Potenzial besitzt, sich zu einem wichtigen diagnostischen und
prognostischen Parameter kardiovaskularer Erkrankungen zu entwickeln (24-29).
Hierdurch kénnen flr zukinftige klinische und wissenschaftliche Betrachtungen
Referenzwerte flr linksatriale Strain-Parameter ermittelt werden, die sowohl in CINE-
Sequenzen als auch in CS-Sequenzen mittels CMR-FT erhoben wurden.

Des Weiteren untersucht diese Arbeit krankheitstypische, mittels CMR-FT in der CINE-
Sequenz und der CS-Sequenz erhobene linksatriale Strain-Parameter bei an einer
dilatativen Kardiomyopathie (DCM) erkrankten Patienten. Die DCM aulert sich klinisch
wie eine Herzinsuffizienz und ist insbesondere durch eine ventrikulare Dilatation in
Kombination mit einer gleichzeitig auftretenden systolischen Dysfunktion,
gekennzeichnet (30-32). Jedoch ist sie auch mit einer Beeintrachtigung des
linksatrialen Strains assoziiert (33-37). Zudem wird in dieser Arbeit die Fahigkeit von
in CINE-Sequenzen und CS-Sequenzen erhobenen linksatrialen Strain-Parametern
untersucht, gesunde Probanden von DCM-Patienten zu unterscheiden. Daruber
hinaus wird die dadurch ermittelte diagnostische Trennscharfe der beiden Sequenzen
miteinander verglichen.

Auch beschaftigt sich diese Arbeit mit der Reproduzierbarkeit linksatrialer Strain-
Messungen und vergleicht diesbezlglich ebenfalls CINE-Sequenzen und CS-CINE-

Sequenzen.



2 Literaturdiskussion

2.1 Grundlagen der Magnetresonanztomografie

Die physikalische Grundlage flr die MRT liegt in dem Kernspin. Dieser beschreibt die
Eigenschaft von bestimmten Atomkernen, welche eine ungerade Anzahl an Nukleonen
besitzen, sich in einem magnetischen Feld um die eigene Achse zu drehen und dabei
ein magnetisches Moment zu bilden, dessen Vektor mit der Drehachse der Teilchen
identisch ist. Ein Atomkern, welcher die Eigenschaft des Kernspins besitzt, ist der
Atomkern des Elements Wasserstoff. Dieser kommt als elementarer Bestandteil des
Wassermolekuls in nahezu jeder Struktur des menschlichen Korpers vor.

Findet sich nun das Teilchen mit dem Kernspin und dem daraus entstehenden
magnetischen Moment in einem aulleren Magnetfeld wieder, so richtet sich dessen
Vektor entlang der Richtung des aufleren Magnetfelds aus. Der menschliche Korper
befindet sich dauerhaft in einem auleren Magnetfeld, dem Erdmagnetfeld. Dieses ist
jedoch zu schwach, um in einem relevanten Ausmalf} auf die Teilchen einzuwirken,
weswegen der Vektor des Kernspins und des Magnetfelds der Teilchen beim
Ausbleiben eines artifiziell induzierten und starken aueren Magnetfelds willkurlich in

alle Richtungen ausgerichtet ist (38, 39).

Der Magnetresonanztomograf induziert durch den Einsatz von supraleitenden
Magneten ein sehr starkes Magnetfeld. Hierfir werden die Magnetspulen unter
anderem durch flissiges Helium einer Temperatur ausgesetzt, die mit 4K (-269 Grad
Celsius) sehr nahe am absoluten Nullpunkt liegt. Dadurch verlieren die Spulen
jeglichen elektrischen Widerstand, was wiederum die Grundlage fir die
Aufrechterhaltung des starken Magnetfeldes des MRTs darstellt (40, 41).

Sobald sich der menschliche Kdrper in diesem starken au3eren Magnetfeld befindet,
richtet sich der Vektor des Kernspins und damit des magnetischen Moments der zuvor
sich noch um eine willkurlich ausgerichtete Achse drehenden Protonen innerhalb des
Korpers entlang des Vektors des Magnetfelds des MRTs aus. Zudem beginnen die
Protonen, zusatzlich um die Achse des Magnetfeldes kreisend zu rotieren. |hre

Bewegung gleicht nun der Rotationsbewegung eines Kreisels. Man spricht hierbei von



Prazessionsbewegung, die mit der Larmorfrequenz stattfindet. Die Larmorfrequenz
entspricht dem Produkt aus der flr jedes Element spezifischen gyromagnetischen
Verhaltnis-Konstante in MHz/T und der magnetischen Feldstarke in T. Folglich ist die
Larmorfrequenz des Spins proportional abhangig von der Feldstarke des Magneten
(38, 39) .

Die Ausrichtung des Spins im starken Magnetfeld des MRTs kann nun im Verhaltnis
zur Richtung des Magnetfeldes in paralleler Richtung (Spin-Up) oder antiparalleler
Richtung (Spin-Down) erfolgen. Aufgrund des energetisch gunstigeren Zustands der
parallelen Richtung nehmen eine minimal hdhere Anzahl von Protonen die parallele
Ausrichtung an, was vor dem Hintergrund der Tatsache, dass es sehr viele
Wasserstoffprotonen im menschlichen Korper gibt, zu einer im Endeffekt parallelen
Ausrichtung des Magnetfeldes des im MRT liegenden menschlichen Korpers zum
Magnetfeld des MRTs flhrt. Es kommt also zu einer longitudinalen Magnetisierung,
deren magnetischer Moment jedoch im Verhaltnis zum parallel verlaufenden aufieren
Magnetfeld des MRTs sehr schwach ist (38, 39).

Zum Erhalt des MR-Signals wird ein Hochfrequenzimpuls mit der Larmorfrequenz in
das Magnetfeld ausgesendet. Dies flhrt dazu, dass die Protonen zum einen in ihrer
Bewegung synchronisiert werden, also nun phasensynchron sind, und zum anderen,
dass die Energie des Radiofrequenzimpulses nun auf die Protonen Ubertragen werden
kann. Diese werden nun angeregt und rotieren teilweise um 180 Grad, sodass die
Ausrichtung des Magnetfeldes um 90 Grad in eine andere Ebene gekippt wird. Es

entsteht nun eine Quermagnetisierung (38, 39).

Nachdem die Protonen durch den Hochfrequenzimpuls angeregt wurden, kehren sie
in den Grundzustand zurtck. Diese Relaxation besteht aus zwei verschiedenen
Komponenten.

Bei der longitudinalen Relaxation oder Langsrelaxation kehren die Protonen zu dem
gunstigsten Energiezustand zurlck, indem sie sich erneut parallel zum Magnetfeld
ausrichten, sodass die Langsmagnetisierung wiederhergestellt ist. Dabei geben die
Protonen Energie an die Umgebung ab. Die gewebsspezifische und von der

Magnetfeldstarke abhangige Zeitkonstante T1 gibt an, wie lange es braucht, bis 63



Prozent der vor der Anregung bestehenden Langsmagnetisierung erreicht sind. Sie
wird auch als Spin-Gitter-Relaxationszeit bezeichnet.

Bei der transversalen Relaxation oder Querrelaxation geraten die Protonen im
Rahmen der Dephasierung aus ihrer phasensynchronen Bewegung heraus, ohne
Energie an die Umgebung abzugeben. Dabei gibt die ebenfalls feldstarken-und
gewebsspezifische Zeitkonstante T2, die auch als Spin-Spin-Relaxationszeit
bezeichnet wird, an, nach welcher Zeit noch 37 Prozent der Quermagnetisierung
besteht (38, 39, 41, 42).

Die in der  unmittelbaren Nahe zur  Korperoberflache liegenden
Hochfrequenzspulensysteme, die den Hochfrequenzimpuls abgegeben haben, dienen
auch als Empfanger des bei der Langsmagnetisierung entstehenden, von den
Protonen ausgehenden elektromagnetischen Impulses. Dieser Impuls wird von diesen
Spulensystemen an Rechnersysteme weitergeleitet, welche schliel3lich die

Bildrekonstruktion vornehmen (38).

Da das Signal, welches von den Protonen bei der Langsrelaxation nach einer
einmaligen Impulsabgabe und daraus resultierenden Anregung abgegeben wird, zu
schwach ist, um daraus ein Bild rekonstruieren zu koénnen, mussen der
Radiofrequenzimpuls mehrfach abgegeben und die Protonen damit mehrfach
angeregt werden. Die dadurch entstandenen und gemessenen Signale werden
elektronisch gemittelt, man spricht hierbei von Averaging. Durch das Averaging wird

ein Rauschen des Signals reduziert (38).

Der Bildkontrast des entstandenen MR-Bildes hangt wesentlich von Gewebe- und
Sequenzparametern ab. Unter Gewebeparametern versteht man unter anderem die
gewebsspezifischen Zeitkonstanten T1 und T2, sowie den Wassergehalt, woraus man
auf die Protonendichte schliel3en kann. Unter Sequenzparametern versteht man die
Repetitionszeit (TR), welche die Zeit zwischen 2zwei Anregungen durch
Radiofrequenzimpulse im Rahmen einer Pulssequenz beschreibt, und die Echozeit
(TE), also die Zeitspanne zwischen der Abgabe des Hochfrequenzimpulses und der
Aufnahme des Signals durch die Hochfrequenzspulensysteme.

Daraus resultiert die Abhangigkeit des Bildkontrastes und des Charakters des MR-

Bildes von den unterschiedlich gewichteten Sequenzen. Bei kurzer TE und TR spricht
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man von einer T1-gewichteten Sequenz. Gewebe, welche einen hohen Anteil an Fett
enthalten, wie zum Beispiel die weilRe Hirnsubstanz, haben eine kurze T1-
Relaxationszeit und erscheinen aus diesem Grund in der T1-gewichteten Sequenz
hyperintens, also hell. Auch das Kontrastmittel Gadolinium, welches in der MR-
Bildgebung angewendet wird, stellt in den T1-gewichteten Sequenzen Gewebe, in
welches es gelangt (wie beispielsweise Tumore oder Inflammation), als hell dar.
Dagegen haben Flussigkeiten, wie zum Beispiel Blut oder Liquor, eine lange T1, und
erscheinen deswegen auf der T1-gewichteten Sequenz hypointens, also dunkel. Die
T1 eignet sich dadurch vor allem zur anatomischen Darstellung von Organen.

Da die T2-gewichtete Sequenz eine lange TE und TR hat, wird Gewebe mit einer
kurzen T2, beispielsweise Muskulatur, dunkel dargestellt, und Gewebe mit einer
langen T2, wie Liquor und Blut, erscheinen hell. Wasser hat eine sehr lange T2-Zeit,
und zeichnet sich aus diesem Grund durch eine hohe Signalintensitat in der T2-
gewichteten Sequenz aus, weswegen flussigkeitsgefiillte Strukturen, wie Zysten und

Abszesse, in dieser Sequenz gut dargestellt werden kdnnen (38, 39, 41, 42).

Darlber hinaus gibt es viele verschiedene Sequenztypen, die abhangig von der
Indikation der MR-Untersuchung zum Einsatz kommen. Exemplarisch ist hierbei die
Time-of-Flight-MRA zu nennen, die sich durch eine besonders kurze Repetitionszeit
auszeichnet (43). Durch die sehr schnell aufeinander folgenden Pulssequenzen
kommt es bei stationarem, den Blutgefallen umliegenden Gewebe, kaum zu einer
Relaxation, sodass das MR-Signal auf3erst schwach ist und dieses Gewebe folglich im
MR-Bild hypointens erscheint. Das in die BlutgefalRe einstromende und sich damit
standig in Bewegung befindende Blut wird von den konstant einwirkenden
Hochfrequenzimpulsen jedoch deutlich weniger im Voraus angeregt, sodass das
Signal der sich im Blut befindenden Protonen, im Gegensatz zum stationaren Gewebe,
sehr stark ist und im MR-Bild hyperintens erscheint. Auf diesem Wege lassen sich
Blutgefalle im Rahmen einer MR-Angiographie sehr gut von ihrer Umgebung
abgrenzen und Pathologien, wie beispielsweise Stenosen detektieren, ohne die
Risiken der Strahlenbelastung und der Nebenwirkungen eines iodhaltigen
Kontrastmittels, welche man beispielsweise bei einer CT-Angiographie in Kauf

nehmen muss, eingehen zu mussen.



In der MR-Bildgebung werden Kontrastmittel eingesetzt, die durch ihre
physikochemischen Eigenschaften die Signalintensitat des umliegenden Gewebes in
der T1-gewichteten Sequenz durch die Verstarkung der Spin-Gitter-Relaxation und der
daraus resultierenden Verkirzung der T1 deutlich verstarken. Die Ublicherweise als
MR-Kontrastmittel eingesetzten Substanzen sind Gadolinium-Chelate, da das an
Komplexbildner gebundene Gadolinium-lon paramagnetische Eigenschaften hat,
welche die vorhin beschriebenen Effekte herbeifuhren (44).

Grundsatzlich hat auf Gadolinium basiertes Kontrastmittel ein glnstiges
Nebenwirkungsprofil. Das Auftreten von allergischen Reaktionen ist sehr selten, und
Nebenwirkungen wie die nephrogene systemische Fibrose, eine
Bindegewebserkrankung, die insbesondere bei der wiederholten Applikation von
Gadolinium bei niereninsuffizienten Patienten auftreten und potenziell todlich verlaufen
kann, treten nur vereinzelt auf (45). Zwar wurden in den letzteren Jahren gehauft,
abhangig von der chemischen Struktur des angewandten, auf Gadolinium basierten
Kontrastmittels, Gadoliniumablagerungen verschiedensten Ausmalies im Gehirn,
insbesondere im Bereich der Basalganglien und des Nucleus dentatus, gefunden,
jedoch liegen bis dato keine Daten vor, welche klinische Effekte dieser Ablagerungen
belegen (46).

Dennoch birgt die Magnetresonanztomografie auch Nachteile und Risiken (47). So
durfen sich in der Umgebung des MRTs, aber auch am oder im sich im MRT
befindenden Patienten, keine ferromagnetischen Materialien befinden. Auch muss
insbesondere bei Herzschrittmachen die MR-Tauglichkeit vor der Untersuchung
uberpruft werden. Weiterhin ist eine MRT-Untersuchung kostenintensiv und sowonhl
zeitaufwendig als auch nicht an jedem Ort verfugbar. Der hohe Zeitaufwand der
Untersuchung ist fur viele Patienten eine Belastung und stellt neben der
eingeschrankten ortlichen Verfligbarkeit insbesondere in Notfallsituationen eine grol3e

Hirde dar.

Letztendlich haben jedoch wunter anderem die =zahlreichen verschiedenen
Sequenztypen, die sich in den letzten Jahren in der MR-Bildgebung etabliert haben,
und sich momentan zugig weiterentwickeln, der hohe Weichteilkontrast in der
bildlichen Darstellung, die Tatsache, dass der Patient in der MRT keiner ionisierenden

Strahlung ausgesetzt ist, und die hohe Sicherheit der in der MRT verwendeten
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Kontrastmittel dazu gefuhrt, dass die Magnetresonanztomografie heutzutage in vielen
Bereichen der medizinischen Bildgebung eingesetzt wird. Insbesondere in der
muskuloskelettalen, neuroradiologischen, abdominellen und angiografischen
Bildgebung spielt das MRT mittlerweile eine wichtige Rolle (48-51).

Da das Verfahren der kardialen Magnetresonanztomografie in dieser Arbeit eine

zentrale Rolle einnimmt, sollen nun dessen Grundlagen orientierend besprochen

werden.



2.2 Die kardiale Magnetresonanztomografie

2.2.1 Grundlagen der kardialen Magnetresonanztomografie

Die kardiale Magnetresonanztomografie (CMR) ist ein nicht-invasives Verfahren der
kardiovaskularen Bildgebung, welches unter anderem aufgrund der hohen raumlichen
und zeitlichen Aufldsung insbesondere zur Ermittlung kardialer Funktionsparameter

und zur Darstellung der Struktur des Herzmuskels geeignet ist (52).

Die Herausforderung einer MR-Aufnahme des Herzens besteht darin, dass das Herz
eine standige Eigenbewegung besitzt. Das MRT muss also in der Lage sein, trotz
dieser Umstande neben statischen Bildern auch hochqualitative, dynamische und
diagnostisch verwertbare Aufnahmen des Herzens mit einem guten Signal-Rausch-
Verhaltnis zu erstellen. Aus diesem Grund hat eine MR-Untersuchung des
kardiovaskularen Systems spezielle technische Voraussetzungen. So werden fur die
Bildakquisition spezielle MRTs mit einer magnetischen Feldstarke von 1,5 T oder 3 T
bendtigt, die fur die Signaldetektion zum Uberwiegenden Teil Uber spezielle Phased-
Array-Oberflachenspulen verfigen, welche eng an die Brustwand angelegt werden.
Um die von diesen Spulensystem akquirierten Daten einer bestimmten Phase des
Herzzyklus zuordnen zu koénnen, ist eine parallele, mdglichst artefaktarme
Aufzeichnung eines EKGs erforderlich (53-55). So kann Uber den gesamten
Herzzyklus hinweg eine hohe zeitliche Auflésung der Aufnahmen sichergestellt
werden. Nicht zuletzt werden, um Bildartefakte durch Atemverschiebungen des
Herzens zu vermeiden, die Aufnahmen normalerweise bei einer Atempause am Ende

der Exspiration erstellt (53).

Die magnetresonanztomografische Bildgebung des Herzens offeriert die Moglichkeit,
Aufnahmen des Herzens von allen Ebenen des Raums aus zu erstellen. Es hat sich
als Konvention herausgebildet, sich bei der Schnittfihrung an der Echokardiografie zu
orientieren. Ublicherweise werden Aufnahmen in langer Achse mit 2-Kammerblick, 3-
Kammerblick und 4-Kammerblick sowie Aufnahmen in kurzer Achse angefertigt (56).

Die Indikationen der CMR sind aufgrund der guten zeitlichen und raumlichen

Auflésung, der geringen Untersucherabhangigkeit, der guten Reproduzierbarkeit, der
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Absenz von ionisierender Strahlung und nicht zuletzt der Moglichkeit, verschiedenste
Sequenzen anzuwenden, vielfaltig (1). MR-Aufnahmen des Herzens dienen unter
anderem der Beurteilung der Morphologie und GroRRe der Vorhofe und Ventrikel und
konnen zudem die Myokardperfusion gut darstellen. Ebenfalls sind, abhangig von der
angewandten Methode der CMR, myokardiale Odeme, Narbengewebe und
Myokardveranderungen im Allgemeinen gut zu erkennen. Daraus resultieren als
Indikationen der CMR vor allem Kardiomyopathien, Myokarditiden, Perikarditiden,
Vitien sowie Pathologien der groflen herznahen Gefalle und Tumoren (1-6).
Insbesondere dank der ausbleibenden ionisierenden Strahlung ist die CMR neben der
Echokardiographie besonders gut zur Diagnose und Verlaufsbeurteilung von
angeborenen Herzerkrankungen bei Kindern besonders gut geeignet (7).

Nicht zuletzt gilt die CMR als der Goldstandard bei der Erhebung funktioneller und

volumetrischer Parameter der Vorhofe und Ventrikel des Herzens (57-60).

Die Weiterentwicklung neuer Technologien, Sequenzen und
Untersuchungsmethoden, sowie die Madglichkeiten der klinischen Anwendung der
CMR, sind seit Jahren der Gegenstand intensiver Forschungen (8). Dies hat unter
anderem die zunehmende Etablierung der CMR als wesentlicher Bestandteil
bildgebender kardiologischer Diagnostik zur Folge. Die CMR wird in einem grof3en Teil
der amerikanischen und europaischen Leitlinien bei Kklinisch wesentlichen
kardiovaskularen Erkrankungen, wie etwa vaskularen Pathologien, angeborenen
Herzerkrankungen und Kardiomyopathien, explizit als wichtige bildgebende Methode
empfohlen (61, 62)

Auf die fur diese Arbeit relevantesten Bildgebungstechniken der CMR, der
konventionellen CINE-Bildgebung und der CS-CINE-Bildgebung, soll im Folgenden

naher eingegangen werden.

2.2.2 Die konventionelle CINE-Bildgebung

CINE-Sequenzen sind Sequenzen, die in der Lage sind, rund 25 bis 30 Phasen des
Herzens und der herznahen Gefal3e innerhalb eines Herzzyklus darzustellen. Dazu
werden mithilfe eines parallel laufenden EKG-Signals die entstandenen Aufnahmen
sehr genau einer bestimmten Phase des Herzzyklus zugeordnet, und schlielich die

entstandenen Bilder in einem Cine-Mode wiedergegeben. Dies wird durch den Einsatz
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spezieller Gradientenechosequenzen erreicht, die eine kurze Messzeit besitzen und
zu den sogenannten ,Bright-Blood-Sequenzen“ gehdren, welche flieRendes Blut mit
einer hohen Signalintensitat darstellen kénnen. Durch Anwendung von SSFP-
Sequenzen, welche geringe Gewebekontraste ausgleichen, entstehen dynamische
Aufnahmen, die sich durch eine gute raumliche und zeitliche Auflésung auszeichnen
und sich unter anderem zur Beurteilung der Morphologie von Vorhéfen, Ventrikeln und

Klappen, sowie zur kardialen Funktionsdiagnostik, gut eignen (1, 9, 55, 63).

Aus der Funktionsweise der konventionellen CINE-Bildgebung heraus ergeben sich
jedoch auch Nachteile und Limitationen dieser Methode. So sind fur die Erfassung aller
zur Erstellung einer dynamischen CINE-Aufnahme erforderlichen Daten die Aufnahme
mehrerer Herzzyklen notwendig. Die dadurch entstehende erhdhte Zeitintensitat der
Untersuchung hat vor allem fur einige der zu untersuchenden Patienten bedeutende
Nachteile. Einige Patienten, die eine CMR-Untersuchung bendtigen, sind
insbesondere aufgrund ihrer kardiopulmonalen Erkrankungen kaum in der Lage, einen
Aufenthalt im MRT und darlber hinaus die fur die Untersuchung notwendigen
Atemmandver lange durchzuhalten (10).

Weiterhin besteht das Problem, dass es bei der Verknipfung der Bilddaten aus
mehreren Herzzyklen zu einem bewegten Bild aufgrund von Atembewegungen und
arrhythmischen Herzschlagen zu Bildartefakten kommen kann. Die Aussortierung
dieser arrhythmischen Herzschlage zur Vermeidung von Artefakten ist zwar maoglich,
dies verlangert jedoch den Bildgebungsprozess (10).

In den letzten Jahren rickten zunehmend beschleunigte Bildgebungssequenzen in
den Fokus der wissenschaftlichen Betrachtung, die in der Lage sind, die Bilddaten, die
fur die Erstellung eines CINE-Bildes notwendig sind, aus weniger Herzschlagen zu
gewinnen, als bei den konventionellen CINE-Bildgebungssequenzen bendtigt werden.
Sie haben damit das Potenzial, die Limitationen der konventionellen CINE-Bildgebung
zu Uberwinden. Eine dieser beschleunigten Techniken ist die Compressed-Sensing-

CINE-Bildgebung, auf welche im Laufe dieser Arbeit naher eingegangen wird.
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2.3 Bildbeschleunigung in der MRT

2.3.1 Grundlagen der Bildbeschleunigung in der MRT

Ein grol3es Problem, welches die MRT mit sich bringt, ist die im Vergleich zu anderen
bildgebenden Verfahren enorme Zeitintensitat einer Untersuchung. Neben den vorhin
beschriebenen korperlichen Belastungen, welche nicht nur bei Patienten vorkommen,
die am Herzen untersucht werden, wird nicht selten die Tatsache, dass man sich im
MRT Uuber eine langere Zeit in einem engen Raum aufhalt und einer nicht
unerheblichen Lautstarke ausgesetzt wird, von vielen Patienten als sehr unangenehm
empfunden (64, 65).

Weiterhin erzeugt die hohe Zeitdauer der MRT-Untersuchungen auch 6konomische
Herausforderungen. Der grol3e Aufwand an Ressourcen und Personal spiegelt sich in
den hohen Kosten einer MRT-Untersuchung wider. Zudem schrankt der hohe
Zeitaufwand einer Untersuchung die Anzahl der Untersuchungen und damit

letztendlich auch die Verfugbarkeit einer MRT-Untersuchung ein (66).

Der Gedanke einer strahlungsfreien bildgebenden Methode mit einer geringen
Untersucherabhangigkeit, einem guten Weichteilkontrast und einer hervorragenden
zeitlichen und raumlichen Auflosung wie die MRT, welche jedoch gleichzeitig
vergleichsweise zugig ablauft, hat dazu gefuhrt, dass sich bereits Ende der 1970er
Jahre, also bevor die MRT ihren Status als routiniertes Bildgebungsverfahren in der
Patientenversorgung erreicht hat, ein wichtiger Forschungszweig aufgebaut hat,
welcher sich mit der Beschleunigung der MR-Bildgebung befasst (67). Durch eine
kontinuierliche  Verbesserung der Hardware, der Ermdglichung hoherer
Magnetfeldstarken und nicht zuletzt der Optimierung der Gradientensysteme hat man
innerhalb der letzten Jahrzehnte eine bedeutende Verklrzung der Messzeit im
Rahmen der MR-Untersuchung erreichen kénnen (68). Ein Meilenstein der
beschleunigten MR-Bildgebung war die von deutschen Wissenschaftlern der Max-
Planck-Gesellschaft im Jahre 1985 entwickelte FLASH-Methode (69), welche auf
schnellen Gradientechosequenzen beruht und eine erhebliche Verkirzung der
Messzeit und damit eine breite klinische Anwendung der MRT ermdoglichte.
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Um die Jahrtausendwende herum wurden schliellich Verfahren der beschleunigten
Bildgebung entwickelt, welche sich mittlerweile in der routinierten Kklinischen
Bildgebung durchgesetzt haben. Insbesondere sind diesbeziglich die GRAPPA-
Methode (70) und die SENSE-Methode (71) zu nennen, welche auf der parallelen
Bildgebung basieren. Im Rahmen dieser parallelen Bildgebung werden mehrere
Empfangsspulen, welche jeweils unterschiedliche raumliche Sensitivitaten besitzen,
und die gleichzeitig das MR-Signal akquirieren, eingesetzt. Dadurch werden
zusatzliche Informationen, insbesondere bezlglich der Lokalisation des Signals,
generiert, welche in die anschlielende Rekonstruktion des Bildes einfliel3en, was zu
einer erheblichen Reduktion der Messzeit im Vergleich zur konventionellen

Signalakquirierung flhrt.

2.3.2 Compressed Sensing

In den letzten 15 Jahren wurde mit Compressed Sensing (CS) eine vielversprechende
neue Methode der Bildbeschleunigung in der MRT entwickelt, die im Rahmen von
zahlreichen Untersuchungen und Studien gezeigt hat, dass sie in der Lage ist, die
Untersuchungszeit der MRT wesentlich zu verringern, welche jedoch unter anderem
aufgrund der momentan noch tberwiegend fehlenden Erfahrungswerten im Umgang
mit dieser neuen Technologie und der noch in weiteren Untersuchungen zu
validierenden diagnostischen Wertigkeit und Vorteilen noch nicht als etablierte

Methode den Einzug in den routinierten klinischen Alltag vollzogen hat (11).

Die auf CS beruhende beschleunigte Messung in der MRT basiert auf einer
mathematischen Methode aus der Informationstheorie, welche von Donoho (12) und
Candes et al. (13) unabhangig voneinander entwickelt und im Jahre 2006 publiziert
wurde. Bei der Erflllung bestimmter Voraussetzungen, auf welche bei der Erlauterung
der CS in der MRT naher eingegangen wird, erlaubt es diese Methode, mit einer sehr
hohen Wahrscheinlichkeit einen unterabgetasteten Datensatz Uberaus genau und
hochprazise zu rekonstruieren. Damit ist sie in der Lage, das Nyquist-Shannon-
Abtasttheorem zu umgehen, welches besagt, dass fiur die Rekonstruktion eines
artefaktfreien Bildes mit einer ausreichend hohen Auflosung die Messung einer

definierten minimalen Datenmenge gegeben werden muss. Unterschreitet diese
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Datenmenge die durch das Nyquist-Shannon-Abtasttheorem festgelegte Untergrenze,
entstehen Bildartefakte (15).

Die Komprimierung von Datensatzen wird in der Speicherung von digital
aufgenommenen Bildern bereits angewendet. Wenn eine Digitalkamera ein Bild
aufnimmt, dann ist der primar aufgenommene Datensatz riesig und deswegen fur das
Speichern von Bildern auf alltaglich verwendeten Datentragern ausgesprochen
ungeeignet. Allerdings bestent die Mdoglichkeit, das Bild durch eine
Bildkompressionstechnik in ein stark komprimiertes Format mit einer viel geringeren
Datenmenge Uberzuflihren, beispielsweise durch die diskrete Wavelettransformation
in das JPEG 2000-Format. Dadurch spart man einen grof3en Teil der ursprtinglich
erfassten Datenmenge ein, ohne dass eine nennenswerte Menge von fur das Bild
relevanten Informationen verloren geht und die Qualitat des Bildes kaum verringert
wird. Dabei wird die Tatsache ausgenutzt, dass ein grof3er Teil der bei der Aufnahme
des Bildes entstandenen Signalinformationen lediglich aus Signalrauschen besteht,
welches keinen inhaltlichen Beitrag zum Bild leistet und aus diesem Grund im Rahmen

des Komprimierungsprozesses ausgeschnitten werden kann (68).

Die Erkenntnisse von Donoho und Candes et al. bewegten Lustig et al. (14) dazu, sich
die Frage zu stellen, ob ein Bild bereits komprimiert aufgenommen werden kann, statt
zunachst alle Daten aufzunehmen und erst anschlie®end zu komprimieren. Diese
Frage wurde von Lustig et al. auf die Anwendung von CS in der MRT Ubertragen:
Warum kann ein MRT nicht bereits bei der Signalakquirierung weniger Daten als sonst
aufnehmen und so den k-Raum nur teilweise fullen, um Messzeit zu sparen, statt das
MR-Bild erst nach bereits erfolgter, zeitintensiver Messung aller fur die vollstandige

Fullung des k-Raums notwendigen Daten zu komprimieren?

2.3.3 Compressed Sensing in der MRT

Bei der Entstehung eines MR-Bildes werden zunachst die elektromagnetischen
Signale, welche das MRT akquiriert, aufsummiert, durch Fouriertransformation in
einzelne Frequenzbander umgewandelt und schliel3lich im k-Raum, einer Matrix aus
Datenpunkten, welche die Rohinformationen zum MR-Bild enthalt, dargestellt. Bei der

konventionellen Bilderzeugung wird dieser k-Raum zunachst vollstandig gefullt, um
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anschlie3end mittels einer inversen Fouriertransformation ein auf Voxel beruhendes
MR-Bild zu rekonstruieren (72, 73).

Um das Nyquist-Shannon-Abtasttheorem zu erflllen, da sonst Einfaltartefakte
entstehen konnen, wird also der gesamte k-Raum abgetastet und das MR-Bild
anschlie3end daraus rekonstruiert. Die vollstandige Abtastung des k-Raumes erfordert

eine entsprechend hohe Messzeit.

Die CS-Technik wurde erstmals im Jahr 2007 von Lustig et al. (14) auf die MRT
Ubertragen. Hierfur wird der k-Raum, anders als in der konventionellen
Aufnahmetechnik, nicht vollstandig, sondern in einem unter dem durch das Nyquist-
Shannon-Abtasttheorem festgelegten MalR abgetastet. Es findet also eine
Unterabtastung des k-Raumes statt und das Bild wird anschlieBend aus diesem
unterabgetasteten Datensatz durch das EinflieBen von zusatzlichen, im Voraus Uber
das Signal bekannten Informationen, artefaktfrei rekonstruiert. Damit erfolgt eine
bereits im Vorhinein komprimierte Aufnahme und Messung des Datensatzes, was die

Messzeit erheblich verringert.

Die artefaktfreie Akquisition eines Voxel-basierten MR-Bildes aus einem
unterabgetasteten Datensatz setzt drei Bedingungen voraus, welche sich aus der CS-
Methode nach Lustig et al. (14) ableiten lassen.

Die erste Bedingung ist die ,Sparsity (englisch fur ,Sparlichkeit”) des Signals. Diese
ist gegeben, wenn das Signal durch wenige Koeffizienten vollstandig charakterisiert
werden kann. Besteht vor dem Stattfinden der Messung Kenntnis tber die ,Sparsity“
des Signals, ist eine viel geringere Menge von aufgenommenen Daten notwendig, um
dieses Signal zu rekonstruieren. MR-Signale sind typischerweise ,sparse®, also
dinnbesetzt, da sie durch eine nicht unerhebliche Menge an Signalrauschen, welches
flr die Bildrekonstruktion redundante Bildinformationen darstellt, charakterisiert sind.
Dabei gilt der Grundsatz, dass je grofder der Anteil des Rauschens am Signal ist, desto
dlinnbesetzter, also ,sparser”, dieses Signal ist. Dementsprechend besser kann die
CS-Technik angewendet werden. (14, 15)

Die zweite Bedingung ist die Inkoharenz der Abtasttechnik. Da der k-Raum
unterabgetastet wird, werden weniger Daten erfasst, als fur das Nyquist-Shannon-
Abtasttheorem notwendig sind. Die daraus entstehenden Unterabtastungsartefakte

muassen inkoharent und Uber das gesamte rekonstruierte Bild verteilt sein. Dies wird
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dadurch erreicht, dass die Akquirierung der Signalinformationen ebenfalls inkoharent,
also sowohl zufallig als auch unzusammenhangend verlauft (14, 15).

Die dritte Bedingung ist die Rekonstruktion des MR-Bildes mittels eines nichtlinearen
iterativen Rekonstruktionsalgorithmus. Dieser minimiert die Unterabtastungsartefakte,
indem er mit jedem Schritt eine hohere Sparsity herbeifuhrt, und stellt gleichzeitig die
maximale Nahe des letztendlich rekonstruierten Bildes zu den unterabgetasteten
Rohdaten im k-Raum sicher (14, 15).

Die konkret stattfindende, CS-basierte Bildakquisition, soll nun im Folgenden nach
Blasche et al. erlautert und anhand eines adaptierten Schaubilds dargestellt werden
(74).

Zunachst wird also der k-Raum inkoharent und zufallig abgetastet. Dies fuhrt dazu,
dass nur eine Teilmenge der Phasen-und Frequenzbereiche des Signals in das nun
durch Fouriertransformation entstandene MR-Bild Uberfihrt werden. Da hier das
Nyquist-Shannon-Kriterium aufgrund des fehlenden Erreichens der fir ein
artefaktfreies Bild erforderlichen Datenmenge verletzt wird, ist das nun entstandene
Bild mit zahlreichen Artefakten, welches sich in Signalrauschen aufiert, Ubersat.
Dieses Signalrauschen verteilt sich zufallig Gber das gesamte Bild, da eben eine
inkoharente Abtastung des k-Raums stattfand.

Um die inhaltslosen Rauschartefakte von den fur das zu konstruierende MR-Bild
relevanten Signalinformationen zu trennen, wird nun das Bild durch Anwendung einer
Wavelet-Transformation, welche auch in der Kompressionstechnik des JPEG-2000-
Bildformates verwendet wird, in den Wavelet-Raum transformiert. In diesem Wavelet-
Raum liegt das Bild nun in einer sparsen Darstellung vor, in welcher die relevanten
inhaltlichen Informationen des Bildes in einigen wenigen Pixeln enthalten ist, wahrend
sich die Rauschartefakte Uber die restlichen Pixel verteilen. Relevante
Bildinformationen und Rauschartefakte sind also nun eindeutig voneinander getrennt.
Nun kann eine Entrauschungsprozedur stattfinden, welche das Ziel hat, die
Rauschartefakte des Signals so weitraumig wie moglich zu entfernen. Zu diesem
Zweck wird ein ,threshhold®, also ein Schwellenwert fir das Signal festgelegt. Alle
Pixel, also Messwerte, welche unter diesem Schwellenwert liegen, werden auf null
gesetzt. Dies fuhrt dazu, dass es in dem nun entstehenden Bild nur noch wenige Pixel,
namlich diejenigen, deren Messwert Uber dem festgelegten Schwellenwert lag, nicht

null sind. Nun liegen also weniger von null verschiedene Koeffizienten vor, was die
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Sparsity des Bildes in dem Wavelet-Raum erhoht. Dieses Bild wird nun zunachst durch
eine inverse Wavelet-Transformation vom Wavelet-Raum in die Bildebene und
anschlieBend mittels einer inversen Fourier-Transformation in den k-Raum
rucktransformiert. In weiteren Schritten wird das rauschreduzierte Bild in das primar
akquirierte, artefaktreiche MR-Bild reintegriert.

Dieser beschriebene Prozess wiederholt sich nun iterativ in bis zu vierzig Zyklen, bis
schlieBlich ein rauschfreies MR-Bild entsteht. Mithilfe des beschriebenen nichtlinearen
iterativen Rekonstruktionsalgorithmus ist es moglich, trotz einer unvollstandigen
Messung des Signals, welche die Zeitintensitat der Messung wesentlich verringert hat,
dieses Signal in Form eines zeitlich und raumlich gut aufgelésten MR-Bildes

darzustellen.

Inverse
Definition eines| Wavelet-

Schwellenwerts| “ Transformation
W-Raum > W-Raum iiber Entralfschtes
Schwellenwert Bild

Wavelet- Inverse
Transformation - — Fouriertransformation

/
/ \\

\aumes

)

Fourier-
Gemessener .
.- MRT-Bild mit Iterati . K-Raum des
¥ Transformation ; erative Finales MRT-

(i:kokﬁgrr:nt > rauschartigen — Rekonstruktion ~— s Bild entrauschte
abgetastet] Artefakten {iber 20-40 Zyklen n Bildes

: » /

n

: \\

[ ]

" \ /

[ ]

' Hinzufiigung —_——— Filterung mit

H zum letzten inkohdrenter Abtastung

. optimierten

u MRT-Bild

. . K-Raumim

. MRT-8ild- | o KRaum- | o Entwicklungs-

" Differenz . Differenz .

. Fourier- Subtraktion des verlauf

. Transformation lgemessenen K-

.

[ ]

[ ]

Abbildung 1: Schaubild, adaptiert an Blasche et al. (74), zur Veranschaulichung der Entstehung eines
MR-Bildes einer Compressed-Sensing-Sequenz durch iterative Rekonstruktion
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Seit der Einfuhrung von Compressed Sensing in die MRT im Jahre 2007 hat es, wie
Jaspan et al. und Feng et al. aufzeigen, zahlreiche Forschungsarbeiten beziglich
verschiedenster klinischer Anwendungen von CS in der MRT gegeben, welche von
Neurobildgebung uber spektroskopische Bildgebung bis hin zur Mamma- und
Prostatabildgebung reichen (11, 15).

Dabei wurden in mehreren Untersuchungen festgestellt, dass der Einsatz einer
gelungenen Kombination von paralleler Bildgebung und CS eine hohere
Bildbeschleunigung bei angemessener Bildqualitat ermoglicht als die Anwendung von

jeweils paralleler Bildgebung oder CS alleine (75-78).

2.3.4 Compressed Sensing in der kardialen MRT

Angesichts der in dieser Arbeit bereits beschriebenen zeitbedingten Hurden und
Herausforderungen, welche bei der kardiovaskularen Bildgebung mit konventionellen
CINE-Sequenzen auftreten, ist die auf Compressed Sensing basierende
Bildbeschleunigung ein grofRer Fortschritt. In den vergangenen Jahren wurde gezeigt,
dass mit CS beschleunigte CINE-Sequenzen bei einer wesentlichen Herabsetzung der
Untersuchungszeit und einer ausbleibenden signifikanten Verringerung der
Bildqualitat zuverlassige morphologische und funktionelle Untersuchungen des
Herzens ermdglichen. Dies lasst sich unter anderem auf die Tatsache zurlckfihren,
dass die fur den Erhalt der CS-CINE-Aufnahme notwendigen Daten mit wenigen oder
nur einem einzigen Atemzug akquiriert werden konnen, was zu weniger
Atemartefakten bei erhaltener Bildqualitat fuhrt (79).

So zeigten Vermersch et al. im Jahr 2020 mit einer ausgesprochen hohen Inter- und
Intrarater-Reliabilitat, dass beim Einsatz von CS-Cine-Sequenzen im Rahmen
klinischer Routineuntersuchungen die Untersuchungszeit nahezu um das
Zwanzigfache reduziert, und gleichzeitig funktionelle sowie volumetrische kardiale
Parameter des linken und rechten Ventrikels zuverlassig erhoben werden konnten.
Dabei gingen bei der Darstellung von  Klappeninsuffizienzen  und
Wandbewegungsstorungen keine relevanten klinischen Informationen verloren, und
die Messungen waren in ahnlicher Weise wie bei konventionellen CINE-Sequenzen
dadurch sehr reproduzierbar (80). Weitere Studien, die mit CS-CINE-Sequenzen die
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ventrikulare Funktion und die ventrikularen Volumina untersuchten, kamen zu einer
ahnlichen Feststellung (79, 81-84).

Auch Untersuchungen der Eignung von CS-CINE-Sequenzen zur Erhebung atrialer
funktioneller und volumetrischer Parameter zeigten, ahnlich wie die Untersuchung
ventrikularer Parameter, eine hohe Zuverlassigkeit der auf CS basierten Sequenzen.
So stellte eine Studie von Altmann et al. (85) mit einer hohen Reproduzierbarkeit fest,
dass volumetrische und funktionelle Parameter des linken Vorhofs in der CS-CINE-
Sequenz ohne wesentliche Abstriche bezuglich der Bildqualitat bei einer deutlichen
Reduzierung der Untersuchungszeit akkurat ermittelt werden konnten. Zudem
ermdglichten die beschleunigten Sequenzen eine zuverldssige diagnostische
Wertigkeit bei der Unterscheidung von gesunden Studienteilnehmern und
herzinsuffizienten Patienten. Zwar wurden von Altmann et al. bei fast allen
betrachteten funktionellen und volumetrischen atrialen Parametern signifikante
Unterschiede im Vergleich zwischen der Erhebung in der CINE-Sequenz und der CS-
CINE-Sequenz festgestellt, jedoch waren diese aus der Sicht von Altmann et al.

klinisch nicht relevant (85).

Darlber hinaus wurde der Einfluss von CS auf Messungen des ventrikularen Strains
untersucht. Hierbei wurden bisher unterschiedliche Erkenntnisse bezlglich der
Validitéat der in CS-CINE-Sequenzen ermittelten Strain-Parameter gewonnen. Eine
Studie von Chen et al. (81) aus dem Jahr 2021, in welcher mit CVI42 dieselbe CMR-
FT-Software wie in dieser Arbeit zur Anwendung kam, kommt zu dem Schluss, dass
Messungen der globalen longitudinalen, radialen und zirkumferentiellen Strains in auf
CS basierten CINE-Sequenzen im Vergleich zu den konventionellen CINE-Sequenzen
zu geringe Parameter ergeben, die globalen Strains in der CS-Bildgebung also
unterschatzt werden. Lediglich der in der CS-Sequenz gemessene GCS und GRS
zeigt eine moderate Korrelation zu den entsprechenden in der CINE-Bildgebung
gemessenen Strain-Parametern, wahrend der GLS nur schlecht korreliert (81).

Kido et al. (86) stellten dagegen in einer Studie aus dem selben Jahr, in welcher die
Anwendung von CMR-FT zur Messung des ventrikularen GCS untersucht wurde, fest,
dass keine signifikanten Unterschiede zwischen CS-CINE und konventionellen CINE-
Sequenzen ermittelt werden konnten, und dass sich damit CS-CINE-Sequenzen

genauso gut zur CMR-FT-Untersuchung zumindest des GCS eignen wirden, wie
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konventionelle CINE-Sequenzen. In der erwahnten Studie von Kido et al. wurde mit
CVI42 ebenfalls dieselbe Software zur CMR-FT-Analyse angewandt wie in dieser
Arbeit. Allerdings ist hervorzuheben, dass Kido et al. die CS-Sequenz prospektiv EKG-
getriggert und nicht retrospektiv EKG-getriggert durchfuhrten. Um eine daraus
resultierende nicht ausreichende Erfassung der Enddiastole zu vermeiden, wurden 1,5
Herzzyklen erfasst. Auch muss betont werden, dass sich die Studien von Chen et al.
und Kido et al. unter anderem in ihrer Studienpopulation stark unterscheiden. Bei Chen
et al. bestand die Studienpopulation aus Probanden, welche keine kardiovaskularen
Erkrankungen aufwiesen. Bei Kido et al. hingegen litten alle Probanden unter
kardiovaskularen Erkrankungen, vor allem an einer KHK, an Kardiomyopathien und an
Vitien.

Im Jahr 2023 fuhrten Zhang et al. eine Studie durch, im Rahmen welcher es ihnen
gelang, mittels CMR-FT und CS reproduzierbare linksatriale Strain-Werte zu ermitteln.
Die dabei von Zhang et al. verwendete CS-CINE-Sequenz wies dabei eine zeitliche
Auflosung von 83 ms - 19,4 ms im Vier- und Zweikammerblick sowie 60
rekonstruierten Phasen/Herzzyklus und einen Beschleunigungsfaktor von 4 auf. Dabei
stellten sie keine signifikanten Unterschiede zwischen den in der CS-CINE-Sequenz

und der CINE-Sequenz ermittelten linksatrialen Strain-Werte fest (87).

Weiterhin zeigen CS-CINE-Sequenzen im Vergleich zu konventionellen CINE-
Sequenzen weitere Vorteile. So ergab eine Studie von Longére et al. aus dem Jahr
2021, dass durch Anwendung von CS-CINE-Sequenzen durch eine signifikante
Verringerung von Arrhythmie bedingten Bildartefakten die Bildqualitat bei Patienten mit

kardialen Arrhythmien deutlich verbessert werden kann (88).
Der Einsatz von CS bei anderen Bildgebungstechniken der CMR, wie etwa T1-

Mapping, Perfusionsbildgebung und 4D-Flow, hat sich in verschiedenen

Untersuchungen ebenfalls als geeignet erwiesen (89-93).
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2.4 Der kardiale Strain

2.4.1 Grundlagen des kardialen Strains

Der Strain ist ein kardialer Funktionsparameter, welcher die eindimensionale
myokardiale Langenanderung wahrend einer Herzkontraktion relativ zur Basislange,
welches das Myokard in Ruhe besitzt, beschreibt. Somit wird der Strain in Prozent
angegeben und nimmt bei einer Verlangerung positive Werte und bei einer Verkurzung
negative Werte an (16, 17, 94).

Andere kardiale Funktionsparameter, welche insbesondere die myokardiale
Bewegung und die Geschwindigkeit der myokardialen Bewegung beschreiben,
unterscheiden sich dabei wesentlich vom Strain, welcher vor allem versucht, die
Deformierung des Myokards zu quantifizieren (95).

Bei der Bewegung eines Korpers, so auch der myokardialen Wand, findet eine
gleichzeitige Lagednderung samtlicher Punkte des Korpers mit identischer
Geschwindigkeit statt. Der Korper verandert durch die Bewegung also seine Position
und verschiebt sich dadurch, erhalt jedoch seine Form aufrecht. Damit ist die
myokardiale Wandbewegung des Herzens beschrieben, es kann jedoch nicht
zwischen aktiver und passiver Bewegung der myokardialen Wand unterschieden
werden (95).

Bei der Deformation jedoch andert sich die Lage und die Geschwindigkeit der
einzelnen Punkte eines Korpers, so auch der myokardialen Wand, in einem
unterschiedlichen Ausmal, sodass der Korper zwangsweise seine Form andert (95).
Die Erganzung des Konzepts der Deformation zur Beschreibung und Quantifizierung
der myokardialen Aktivitat bei der Herzaktion ist also notwendig, da durch die
Einflhrung des die Deformation beschreibenden Strains als kardialen
Funktionsparameter nun auch zwischen aktiver und passiver Bewegung der
myokardialen Wand diskriminiert und der Prozess der Herzaktion vollstandiger
abgebildet werden kann (18-21).

Der Strain wird unterschiedlich definiert. Grundsatzlich wird zwischen dem Strain nach
Lagrangian und dem naturlichen Strain differenziert.

Wahrend der natlrliche Strain ausschliellich die kontinuierliche Langenanderung Gber
die Zeit beschreibt und somit die Ausgangslange nicht bertcksichtigt, setzt der Strain
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nach Lagrangian die Langenanderung zu jedem beliebigen Zeitpunkt mit der
Ausgangslange in Bezug (16, 22, 94).

Der Strain nach Langrangian definiert sich durch folgende Formel:

Ly — Ly,
LtO

e(t) =

Hierbei ist e(t) der Strain nach Lagrangian zum Zeitpunkt t, L, die Lange zum Zeitpunkt
t,und L., die Lange zum Zeitpunkt O, also die Ausgangslange.
Im klinischen Alltag hat sich die auf dem Strain nach Lagrangian basierende Strain-

Analyse durchgesetzt (23).

Obwohl sich diese Arbeit vor allem mit dem atrialen Strain beschaftigt, soll im
Folgenden auf die ventrikularen Strains eingegangen werden, da nur anhand des

Ventrikels die verschiedenen Arten des Strains erlautert werden konnen.

Grundsatzlich kann man am Ventrikel drei verschiedene Strains erheben, die sich aus
der charakteristischen Anatomie des Ventrikels ergeben.

Der globale longitudinale Strain (GLS) resultiert aus der longitudinalen Verkurzung des
Ventrikels, welche durch die longitudinal verlaufenden und subendokardial liegenden
Muskelfasern vorgenommen wird.

Der globale zirkumferentielle Strain (GCS) entsteht aufgrund der zirkumferentiellen
Verkiurzung durch die Muskelfasern, die subepikardial liegen.

Schliellich stellt der globale radiale Strain (GRS) die Verdickung der Ventrikelwand
dar, welche durch die longitudinale und zirkumferentielle Ventrikeldeformation
entstanden ist (22, 95-97).

Die folgende, an Xu et al. (98) adaptierte Darstellung, soll die verschiedenen, am linken

Ventrikel messbaren Strain-Arten, verbildlichen.
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LV Basis

LV Apex

Abbildung 2: Schemenhafte, an Xu et al. (98) adaptierte Darstellung der drei verschiedenen am linken
Ventrikel messbaren Strains. L: Longitudinaler Strain; R: Radialer Strain; C: Zirkumferentieller Strain.

Es gibt mit der Echokardiografie und der CMR zwei prominente bildgebende
Modalitaten, im Rahmen welcher man myokardiale Strains berechnen kann. Diese
sollen im Folgenden nun vordergrindig anhand der Strain-Bestimmungen am Ventrikel
vorgestellt werden, bevor genauer auf die Strain-Bestimmungen am Vorhof

eingegangen wird.

2.4.2 Speckle tracking Echokardiografie Strain

Um die Jahrtausendwende herum wurde mit dem Tissue Doppler Imaging erstmals
eine Methode veroffentlicht, die durch den Einsatz der Gewebsdoppler-Sonografie in
der Lage war, sonografisch Strains zu ermitteln. Diese Methode ist jedoch mit
erheblichen Nachteilen, wie etwa einem hohen Signalrauschen und einer hohen
Abhangigkeit vom Winkel des Schallkopfes, behaftet. Heute stellt die
Weiterentwicklung des Tissue Doppler Imaging, die Speckle tracking
Echokardiographie (STE), eine prazise, kostenglnstige und im klinischen Alltag breit
verfugbare Methode dar, Strains zu bestimmen (21, 95, 99, 100).

Die STE gewahrleistet eine akkurate, reproduzierbare und eine vom Schallkopfwinkel

und dem Gewebsdoppler unabhangige Messung der Myokarddeformation. Das Prinzip
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dieser Methode besteht darin, dass die im Rahmen der STE eingesetzte Software
spezifische echodichte Areale im Herzmuskel detektiert und verfolgt (,tracking“) (101,
102).

Jedoch gibt es bezuglich der STE auch einige Einschrankungen. Neben den
Limitationen durch die flr eine akkurate Messung essenzielle hohe Bildqualitat und
hohe Bildrate, ist die Reproduzierbarkeit der STE aufgrund der hohen Abhangigkeit
von Untersucher und Untersuchungsbedingungen begrenzt. Weiterhin bietet sich die
STE fur die Strain-Bestimmung bei spezifischen Patientengruppen, wie etwa Patienten
mit Herzrhythmusstorungen, nicht an, da sie bisher nur in der Lage ist, die Strain-

Messung auf Basis eines einzigen Herzzyklus durchzufihren (95, 102, 103).

2.4.3 CMR-Tagging

Die Grundlage flr die myokardiale Strain-Analyse durch die CMR legten Zerhouni et
al. mit der Entwicklung des CMR-Taggings im Jahr 1988 (104). Diese Methode besteht
darin, dass zunachst linienformige Kennzeichnungen, sogenannte ,Tags“, am Anfang
einer CINE-Sequenz rechtwinklig auf den Herzmuskel gesetzt werden. Anschliel3end
wird der Strain, also die Deformation des Myokards wahrend des Herzzyklus, anhand
der Verformung dieser Linien von einer Software analysiert (95, 105, 106).

Zwar ermoglicht diese Methode das augenscheinliche Erkennen von
Wandbewegungsstorungen, jedoch birgt sie eben aufgrund des visuellen und des nicht
quantitativen Charakters dieser Strain-Analyse auch den Nachteil einer hohen
Untersucherabhangigkeit und damit auch einer geringen Reproduzierbarkeit. Durch
die Entwicklung von halbautomatischen Post-processing Methoden wie FINDTAGS im
Jahr 1994, welche bestimmte Pixel Uber die verschiedenen CINE-Aufnahmen des
Herzzyklus hinweg erkennt und verfolgt, kam man einer quantitativen,
reproduzierbaren CMR-Strain-Analyse naher (95, 107). Die im Jahr 1999 entwickelte,
vollautomatische HARP, welche Pixel durch Ubereinstimmungen ihrer Phase verfolgt,
und damit die Nachbearbeitungszeit im Rahmen des post-processing reduziert, wird
heute im Rahmen des CMR-Taggings am haufigsten verwendet (108).

Dennoch birgt das CMR-Tagging einige Einschrankungen und Nachteile. So
verblassen die Tags im Laufe des Herzzyklus, sodass der Strain insbesondere bei 1,5
T MRTs in der Enddiastole nicht mehr suffizient erhoben werden kann. Bei modernen

3 T Geraten wurde diese Einschrankung allerdings grof3tenteils behoben, sodass hier
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die Analyse des gesamten Herzzyklus moglich ist (95, 109). Des Weiteren bendtigt
das CMR-Tagging zusatzliche spezifische Sequenzen und ist vor allem aufgrund des
aufwendigen Post-processings eine vergleichsweise zeitaufwendige Methode (95,
110).

Diese Limitation, die sich insbesondere bei kardiovaskular erkrankten Patienten, bei
welchen die myokardiale Strain-Analyse schlieBlich am haufigsten durchgefuhrt wird,
Uberaus negativ auswirkt, konnte trotz kontinuierlichen Weiterentwicklungen des CMR-
Taggings nicht ausreichend behoben werden (22, 95). Nicht zuletzt wird die
Genauigkeit der Strain-Analyse durch CMR-Tagging bei Messungen in Arealen des
Herzens mit einer dunnen myokardialen Wand, wie etwa der Atria, durch eine geringe
Ortsauflosung beeintrachtigt, was ebenfalls eine wichtige Limitation dieser Methode
darstellt (22, 106).

2.4.4 CMR Feature tracking

Feature tracking ist eine weitere Methode der CMR-Strain-Analyse, welche vom
Prinzip her auf der Speckle tracking Echokardiografie basiert und auch zunachst fur
die Echokardiografie entwickelt wurde (111).

Statt ,Speckels” werden beim Feature tracking jedoch ,Features®, also manuell oder
semiautomatisch eingezeichnete Linien, welche das Myokard vom umliegenden
Gewebe abgrenzen, eingezeichnet. Diese Linien werden von dem Analyseprogramm
durch ,Optical flow“ anhand von Signalunterschieden Uber die gesamte CINE-
Bildsequenz und damit Uber den gesamten Herzzyklus hinweg verfolgt (,Tracking®).
Den zuvor definierten Strain nach Langrangian kann man am besten
veranschaulichen, wenn man sich dessen technische Ermittlung im Rahmen des
CMR-Feature-Trackings vergegenwartigt. Zunachst wird ein bestimmter
Grauwertbereich durch ein darauf spezialisiertes Softwareprogramm, welcher als L;,
definiert wird, identifiziert. Daraufhin untersucht das Programm die =zeitlich
darauffolgende CINE-Aufnahme auf diesen Grauwertbereich. Wenn das Programm
diesen wiedererkennt, wird er in der neuen CINE-Aufnahme als L; definiert. Somit ist
das Programm in der Lage, die Bewegung eines bestimmten Myokardabschnitts
wahrend des Herzzyklus zu verfolgen, und aus dem daraus berechneten Strain
etwaige Wandbewegungsstérungen zu erkennen, wobei die Sensitivitat fir die durch

Strain-Analyse erfolgte Ermittlung von Wandbewegungsstérungen mit erhéhter
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zeitlicher und ortlicher Auflosung der CINE-Aufnahme ebenfalls steigt (23, 95, 112-
115).

Das Feature tracking bietet gegenuber des CMR-Taggings einige Vorteile. Da im
Gegensatz zum CMR-Tagging keine zusatzlichen Sequenzen bendtigt werden und die
Analyse anhand der routinemaRig eingesetzten SSFP-CINE-Sequenzen stattfinden
kann, wird dadurch eine viel groRere Unabhangigkeit vom MRT-Modell, der
Magnetfeldstarke des MRTs und dem Softwareprogramm, welche die Analyse
vornimmt, gewabhrleistet (94, 109, 116). Weiterhin zeichnen sich die SSFP-Sequenzen
durch einen hohen Bildkontrast aus (94, 117). Zudem kann die FT-Strain-Analyse
anhand von bereits vorhandenen MR-Aufnahmen vorgenommen werden (94, 118,
119). Somit ermdglicht das CMR Feature tracking Uber verschiedene klinische
Indikationen hinweg reproduzierbare und zuverlassige Strain-Messungen (120-122).
Dadurch hat sich diese Methode bezlglich Differentialdiagnostik, Friherkennung und
Verlaufsbeurteilung bei kardiovaskularen Erkrankungen als hilfreich erwiesen (98,
123).

Hinsichtlich der Vergleichbarkeit bei Strain-Messungen zwischen der STE und des
CMR-FT gibt es in der bisher veréffentlichten Literatur teilweise widersprichliche
Erkenntnisse. Wahrend einige Studien eine gute Ubereinstimmung beider Methoden
bei der Ermittlung von myokardialen Strains festgestellt haben, sahen andere
Untersuchungen deutliche Unterschiede (110, 124-132). Dabei wurde unter anderem
die unterschiedliche raumliche und zeitliche Auflésung beider Methoden als Ursache
der Unterschiede vermutet (132). Die in der bisher verdffentlichen Literatur
herausgearbeiteten Gemeinsamkeiten und Unterschiede zwischen der STE und des

CMR-FT werden spater anhand des Atrial Strain naher erortert.

2.4.5 Der atriale Strain

In den letzten 20 Jahren wurden Pathologien der atrialen Funktion zunehmend als ein
Indikator und Marker fir das Auftreten, der Prognose und der Morbiditat sowie
Mortalitat zahlreicher kardiovaskularer Erkrankungen identifiziert (133-142). Jedoch
hat sich herausgestellt, dass allein die Funktionsparameter, die bisher im Fokus des
wissenschaftlichen und klinischen Interesses standen, wie etwa die Volumetrie, die

komplexe atriale Funktion nicht vollstandig abbilden konnen, und dass die Erganzung
26



der atrialen Funktionsanalyse um den Strain-Parameter deren diagnostische
Wertigkeit erhoht (143, 144).

In einigen Studien wurde sogar gezeigt, dass der Strain-Parameter bezlglich der
diagnostischen und prognostischen Aussagekraft den bisher routinemafdig erhobenen
atrialen Funktionsparametern uberlegen ist. So stellten im Jahr 2018 Braunauer et al.
fest, dass der LA Strain (linksatriale Strain) friher als andere atriale
Funktionsparameter pathologische Veranderungen des Vorhofs und damit die frihe
Phase der Entwicklung einer manifesten diastolischen Dysfunktion bei Patienten mit
kardiovaskularen Risikofaktoren anzeigt (24). Auch andere Studien konnten zeigen,
dass der atriale Strain ein grolies Potenzial hat, sich zu einem wichtigen
diagnostischen und prognostischen Parameter verschiedenster kardiovaskularer

Erkrankungen zu entwickeln (25-29).

Wahrend in der wissenschaftlichen und klinischen Betrachtung der letzten 20 Jahre
vor allem der Ventrikelstrain im Vordergrund stand, ist aufgrund dieser Erkenntnisse
in den letzten Jahren der Vorhofstrain, vor allem der Strain des linken Atriums, in den
Fokus des Interesses geraten (145).

Bei Messungen des Vorhofstrains wird, anders als beim Ventrikel, normalerweise
ausschlieBlich der longitudinale Strain ermittelt. Dies liegt, neben der
charakteristischen Ausrichtung der Myokardfasern im Vorhof, vor allem an der

Tatsache, dass die Myokarddicke des Vorhofs sehr gering ist (146).

Die verschiedenen Phasen des longitudinalen atrialen Strains lassen sich aus der
Funktion der Vorhofe ableiten. Diese besteht im Wesentlichen darin, wahrend des
gesamten Herzzyklus einen kontinuierlichen, nicht-pulsatilen und
unterbrechungsfreien vendsen Rulckstrom zum Herzen zu gewahrleisten. Fir den
linken Vorhof bedeutet dies den vendsen Ruckstrom des sauerstoffreichen Bluts von
den Pulmonalvenen uber den linken Vorhof in den linken Ventrikel (147).

Diese Funktion beinhaltet im Grundsatz drei aufeinanderfolgende Phasen.

In der Reservoir-Phase fullt sich der Vorhof wahrend der Ventrikelsystole mit
pulmonalvenésem Blut und dehnt sich somit aus, sodass der longitudinale Strain
positiv ist und ansteigt. Unmittelbar vor der Offnung der Mitralklappe am Ende der
Ventrikalsystole erreicht der longitudinale Strain seinen positiven Hohepunkt, also den

.peak strain“.
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Zu Beginn der Fruhdiastole des Ventrikels 6ffnet sich die Mitralklappe, sodass sich das
im Vorhof befindliche Blut passiv in den Ventrikel entleert und die Conduit-Phase
eingeleitet wird. Diese geht mit einer Verringerung des longitudinalen Strains einher,
bis ein Plateau erreicht ist, welcher bis zum Ende der Conduit-Phase andauert und mit
einer Uberwiegend konstanten Aufrechterhaltung des Strains einhergeht.
Anschliel3end findet in der Spatdiastole des Ventrikels mit der Booster-Phase eine
aktive Kontraktion des Vorhofs und damit auch eine aktive Entleerung des restlichen
sich im Atrium befindenden Blutes in den Ventrikel statt. Dies geht mit einer recht
abrupten Senkung des longitudinalen Strains auf das Niveau des Beginns der
Reservoir-Phase einher (146-148).

Die drei Phasen des longitudinalen atrialen Strains sollen im Folgenden anhand eines

von Koh et al. (149) adaptierten Graphen dargestellt werden.
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Abbildung 3: An Koh et al. (149) adaptierter Graph zur Darstellung der drei Phasen des longitudinalen
atrialen Strains. es stellt den Reservoir-Strain zum Zeitpunkt der Endsystole des Ventrikels, e den
Conduit-Strain wéhrend der Conduit Phase und damit der passiven Entleerung des linken Vorhofs in
den linken Ventrikel, und ea den Booster-Strain wdhrend der Kontraktion des linken Vorhofs zur
aktiven Entleerung des Blutes in den linken Ventrikel im Rahmen der Booster-Phase, dar.
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2.4.6 Der atriale Strain in der STE

Die vorliegende Arbeit behandelt zwar nicht die STE als Methode zur Ermittlung des
atrialen Strains, jedoch werden im Folgenden zur Vollstandigkeit diesbezlgliche
Grundlagen dargestellt.

In zahlreichen Untersuchungen hat sich die Speckle tracking Echokardiografie als
zuverlassige und reproduzierbare Methode zur Bestimmung des atrialen Strains
erwiesen (150-153). Zudem wurde die Ermittlung von Referenzwerten des atrialen
Strains bei gesunden Individuen angestrebt, zuletzt auch fur die 3D-STE. (154-158).
In einer Meta-Analyse von Pathan et al., welche 2016 veroffentlicht wurde, wurden
Referenzwerte aus zahlreichen Studien zusammengefasst. Pathan et al. kamen flr
den Reservoir-Strain auf 39% (95 % Kl, 38%-41%), fur den Conduit-Strain auf 23%
(95% KI: 21%-25%) und fur den Booster-Strain auf 17% (95% Kl: 16%-19%) (159).

In den letzten Jahren wurde die Anwendung der STE zur Ermittlung des atrialen
Strains bei Patienten mit kardiovaskularen Erkrankungen intensiv untersucht (160).
Dabei hat sich der mit der STE ermittelte LA Strain, beispielsweise bei der Diagnose
und der Beurteilung des Schweregrades der linksventrikularen diagnostischen
Dysfunktion, insbesondere erganzend zu den bereits etablierten atrialen
Funktionsparametern, als vielversprechender und klinisch relevanter Parameter
erwiesen (144, 161-163).

2,4,7 Der atriale Strain in der kardialen Magnetresonanztomografie

Die CMR hat sich aufgrund ihrer eindeutigen Vorteile, welche in dieser Arbeit bereits
diskutiert wurden, nicht nur zum Goldstandard bei der Beurteilung der Morphologie
und Funktion der Ventrikel, sondern auch der Vorhofe, entwickelt. So hat sich
insbesondere die CMR-FT im Rahmen von wissenschaftlich-klinischen Betrachtungen
als Uberaus reproduzierbare, zuverlassige, vielversprechende und klinisch nutzliche
und nutzbare Methode zur akkuraten Ermittlung des atrialen Strains erwiesen (33, 87,
145, 164-176).

Ob die CMR-FT der STE bei der Akquirierung des atrialen Strains bezlglich der
Reproduzierbarkeit eindeutig Uberlegen ist, wird momentan noch diskutiert. Truong et
al. stellten im Jahr 2019 in einer Studie fest, welche der Ermittlung der Referenzwerte

des durch CMR-FT gemessenen atrialen Strains und dem Vergleich zwischen CMR-
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FT und STE diente, dass die CMR-FT bei samtlichen 112 gesunden Freiwilligen eine
adaquate und reproduzierbare Messung des atrialen Strains ermdglichte, wahrend
dies bei mit der STE leidglich bei 91 von 112 gesunden Freiwilligen mdglich war (165).
Diese Erkenntnis deckt sich mit der Grunduberlegung, dass die atriale Strain-Messung
durch die STE unter anderem aufgrund der geringen Wanddicke des linken Vorhofs,
der anatomischen Lokalisation des linken Vorhofs und der engen Assoziation des
linken Vorhofs mit den Pulmonalvenen, limitiert sein konnte (165, 177). Auf der
anderen Seite kamen Benjamin et al. in ihrer Studie, in welcher sie die CMR-FT mit
der STE verglichen, zu dem Schluss, dass atriale Strain-Messungen mit der STE etwas
reproduzierbarer seien als Messungen mit der CMR (126). Jedoch wurde von den
jeweiligen Autoren auch auf die noch nicht standardisierte Methodik und den
unterschiedlichen Software-Programmen der Strain-Ermittlung hingewiesen.

Wie bereits erwahnt, deuten zahlreiche Untersuchungen darauf hin, dass die atriale
Strain-Messung durch die CMR-FT ein vielversprechendes klinisches Werkzeug zur
Diagnose, Klassifikation, Therapieverlauf und Prognosebeurteilung verschiedenster
kardiovaskularer Erkrankungen sein kann (145).

So ergab beispielsweise eine Studie von Li et al., dass die CMR-FT in der Lage ist, bei
Patienten mit arterieller Hypertonie zuverlassig pathologische Veranderungen des
Reservoir-und Conduit-Strains festzustellen, unabhangig davon, ob diese Patienten
bereits eine linksventrikulare Hypertrophie entwickelt haben (166).

Als weiteres Beispiel fur den klinischen Nutzen der CMR-FT sei eine Untersuchung
von Hinojar et al. genannt, in welcher die Autoren feststellten, dass die CMR-FT auch
bei Patienten mit hypertropher Kardiomyopathie (HCM) eine sehr gut geeignete
Methode ist, um den LA Strain zu quantifizieren, welcher sich gemafl den Autoren als
ein vielversprechender Parameter zur Prognose des kardiovaskularen Outcomes,

insbesondere bei Patienten mit HCM prasentiert (169).

2.4.8 Der atriale Strain in der kardialen Magnetresonanztomografie bei

Gesunden

In den letzten Jahren wurden im Rahmen einiger Untersuchungen bei gesunden
Probanden CMR-FT-Messungen atrialer longitudinaler Strains durchgefuhrt, aus
welchen man Referenzwerte fur atriale Strains durch CMR-FT-Untersuchungen

schlieen kann. Jedoch weichen die Ergebnisse, insbesondere aufgrund der
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verschiedenen Feature-Tracking-Softwareprogramme, relativ stark voneinander ab
(87, 165, 170, 178-181).

In einer Studie von Truong et al. (165) aus dem Jahr 2020 wurde die Feature-Tracking
Analyse von der Tissue-Tracking Software CVI (Circle Cardiovascular Imaging aus
Calgary, Kanada) der Version 4.2 verwendet. Im Rahmen dieser Untersuchung
wurden 112 gesunde Freiwillige, von denen 45 mannlich und 67 weiblich waren, und
welche ein Medianalter von 42 Jahren besal3en, mit einem 1,5 T- MRT von Siemens
untersucht und anschliefend durch Anwendung der genannten Feature-Tracking-
Software unter anderem die Reservoir-, Conduit -und Boosterfunktion des linken
Atriums ermittelt.

Truong et al. kamen dabei auf folgende Referenzwerte des linksatrialen globalen

longitudinalen Strains:

Reservoir: 39,13 £ 9,27 (gesamt); 40.17 + 8.5 (weiblich); 37.6 £ 10.2 (mannlich)
Conduit: 25.15 + 8.34 (gesamt); 26.06 + 7.46 (weiblich): 23.79 + 9.4 (mannlich)
Booster: 13.99 = 4.11 (gesamt); 14.12 £ 4.18 (weiblich); 13.78 £ 4.05 (mannlich)

Dabei wurde die Inter-und Intrarater-Reliabilitat von Truong et al. als gut bis exzellent
beurteilt, wobei sich die Messung des Reservoir- und Conduit- Strains als

reproduzierbarer als die Messung des Booster-Strains erwiesen hat.

In einer Untersuchung von Kowallick et al. aus dem Jahr 2015 (170), auf welche
Truong et al. (165) auch Bezug nehmen, wurden bei gesunden Freiwilligen nach einer
Untersuchung mit einem 3 T MRT von Philips ebenfalls Referenzwerte fur den
linksatrialen longitudinalen Strain herausgearbeitet. Die dafur verwendete Feature-
Tracking-Software war Tom Tec Imaging Systems aus Unterschleissheim in
Deutschland der Version 1.1.2. Wahrend sich die Strain-Werte der Conduit-Phase im
Vergleich zur Studie von Truong et al. als geringfligig niedriger herausstellen, waren
die Strain-Werte der Reservoir-und Booster-Funktion deutlich verringert. Die
Reproduzierbarkeit war, ahnlich wie bei Truong et al., sehr gut, wobei diese auch hier
bei der Ermittlung des Booster-Strains etwas niedriger war als bei der Erhebung des
Reservoir-und Conduit-Strains.
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Die teilweise sehr deutliche Abweichung der Strain-Werte der beiden genannten
Studien werden von Truong et al. auf die niedrige Studienpopulation bei Kowallick et

al. und auf die unterschiedliche Feature-Tracking-Software zurtickgefuhrt (165).

Weiterhin fuhren Truong et al. (165) eine multizentrische Studie von Peng et al. (178)
auf, im Rahmen welcher 150 gesunde Chinesen ebenfalls einer MR-Untersuchung des
Herzens unterzogen und anschlielRend deren linksatrialen Reservoir-Strain-Werte mit
der Feature-Tracking-Software Medis aus den Niederlanden der Version 3.0 ermittelt
wurden. Auch in dieser Studie wurden wesentlich geringere Reservoir-Strain-Werte als
bei Truong et al. ermittelt, was von Truong et al. ebenfalls auf die unterschiedlichen

Feature-Tracking-Softwareprogramme zurtickgeftihrt wird (165).

Diese These wird von den Ergebnissen einer Studie von Leng et al. (181) unterstutzt,
im Rahmen welcher unter anderem bei 50 gesunden Freiwiligen eine CMR-
Untersuchung durchgefuhrt wurde, und bei welchen anschlieRend der linksatriale
longitudinale Strain ermittelt wurde, wobei ebenfalls wie bei Peng et al. die CMR-FT-
Software Medis QStrain aus den Niederlanden, allerdings in der Version 2.0, zur
Anwendung kam. Auch hier wurden im Vergleich zu Truong et al. (165) deutlich
geringere Reservoir-Strain-Werte ermittelt, auch der Conduit-Strain war wesentlich
geringer. Allerdings wurde ein im Vergleich zu Truong et al. hdherer Booster-Strain-
Wert ermittelt.

Eine Studie von Gao et al. (179), im Rahmen welcher die Feature-Tracking-Software
CVI1 42 der Version 5.12.1 verwendet wurde, also dieselbe Software, die in der Studie
von Truong et al. (165) und in dieser Arbeit fur die Strain-Analyse zur Anwendung kam,
wurden bei einer Studienpopulation von 408 gesunden Chinesen mit einem
Medianalter von 44,4, davon 220 mannlich und 188 weiblich, folgende Referenzwerte

fur den linksatrialen longitudinalen Strain ermittelt.
Reservoir: 40.9 £ 9.7 (gesamt); 44.0 £ 9.9 (weiblich); 38.3 £ 8.7 (mannlich)

Conduit: 24.3 +7.7 (gesamt); 26.7 £ 8.0 (weiblich): 22.3 + 6.8 (mannlich)
Booster: 16.6 +4.1 (gesamt); 17.3 £ 4.4 (weiblich); 16.0 £ 3.8 (mannlich)
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Diese von Gao et al. erhobenen Referenzwerte zeigen deutliche Ahnlichkeiten mit den
Referenzwerten von Truong et al. (165), was angesichts der Tatsache, dass in beiden
Studien dieselbe CMR-FT-Software verwendet wurde, fir die These spricht, dass der
Einfluss der CMR-FT-Software auf die Ermittlung von atrialen longitudinalen Strains
eine grof3e Rolle spielt.

Im Jahr 2023 flhrten Zhang et al. mit einer Studienpopulation von 29 gesunden
Chinesen , davon 10 weiblich und 19 mannlich, welche ein Medianalter von 25 Jahren
besalden, eine Untersuchung durch. Bei dieser wurde ebenfalls der linksatriale globale
longituninale Strain mittels CMR-FT-Analyse ermittelt, bei welcher CVI42 in der
Version 5.13.9 zur Anwendung kam (87). Dabei ermittelten die Autoren dieser Studie
die atrialen Strains sowohl in einer CINE-Sequenz mit einer gangigen zeitlichen
Auflésung von 22,1 ms - 44,3 ms im Vierkammerblick und 24,9 ms - 47,1 ms im
Zweikammerblick sowie 25 rekonstruierten Phasen/Herzzyklus als auch in einer CINE-
Sequenz mit einer erhdhten zeitlichen Auflésung von 11,1 ms - 194 ms im
Vierkammerblick und Zweikammerblick sowie 60 rekonstruierten Phasen/Herzzyklus.
Die in der CINE-Sequenz mit der gangigen zeitlichen Aufldsung ermittelten
linksatrialen Strain-Werte der gesunden Probanden sind im Folgenden aufgeflhrt:
Reservoir: 56.3 + 13.1; Conduit: 38,5+ 10,1; Booster: 16.6 (14.4,20.1). Dabei wiesen
die Strain-Messungen eine hohe Reproduzierbarkeit auf. Eine weitere
geschlechtsabhangige Differenzierung der ermittelten Strain-Werte fand in der Arbeit
von Zhang et al. nicht statt.

Bei der Messung der linksatrialen Strains in der zeitlich héher aufgelésten CINE-
Sequenz wurden zwar hoéhere, aber nicht signifikant erhdhte Werte gemessen, als in
der CINE-Sequenz mit einer normalen zeitlichen Auflosung. Jedoch machen Zhang et
al. auf andere Untersuchungen aufmerksam, im Rahmen welcher erarbeitet werden
konnte, dass die zeitliche Auflésung der MRT-Sequenzen einen signifikanten Einfluss
auf die Erhebung ventrikularer Strains hat (87, 182, 183)

Trotz der Anwendung derselben CMR-FT-Software, die Truong et al. (165) und Gao
et al. (179) verwendeten, ermittelten Zhang et al. also deutlich hdhere Werte fur den
Reservoir-Strain und den Conduit-Strain. Eine mdgliche Erklarung dafur kdnnte in der
Tatsache liegen, dass die Studienpopulation bei Zhang et al. relativ klein und
wesentlich kleiner ist als bei Truong et al. und Gao et al. Ein weiterer Aspekt stellt die
zeitliche Auflésung der CINE-Sequenzen dar, welche, wie Zhang et al. gezeigt haben,

einen Einfluss auf atriale Strain-Werte haben kann. Uber das Ausmafl der
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Abhangigkeit der physiologischen linksatrialen Strain-Werte vom Geschlecht herrscht
zwischen den bisher durchgeflhrten Studien weitgehend Uneinigkeit. Truong et al.
stellten keine signifikanten Unterschiede der Strain-Werte zwischen Mannern und
Frauen fest (165). Diese Feststellung deckt sich mit den Erkenntnissen von
Untersuchungen, in welchen Referenzwerte fur den linksatrialen Strain mit der STE
ermittelt wurden (155, 165, 184). Allerdings wurden sowohl bei bei Peng et al. als auch
bei Gao et al. signifikant hdhere Strain-Werte bei Frauen gemessen als bei Mannern
(178, 179).

Bezlglich der physiologischen Entwicklung des Strains im Alter ist die Studienlage
ebenfalls kontrovers und die Datenlage sehr diinn. Evin et al. stellten eine signifikante
Reduzierung des linksatrialen longitudinalen Reservoir-und Conduit-Strains im Alter
fest, wahrend der Booster-Strain vom Alter nicht beeinflusst sei (185). Dagegen
erhoben Truong et al. in ihren Untersuchungen mit zunehmendem Alter der gesunden
Probanden einen verringerten Conduit-Strain und einen erhéhten Booster-Strain,
wahrend der Reservoir-Strain vom Alter unbeeintrachtigt blieb (165). Gao et al.
beobachteten mit steigendem Alter eine Reduktion des Reservoir- und des Conduit-
Strains, wahrend der Booster-Strain kompensatorisch mit dem Alter steige, und
brachten diese Beobachtungen mit Erkenntnissen aus mehreren STE-Studien
zusammen (155, 179, 186, 187).

Weiterhin scheint die ethnische Zugehdrigkeit einen Einfluss auf den atrialen Strain zu
haben (180).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Studienlage bezuglich der Erarbeitung
von Referenzwerten des linksatrialen longitudinalen Strains aktuell noch sehr rar und
Uberwiegend kontrovers ist. Aus der vorliegenden Literatur lasst sich schlieRen, dass
sich die teilweise massiven Unterschiede der mit CMR-FT ermittelten Referenzwerte
am ehesten mit den in den verschiedenen Studien unterschiedlichen angewandten
Feature-Tracking-Softwareprogrammen, den unterschiedlichen GroRen der
Studienpopulationen und den Unterschieden der ethnischen Zusammensetzungen der
Studienpopulationen erklaren lassen. Zudem scheint nicht ausgeschlossen, dass auch
die zeitliche Auflosung der CINE-Sequenz einen Einfluss auf die Erhebung atrialer

Strains hat.
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Da im Rahmen dieser Arbeit pathologische Veranderungen des atrialen Strains sowie
die diagnostische Trennscharfe der in der konventionellen CINE-Sequenz und der
beschleunigten CS-Sequenz ermittelten atrialen Strain-Parameter anhand der
dilatativen Kardiomyopathie (DCM) ermittelt und diskutiert werden sollen, wird im

Folgenden auf die wichtigsten Aspekte dieser Erkrankung eingegangen.
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2.4 Die dilatative Kardiomyopathie

2.4 .1 Definition

Die DCM gehdrt, wie beispielsweise auch die hypertrophe Kardiomyopathie (HCM)
oder die arrhythmogene rechtsventrikulare Kardiomyopathie (ARVC) zu den primaren
Kardiomyopathien, welche sich dadurch auszeichnen, dass ausschlieBlich oder
Uberwiegend das Myokard von der Pathologie betroffen ist. Dies unterscheidet primare
Kardiomyopathien von sekundaren Kardiomyopathien, welche durch eine myokardiale
Beteiligung bei Systemerkrankungen charakterisiert sind, und zu welchen
beispielsweise die Sarkoidose, der Morbus Fabry, die Hamochromatose und die
Gruppe der Amyloidosen gehodren (188).

Die DCM ist gekennzeichnet durch eine ventrikulare Dilatation in Kombination mit einer
gleichzeitig auftretenden systolischen Dysfunktion. Dabei mussen das Vorliegen von
Vitien, einer arteriellen Hypertonie, einer koronaren Herzerkrankung und einer

Herzfehlbildung ausgeschlossen sein (30).

2.4.2 Epidemiologie und Prognose

Die genaue Pravalenz der DCM ist unklar und hangt unter anderem stark von
geographischen und ethnischen Unterschieden ab (189). Schatzungen gehen von
einer Pravalenz zwischen 1:2500 und 1:250 aus, wobei sich keine Unterschiede
zwischen den Geschlechtern zeigen (31, 190-192). Zwar kann die DCM grundsatzlich
in jedem Lebensalter auftreten, am haufigsten jedoch zeigt sie sich im dritten und
vierten Lebensjahrzehnt, wobei ein fortgeschrittenes Alter als ein unabhangiger
Risikofaktor fur die Mortalitat bei der DCM identifiziert wurde (189, 193) Die klinische
Relevanz der DCM angesichts der Tatsache enorm, dass eine DCM vermutlich rund
ein Drittel der Herzinsuffizienzen zugrunde liegt (194). Des Weiteren geht man davon
aus, dass die DCM die haufigste Ursache fur Herzinsuffizienzen im jungen Alter und
eine der haufigsten Grinde flr eine Herztransplantation darstellt (188, 195, 196). Der
durch die DCM verursachte Tod tritt Schatzungen und Untersuchungen zufolge in zwei
Drittel der Falle aufgrund einer sich kontinuierlich verschlechternden Pumpfunktion des

Herzens bis hin zum letztendlichen Pumpversagen und in einem Drittel der Falle als
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Folge eines plétzlichen Herzstillstands auf (197, 198). Die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate
bei der DCM liegt bei etwa 50% (190).

2.4.3 Atiologie und Pathogenese

Die vielfaltigen Ursachen der DCM lassen sich in erbliche und erworbene Faktoren
einteilen, wobei es auch Ubergange zwischen diesen beiden Gruppen gibt (31, 188,
199). Zu den erworbenen Ursachen gehoren Infektionen durch beispielsweise
Bakterien, Viren oder Parasiten, der Konsum von Alkohol, Kokain oder
Methamphetaminen, autoimmun-inflammatorische Erkrankungen wie zum Beispiel
Myokarditis, Lupus erythematodes und Dermatomyositis sowie die Behandlung mit
Chemotherapeutika wie Anthrazykline oder Cyclophosphamid (189, 200-205). Heute
geht man davon aus, dass ca. 30-50% der DCM genetische Ursachen haben (206).
Es wird vermutet, dass Uber 40 verschiedene Gene, die gleichzeitig auch das
Entstehen anderer Formen von Kardiomyopathien determinieren kdnnen, Einfluss auf
die Entwicklung einer DCM haben (195, 205-208).

Im Rahmen der DCM kommt es zu einem Remodeling des Myokards, welches vor
allem durch eine Fibrorisierung, Verkalkung und Nekrotisierung des Myokards
gekennzeichnet ist, sodass das Herz die fur die DCM typische kugelférmige,
spharische Form annimmt (31, 190, 209, 210).

Funktionell kommt es zu einer Stérung der systolischen Pumpfunktion des Herzens
und damit zu Verringerung des Schlagvolumens und einer Reduktion des
Herzzeitvolumens, was zu einer Aktivierung des Sympathikus und der damit
verbundenen Ausschuttung von Katecholaminen fuhrt. Dies geht mit einer Erhdhung
des totalen peripheren Widerstands und damit einer Vergrof3erung der kardialen
Nachlast einher. Gleichzeitig kommt es aufgrund der Dilatation des Ventrikels zu einer
diastolischen Dysfunktion, welche sich durch die Beeintrachtigung der aktiven
Relaxation und der passiven Compliance des Ventrikels wahrend der Diastole dul3ert.
Dies fuhrt zu einer Reduktion der Ventrikelfillung, einer Erhéhung der
Ventrikelfullungsdauer und einer Vergrélierung des enddiastolischen Drucks (31, 190).

Eine wesentliche Komponente des Pathomechanismus der DCM st die

kompensatorische Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS)
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(211, 212). Diese bringt durch die Ausschuttung von Angiotensin eine Erhdhung der
Nachlast mit sich. Gleichzeitig erhdht sich durch die vermehrte Fllssigkeitsretention
auch die kardiale Vorlast.

Diese beschriebenen, sich gegenseitig ungunstig beeinflussenden Mechanismen
fuhren zu einer kontinuierlichen Belastung der Ventrikelwand, einer Erhohung der
Kardiotoxizitat und damit zu einer zunehmenden Verschlimmerung der klinischen
Symptomatik. Zudem kann kompensatorisch eine Ventrikelhypertrophie auftreten (31,
190, 210, 213, 214).

2.4.4 Klinik und Diagnostik

Klinisch aufert sich die DCM wie eine Herzinsuffizienz, also unter anderen mit einem
reduzierten Leistungsvermdgen, Dyspnoe oder Orthopnoe. Weiterhin koénnen
thromboembolische Ereignisse, Arrhythmien und ein plotzlicher Herztod auftreten (31,
32).

Erste Hinweise auf das Vorliegen einer DCM kann neben der Symptomatik einer

Herzinsuffizienz das Vorkommen einer DCM bei Familienmitgliedern sein (31, 205).

Ein EKG kann bei einer DCM lediglich unspezifische Veranderungen aufweisen, wie
etwa Repolarisationsstorungen, einen linksanterioren Hemiblock, einen AV-Block oder
Verlangerungen der PQ-Zeit (190, 215-217). Auch eine konventionelle
Roéntgenaufnahme des Thorax kann beispielsweise durch das Aufzeigen einer
Kardiomegalie lediglich einen groben Hinweis auf das Vorliegen einer DCM geben
(210, 217).

Eine wichtige weitergehende Untersuchung ist die Echokardiografie. Diese ist in der
Lage, deutliche Hinweise auf das Vorliegen einer dilatativen Kardiomyopathie zu
geben. Typische echokardiografische Befunde einer DCM sind eine neben einer
ventrikularen Dilatation mit der Ausbildung einer spharischen Form des Herzens auch
eine Minderung der linksventrikularen Ejektionsfraktion. Zudem kdnnen regionale
Wandbewegungsstorungen und linksventrikulare Hypokinesien detektiert werden.
Weiterhin kann der Einsatz des Dopplers zur Feststellung und Quantifizierung einer
diastolischen Dysfunktion sinnvoll sein (190, 195, 210, 218). Nicht zuletzt kann bei

einer DCM oft eine sekundare Mitralklappeninsuffizienz festgestellt werden (219).
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Der mit STE bestimmte globale longitudinale Strain des Ventrikels hat sich in
zahlreichen Untersuchungen bei vielfaltigen Komplikationen der DCM, wie etwa bei
der akuten und chronischen Herzinsuffizienz sowie bei Arrhythmien, als ein sehr guter
prognostischer Marker erwiesen (220-223). Die Eignung des globalen longitudinalen
Strains, eine subklinische diastolische Dysfunktion bereits vor der Reduzierung der
LVEF sehr sensitiv zu erkennen, hat sich insbesondere bei der frihen Detektion von
kardialen Nebenwirkungen bei Chemotherapien sowie beim familiaren Screening der
DCM als sehr nutzlich herausgestellt (224-227).

In den letzten Jahren kam der CMR in der Diagnostik, in der Untersuchung der
Atiologie und nicht zuletzt in der Evaluation der Prognose von Herzinsuffizienzen im
Allgemeinen und der DCM im Speziellen eine zunehmend wichtige Rolle zu. Dies liegt
nicht nur daran, dass die CMR als der Goldstandard zur Analyse wichtiger
morphologischer und funktioneller Parameter des Herzens, wie etwa Ejektionsfraktion,
Myokarddicke, Volumetrie und atrialer sowie ventrikularer Grol3e, gilt, sondern auch
an den hervorragenden Mdglichkeiten der Gewebscharakterisierung, welche die CMR
durch den Einsatz von speziellen Bildgebungstechniken wie zum Beispiel T1-Mapping,
T2-Mapping, sowie Late-Gadolinium-Enhancement, bietet (190, 224, 228-230). Durch
diese Gewebscharakterisierung kdnnen myokardiale Vernarbungen, Nekrosen oder
Fibrosen detektiert werden, was wiederum Antworten auf wichtige Fragen, wie etwa
das Therapieansprechen, den Therapieverlauf, die Prognose oder die Mortalitat der
DCM, geben kann (231-236).

In den letzten Jahren hat sich gezeigt, dass der mit CMR-FT ermittelte globale
longitudinale Strain des Ventrikels bei DCM-Patienten ein sogar noch besser
prognostischer Marker als etwa die LVEF, das LGE oder der NT-pro-BNP-Spiegel zu
sein scheint sowie signifikant mit der Mortalitat assoziiert ist (237, 238). Es ist
anzunehmen, dass er sich gut zur Risikostratifizierung bei der DCM eignet (224).

Auf die Rolle des atrialen Strains wird in einem gesonderten Abschnitt eingegangen.

Eine endomyokardiale Biopsie ist der diagnostische Goldstandard zur Detektion von
der DCM eventuell zugrundeliegender Pathologien, wie etwa Sarkoidose,
Hamochromatose oder Riesenzellmyokardidtis, welche gegebenenfalls fir weitere
Therapieentscheidungen relevant sein konnen. Im Allgemeinen kdnnen histologisch
bei einer DCM unregelmaflige Myozytenhypertrophien mit eventuell auftretenden

fibrotischen Myokardarealen festgestellt werden. Je nach zugrundeliegender
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Pathologie konnen sich unterschiedliche histologische Befunde prasentieren, so
zeigen sich etwa bei Speichererkrankungen unregelmallige Mitochondrien und
Lysosomen. Grundsatzlich schliet insbesondere aufgrund der vielfaltigen
Pathomechanismen der DCM ein unauffalliger histologischer Befund eine DCM nie
aus. So kann bei einem Verdacht auf eine Myokarditis im Falle von fehlenden
histologischen Hinweisen auf eine Myokarditis eine PCR zum Nachweis von viralen
Bestandteilen durchgeflhrt werden (190, 195, 203, 210, 239-243).

2.4.5 Therapie

Die Grundlage der Therapie der DCM besteht in erster Linie in der Behandlung der
Herzinsuffizienz mit den aus den dazugehdrigen Leitlinien bekannten
Wirkstoffgruppen, welche in der Lage sind, das Leben der Patienten zu verlangern und
die Hospitalisation zu reduzieren. Dazu gehoéren unter anderem die ACE-Hemmer,
Beta-Blocker und  Mineralcorticoid-Rezeptor-Antagonisten.  Weiterhin  sollte
insbesondere beim Auftreten von Arrhythmien eine Antikoagulation zur Vermeidung
von thromboembolischen Ereignissen erwogen werden (60, 190, 195, 210, 244).
Weitere pharmakologische Therapien kénnen bei Patienten angewandt werden,
welche eine genetisch determinierte DCM haben. so kdnnen beispielsweise Patienten
mit einer genetischen Mutation des SCN5A-Gens, die eine Funktionsstérung des
kardialen Natriumkanals bewirkt, von Antiarrhythmika, welche den kardialen
Natriumkanal inhibieren, profitieren (190, 245-248).

Die Frage, ob eine Therapie mit immunsuppressiven und antiinflammatorischen
Pharmaka einen Benefit flir Patienten mit einer inflammatorisch bedingten DCM
bewirkt, wird seit Jahrzehnten kontrovers diskutiert (190, 210, 249-253).

Je nach Atiologie, Verlauf, auftretenden Komplikationen und Stadium der DCM kénnen
auch nicht pharmakologische Therapien wie die Implantation eines
Herzschrittmachers, die Durchfliihrung einer Herztransplantation oder der Einsatz einer
ECMO zur Anwendung kommen (190, 195, 210, 254-256).

2.4.6 Atrialer Strain bei DCM

Die Funktion des linken Ventrikels ist unmittelbar mit der Funktion des linken Atriums

verbunden, da der linke Vorhof mit seiner Reservoir-Funktion, seiner Conduit-Funktion
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und seiner Booster-Funktion wesentlich zur Fullung des linken Ventrikels wahrend der
Diastole und somit zur Aufrechterhaltung eines adaquaten ventrikularen Auswurfs und
damit der hamodynamischen Stabilitat des kardiovaskularen Systems beitragt. Aus
diesem Grund kann eine ventrikulare Dysfunktion zu einer beeintrachtigten LA-
Funktion und eine beeintrachtigte LA-Funktion zu einer Verschlechterung der
Prognose fuhren (33, 147, 257, 258).

Die DCM ist aufgrund der ventrikularen Dilatation und der damit verbundenen
diastolischen und systolischen Dysfunktion mit einem hohen linksventrikularen
Fullungsdruck assoziiert (34). Dies fuhrt dazu, dass der in der frihen Diastole
vorherrschende Druckgradient zwischen dem linken Vorhof und dem linken Ventrikel
sinkt, was mit einer beeintrachtigten passiven Fullung des linken Vorhofs wahrend der
Frihdiastole und damit auch mit einem erniedrigten Conduit-Strain assoziiert ist (35,
259). Der erhohte linksventrikulare Fullungsdruck fuhrt auch zu einer hohen Nachlast
und damit zu einem erhodhten, auf den linken Vorhof wirkenden Druck, was sich in einer
Dehnung des linksatrialen Myokards, einer Dilatation des linken Vorhofs und
letztendlich auch in der Beeintrachtigung der linksatrialen Compliance wahrend der
Systole und der linksatrialen Kontraktion wahrend der Diastole auf3ert. Unter anderem
auch deswegen ist somit die DCM auch mit einer Beeintrachtigung der Reservoir-und
Booster-Funktion und somit mit einer Reduzierung des linksatrialen Reservoir-und
Booster-Strains assoziiert (33-37).

Einige Autoren sehen neben den pathologischen hamodynamischen Veranderungen
im Rahmen der DCM auch das atriale Remodeling und die fibrotischen Veranderungen
des linken Vorhofs als wesentliche Ursache flr die beeintrachtigte linksatriale Funktion
und des linksatrialen Strains an (36, 37, 260, 261).

Mehrere Studien konnten mit Anwendung der STE eine wesentliche Reduzierung des
Strains aller drei funktionellen Phasen des linken Atriums bei Patienten nachweisen,
welche an einer DCM unterschiedlichster Atiologie litten (34, 36, 37, 260, 262, 263).

Auch wurden Studien durchgefuhrt, im Rahmen welcher mittels CMR-FT der atriale
Strain von an DCM leidenden Patienten ermittelt wurde, allerdings kamen dabei
unterschiedliche Feature-Tracking-Softwareprogramme zum Einsatz (35, 264).

Petryka-Mazurkiewicz et al. (264) fuhrten eine Studie durch, im Rahmen welcher unter

anderem die biatriale und biventrikulare Funktion von Patientinnen mit einer
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peripartalen Kardiomyopathie und Patientinnen mit einer DCM untersucht wurde. Die
30 in dieser Studie untersuchten DCM-Patientinnen hatten ein Medianalter von 41.5
16.8 Jahren. Als Feature-Tracking Software wurde CVI42 von Circle Cardiovascular
verwendet. Der linksatriale globale longitudinale Reservoir-Strain betrug bei den DCM-
Patientinnen 19.8 + 9.1 %.

In einer deutlich groReren Studie von Raafs et al. (35), in welcher der prognostische
Wert des linksatriatrialen Strains bei der DCM untersucht wurde, wurden die Reservoir-
, Conduit-, und Booster-Strain-Werte von insgesamt 488 DCM-Patienten mit einem
Medianalter von 54 £ 8 Jahren, davon 190 (39%) weiblich und 298 (61%) mannlich,
mittels CMR-FT und der Feature-Tracking-Software Medis QStrain /Medis Medical
Imaging Systems, Version 2.0.48.8) untersucht.

Im Folgenden sind die linksatrialen globalen longitudinalen Strain-Werte der
Gesamtstudienpopulation aufgefuhrt, wobei die Medianwerte und in Klammern die

Interquartilsabstande angegeben sind:

Reservoir in %: 27 (18 - 34)
Conduitin %: 12 (7 - 18)
Booster in %: 14 (9 - 17)

Zusammenfassend lasst sich aus der Literatur herauslesen, dass die linksatriale
Funktion bei der DCM aufgrund der veranderten hamodynamischen Zustande und der
direkten Einbeziehung des Vorhofs in den pathophysiologischen Prozess der DCM
deutlich beeintrachtigt ist, und dass sich dies, unabhangig ob mittels STE oder CMR-
FT ermittelt, in deutlich reduzierten Strain-Werten aller drei funktionellen Phasen des
linken Vorhofs niederschlagt.

Es gibt bisher nur wenige Studien beziglich CMR-FT-Untersuchungen des
linksatrialen Strains bei DCM-Patienten, jedoch Iasst sich hier tendenziell, ahnlich wie
bei gesunden Freiwilligen, eine groe Diskrepanz der ermittelten Werte aufgrund der

unterschiedlichen Feature-Tracking-Softwareprogramme erkennen.
Eine CMR-FT Studie, in welcher der Einfluss von CS-CINE-Sequenzen auf die

Messung des linksatrialen Strains bei Patienten mit einer DCM untersucht wurde, ist

nach bestem Wissen noch nicht publiziert worden.
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3 Material und Methoden

3.1 Bildgebungsprotokoll der CINE-und CS-CINE-Sequenzen

Bei samtlichen Patientinnen und Patienten sowie gesunden Freiwilligen wurden mit
einem 3-Tesla-MRT des Modells MAGNETOM Prisma der Firma Siemens Healthcare
jeweils sowohl eine Herz-MRT-Untersuchung mit konventionellen CINE-Sequenzen
als auch mit CS-CINE-Sequenzen durchgeflhrt. Im Rahmen dessen kamen zur
Signaldetektion sowohl eine ventral positionierte 18-Kanal Body-Spule des Modells
Body 18® der Firma Siemens Healthineers, als auch Spulenelemente der Spine array-

Spule, zum Einsatz.

Dabei kam ein einheitliches Bildgebungsprotokoll zur Anwendung, im Rahmen dessen
die Herzaufnahmen inklusive des Zweikammerblicks, Dreikammerblicks und
Vierkammerblicks mit einer konventionellen beschleunigten Produktsequenz
(GeneRalized Autocalibrating Partial Parallel Acquisition, GRAPPA, mit einem
Beschleunigungsfaktor von 3) und einer mit CS beschleunigten CINE-Prototyp-
Pulssequenz (CS-Beschleunigungsfaktor: 6.5) aufgezeichnet wurden. Zudem kam bei
der Aufnahme aller Sequenzen ein R-Zacken-getriggertes EKG-System zur
Anwendung. Des Weiteren wurde uber die Vene Kontrastmittel (Gadotersaure,
Dotarem®) mit einer Dosierung von jeweils 0.2 mmol/kg Koérpergewicht bei samtlichen

MRT-Untersuchungen verabreicht.

Die relevantesten Pulssequenzparamter sind in Tabelle 1 aufgefuhrt.
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Parameter CINE CS-CINE
Repetitionszeit in ms 37.68 39.20
Echozeit in ms 1.39 1.21
Rekonstruierte Herzphasen 25 25
Sichtfeld (Field of view) in mm 360 370
Kippwinkel in Grad 60 34
VoxelgroRe in mm3 1.5x1.5x%x8.0 1.5x1.5x%x8.0
Herzschlage pro Schicht 1+9" 1+2*
Beschleunigungsfaktor 3 (GRAPPA) 6.5 (CS)

Tabelle 1:Pulsequenzparameter der konventionellen CINE-Sequenz und der beschleunigten CS-
CINE-Sequenz.

*Der erste Herzzschlag wurde fiir die Signalvorbereitung genutzt, wéhrend die darauf folgenden 9
bzw. 2 Herzschléage der Signalakquisition dienten
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3.2 Untersuchungskollektive

Insgesamt wurde die geschilderte CMR-Untersuchung an 100 Probanden, davon 70
gesunden Freiwilligen und 30 an einer dilatativen Kardiomyopathie erkrankten
Patientinnen und Patienten, durchgefuhrt, und die longitudinalen Strain-Parameter des

linken Atriums retrospektiv erhoben und ausgewertet.

Es wurden in diese Untersuchung ausschlieBlich als Studienteilnehmer Personen
integriert, die volljahrig waren, eine schriftliche Einverstandniserklarung vorweisen
konnten und bei welchen keine Kontraindikationen far eine

magnetresonanztomografische Untersuchung bestanden.

3.2.1 Gesunde Freiwillige

Insgesamt 70 Studienteilnehmer, die im Rahmen einer friGheren Arbeit rekrutiert und
inkludiert wurden, um T1- und T2-Mapping-Referenzwerte zu bestimmen, bilden in
dieser Arbeit die gesunde Kontroligruppe. Die Ethikkommission der
Landesarztekammer Rheinland-Pfalz hatte vorab die Untersuchung der
Studienteilnehmer bewilligt (Referenznummer 837.196.13 (8881-F)).

In das Untersuchungskollektiv der gesunden Freiwilligen wurden nur Probanden
eingeschlossen, bei denen das beispielsweise das Vorliegen einer kardialen oder
nephrologischen Erkrankung sowie eines Diabetes mellitus ausgeschlossen wurden.
Weitere  Voraussetzungen flr die Zugehdrigkeit der Probanden zum
Untersuchungskollektiv der gesunden Freiwilligen waren die fehlende Existenz
kardialer Risikofaktoren, wie etwa eines Nikotinkonsums in der Vergangenheit,
physiologische kardiale Parameter, wie beispielsweise das Fehlen von Late-
Gadolinium-Enhancement, normale T1-und T2-Relaxationszeiten des Myokards sowie

normwertige ventrikulare Volumina.

Von den ursprunglich an dieser Studie teilnehmenden 70 gesunden Freiwilligen
mussten 3 Probanden aufgrund lediglich unzureichender MRT-Protokolle, fehlender

Sequenzen oder einer mangelhaften Bildqualitdt aus der Studie ausgeschlossen
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werden. So betrug die Anzahl der verbliebenen gesunden Freiwilligen 67, wobei davon
35 mannlich (52,2 %) und 32 weiblich (47,8 %) waren.

3.2.2 DCM-Patienten

Die Patienten mit einer DCM wurden im Zeitraum zwischen August 2018 und Januar
2019 rekrutiert und in die Studie eingeschlossen. Von den urspringlich 30 Patienten
mussten vier Patienten aufgrund einer mangelhaften Bildqualitat ausgeschlossen
werden, sodass die Anzahl der an DCM erkrankten Probanden 26 betrug, wovon 20
(76,9 %) Manner und 6 (23,1 %) Frauen waren.
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3.3 CMR-FT-Analyse der linksatrialen Strains

Die Erhebung der Strain-Parameter der linken Vorhéfe wurde im Rahmen einer
Feature-Tracking-Analyse der CMR Feature-Tracking Software (cvi42 Circle®, Circle
Vascular Imaging, Canada; Version 5.6.2) durchgefuhrt. Nach dem Import der
MRT-Aufnahmen in die genannte Software wurden die SSFP-CINE-Sequenzen sowie
die CS-CINE-Sequenzen eingangs identifiziert. Daraufhin  wurden im
Dreikammerblick, Vierkammerblick und linksatrialen Zweikammerblick manuell mit
einem ,Point-and-Click-Verfahren“ die epikardialen und endokardialen Konturen des
linken Atriums unter Ausschluss der Pulmonalvenen in der Enddiastole eingezeichnet,
bzw. markiert. Anschlieend wurden die eingezeichneten Konturen kontrolliert und bei
Bedarf manuell korrigiert. Nach Aktivierung des automatischen Tracking-Algorithmus

errechnete die Software unter anderem die globalen longitudinalen Strain-Werte.

Im Folgenden (Abbildung 4) werden Beispielaufnahmen der Feature-Tracking-Analyse
abgebildet.
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Abbildung 4: Beispiel einer Feature-Tracking-Analyse in Circle CVI 42 bei einem gesunden Probanden
in der CINE-Bildgebungssequenz (obere Reihe) und in der CS-CINE-Bildgebungssequenz (untere
Reihe)

Der globale linksatriale longitudinale Reservoir-Strain wurde als Peak-Strain direkt und
automatisch von der Software herausgegeben, wahrend die globalen linksatrialen
longitudinalen Conduit- und Booster-Strain-Werte aus einer von der Software
herausgegebenen Kurve (siehe Abbildung 5), die die globalen Durchschnittswerte
samtlicher analysierter regionaler Strains Uber den gesamten Herzzyklus hinweg

abbildete, ermittelt wurden.
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Abbildung 5: Zum gesunden Probanden in Abbildung 4
zugehorige, bei der CMR-FT-Analyse herausgegebene Strain-
Kurve des linken Vorhofs

49



3.4 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung der Ergebnisse dieser Arbeit erfolgte mit den
Softwareprogrammen IBM SPSS® Statistics for Windows, Version 27.0. Armonk, NY:
IBM Corp. und MedCalc for Windows, Version 21.1.0 MedCalc Software, Ostend,
Belgium. Eine statistische Beratung erfolgte durch Herrn Robert Kuchen vom Institut
fur Medizinische Biometrie, Epidemiologie und Informatik der Universitatsmedizin der

Johannes-Gutenberg-Universitat Mainz.

Die Uberpriifung der Variablen auf Normalverteilung erfolgte mit dem Kolmogorov-
Smirnov-Test. Wahrend die Verteilung von normalverteilten Variablen jeweils mit
Mittelwert + Standardabweichung zusammengefasst wurde, wurden bei nicht-
normalverteilten Variablen jeweils der Median und das 25%- bzw. 75%-Perzentil

angegeben.

Bei dem Vergleich von voneinander unabhangigen Stichproben (Altersvergleich
zwischen der Studienpopulation der gesunden Freiwilligen und der Studienpopulation
der DCM-Patienten, Vergleich der Strain-Referenzwerte zwischen Mannern und
Frauen innerhalb der Studienpopulation der gesunden Freiwilligen, Vergleich der
Strain-Referenzwerte zwischen der Studienpopulation der gesunden Freiwilligen und
der Studienpopulation der DCM-Patienten) wurde der Mann-Whitney-U-Test flr
unabhangige Stichproben verwendet, wahrend zum Vergleich von miteinander
verbundenen Stichproben (Vergleich zwischen den in der konventionellen CINE-
Sequenz erhobenen Strain-Parametern und den in der beschleunigten CS-CINE-
Sequenz erhobenen Strain-Parametern) der Wilcoxon-Test fir verbundenen

Stichproben zur Anwendung kam.

Zur Evaluierung der Korrelation zwischen den in der CINE-Sequenz und der CS-CINE-
Sequenz erhobenen Strain-Parameter diente der Pearson-Korrelationskoeffizient (r).
Hierbei wurde der ein zweiseitiger Signifikanztest ausgefiihrt.

Zur dariiberhinausgehenden Beurteilung der Ubereinstimmung zwischen den jeweils
in der CINE-Sequenz und der CS-CINE-Sequenz erhobenen Strain-Parameter wurde
eine Bland-Altmann-Analyse mit Angaben bezuglich der Differenzen des Mittelwerts
und der Limits of Agreement durchgefuhrt (265). Zusatzlich kam zur Evaluierung der
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Ubereinstimmung zwischen den jeweils in der CINE-Sequenz und der CS-CINE-
Sequenz ermittelten Strain-Parameter die Intraklassen-Korrelation mit dem
Intraklassenkorrelationskoeffizienten (ICC) zur Anwendung, wobei hierbei die Analyse
der Intraklassen-Korrelation mit den Vorgaben ,zweifach gemischt® und ,Konsistenz*

durchgefuhrt wurde.

Fur die Ermittlung Intrarater-Reliabilitat wurden vom Hauptuntersucher nach vier
Wochen, um den Erinnerungseffekt (,recall bias“) zu verringern, 20 =zufallig
ausgewahlte Untersuchungen aus der Gesamtstudienpopulation (14 gesunde
Freiwillige und sechs DCM-Patienten) erneut untersucht. Um die Interrater-Reliabilitat
zu eruieren, wurden von einem anderen Untersucher, welcher in derselben
Arbeitsgruppe tatig ist wie der Hauptuntersucher, 50 zufallig ausgewahlte gesunde
Freiwillige erneut untersucht.

Auch zur Bewertung der Interrater-Reliabilitat und Intrarater-Reliabilitat wurde eine
Analyse der Intraklassen-Korrelation durchgefiihrt. Hierbei wurde die Analyse mit den
Vorgaben ,zweifach gemischt* und ,absolute Ubereinstimmung“ durchgefiihrt. Die
Interrater-Reliabilitaten  und  Intrarater-Reliabilitaten  wurden  anhand des
Intraklassenkorrelationskoeffizienten, orientierend an folgenden Grenzwerten,
beurteilt: [ICC<0,5: schlecht; ICC=0,5-0,75: moderat; ICC=0,75-0,9: gut; 1CC>0,9:
exzellent (266).

Die Analyse der diagnostischen Trennscharfe der jeweiligen in der CINE-Sequenz und
in der CS-CINE-Sequenz erhobenen Strain-Parameter in der Differenzierung zwischen
gesunden Probanden und DCM-Patienten erfolgte durch die Anwendung von Receiver
Operating Characteristics Kurven (ROC-Kurven) und die Herausarbeitung der
jeweiligen Flache unter der Kurve (AUC). Die AUCs wurden paarweise unter
Anwendung des Delong-Tests miteinander verglichen (267). Anhand der ROC-
Analyse wurden mithilfe des Youden-Index auch die jeweiligen Sensitivitaten und

Spezifitaten ermittelt.

Bei p-Werten, welche kleiner als 5% sind, wurde statistische Signifikanz angenommen.
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4 Ergebnisse

4.1 Ausgangsmerkmale der Studienpopulationen

Die Gesamtstudienpopulation umfasste insgesamt 93 Probanden mit einem
Medianalter von 29 Jahren, davon 55 Manner und 38 Frauen. Die Altersspanne bei
der Gesamtpopulation betrug 20 bis 79 Jahre.

Die Studienpopulation der gesunden Freiwilligen umfasste 67 Probanden mit einem
Medianalter von 27 Jahren, davon 35 Manner und 32 Frauen, wobei die Altersspanne
bei dieser Studienpopulation 20 bis 58 Jahre betrug.

Bei den an DCM erkrankten Patienten umfasste die Studienpopulation 26 Probanden
mit einem Medianalter von 59 Jahren, davon 20 Manner und 6 Frauen. Hier betrug die
Altersspanne 23 bis 79 Jahre.

Detaillierte Angaben zu den Ausgangsmerkmalen der Studienpopulationen finden sich
in Tabelle 2.

Gesamt (n=93) Gesunde Dilatative p-Werte
Freiwillige Kardiomyopathie
(n=67) (n=26)
Alter in Jahren 29 (24-49) 27 (24-30) 59 (49-65) <0,001
Geschlecht; m 55 (59,1%) 35 (52,2%) 20 (76,9%)
w 38 (40,9%) 32 (47,8%) 6 (23,1%)

Tabelle 2: Ausgangsmerkmale der Studienpopulationen
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4.2 Vergleich zwischen konventioneller CINE-Bildgebung und
beschleunigter CS-CINE-Bildgebung

4.2.1 Korrelation

Bei allen erhobenen linksatrialen Strain-Parametern konnten zwischen der
konventionellen CINE-Bildgebung und der beschleunigten CS-CINE-Bildgebung
signifikante Unterschiede festgestellt werden (siehe Tabelle 3).

Dennoch ergaben sich starke Korrelationen zwischen den in den konventionellen und
in den beschleunigten Sequenzen erhobenen Parametern. Die starkste Korrelation
gab es mit r=0,849; p=<0,001 beim linksatrialen Reservoir-Strain. Auch beim
linksatrialen Conduit-Strain (r=0,751; p=<0,001) und dem linksatrialen Booster-Strain
(r=0,770; p=<0,001) konnte eine starke Korrelation zwischen der CINE-Bildgebung
und der CS-Bildgebung festgestellt werden.

Das Resultat einer guten Korrelation zwischen den in den beiden verschiedenen
Sequenzen gemessenen Strain-Parametern wird durch hohe Werte des
Intraklassenkorrelationskoeffizienten bestatigt. Hier zeigt sich beim linksatrialen
Reservoir-Strain erneut die starkste Korrelation zwischen den beiden Sequenzen
(ICC=0,892; p=<0,001). Beim Conduit-Strain (ICC=0,821; p=<0,001) und beim
Booster-Strain (ICC=0,845; p=<0,001) lie3 sich ebenfalls eine starke Korrelation
zwischen CINE und CS nachweisen.

Die Korrelation zwischen CINE und CS wird im Folgenden jeweils durch ein
Streudiagramm mit Regressionsgerade flr den Reservoir-Strain (Abbildung 6), den
Conduit-Strain  (Abbildung 7) und den Booster-Strain (Abbildung 8) visuell

veranschaulicht.

CINE CS p-Werte r ICC
LA Reservoir-Strain | 37,27+15,35 | 23,74+11,03 <0,001 0,849 0,892
LA Conduit-Strain 23,03+10,92 | 14,27+7,37 <0,001 0,751 0,821
LA Booster-Strain 13,8215,93 9,45%4,29 <0,001 0,770 0,845

Tabelle 3: Linksatrialer globaler longitudinaler Strain in % der Gesamtpopulation mit Pearson-
Korrelationskoeffizient (r) und Intraklassenkorrelationskoeffizient (ICC)
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Abbildung 6: Im Streudiagramm dargestellte Korrelation zwischen CINE und CS beim linksatrialen
Reservoir-Strain in %
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Abbildung 7: Im Streudiagramm dargestellte Korrelation zwischen CINE und CS beim linksatrialen
Conduit-Strain in %
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Abbildung 8: Im Streudiagramm dargestellte Korelation zwischen CINE und CS beim linksatrialen
Booster-Strain in %
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4.2.2 Bland-Altmann-Analyse

Bei der Bland-Altmann-Analyse wurden auf der x-Achse die Mittelwerte der jeweils in
der konventionellen CINE-Bildgebung und der beschleunigten CS-CINE-Bildgebung
ermittelten Strain-Werte und auf der y-Achse die Differenzen der in den beiden
Sequenzen gemessenen Strain-Werte (CINE — CS-CINE) aufgetragen. Die Limits of
Agreement zeigen die Grenzen des Bereichs auf, in welchem 95%, also zwei
Standardabweichungen, der Differenzen der Mittelwerte liegen.

In Tabelle 4 werden die Ergebnisse der Bland-Altmann-Analyse dargestellt. In den
Abbildungen 9 bis 11 finden sich Bland-Altmann-Diagramme, welche flr alle drei
Strain-Parameter die hohe Ubereinstimmung der Strain-Messungen in den beiden
Sequenzen veranschaulichen.

Grundsatzlich 1asst sich bei der Betrachtung der Bland-Altmann-Diagramme aller drei
untersuchten Strain-Parameter erkennen, dass die CS-Sequenz den Strain je mehr

unterschatzt, je grélRer der ermittelte Strain des Probanden ist.

Differenz des Mittelwerts | Limits of Agreement
LA Reservoir-Strain (%) 13,53 29.89;-2,83
LA Conduit-Strain (%) 8,75 22,98;-5,47
LA Booster-Strain (%) 4,37 11,80;-3,07

Tabelle 4: Bland-Altmann-Analyse mit den Differenzen der Mittelwerte und den Limits of Agreement
fiir die drei betrachteten Strain-Parameter
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Abbildung 9: Bland-Altmann-Analyse fiir den Vergleich zwischen CINE und CS beim linksatrialen
Reservoir-Strain in %
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Abbildung 10 Bland-Altmann-Analyse fiir den Vergleich zwischen CINE und CS beim linksatrialen
Conduit-Strain in %
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4.3 Referenzwerte fur den linksatrialen Strain bei gesunden

Freiwilligen

Die ermittelten Referenzwerte flir die jeweiligen linksatrialen globalen longitudinalen
Strains der Reservoir-, Conduit-, -und Boosterphase in der CINE-Bildgebung und in
der CS-Bildgebung fur die Gesamtstudienpopulation der gesunden Freiwilligen sowie
fur gesunde Manner und gesunde Frauen sind in Tabelle 5 aufgefuhrt.

Sowohl beim Booster-Strain in der CINE-Bildgebung, als auch beim Booster-Strain in
der CS-Bildgebung liel3en sich keine signifikanten Unterschiede zwischen Mannern
und Frauen feststellen.

Dagegen lieRen sich sowohl beim Reservoir-Strain als auch beim Conduit-Strain
unabhangig von der Art der Bildgebungssequenzen signifikante Unterschiede
zwischen den beiden Geschlechtern feststellen. Dabei wiesen Frauen signifikant

hohere Strain-Werte auf als Manner.

Gesamt (n=67) Manner (n=35)  Frauen (n=32) p-Werte
CINE GLS Res.  43,76+11,10 39,01 (35.03- 48,70 (42,38-51,73)  <0,001
42,87)
CINE GLS Con.  28,00+7,85 25,1616,32 31,12+8,27 <0,001
CINE GLS Boo. 15,28+5,27 14,05+4,92 16,63+5,37 0,063
CS GLS Res. 27,9048,50 24,46+7,74 31,65+7,76 <0,001
CS GLS Con. 17,20 (13,40- 14,4715,56 18,30 (17,35-24,10)  <0,001
19,20)
CS GLS Boo. 10,52+3,99 9,71+£3,95 11,41+3,90 0,061

Tabelle 5: Referenzparameter fiir den linksatrialen globalen longitudinalen Strain in % bei gesunden
Freiwilligen nach Geschlechtern aufgeteilt

Zur Veranschaulichung der geschlechtsspezifischen Referenzparameter fur den Strain
bei den gesunden Freiwiligen sind im Folgenden in Abbildung 12
geschlechtergetrennte Boxplots des linksatrialen Reservoir-, Conduit-, und Booster-
Strain bei Gesunden in der CINE-Bildgebung wund in Abbildung 13
geschlechtergetrennte Boxplots des linksatrialen Reservoir-, Conduit-, und Booster-

Strain bei Gesunden in der CS-Bildgebung abgebildet.
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Abbildung 12: Geschlechtergetrennte Boxplots des linksatrialen Reservoir-, Conduit-, und Booster-
Strain in % bei Gesunden in der CINE-Bildgebung
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Abbildung 13: Geschlechtergetrennte Boxplots des linksatrialen Reservoir-, Conduit,- und Booster-

Strain in % bei Gesunden in der CS-Bildgebung
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4.4 Vergleich zwischen gesunden Freiwilligen und DCM-Patienten

Samtliche erhobene linksatriale Strain-Parameter wiesen unabhangig von der
Bildgebungssequenz deutliche und statistisch signifikante Unterschiede im Vergleich
zwischen gesunden Freiwilligen und an DCM erkrankten Patienten auf. Bei den
gesunden Freiwilligen konnten deutlich hdhere Strain-Werte festgestellt werden als bei
den an DCM erkrankten Patienten.

In Tabelle 6 sind die einzelnen Strain-Parameter zum Vergleich der Studienkollektive
aufgefuhrt.

Weiterhin sollen in den Abbildungen 14 und 15 Boxplot-Diagramme die Unterschiede

der Strain-Parameter zwischen gesunden Probanden und DCM-Patienten
verdeutlichen.

CINE CS

Gesunde DCM- p- Gesunde DCM- p-

Patienten Werte Patienten Werte
La Reservoir | 43,76£11,10 | 20,56+11,78 | <0,001 | 27,90+8,50 | 13,04+9,58 | <0,001
Strain
LA Conduit 28,00+7,85 | 10,20+6,22 | <0,001 | 17,20(13,40- | 5,00 (3,50- | <0,001
Strain 19,20) 9,63)
LA Booster 15,28+5,27 | 10,07+6,00 | <0,001 | 10,52+3,99 | 6,70+3,86 | <0,001
Strain

Tabelle 6: Referenzparameter fiir den linksatrialen globalen longitudinalen Strain in % bei gesunden
Freiwilligen und DCM-Patienten nach Bildgebungssequenz aufgeteilt
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Abbildung 14: Boxplots zum Vergleich der linksatrialen Strain-Parameter in % zwischen Gesunden
und DCM-Patienten in der CINE-Sequenz
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Abbildung 15: Boxplots zum Vergleich der linksatrialen Strain-Parameter in % zwischen Gesunden
und DCM-Patienten in der CS-Sequenz
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4.5 Diagnostische Trennscharfe der CINE-Sequenz und CS-CINE-
Sequenz bei der Differenzierung zwischen gesunden Freiwilligen
und DCM-Patienten

Insgesamt zeigten die in der konventionellen CINE-Sequenz erhobenen Strain-
Parameter im Vergleich zu den jeweiligen in der CS-CINE-Sequenz erhobenen Strain-
Parameter eine geringfugig erhohte, jedoch keine signifikant erhdhte Fahigkeit, auf,
zwischen gesunden Probanden und DCM-Patienten zu unterscheiden.

Des Weiteren wies der Conduit-Strain mit einer AUC von 0,962 in der CINE-Sequenz
und einer AUC von 0,911 in der CS-Sequenz von allen drei Strain-Parametern die
beste diagnostische Trennscharfe auf. Der Reservoir-Strain konnte jedoch auch eine
gute Fahigkeit zur Differenzierung zwischen gesunden Probanden und DCM-Patienten
aufweisen (AUC CINE: 0,929; AUC CS: 0,878). Der Booster-Strain wies mit einer AUC
von 0,737 in beiden Sequenzen die schwachste Fahigkeit auf, zwischen Gesund und
Krank zu unterscheiden.

In der CINE-Bildgebung waren die Unterschiede der AUCs zwischen allen Strain-
Parametern statistisch signifikant, wahrend in der CS-Bildgebung lediglich der
Unterschied der AUC zwischen dem Reservoir-Strain und dem Conduit-Strain keine
statistische Signifikanz aufwies.

In Abbildung 16 verdeutlicht die ROC-Kurve die diagnostische Trennscharfe der
einzelnen Strain-Parameter. In Tabelle 7 sind die einzelnen AUCs mit den genauen

Werten zur Sensitivitat und Spezifitat aufgefuhrt.
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Abbildung 16: ROC-Kurve zum Vergleich der in den konventionellen und beschleunigten Sequenzen

erhobenen linksatrialen Strain-Parameter hinsichtlich der Differenzierung zwischen gesunden
Probanden und DCM-Patienten

CINE ()
AUC | Sens. (%) | Spez. (%) | AUC | Sens. (%) | Spez. (%) | p-Werte*
LA Reservoir-Strain 0,929 89,6 88,5 0,878 97,0 65,4 0,1160
LA Conduit-Strain 0,962 97,0 88,5 0,911 83,6 92,3 0,1275
LA Booster-Strain 0,737 91,0 50,0 0,737 86,6 53,8 0,9931

Die aufgeflihrten Werte fiir Sensitivitat und Spezifitat sind jeweils auf den Cut-off-Wert mit dem
hochsten Youden-Index bezogen.
*p-Werte fur den Vergleich der AUCs zwischen den konventionellen und beschleunigten
Sequenzen fiir den jeweiligen Strain-Parameter durch den DelLong-Test

Tabelle 7: Werte der AUCs, Sensitivitaten und Spezifitdten, welche die diagnostische Trennschérfe
der jeweiligen linksatrialen Strain-Parameter fiir die Differenzierung zwischen gesunden Freiwilligen
und DCM-Patienten beschreiben
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4.6 Inter-und Intrarater-Reliabilitat

Die Interrater-Reliabilitat war fur die Messung der Strain-Parameter bei der
beschleunigten CS-CINE-Sequenz durchgehend etwas hdher als bei der Erhebung
der Parameter in der konventionellen CINE-Sequenz. Lediglich beim Reservoir-Strain
in der CS-Sequenz konnte eine exzellente Interrater-Reliabilitat registriert werden
(ICC=0,919). Der in der CINE-Sequenz gemessene linksatriale Conduit-Strain hatte
mit einem ICC von 0,731 die niedrigste Interrater-Reliabilitat, welche als moderat zu
beurteilen ist. Die Interrater-Reliabilitat fur die Ubrigen Strain-Parameter war,
unabhangig von der Bildgebungssequenz, gut.

Dagegen konnte bei der Intrarater-Reliabilitdt des Reservoir-Strain und des Conduit-
Strain  eine  durchgehend exzellente Intrarater-Reliabilitit bei  beiden
Bildgebungssequenzen registriert werden. Beim Booster-Strain war es allerdings
umgekehrt, wo die Messung in der CS-CINE-Sequenz eine exzellente Intrarater-
Reliabilitat aufwies, und die Messung in der CINE-Sequenz lediglich eine gute.

In Tabelle 6 sind die einzelnen Intraklassenkorrelationskoeffizienten im Einzelnen

aufgeflhrt.
Interrater-Reliabilitat Intrarater-Reliabilitat
CINE CS CINE Cs
LA Reservoir-Strain 0,844 0,919 0,985 0,983
LA Conduit-Strain 0,731 0,866 0,973 0,942
LA Booster-Strain 0,829 0,876 0,892 0,953
Samtliche Intraklassenkorrelationskoeffizienten weisen ein p<0,001 auf.

Tabelle 8: Intraklassenkoeffizienten der Interrater-Reliabilitdten sowie Intrarater-Reliabilitdten der
Jjeweiligen linksatrialen Strain-Parameter
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5 Diskussion

5.1 Uberblick iiber die wichtigsten Ergebnisse

In dieser Arbeit wurden bei gesunden Freiwilligen und bei an einer DCM erkrankten
Patienten linksatriale globale Reservoir-, Conduit-, und Booster-Strain Parameter
sowohl in der konventionellen CINE-Sequenz, als auch in der beschleunigten CS-

CINE-Sequenz, erhoben.

Der Vergleich zwischen in der CINE-Sequenz und der CS-CINE-Sequenz erhobenen
linksatrialen Strain-Werte ergab fir alle drei untersuchten Strain-Parameter signifikant
niedrigere Werte bei den Messungen in der CS-CINE-Sequenz. Dabei konnte
festgestellt werden, dass je groRer der Strain-Wert ist, desto deutlicher auch die
Unterschatzung dieses Strain-Wertes durch die CS-CINE-Sequenz ausfallt. Die
Unterschatzung des Strains durch CS fand bei gesunden Probanden also in einem
grélieren Ausmald statt als bei an DCM erkrankten Patienten. Jedoch konnte bei allen
drei untersuchten Strain-Parametern eine starke Korrelation zwischen den in der
CINE-Sequenz und der CS-CINE-Sequenz ermittelten Strain-Werten festgestellt

werden.

Weiterhin wurden fur den linksatrialen globalen Reservoir-, Conduit, und Booster-
Strain Referenzwerte bei gesunden Probanden und krankheitsspezifische Werte bei
an einer DCM erkrankten Patienten ermittelt. Dabei zeigten an einer DCM erkrankte
Patienten bei allen drei untersuchten linksatrialen Strain-Parametern signifikant

niedrigere Werte.

Auch wurden geschlechtsabhangige Unterschiede des linksatrialen Strains bei
gesunden Freiwilligen beleuchtet. Dabei zeigten sich bei allen Strain-Parametern
auller beim Booster-Strain, signifikante Unterschiede zwischen mannlichen und

weiblichen Probanden.

Daruber hinaus fand sich bei dem Vergleich der diagnostischen Trennscharfe
zwischen gesunden Probanden und DCM-Patienten kein signifikanter Unterschied

zwischen der CINE-Sequenz und der CS-CINE-Sequenz.
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Schliellich wurde im Rahmen dieser Arbeit untersucht, wie hoch die
Untersucherabhangigkeit bei der Ermittlung von linksatrialen Strain-Parametern bei
den verschiedenen MR-Sequenzen ist, und wie sehr die Einschatzung des
Untersuchers im Moment der Untersuchung eine Rolle spielt, wobei auch hier
Unterschiede zwischen konventionellen und beschleunigten MR-Sequenzen
beleuchtet werden. Dabei konnte insgesamt eine gute Reproduzierbarkeit bei der

Erhebung linksatrialer Strains in beiden Sequenzen festgestellt werden.

Im Folgenden sollen die wichtigsten Ergebnisse und Erkenntnisse dieser Arbeit weiter

ausgefuhrt, diskutiert und in die bestehende Literatur eingeordnet werden.

5.2 Vergleich zwischen der konventionellen CINE-Bildgebung und
der beschleunigten CS-CINE-Bildgebung

Da die CS-Technik der Bildbeschleunigung eine viel geringere Untersuchungszeit
ermdglicht als konventionelle MR-Sequenzen, und man diese Vorteile auch auf die
CINE-Bildgebung Ubertragen kann, besitzt diese Technik ein hohes Potenzial fir den
Einzug in die klinische Routine. Insbesondere altere und an kardiovaskularen oder
pulmonalen Erkrankungen leidende Menschen konnen von der kirzeren
Untersuchungszeit profitieren. Im Rahmen der vorliegenden Studie konnte, wie bei
Altmann et al. (85), welche dieselben CS-CINE-Sequenzen wie in der vorliegenden
Arbeit verwendeten, durch den Einsatz von CS-CINE-Sequenzen die mittlere
Aufnahmezeit im Vergleich zu konventionellen CINE-Sequenzen um 69% reduziert

werden.

Jedoch muss, quasi als Voraussetzung fur die Implementierung der CS-CINE-
Sequenzen in den Kklinischen Alltag, im Rahmen zahlreicher Untersuchungen
analysiert und gepruft werden, ob in CS-CINE-Sequenzen erhobene Parameter auch
wirklich reproduzierbar und mit den in konventionellen CINE-Sequenzen erhobenen
Parametern vergleichbar sind, auch um die diagnostische Qualitat von CS-CINE-
Aufnahmen sicherzustellen. Die vorliegende Arbeit untersucht hierbei die linksatrialen

Reservoir-, Conduit-, und Booster-Strain-Parameter.
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Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass fur samtliche linksatriale Strain-
Parameter in der CS-CINE-Sequenz signifikant niedrigere Werte ermittelt wurden als
in der CINE-Sequenz. Jedoch konnten fur alle drei linksatrialen Strain-Parameter
starke Korrelationen zwischen der CINE-Sequenz und der CS-CINE-Sequenz

festgestellt werden.

Wie bereits in der Literaturdiskussion erwahnt, ermittelten Zhang et al. (87) im Rahmen
einer 2023 veroffentlichten Untersuchung mit CMR-FT und CVI42 unter anderem
globale linksatriale Strain-Parameter in der CINE-Sequenz und der CS-CINE-
Sequenz. Dabei stellten sie, anders als bei der vorliegenden Arbeit, keinen
signifikanten Unterschied zwischen den in der CINE-und CS-CINE-Sequenz
ermittelten atrialen Strain-Werten fest. Dies gilt fur beide von Zhang et al. verwendeten
CINE-Sequenzen, also sowohl fur die CINE-Sequenz mit der gangigen zeitlichen
Auflésung von 22,1 ms - 44,3 ms im Vierkammerblick und 24,9 ms - 47,1 ms im
Zweikammerblick sowie 25 rekonstruierten Phasen/Herzzyklus, als auch fir die CINE-
Sequenz, die eine zeitliche Auflosung von 11,1 ms - 19,4 ms im Vierkammerblick und
Zweikammerblick sowie 60 rekonstruierten Phasen/Herzzyklus aufweist. Auch
konnten Zhang et al. eine starke Korrelation zwischen den entsprechenden Reservoir-
Strains und Conduit-Strains feststellen, was mit den in der vorliegenden Untersuchung
ermittelten Ergebnissen einhergeht, wobei die Korrelation zwischen der CINE-
Sequenz und der CS-CINE-Sequenz beim Booster-Strain lediglich moderat ausfiel,
anders als in der vorliegenden Arbeit, wo auch beim Booster-Strain eine starke
Korrelation festgestellt werden konnte.

Allerdings ist hervorzuheben, dass sich die Studie von Zhang et al. in einigen Punkten
von der vorliegenden Arbeit unterscheidet, was die unterschiedlichen Ergebnisse
erklaren konnte. Zunachst unterscheiden sich die zum Vergleich herangezogenen
Studienpopulationen fundamental. Wahrend bei Zhang et al. die Studienpopulation
aus lediglich 29 gesunden und jungen Chinesen besteht, wurden in der vorliegenden
Untersuchung eine Studienpopulation von 93 Uberwiegend kaukasischen Probanden,
darunter 67 gesunde Freiwillige und 26 an einer DCM erkrankten Patienten mit einer
deutlich breiteren Altersstruktur zum Vergleich zwischen CINE-Sequenz und CS-
CINE-Sequenz herangezogen. Ein weiterer wichtiger Unterschied besteht in den

unterschiedlichen zeitlichen Aufldsungen und Beschleunigungsfaktoren der in der
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Untersuchung von Zhang et al. und der vorliegenden Arbeit verwendeten CS-CINE-
Sequenzen.

Ob sich die Ergebnisse von Zhang et al. mit den Ergebnissen aus dieser Studie
angesichts dieser zahlreichenden und gravierenden Unterschiede vergleichen lassen
konnen, ist fraglich. Diese Problematik verdeutlicht die Notwendigkeit einer Etablierung
von Standardisierungen und der Durchfliihrung weiterer Untersuchungen bezlglich

dieser Fragestellung.

Daruber hinaus gibt es Studien, welche ventrikulare Strains in der CS-Bildgebung
ermittelt und mit Messungen in der konventionellen CINE-Bildgebung verglichen

haben. Allerdings ist auch hier die Datenlage dinn und auch teilweise widersprichlich.

So ist die bereits besprochene Studie von Chen et al. (81) zu erwahnen, in welcher mit
der CMR-FT-Software CVI42 unter anderem auch mit dem GCS-Strain, dem GRS-
Strain und dem GLS-Strain drei verschiedene ventrikulare Strains sowohl in der CS-
CINE-Bildgebung, als auch in der CINE-Bildgebung erhoben und miteinander
verglichen wurden.

Chen et al. konnten beobachten, dass die Werte samtlicher in der CS-CINE-
Bildgebungssequenz gemessenen ventrikularen Strain-Parameter unterschatzt
werden, beziehungsweise im Vergleich zu den in der CINE-Bildgebung erhobenen
Werten signifikant niedriger sind. Insofern, Ubertragt man diese Beobachtung auf
atriale Strain-Messungen, lasst sich diese Erkenntnis mit den Ergebnissen der
vorliegenden Arbeit vereinbaren. Jedoch kamen Chen et al. ebenfalls zu der
Erkenntnis, dass die in der CS-CINE-Sequenz erhobenen Werte fur den GCS und
GRS nur moderat mit den jeweiligen in der CINE-Sequenz akquirierten Werte
korrelieren, wahrend die Werte fir den GLS eine schlechte Korrelation vorweisen, was
wiederum nicht mit den Beobachtungen dieser Arbeit, welche jedoch ausschliellich

den atrialen GLS betrachtet hat, vereinbar ist.

Im Gegensatz zu Cheng et al. haben Kido et al. (86), welche in ihrer Studie unter den
ventrikularen Strains lediglich den GCS betrachteten, und ebenfalls die CMR-FT-
Software CVI142 verwendet haben, die Beobachtung gemacht, dass sich der in der CS-
CINE-Sequenz gemessene GCS-Strain nicht signifikant von dem in der CINE-

Sequenz ermittelten GCS-Strain unterscheidet. Dies widerspricht den Erkenntnissen
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der vorliegenden Arbeit, vorausgesetzt man Ubertragt die Erkenntnisse aus den
Betrachtungen ventrikularer Strains auf atriale Strains. Allerdings muss bei der
Betrachtung der Publikation von Kido et al. darauf hingewiesen werden, dass Kido et
al. die CS-CINE-Sequenz prospektiv EKG-getriggert und nicht retrospektiv EKG-
getriggert durchfuhrten. Auch wurden bei Kido et al., ebenfalls anders als bei der
vorliegenden Arbeit, 1,5 Herzzyklen erfasst, um eine nicht ausreichende Erfassung der

Enddiastole zu vermeiden.

Auch muss beachtet werden, dass sich die Studien von Chen et al. und Kido et al.
unter anderem darin unterscheiden, dass die Studienpopulation von Chen et al.
ausschlieRlich aus Probanden besteht, welche nicht von einer kardiovaskularen
Erkrankung betroffen sind, wahrend die Studienpopulation von Kido et al.
ausschlieBlich aus Probanden besteht, die vorwiegend an einer KHK, jedoch auch an
Kardiomyopathien und Vitien leiden.

Im Rahmen dieser Studie wurde zur Untersuchung der Beziehung zwischen dem
Strain in der CINE-Bildgebung und dem Strain in der CS-CINE-Bildgebung die
gesamte Studienpopulation herangezogen, welche schlieRlich vorwiegend aus
gesunden Probanden und auch aus DCM-Patienten besteht. Dies und die
moglicherweise fehlende Ubertragbarkeit von Erkenntnissen aus Untersuchungen
ventrikularer Strains auf Ergebnisse der Untersuchungen atrialer Strains konnten
maogliche Ursachen fur die unterschiedlichen Ergebnisse sein, die die vorliegende

Studie sowie die beiden anderen Studien voneinander unterscheiden.

Grundsatzlich ist als mdglicher Grund fur die Unterschatzung der Strain-Werte in der
CS-CINE-Sequenz die sich nicht auf demselben Niveau befindliche Bildqualitat zu
nennen, welche diese Sequenz im Vergleich zu der CINE-Sequenz besitzt. Dies
erschwert unter anderem die Erfassung der epi- und endokardialen Konturen des
ohnehin sehr dinnwandigen Atriums, was zu Messfehlern fihren konnte. Jedoch
erklart dies allein mdglicherweise nicht die Tatsache, dass die Werte fur samtliche
linksatriale Strain-Parameter in der CS-CINE-Bildgebung signifikant niedriger sind als
in der CINE-Bildgebung.

Von Chen et al. (81) wird diesbeziiglich der Gedanke geaulert, dass sich aufgrund
des sich bei der CS-CINE-Bildgebung stark von der konventionellen CINE-Bildgebung

unterscheidenden Prozesses der Aufnahmetechnik, der Datenakquisition und der
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Bildrekonstruktion die in den beschleunigten und konventionellen Sequenzen
erhobenen Strain-Werte stark unterscheiden konnen. Dies kdnnte zumindest die
signifikante und offensichtliche Unterschatzung des Strains in der CS-CINE-
Bildgebung erklaren.

Kido et al. (86) heben diesbezlglich den Einfluss der Regularisierung im Rahmen der
Bildrekonstruktion der CS-CINE-Sequenzen auf die raumliche und zeitliche Auflésung
der entstehenden MR-Bilder hervor, welche eine Unterschatzung des Strains in der

CS-CINE-Sequenz bewirken konnte.

Interessanterweise konnten in Bereichen der kardiovaskularen Bildgebung aul3erhalb
der CINE-Bildgebung, wie beispielsweise bei der 4D-Flussmessung, ebenfalls
Unterschiede zwischen Messungen bestimmter Parameter in der konventionellen
Bildgebung und der mit CS beschleunigten Bildgebung festgestellt werden. So stellten
Varga-Szemes et al. fest, dass der mit 4D-Flussmessung in der CS-Bildgebung
festgestellte intrakardiale Blutfluss um etwa 10% im Vergleich zu entsprechenden
Messungen in konventionell beschleunigten Sequenzen unterschatzt wird. Varga-
Szemes et al. vermuten als Ursache unter anderem ein erhdhtes Signalrauschen im
Rahmen der CS-Bildgebung (92, 93). Dies kénnte auch bei der CS-CINE-Bildgebung

ein weiterer Grund fur die Unterschatzung des Strains darstellen.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde zudem festgestellt, dass sich die in den
unterschiedlichen Sequenzen ermittelten Strains je starker voneinander
unterscheiden, beziehungsweise dass der in der CS-CINE-Sequenz erhobene Strain
je mehr unterschatzt wird, je groRer die Strains sind, die miteinander verglichen
werden, was sich somit also insbesondere bei gesunden Probanden niederschlagt.
Diese Beobachtung stutzt die These, dass die in der CS-CINE-Sequenz erhobenen

Strain-Parameter systematisch unterschatzt werden.

Jedoch ist die starke Korrelation der jeweils in der CS-CINE und CINE-Sequenz
erhobenen linksatrialen Strain-Parameter nochmal besonders hervorzuheben. Diese
Beobachtung stimmt mit den Erkenntnissen aus in der Literaturdiskussion erwahnten
Studien, welche eine gute Ubereinstimmung und exzellente Korrelation bei
ventrikularen funktionellen und volumetrischen Parametern zwischen CINE-

Sequenzen und CS-CINE-Sequenzen festgestellt haben, wie etwa eine Studie von
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Vermersch et al. (80), uberein, auch wenn im Rahmen dieser Studien der Strain nicht

untersucht wurde.

In diesem Zusammenhang ist die Studie von Altmann et al. (85) hervorzuheben,
welche zwar ebenfalls nicht den atrialen Strain, jedoch unter anderem andere
linksatriale funktionelle und insbesondere auch volumetrische Parameter auf die
Vergleichbarkeit der Erhebung dieser Parameter zwischen CINE-Sequenzen und CS-
CINE-Sequenzen bei gesunden Freiwilligen und DCM-Patienten untersuchten. Auch
Altmann et al. stellten dabei fur fast alle untersuchten Parameter signifikante
Unterschiede fest, wobei jedoch zum einen diese Parameter in der CS-CINE-Sequenz
nicht systematisch unterschatzt wurden, und zum anderen diese Unterschiede von
Altmann et al. als klinisch nicht relevant beurteilt wurden. Jedoch stellten auch Altmann
et al. fur alle untersuchten funktionellen und volumetrischen Parameter eine grol3e
Ubereinstimmung und starke Korrelation zwischen den jeweils in der CINE-und CS-
CINE-Sequenz erhobenen Parameter fest, was im Einklang mit den Resultaten der
vorliegenden Arbeit steht, vorausgesetzt, man kann die Erkenntnisse bezuglich der
untersuchten funktionellen und volumetrischen atrialen Parameter auf atriale Strain-

Parameter Ubertragen.

Insgesamt lasst sich festhalten, dass sich die in der vorliegenden Arbeit
herausgearbeitete starke Korrelation und Ubereinstimmung zwischen in der CINE-
Sequenz und der CS-CINE-Sequenz erhobenen linksatrialen Strain-Parameter
grundsatzlich, jedoch nicht eindeutig und unbestritten, in der bereits publizierten
Literatur wiederfinden. Jedoch muss klar betont werden, dass die bereits publizierte
Literatur hauptsachlich andere Fragestellungen behandelt, also Uberwiegend andere
funktionelle Parameter als den Strain betrachtet und Uberwiegend auch ventrikulare

und nicht atriale Parameter untersucht.

Allerdings bleibt die Frage offen, warum andere quantitative kardiale Parameter, wie
etwa atriale und ventrikulare Volumina, die in der CS-CINE-Sequenz ermitteln wurden,
nicht, wie die hier ermittelten Strain-Parameter, systematisch unterschatzt werden. Ein
moglicher Erklarungsansatz ist die Tatsache, dass sich die Erhebung dieser
unterschiedlichen kardialen Funktionsparameter in der CMR fundamental

unterscheidet. Wahrend beispielsweise die Erhebung volumetrischer Parameter auf
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dem Messen einer Flache Uber einen bestimmten Zeitraum hinweg basiert, werden bei
der Ermittlung des Strain im Rahmen des Feature-Trackings bestimmte Grenzpunkte
im Bild verfolgt.

Letztendlich wird die Klarung dieser Frage die Durchfuhrung weiterer Studien und

Untersuchungen erfordern.

5.3 Referenzwerte und geschlechtsabhangige Unterschiede bei

gesunden Probanden in der CINE-Bildgebung

Die in dieser Arbeit ermittelten mittleren Referenzwerte fur gesunde Probanden in der
Gesamtstudienpopulation sowie einzeln betrachtet sowohl in der Gruppe der
mannlichen Probanden als auch in der Gruppe der weiblichen Probanden liegen flr
nahezu alle linkstrialen Strain-Parameter  innerhalb der  einfachen
Standardabweichung der in der Studie von Truong et al. (165) herausgearbeiteten
Normalwerte. Nur der Mittelwert des Reservoir-Strains bei Frauen liegt um den Wert
0,03% uber der einfachen Standardabweichung des von Truong et al. ermittelten
entsprechenden Referenzwerts. In der bereits in der Literaturdiskussion erwahnten
Studie von Truong et al. kommt mit CVI42 dieselbe Feature-Tracking-Software zum
Einsatz, mit welcher auch in dieser Arbeit die linkstrialen Strain-Parameter ermittelt

wurden, wenn auch in einer alteren Version.

Allerdings fallt im Vergleich zu Truong et al. auf, dass die ermittelten mittleren
Referenzwerte im Vergleich zu den in dieser Arbeit herausgearbeiteten Werte hoher
sind, und zwar fur alle linkstrialen Strainparameter in der Gesamtstudienpopulation, in
der Population der Manner und insbesondere in der Population der Frauen. Eine
mdgliche Erklarung fur diese Beobachtung ist die unterschiedliche Zusammensetzung
der Studienpopulation. Wahrend in der Untersuchung dieser Arbeit die
Studienpopulation der gesunden Probanden mit einem Medianalter von 27 Jahren und
einem Interquartilsabstand von 24 Jahren bis 32 Jahren vor allem jlungere
Altersgruppen reprasentiert, betragt das Medianalter bei Truong et al. 42 Jahre und
der Interquartilsabstand 30 Jahre bis 53 Jahre, womit in der Studie von Truong et al.

auch altere Altersgruppen in einem ausgepragteren Male reprasentiert sind.
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Dies ist in Bezug auf die hoheren Strain-Werte, die in dieser Arbeit ermittelt wurden,
vor allem aus dem Grund relevant, dass es Hinweise darauf gibt, dass sich der Strain
mit dem Alter verandert, wobei sich hier die Datenlage als sehr dinn und kontrovers
erweist (155, 165, 179, 185-187).

Aufgrund der ungleichmaRigen Verteilung der Studienpopulation der im Rahmen
dieser Arbeit durchgeflhrten Studie auf die verschiedenen Altersgruppen, welche sich
insbesondere durch eine Uberaus geringe Reprasentation der alteren Altersgruppen
aullert, kann die vorliegende Arbeit bezuglich der Veranderungen des linksatrialen
Strain im Alter keine Position beziehen, was eine wesentliche Limitation dieser Arbeit

darstellt.

Zudem liegen samtliche hier ermittelten mittleren Referenzwerte fur linksatriale Strain-
Werte der Gesamtpopulation, der Manner und der Frauen innerhalb der einfachen
Standardabweichung der in von Gao et al. (179) publizierten Normwerte bei gesunden
chinesischen Probanden. Gao et al. verwendeten, genau wie Truong et al. (165) sowie
Zhang et al. (87), mit CVI ebenfalls dieselbe Feature-Tracking-Software, die auch in
dieser Arbeit Verwendung fand. Auch bei Gao et al. sind die Referenzwerte flr den
linksatrialen Reservoir-Strain und Conduit-Strain hoher als in dieser Arbeit,
interessanterweise sind jedoch die Referenzwerte fur den Booster-Strain etwas

niedriger als in der vorliegenden Arbeit.

Diese Unterschiede lassen sich moglicherweise ebenfalls mit der unterschiedlichen
Altersstruktur der Studienpopulationen erklaren. Im Falle des Vergleichs mit der
Publikation von Gao et al. kommt auch die Tatsache hinzu, dass die Studienpopulation
bei Gao et al. mit 408 gesunden Probanden um ein Vielfaches hoher ist als in dieser
Arbeit. Ein weiterer mdglicher Grund kdnnten auch die verschiedenen Ethnien in den
Studienpopulationen sein. Wahrend die Studienpopulation bei Gao et al. aus
gesunden Chinesen besteht, setzt sich die Studienpopulation der hier publizierten
Arbeit Uberwiegend aus gesunden Kaukasiern zusammen. Wie bereits in der
Literaturdiskussion erwahnt, wurde bereits publiziert, dass die ethnische Herkunft
einen Einfluss auf die atriale Funktion haben kann (180).
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Zhang et al. (87) untersuchten, ahnlich wie Gao et al. (179), atriale Strains bei
chinesischen Freiwilligen und verwendeten, wie Truong et al. (165) sowie Gao et al.,
mit CVI42 dieselbe CMR-FT Software, welche auch im Rahmen der vorliegenden
Arbeit verwendet wurde, jedoch ermittelten sie fur den Reservoir-und den Conduit-
Strain weitaus hohere Werte als Truong et al, Gao et al, und die vorliegende
Untersuchung (87). Allerdings ist die Studienpopulation bei Zhang et al. mit 29
Probanden wesentlich kleiner als die Studienpopulation, die in der vorliegenden
Untersuchung, aber auch bei Truong et al. sowie bei Gao et al., untersucht wurde, was

eine mogliche Erklarung fur die starken Abweichungen sein kdnnte.

Die in dieser Arbeit publizierten mittleren Referenzwerte fur den linksatrialen Strain
weichen im wesentlichen MalRe von den von Kowallick et al. (170) und Peng et al.

(178) veroffentlichten Referenzwerten ab.

Ausschlielich die hier ermittelten mittleren Referenzwerte fir den Conduit-Strain in
der Gesamtpopulation liegen innerhalb der einfachen Standardabweichung der von
Kowallick et al. publizierten Normwerte, insgesamt sind die Werte dieser Arbeit
deutlich hoher als bei Kowallick et al. Eine mogliche Erklarung ist neben der mit 16
Probanden recht kleinen Studienpopulation bei Kowallick et al. die andere Feature-
Tracking-Software, welche im Rahmen der Untersuchung von Kowallick et al.
verwendet wurde. Kowallick et al. setzten eine Software von TomTec Imaging Systems

ein.

Auch Peng et al. (178), die in ihrer Studie lediglich den Reservoir-Strain ermittelten,
verwendeten mit Medis 3.0 eine andere Feature-Tracking-Software als in der
vorliegenden Arbeit. Auch dies ist eine mogliche Ursache fir die Tatsache, dass die
hier herausgearbeiteten mittleren Normwerte fur die linksatrialen Reservoir-Strain-
Parameter in einem erheblichen Mal3e von den von Peng et al. publizierten Strain-
Referenzwerten abweichen. So sind bei Peng et al., ahnlich wie bei Kowallick et al.,
die Werte deutlich niedriger. Lediglich die hier bestimmten mittleren Normwerte fir den
linksatrialen Reservoir-Strain bei Mannern liegen innerhalb der einfachen
Standardabweichung der von Peng et al. herausgearbeiteten mittleren Normwerte des

entsprechenden Parameters.
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Leng et al. (181) verwendeten fur ihre Studie ebenfalls Medis, allerdings in der Version
2.0, und auch bei Leng et al. fallen die bei gesunden Freiwilligen ermittelten linkstrialen
Strain-Werte wesentlich geringer aus als in dieser Arbeit. Lediglich die in dieser Arbeit
ermittelten mittleren Normwerte des Booster-Strains in der Studienpopulation der
gesunden Freiwilligen liegen innerhalb der einfachen Standardabweichung der von
Leng et al. publizierten mittleren Normwerte des Booster-Strains in der

entsprechenden Studienpopulation.

In dieser Arbeit zeigten sich bei der Betrachtung des linksatrialen Reservoir-Strains
und des linksatrialen Conduit-Strains signifikante Unterschiede zwischen Mannern und
Frauen, wobei die Werte bei Frauen deutlich hdher waren. Der linksatriale Booster-
Strain war bei Frauen zwar ebenfalls hoher als bei Mannern, jedoch konnte hier keine

statistische Signifikanz festgestellt werden.

Die diesbezuglich im Rahmen dieser Arbeit gewonnenen Erkenntnisse lassen sich nur
teilweise mit der bisher publizierten Literatur decken. Bei Peng et al. (178) und Gao et
al. (179) wurden bei allen linksatrialen Strain-Parametern signifikante Unterschiede
zwischen Mannern und Frauen festgestellt, wobei Frauen, ahnlich wie in dieser Arbeit,
deutlich héhere Strain-Werte vorwiesen.

Bei Truong et al. (165) hingegen wurden bei Frauen zwar hohere Strain-Werte
gemessen als bei Mannern, jedoch konnten hier bei keinem Strain-Parameter

signifikante Unterschiede zwischen den Geschlechtern nachgewiesen werden.

Insgesamt lasst sich feststellen, dass die Einordnung der in dieser Arbeit ermittelten
Referenzwerte fur die linksatrialen Strain-Parameter bei gesunden Probanden in die
Ergebnisse der bereits publizierten Untersuchungen die bereits bei der Betrachtung
der bestehenden Literatur entstehende Tendenz Dbestatigt, dass die
herausgearbeiteten Referenzwerte sehr stark von verschiedenen Faktoren, zu
welchen die verwendete Feature-Tracking-Software sowie Geschlecht, Alter, Ethnie
und Zusammensetzung der Studienteilnehmer gehdéren, abhangen, und dass aus
diesem Grund die Datenlage noch sehr ambivalent, kontrovers und dinn ist, sodass

zu diesem Sachverhalt noch weitere Untersuchungen notwendig sein werden.
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Die Tatsache, dass die ermittelten Strain-Referenzwerte unter anderem offensichtlich
stark von der verwendeten CMR-FT-Software abhangen, zeigt die Notwendigkeit fur
eine Standardisierung der Datenerhebung bezlglich der Untersuchung des Strains.
Es wurden bisher bereits einige Untersuchungen durchgefuhrt, im Rahmen welcher
die gangigen CMR-FT-Softwares bezuglich der ventrikularen Strains untersucht
wurden, wobei ermittelt werden konnte, dass die Ubereinstimmungen zwischen den
CMR-FT-Softwares beim linksventrikularen GLS und GCS recht hoch waren, jedoch
beim linksventrikularen GRS und beim rechtsventrikularen GLS und GRS deutliche
Limitationen aufwiesen (268-270).

Nach bestem Wissen gibt es noch keine Veroéffentlichung, welche verschiedene CMR-
FT-Softwares bezuglich der Ermittlung von linksatrialen Strains untersucht hat. Jedoch
konnten die teils deutlichen Unterschiede bei der Erhebung der ventrikularen Strains
ein Hinweis darauf sein, dass es auch bei der Ermittlung von atrialen Strains relevante

Unterschiede zwischen den CMR-FT-Softwares geben kdnnte.

5.4 Strain-Werte bei DCM-Patienten in der CINE-Bildgebung

Die in dieser Arbeit bestimmten mittleren Werte fur den Reservoir-Strain, den Conduit-
Strain und den Booster-Strain bei DCM-Patienten liegen alle innerhalb des
Interquartilsabstands der von Raafs et al. (35) ermittelten Strain-Werte. Dennoch sind
bei Raafs et al. die Werte fur alle drei Strain-Parameter, insbesondere flir den
Reservoir-Strain und den Booster-Strain, hoher als die in dieser Arbeit bestimmten
Strain-Werte.

Es ist jedoch darauf hinzuweisen, dass Raafs et al. mit Medis QStrain eine andere
Feature-Tracking Software verwendet haben als in dieser Publikation. Weiterhin ist die
Studienpopulation bei Raafs et al. mit 488 Probanden deutlich groRer als die
Studienpopulation der vorliegenden Arbeit. Auch ist darauf hinzuweisen, dass sich die
Studienpopulation auch in ihrer Zusammensetzung deutlich von der Studienpopulation
dieser Arbeit unterscheidet, so ist der Frauenanteil bei Raafs et al. mit 39% deutlich
héher als der Frauenanteil der Studienpopulation der vorliegenden Arbeit, welcher ca.
15% betragt.
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Im Rahmen ihrer CMR-FT-Studie ermittelten Petryka-Mazurkiewicz et al. (264)
ebenfalls krankheitstypische Werte flr den linksatrialen Strain bei DCM-Patientinnen.
Anders als Raafs et al. verwendeten sie mit CVI42 dieselbe Feature-Tracking
Software, die auch im Rahmen der vorliegenden Arbeit verwendet wurde. Allerdings
ist darauf hinzuweisen, dass Petryka-Mazurkiewicz et al. aufgrund der Tatsache, dass
sie in ihrer Studie die idiopathische DCM mit der peripartalen Kardiomyopathie
verglichen haben, ausschlieBlich Strain-Werte fir an DCM erkrankten Frauen
herausgearbeitet haben. Zudem ist die Studienpopulation bei Petryka-Mazurkiewicz et
al. mit 30 Probandinnen deutlich grol3er als die Anzahl der an DCM erkrankten
Patientinnen in der vorliegenden Studie (6 Probandinnen).

Dennoch liegt der in dieser Studie ermittelte mittlere Wert flr den Reservoir-Strain bei
an DCM erkrankten Patienten innerhalb der einfachen Standardabweichung des von

Petryka-Mazurkiewicz et al. ermittelten Strain-Werts.

5.5 Strain-Werte bei gesunden Probanden und bei DCM-Patienten in
der CS-CINE-Bildgebung

Die in der CS-CINE-Bildgebung akquirierten Werte flr die linksatrialen Strain-
Parameter bei gesunden Probanden und bei DCM-Patienten sind im Vergleich zu den

Messungen in der CINE-Bildgebung deutlich niedriger.

In der bereits diskutierten Studie von Zhang et al. (87) wurden linksatriale Strain-
Parameter bei gesunden Freiwilligen in der CS-CINE-Sequenz erhoben. Die dabei
gemessenen Werte sind sowohl fir den Reservoir-Strain, als auch fir den Conduit-
Strain und den Booster-Strain, deutlich hoher als die entsprechenden in der
vorliegenden Untersuchung erhobenen linksatrialen Strain-Parameter in der CS-CINE-
Sequenz. Dies kann mit den unterschiedlichen Grélken der Studienpopulationen
begrindet werden. Jedoch ist weiterhin der bereits erorterte Umstand zu betonen,
dass sich die von Zhang et al. verwendete CS-CINE-Sequenz sowohl in der zeitlichen
Auflésung, als auch in dem Beschleunigungsfaktor, teilweise erheblich von der in der
vorliegenden Untersuchung verwendeten CS-CINE-Sequenz unterscheidet.

Dieser Umstand unterstreicht die Notwendigkeit der Durchfuhrung weiterer

Untersuchungen und der Etablierung von Standardisierungen.
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Es gibt nach bestem Wissen vor dieser Arbeit noch keine Untersuchung, welche
versucht hat, typische linksatriale Strain-Werte bei DCM-Patienten in der CS-CINE-
Bildgebung zu ermitteln. Aus diesem Grund kénnen die in dieser Arbeit in der CS-
CINE-Bildgebung erhobenen Strain-Werte nicht in die bisher veroffentlichte Literatur

eingeordnet werden.

5.6 Vergleich zwischen gesunden Freiwilligen und DCM-Patienten

Unabhangig vom betrachteten Strain-Parameter wurden bei DCM-Patienten deutlich
und signifikant geringere linksatriale Strain-Werte gemessen als bei gesunden
Freiwilligen, und zwar sowohl in der CINE-Bildgebungssequenz als auch in der CS-

CINE-Bildgebungssequenz.

DCM-Patienten wiesen, gemessen in der CINE-Bildgebungssequenz, lediglich knapp
47% des Reservoir-Strains (in der CS-CINE-Sequenz ebenfalls knapp 47%), etwas
Uber 36% des Conduit-Strains (in der CS-CINE-Sequenz 29%) und knapp 66% des
Booster-Strains (in der CS-CINE-Sequenz knapp 64%) von gesunden Freiwilligen auf.
Daraus lasst sich der Schluss ziehen, dass im Rahmen der DCM samtliche funktionelle

Phasen des linken Vorhofs erheblich beeintrachtigt sind.

Diese Erkenntnis lasst sich mit ahnlichen Beobachtungen aus der bestehenden
Literatur erharten. So haben etwa Chirinos et al. (176) mit der CMR-FT-Software
CVI42 unter anderem bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz mit reduzierter
Ejektionsfraktion den linksatrialen Reservoir-, Conduit-, und Booster-Strain untersucht
und eine signifikante Reduzierung aller drei Strain-Parameter bei diesen Patienten

ermittelt.

Die jeweils ahnliche anteilsmallige Beziehung der Strain-Werte von DCM-Patienten zu
den Strain-Werten von gesunden Freiwilligen in der CINE-Sequenz und in der CS-
CINE-Sequenz ist ein weiterer Hinweis auf die Korrelation zwischen den in den beiden
verschiedenen Sequenzen ermittelten Strain-Werte, welche vorhin bereits diskutiert

wurde.

Wie bereits in der Literaturdiskussion erortert, haben einige Autoren mogliche
Ursachen flr die Beeintrachtigung der Funktion des linken Atriums bei DCM-Patienten
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herausgearbeitet. Neben den moglichen fibrotischen Veranderungen des
Vorhofmyokards im Rahmen der DCM spielt auch das atriale Remodeling bei der
funktionellen Beeintrachtigung des linken Vorhofs, ergo auch bei der Verminderung
des linksatrialen Strains, eine grof3e Rolle (36, 37, 260, 261).

Eine weitere wichtige Rolle bei der Beeintrachtigung des atrialen Strains bei DCM-
Patienten spielen hamodynamische Veranderungen, die im Rahmen der DCM
auftreten. Dazu gehoren eine aufgrund der Dehnung des atrialen Myokards und
folglich auch Dilatation des linken Vorhofs verminderte Compliance des linken Atriums
wahrend der ventrikularen Systole, was zu einem verminderten Reservoir-Strain flhrt.
Auch der Conduit-Strain ist vermindert, da es im Rahmen der DCM zu einem erhohten
ventrikuldren  Fullungsdruck und dadurch auch zu einem verminderten
Druckgradienten zwischen dem linken Atrium und dem linken Ventrikel in der
Frihdiastole kommt, weshalb die passive Flllung des linken Vorhofs wahrend der
Frihdiastole, und folglich auch der Conduit-Strain, vermindert ist. Schliel3lich fihren
die bereits beschriebenen pathologischen Veranderungen am Vorhofmyokard und die
Dilatation des linken Atriums zu einer Beeintrachtigung der aktiven Kontraktion des
linken Vorhofs in der Spatdiastole, und folglich auch zu einer Reduzierung des Booster-
Strains.

Die Erkenntnisse aus der vorliegenden Arbeit stehen bezuglich der deutlich
reduzierten linksatrialen Strain-Werte bei DCM-Patienten im Einklang mit der bisher

publizierten Literatur.

Von allen drei hier untersuchten Strain-Parametern scheint interessanterweise der
Booster-Strain bei DCM-Patienten am ehesten erhalten zu sein, wobei, betrachtet man
die Messungen in der CINE-Bildgebung, dennoch lediglich nur zwei Drittel des
Booster-Strains im Vergleich zu gesunden Probanden erhalten ist. Daraus konnte man
schlieBen, dass die spatdiastolische, aktive Kontraktion des linken Atriums bei der
DCM weniger beeintrachtigt ist als die anderen funktionellen Phasen des linken

Atriums.

Die Tatsache, dass bei DCM-Patienten nur knapp ein Drittel des urspriinglichen, bei
den gesunden Probanden vorhandenen Conduit-Strains, aufrechterhalten wird, spricht

fur eine dramatische Auswirkung des aufgrund der im Rahmen der Erkrankung
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vorliegenden ausgepragten ventrikularen Dilatation erhohten linksventrikularen
Fullungsdrucks, und der konsequenterweise erniedrigten passiven Fullung des linken

Atriums wahrend der Frihdiastole, auf die linksatriale Funktion bei DCM-Patienten.

5.7 Diagnostische Trennscharfe der CINE-Sequenz und CS-CINE-
Sequenz bei der Differenzierung zwischen gesunden Freiwilligen
und DCM-Patienten

Im Rahmen der vorliegenden Studie konnte kein signifikanter Unterschied zwischen in
der CINE-Sequenz und in der CS-CINE-Sequenz erhobenen Strain-Parametern in
ihrer Fahigkeit gefunden werden, gesunde Probanden von DCM-Patienten zu

unterscheiden.

Dies ist nach bestem Wissen die erste publizierte Untersuchung, welche die Eignung
von in CINE-Sequenzen und in CS-CINE-Sequenen erhobenen linksatrialen Strain-
Parametern zur Unterscheidung von gesunden Probanden und DCM-Patienten
untersucht. Aus diesem Grund ist keine adaquate Einordung in die bestehende
Literatur mdglich. Jedoch haben Altmann et al. (85) in ihrer Studie bei atrialen
volumetrischen Parametern zwischen der CINE-Sequenz und der CS-CINE-Sequenz
ebenfalls keinen signifikanten Unterschied in der Fahigkeit gefunden, zwischen
gesunden Probanden und DCM-Patienten zu unterscheiden.

Diese Erkenntnis unterstreicht die bereits bei Altmann et al. und anderen Autoren
geaulerte These, dass CS-CINE-Sequenzen ein grol3es Potenzial besitzen, in Zukunft

in der klinischen Routine der kardiovaskularen Diagnostik eingesetzt zu werden.

Weiterhin eignet sich der in der CINE-Sequenz erhobene Conduit-Strain signifikant
besser als der Reservoir Strain, und der Reservoir-Strain signifikant besser als der
Booster-Strain, zur diagnostischen Trennung zwischen Gesund und Krank. In der CS-
CINE-Sequenz zeigt sich diesbezliglich zwischen dem Conduit-Strain und dem
Booster-Strain kein signifikanter Unterschied, jedoch weisen beide Strain-Parameter
gegeniiber dem Booster-Strain eine signifikante Uberlegenheit in ihrer diagnostischen

Trennscharfe auf.
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Diese Beobachtung ist insbesondere vor dem bereits zuvor geschilderten Hintergrund
interessant, dass in der vorliegenden Untersuchung der Conduit-Strain von allen drei
untersuchten linksatrialen Strain-Parametern bei DCM-Patienten der offensichtlich am
meisten reduzierte Strain-Parameter zu sein scheint.

Der mit CMR-FT gemessene Conduit-Strain scheint zudem zusammen mit dem mit
CMR-FT gemessenen Reservoir-Strain ein starker prognostischer Marker bei
Patienten mit einer Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion zu sein, wie
Chirinos et al. (176) in ihrer Studie feststellten.

Die Erkenntnisse aus der vorliegenden Arbeit unterstitzen daher die Implementierung
der mit CMR-FT erhobenen atrialen Strains in die Diagnostik von kardiovaskularen
Erkrankungen, und zeigen auch auf, dass diese Diagnostik auch mit in der CS-CINE-
Bildgebung erhobenen atrialen Strains in einem vergleichbar zuverlassigen Malie

moglich ist.

5.8 Interrater-Reliabilitat und Intrarater-Reliabilitat

Die Intrarater-Variabilitat der Messungen in der vorliegenden Arbeit ist, abgesehen
beim Booster-Strain in der CINE-Sequenz, wo sie gut ausfiel, unabhangig von den
untersuchten Sequenzen und Strain-Parametern durchgehend als exzellent zu
beurteilen.

Die Interrater-Reliabilitat fiel in einem ahnlichen, wenn auch etwas geringerem Mal3e,
durchgehend gut oder exzellent aus, ausgenommen des Conduit-Strains in der CINE-

Sequenz, wo sie lediglich als moderat zu bewerten ist.

Eine Uberwiegend gute bis exzellente Reproduzierbarkeit von atrialen Strain-
Messungen mittels CMR-FT in CINE-Sequenzen wurde auch von Truong et al. (165),
Zhang et al. (87) und Kowallick et al. (167, 170) festgestellt. Bei der Erhebung von
atrialen Strain-Parametern in der CS-CINE-Bildgebung konnte von Zhang et al. eine
moderate bis gute Reproduzierbarkeit registriert werden. Die Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit bekraftigen zusammen mit der bereits veroffentlichten Literatur die
These, dass atriale Strain-Messungen in CINE-Sequenzen und CS-CINE-Sequenzen
mittels CMR-FT eine Uberwiegend gute Reproduzierbarkeit vorweisen und in der
klinischen Routine sowie im wissenschaftlichen Kontext durchfiihrbar sind.
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5.9 Ausblick

In der vorliegenden Untersuchung konnte unter anderem festgestellt werden, dass sich
die in der CS-CINE-Sequenz erhobenen linksatriale Strain-Parameter in der Fahigkeit,
gesunde Probanden von an einer DCM erkrankten Patienten zu unterscheiden, nicht
signifikant von entsprechenden in der konventionellen CINE-Sequenz akquirierten
Strain-Parameter unterscheidet.

FUr zuklnftige Untersuchungen ware es interessant und notwendig, die diagnostische
Trennscharfe von atrialen Strain-Messungen in CS-CINE--Sequenzen auch anhand
kardialer Erkrankungen zu evaluieren, die sich in der Bildgebung prinzipiell nicht so
gravierend aulern wie die DCM, und die deswegen in der MRT grundsatzlich schwerer
zu diagnostizieren sind. Mdgliche Beispiele fur solche Erkrankungen waren die Tako-

Tsubo-Kardiomyopathie (271) oder die Fabry-Kardiomyopathie (272).

Ein weiterer wichtiger und erforderlicher Gegenstand von zukunftigen Studien sollte
die Evaluierung der Eignung von in CS-CINE-Sequenzen erhobenen atrialen Strain-
Parametern im Vergleich von in der CINE-Bildgebung gemessenen atrialen Strains
sein, klinische Outcomes von kardialen Erkrankungen, wie etwa der DCM, zu

prognostizieren.

Nicht zuletzt ware ein wichtiger Schritt zur Etablierung von in CINE-Sequenzen und
CS-CINE-Sequenzen erhobenen linksatrialen Strains als diagnostischer und
prognostischer Parameter die noch ausstehende Standardisierung der Akquirierung

dieser Strain-Parameter.
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5.10 Limitationen

Diese Arbeit weist einige Limitationen auf.

Die wichtigste Limitation ist die Anwendung der CMR-FT-Software CVI42 fur atriale
Strain-Messungen. Fur Strain Messungen an den Ventrikeln sind diese und auch
weitere CMR-FT-Softwares etabliert und validiert, was jedoch noch nicht bei Strain-
Messungen an den Vorhofen der Fall ist, was sicherlich auch an der diinnen atrialen
Myokardwand liegen wird, wo der Einsatz der fur Ventrikel entwickelten Software
deutlich erschwert ist.

Jedoch werden mittlerweile auch Methoden zur Erhebung des atrialen Strains
angewandt, die nicht auf CMR-FT alleine beruhen, und die damit angesichts der
dinnen Vorhofwand einfacher und besser angewendet werden kénnen. Dadurch
ermdglichen sie auch eine bessere Standardisierung der atrialen Strain- Messung in
der CMR. Hier ist exemplarisch die ,Fast Long-Axis-Strain“-Analyse zu nennen, die
mittlerweile zur Erhebung des atrialen Strains implementiert wurde und dabei

reproduzierbare Messungen zeigen konnte (142, 181, 273).

Des Weiteren ist diese Studie an einem einzigen radiologischen Zentrum und mit
einem einzigen MRT-Modell durchgefluhrt worden. Dartber hinaus wurde mit CVI42
auch nur eine von mehreren moglichen CMR-FT-Softwares zur Erhebung der atrialen
Strains verwendet. Angesichts der bereits diskutierten Tatsache, dass es deutliche
Hinweise darauf gibt, dass teils erhebliche Unterschiede zwischen den verschiedenen
CMR-FT-Softwares bei der Erhebung atrialer Strains bestehen, ware eine
Untersuchung, welche atriale Strains mittels verschiedener CMR-FT-Softwares
untersucht und diese miteinander vergleicht, sehr sinnvoll, um zu einer

Standardisierung der atrialen Strain-Messung mittels CMR-FT zu gelangen.

AuRerdem wurde sich im Rahmen dieser Arbeit auf die Evaluierung von linksatralen
globalen longitudinalen Strain-Parametern konzentriert. Andere atriale Parameter,
beispielsweise volumetrische Parameter oder Strainraten, wurden nicht in die

Evaluierung mit aufgenommen.
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Auch Messungen am rechten Atrium wurden nicht evaluiert. FUr weitere Studien mit
ahnlichen Fragestellungen ware das Einbeziehen der genannten Parameter sowie des

rechten Vorhofs eine interessante Erweiterung.

Zudem wies die Studienpopulation der gesunden Freiwilligen eine zu geringe Anzahl
an Probanden in héheren Altersgruppen auf, das Medianalter betrug lediglich 27 Jahre
mit einem Interquartilsbereich von 24 bis 30 Jahren. So war es nicht oder kaum
maoglich, Referenzwerte fur gesunde Freiwillige in hoheren Altersgruppen zu ermitteln
und die physiologische Entwicklung der einzelnen Strain-Parameter im Alter
nachzuvollziehen. Allerdings ist in diesem Zusammenhang auch darauf hinzuweisen,
dass die Pravalenz von kardiovaskularen Erkrankungen im Alter vergleichsweise stark
zunimmt, sodass es in hdoheren Altersgruppen konsequenterweise weniger
kardiovaskular gesunde Menschen gibt, was es umso schwieriger macht, diese in
einem suffizienten Mal3e in eine solche Studie einzuschlieRen.

Weiterhin ist an Limitation aufzuflihren, dass jeweils die Studienpopulationen der
gesunden Freiwilligen und der DCM-Patienten mit 67, respektive 26 Probanden, eine
relativ geringe Anzahl von Probanden aufwies, um reprasentative Referenzwerte fur
atriale Strains zu ermitteln.

Zudem ist darauf hinzuweisen, dass die Studienpopulation der gesunden Freiwilligen
zwar einen Frauenanteil von knapp 48% aufwies, wahrend jedoch in der
Studienpopulation der DCM-Patienten der Frauenanteil nur ca. 23% betrug.

Fur weitere Untersuchungen zur Evaluierung reprasentativer Referenzwerte atrialer
Strains fur gesunde Probanden und typischer Werte flr atriale Strains bei DCM-
Patienten, sowie zur Herausarbeitung geschlechtsspezifischer Unterschiede und der
physiologischen Entwicklung des atrialen Strains im Alter, wird es notwendig und
sinnvoll sein, bezlglich der Studienpopulation auf eine gleichmaRige Alters-und

Geschlechtsverteilung zu achten.

Des Weiteren wurde in dieser Arbeit zur Beurteilung der Eignung von in der CS-CINE-
Sequenz erhobenen linksatrialen Strain-Parametern als diagnostischer Marker nur die
DCM als Erkrankung hinzugezogen. Fur weitere Untersuchungen ware es notwendig,
zu diesem Zweck auch andere kardiale Erkrankungen zu betrachten.
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Daruber hinaus wurde in der vorliegenden Untersuchung nicht evaluiert, ob in der CS-
CINE--Sequenz gemessene linksatriale Strain-Parameter sich zum Therapie-
Monitoring von kardialen Erkrankungen eignen. Es ware also sinnvoll, im Rahmen
zukunftiger Studien zu untersuchen, welchen Einfluss therapeutische MalRinahmen bei
kardialen Erkrankungen auf linksatriale Strain-Parameter haben, und ob sich in der
CS-CINE-Sequenz erhobene linksatrale Strain-Parameter genauso gut zum Therapie-
Monitoring eignen wie die entsprechenden in der CINE-Sequenz akquirierten Strain-

Parameter.

Auch wurde in der vorliegenden Arbeit nicht untersucht, inwiefern in der CS-CINE-
Sequenz gemessene linksatriale Strain-Parameter im Vergleich zu den
entsprechenden in der CINE-Sequenz erhobenen Parametern als Prognosemarker fur
kardiale Erkrankungen geeignet sind. Dazu musste man an kardialen Erkrankungen
leidende Patienten Uber einen langeren Zeitraum hinweg beobachten und beurteilen,
inwiefern die linksatrialen Strain-Parameter mogliche Krankheitsverlaufe prognostiziert
haben, und ob es diesbezuglich Unterschiede zwischen den jeweils in der CINE-

Sequenz und CS-CINE-Sequenz erhobenen Strain-Parametern gibt.

Nicht zuletzt ist zu betonen, dass sich diese Arbeit nicht mit vielversprechenden
Methoden der Bildbeschleunigung in der CMR, die in den letzten Jahren immer mehr
in den Fokus der wissenschaftlichen Betrachtung gerickt sind, auseinandergesetzt
hat. Hervorzuheben sind dabei insbesondere die Real-Time-Bildbeschleunigung (274,
275) oder die auf Deep-Learning und kinstlicher Intelligenz basierende
Bildbeschleunigung (276, 277).
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6 Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war es, linksatriale Strain-Parameter, die mittels CMR-FT sowohl in
beschleunigten CS-CINE-Sequenzen, als auch in konventionellen CINE-Sequenzen
erhoben wurden, hinsichtlich der Gemeinsamkeiten, der Unterschiede, der
Reproduzierbarkeit und der diagnostischen Trennscharfe zwischen gesunden
Probanden und an einer DCM erkrankten Patienten zu vergleichen, um einen Beitrag
zur Evaluation einer mdglichen Implementierung von beschleunigten CS-CINE-
Sequenzen in den klinischen Alltag zu leisten.

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit bestand darin, zur Etablierung von Referenzwerten fur
in CINE-Sequenzen und CS-CINE-Sequenzen erhobene linksatriale Strain-Parameter
beizutragen.

In der bisher publizierten Literatur liegt nach bestem Wissen noch keine Arbeit vor, die
mittels CMR-FT in konventionellen CINE-Sequenzen und beschleunigten CS-CINE-
Sequenzen erhobene linksatriale Strain-Parameter in dem beschriebenen Umfang

untersucht und miteinander vergleicht.

Zur Untersuchung der beschriebenen Fragestellungen wurden bei insgesamt 93
Probanden, davon 67 gesunde Probanden und 26 an einer DCM erkrankte Patienten,
mittels CMR-FT linksatriale Strain-Parameter erhoben, und zwar jeweils in einer
konventionellen CINE-Sequenz und in einer beschleunigten CS-CINE-Sequenz. Zur
Evaluierung und zum Vergleich der Reproduzierbarkeit der Strain-Messungen fuhrte
der Hauptuntersucher bei einem Teil der Probanden die Erhebungen des Strains nach
vier Wochen erneut durch, wahrend ein anderer Untersucher unabhangig davon
ebenfalls bei einem Teil der Probanden Strain-Werte ermittelte.

Anschlieend fand hinsichtlich der genannten Fragestellungen eine Analyse der

erhobenen linksatrialen Strain-Parameter statt.

Es konnten gute Korrelationen zwischen den in der konventionellen und in der
beschleunigten Sequenz erhobenen linksatrialen Strain-Parameter festgestellt
werden. Allerdings wurden in der CS-CINE-Sequenz signifikant niedrigere Strain-
Werte gemessen als in der CINE-Sequenz. In der Fahigkeit zur Unterscheidung
zwischen gesunden Probanden und an einer DCM erkrankten Patienten anhand der

linksatrialen Strain-Parameter konnte jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen
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CS-CINE-Sequenzen und CINE-Sequenzen festgestellt werden. Insgesamt zeigten
die in beiden Sequenzen gemessenen Strain-Parameter eine hohe diagnostische
Trennscharfe zwischen gesunden Probanden und DCM-Patienten. Mit Anwendung
der CS-CINE-Sequenzen konnte im Vergleich zu den CINE-Sequenzen die
Untersuchungszeit deutlich verringert werden. Insgesamt zeigten die Strain-
Messungen in beiden Sequenzen eine gute Reproduzierbarkeit und eine relativ

geringe Untersucherabhangigkeit.

Bei der Einordnung der Ergebnisse dieser Arbeit in die bereits publizierte Literatur und
bei der anschlieRenden Diskussion der Resultate musste festgestellt werden, dass
sich die bisherigen Studien unter anderem hinsichtlich der GroéfRe, Altersstruktur und
Geschlechtsverteilung der Studienpopulation, sowie der verwendeten Feature-
Tracking-Software und der gewahlten Sequenzeinstellungen, beispielsweise der
zeitlichen Auflésung der Sequenzen, teils erheblich voneinander unterscheiden. Vor
dem Hintergrund dieser Tatsache konnten die in der vorliegenden Arbeit gewonnenen
Erkenntnisse nur zum Teil im Rahmen der Resultate bisheriger wissenschaftlicher

Publikationen beurteilt werden.

Insgesamt betrachtet stellen mit CS beschleunigte CINE-Sequenzen eine
vielversprechende und innovative Moglichkeit dar, bisher zeitintensive kardiale MR-
Untersuchungen in einem erheblichen Male zur beschleunigen. Dartber hinaus ist die
Erhebung von linksatrialen Strain-Parametern in beiden Sequenzen moglich und
reproduzierbar.

Fir die Implementierung von CS-CINE-Sequenzen in den klinischen Alltag sind jedoch
weitere Untersuchungen und Studien notwendig, um bezuglich linksatrialer Strain-
Messungen eine zu den bisher etablierten konventionellen CINE-Sequenzen
vergleichbare diagnostische Qualitat sicherzustellen. Insbesondere ist diesbezliglich

die Notwendigkeit der Etablierung von relevanten Standards zu betonen.
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