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1 Zusammenfassungen

1.1 Zusammenfassung

Herzkreislauferkrankungen fiihren weltweit weiterhin die Liste der hdufigsten
Todesursachen an. Dem friihzeitigen Erkennen kardialer Verdnderungen kommt daher
eine besondere Bedeutung zu. Das Erkennen subklinischer Verdanderungen des
Myokards mit Hilfe des myokardialen T1 Mappings und der Strain Analyse in der
kardialen MRT mit der Bestimmung der Korrelation von T1 Mapping und Veridnderung
des myokardialen Strains war das primére Ziel der vorliegenden Arbeit. Das native T1
Mapping sollte dabei diffuse kardiale Fibrose erkennen, wihrend die Strainparameter
zur Analyse der subtilen kardialen Funktion dienten. Wenn eine vermehrte diffuse
Fibrose eine Einschrankung der myokardialen Funktion bedeutet, so miissten sich das

native T1 Mapping und die Strainparameter gleichsinnig verandern.

Eingeschlossen in die Untersuchung wurden Patienten, die im Rahmen ihres
Klinikaufenthaltes an der Kerckhoff-Klinik Bad Nauheim ein kardiales MRT erhielten
und ihre Zustimmung zur Aufnahme in das gefiihrte Register gaben. Alle
durchgefiihrten MRT-Untersuchungen besal3en dabei eine medizinische Indikation. Die
Untersuchung umfasste eine Blutentnahme sowie die Bildakquisition und das Ausfiillen
eines Fragebogens. In der anschlieBenden Bildauswertung wurden das native T1
Mapping, eine Featuretrackinganalyse, sowie die reguldre diagnostische Beurteilung
durch einen Facharzt durchgefiihrt. Die Patienten wurden anschlieBend nach ihren
Diagnosen in Gruppen eingeteilt. Ein Jahr nach ihrer Untersuchung wurden die
Patienten kontaktiert und erneut befragt, um den Anteil an ,,major adverse cerebro- and
cardiovasculare events“ (MACCE) und der Gesamtsterblichkeit am Gesamtkollektiv

festzustellen.

Es zeigten sich signifikante Zusammenhinge zwischen nativem T1 Mapping und den
Strainparametern, ebenso wie signifikante Zusammenhinge von schwécherer
Effektstirke zwischen ECV und den Strainparametern. Das erhdhte native T1 Mapping
ging mit verringerten Strainparametern einher, was auf eine vermehrte Fibrose
schlieBen lisst. In der Uberlebensanalyse beziiglich des allgemeinen Ubetlebens zeigte
sich nur das native T1 Mapping als unabhéngiger Pradiktor, wahrend bei den MACCE
zusitzlich auch die Anzahl der betroffenen Segmente im ,,late gardolinium

enhancement” (LGE) einen unabhingigen Pradiktor darstellten. Der globale



longitudinale Strain (GLS) verfehlte beziiglich der MACCE knapp das

Signifikanzniveau, zeigte aber eine Tendenz zur Signifikanz.

Natives T1 Mapping und, in begrenztem Malle, moglicherweise auch der Strain haben
eine besondere Rolle in der Diagnostik und konnen bereits friih kardiale Verdnderungen
detektieren. Da die erhohten T1 Zeiten als Marker fiir morphologische Verdnderungen
mit den Strains als funktionelle Parameter korrelierten, ldsst sich spekulieren, dass

Fibrose eine Einschrankung der Funktion bedingt (1).

1.2 Abstract

Cardiovascular diseases continue to lead the list of the most frequent causes of death
worldwide. Early detection of cardiac changes is therefore of particular importance.
Detection of subclinical changes in the myocardium using myocardial T1 mapping and
strain analysis in cardiac MRI with determination of the correlation of T1 mapping and
change in myocardial strain was the primary goal of the presented work. Native T1
mapping was intended to detect diffuse cardiac fibrosis, whereas strain parameters were
used to analyze subtle cardiac function. If increased diffuse fibrosis means a limitation
of myocardial function, native T1 mapping and strain parameters should change in the

same way.

Patients who received cardiac MRI during their hospital stay at Kerckhoff-Klinik Bad
Nauheim and gave consent for inclusion in the managed registry were included in the
study. All MRI examinations performed had a medical indication. The examination
included blood sampling, image acquisition, and completion of a questionnaire. In the
subsequent image evaluation, native T1 mapping, feature tracking analysis, and normal
diagnostic assessment were performed by a specialist. Patients were then grouped
according to their diagnoses. One year after their evaluation, patients were contacted
and reinterviewed to determine the proportion of MACCE and all-cause mortality in the

overall population.

Significant associations were found between native T1 mapping and the strain
parameters, as were significant associations of weaker effect size between ECV and the
strain parameters. Thus, increased diffuse fibrosis in the myocardium was associated
with increased native T1 mapping and decreased strain parameters. In the survival
analysis regarding overall survival, only native T1 mapping was shown to be an

independent predictor, whereas in MACCE, the number of affected segments in the



LGE was additionally an independent predictor. With regard to MACCE, the GLS just

missed the significance level but showed a tendency toward significance.

Native T1 mapping and, to a limited extent, possibly strain have a special role in

diagnostics and can detect early cardiac changes.

2 Einleitung

2.1 Hintergrund
Herz-Kreislauf-Erkrankungen fithren weltweit weiterhin die Liste der hdufigsten

Todesursachen an (2).

Eine Herausforderung in der kardiologischen Diagnostik ist daher das frithzeitige
Erkennen morphologischer und funktionaler myokardialer Verdnderungen, idealerweise
im Rahmen von Screening Untersuchungen noch vor Einsetzen klinischer Symptome

oder Verdnderungen der myokardialen Funktion in den etablierten Verfahren.

Mit Hilfe der kardialen MRT stehen hier zwei Methoden zur Verfiigung, die sowohl
morphologische Verdnderungen (zunehmender fibrotischer Umbau des Myokards) als
auch funktionelle Verdnderungen (Reduktion des Strains) detektieren konnen, bevor

diese in Standardverfahren, wie z.B. der Echokardiografie, erkennbar werden (3).

2.2 Architektur des linken Ventrikels

Den grofiten Anteil an der Kontraktilitdt des Herzens haben die Myozyten. In beiden
Kammern des Herzmuskels lagern sich die Myozyten zu Muskelfaserstringen
zusammen, die schichtweise die Ventrikel umfassen. Die Muskelstrange der
Arbeitsmuskulatur des linken Ventrikels, lassen sich dabei in drei Schichten unterteilen,

in denen die Myokardfasern in unterschiedlichen Richtungen verlaufen (Abbildung

1)(4).
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Abbildung 1: Schichtung der Arbeitsmuskulatur des Herzens (4).

Dabei umgibt die duBBerste Schicht beide Herzkammern gleichermaBen. Direkt unterhalb
des Epikards sind die Fasern spiralig in Richtung der Léngsachse orientiert und laufen
bis in die Herzspitze hinein. Von dieser oberflachlichen Schicht zweigen die
Muskelfaserstrange der mittleren Schicht ab und verlaufen annéhernd zirkuldr um den
jeweiligen Ventrikel. An der Spitze des Herzmuskels gehen die Fasern der duf3ersten
Schicht in die tiefstgelegene Schicht des Myokards iiber, in der die Fasern steil aufwérts
ziehen. Diese enden teilweise im Trabekelwerk und den Papillarmuskeln des linken

Ventrikels (4).

Eine Kontraktion der innersten subendokardialen Schicht bewirkt somit eine
Verkiirzung des Herzmuskels sowie eine Zunahme der Wanddicke, da in dieser Schicht
die Fasern vornehmlich in Léngsrichtung verlaufen. Eine Kontraktion der
subepikardialen und mittleren Schicht sorgen hingegen fiir eine zirkumferentielle

Verkiirzung und ebenso fiir eine Zunahme der Wanddicke (5).

2.3 Strain
2.3.1 Allgemein

Die Messung des Strains ist eine Methode zur Erfassung der Kontraktilitdt der Ventrikel
und somit der Herzfunktion. Dabei wird die Bewegung des Herzmuskels in
longitudinaler, zirkumferentieller und radialer Richtung mittels ,, Tissue Trackings*

erfasst und wiedergegeben.
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Beim Tissue Tracking im Allgemeinen wird ein Bild in kleine Fenster aufgeteilt, die
spezielle Bildeigenschaften, sog. Features, aufweisen. Im darauffolgenden Bild wird
dann nach genau diesen Eigenschaften gesucht. Wenn die gleichen Merkmale gefunden
werden, wird die rdumliche Verdnderung der Feature von einem ins néchste Bild
verfolgt (Abbildung 2). Grofle Fenster erlauben es groflere Bewegungen zu erkennen
und konnen bei einem groBeren zeitlichen Abstand zwischen den Bildern genutzt
werden. Kleinere Fenster hingegen verbessern die Genauigkeit. Dabei ist es moglich,
dass bei einem zu grof3 gewéhlten Fenster die Genauigkeit der Bewegung verloren geht,
wihrend bei einem zu kleinen Fenster die Gefahr besteht, dass bei einer zu langen
Dauer zwischen zwei Bildern das Gewebe nicht erkannt werden kann, da es sich zu weit
bewegt hat. In der Kardiologie werden meist Fenster von 8x8 Pixeln gewéhlt und ein

Feature muss die Grofe von wenigen Pixeln besitzen (6).

Abbildung 2: Fenster werden um einen Punkt (rot) mit definierten Eigenschaften angelegt. Im néchsten Bild wird ein

Punkt mit moglichst dhnlichen Eigenschaften in den umgebenden Fenstern gesucht (6).

Zur Beurteilung der Strains werden Kurzachsenbilder fiir den zirkumferentiellen und
den radialen Strain, sowie Bilder aus der langen Achse fiir den longitudinalen Strain
genutzt. Der Strain gibt an ob sich die Lénge eines festgelegten Gewebeanteils von der
Lange Lo in der Enddiastole ausgehend verdndert. Ein negativer Strain gibt dabei eine
Verkiirzung oder ein Ausdiinnen des Gewebes an, wihrend ein positiver Strain eine
Verldangerung oder Verdickung des Gewebestiickes widerspiegelt. Der Strain wird in

Prozent angegeben(5).
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Da sich der Herzmuskel ausgehend von der Diastole im Laufe der Systole verkiirzt und
verdickt sind der longitudinale und der zirkumferentielle Strain entsprechend negativ,
wéhrend der radiale Strain positive Werte annimmt. Der globale zirkumferentielle
Strain (GCS) und der globale longitudinale Strain (GLS) sind die beiden Strains, welche
sich am besten reproduzieren lassen (6). Der globale radiale Strain (GRS) ist dabei der
am wenigsten prazise Strainparameter (6). Generell sind die globalen Strainwerte
(zirkumferentiell, radial oder longitudinal) robuster und leichter zu reproduzieren als
segmentale, da sich kleinere Fehler in einzelnen Schichten gegenseitig neutralisieren (5,
6). Neben den globalen Strains konnen auch Strainrates bestimmt werden. Diese geben
die Geschwindigkeit der Verformung eines Gewebes wieder und werden in 1/s
angegeben (5). Vor allem die maximalen systolischen Strainrates geben Hinweise auf

die Geschwindigkeit der Kontraktion des Ventrikels.

Unterschiedliche Erkrankungen haben unterschiedliche Auswirkungen auf die einzelnen
Strainparameter. Je nach Atiologie und Schwere der Erkrankung betreffen sie
verschiedene Muskelschichten des Myokards (Abbildung 3). Die entstehende
Dysfunktion lésst sich je nach betroffenem Myokard klassifizieren. So existieren die

subendokardiale, die subepikardiale und die transmurale Dysfunktion des Herzmuskels

(7).

Eine genaue Kenntnis der Faserarchitektur des linken Ventrikels ist elementar, um die
Veranderungen in den Strainwerten richtig zu deuten. Bei einer subendokardialen
Schadigung wire zunichst der GLS betroffen, da in dieser Myokardschichten die Fasern
vor allem in longitudinaler Richtung verlaufen. Bei einer subepikardialen Schadigung
hingegen wiirde sich anfanglich der GCS verringern (Abbildung 3). Eine Reduktion des
Strains in einer oder mehrerer dieser Richtungen l4sst daher Riickschliisse auf die
Muskelfasern, die betroffen sein konnten zu und gibt Auskunft dartiber, in welcher

Schicht des Myokards eine Schidigung der Myozyten am wahrscheinlichsten ist (5).

Aufgrund der Verteilung der Muskelstrange kann die Ejektionsfraktion des linken
Ventrikels erhalten bleiben, auch wenn bereits eine Schidigung des Myokards

stattgefunden hat. Nach einer subendokardialer Schiadigung kann die subepikardiale

12



Muskulatur hypertrophieren und der messbare Verlust der Kontraktilitit in
longitudinaler Richtung mittels GLS wird durch eine verstirkte Kontraktion in der
Zirkumferenz kompensiert. In diesem Fall steigt der GCS. Die gemessene

Ejektionsfraktion wire normwertig, obwohl bereits eine Schadigung stattgefunden hat

(8).

Eine transmurale Schidigung hingegen ist nicht durch andere Schichten auszugleichen,
da alle Schichten gleichermal3en betroffen sind und bedeutet daher bei relevanter Grofie

des geschddigten Areals eine Reduktion der Ejektionsfraktion (7).

Kardiovaskuldre Risikofaktoren wie Diabetes, Bluthochdruck oder Fettleibigkeit
konnen im Herzmuskel mikroskopische Verdnderungen der extrazelluldren Matrix
bedingen, die die Muskelfasern beeinflussen. Diese Verdnderungen treten zunichst
meist subendokardial auf und sind subklinisch. Sie reichen allerdings bereits aus um den
GLS beeinflussen zu konnen (6). Aus diesem Grund hat insbesondere der GLS an
diagnostischer und prognostischer Bedeutung gewonnen, da er sich bereits verdndert,

wihrend sich die gemessene Ejektionsfraktion noch im Normbereich befinden kann (9).

Zur Quantifizierung des Strains mithilfe des Tissue Trackings werden meist entweder
das ,,Speckle Tracking* in der Echokardiographie oder aber das ,,Feature Tracking® in

der CMR verwendet.
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Abbildung 3: Tissue Tracking verschiedener kardialer Dysfunktionen (5)

2.3.2 Speckle Tracking

Das Speckle Tracking mittels Echokardiographie stellte die erste Methode da, in der das
Tissue Tracking angewandt wurde und auch noch heute angewandt wird. Speckles sind
relativ stabile akustische Marker, die entstehen, wenn der Ultraschall beim Auftreffen
auf Myokard zerstreut und zuriickgeworfen wird (6). Sie sind abhingig von der
Interferenz des Gewebes und damit von dessen Zusammensetzung. Da sich das
Myokard lokal in der jeweiligen Struktur und Anordnung von Kollagen und anderen
Mikrofaserstrukturen unterscheidet sind die zuriickgeworfenen Speckles ebenfalls lokal
unterschiedlich. Wahrend das Herz kontrahiert dndert sich die Organisation des

Herzmuskels lokal und somit dndert sich auch die lokale Anordnung der Speckles (6).
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Daher kann man mittels der Echokardiographie Speckles verfolgen und die Bewegung

des Myokards nachvollziehen.

Der Nachteil in der Echokardiographie besteht darin, dass die ,,signal to noise ratio*
niedriger ist als in der CMR. Das bedeutet, dass die Bildgebung storanfélliger fiir nicht
relevante Bildsignale ist. Diese konnen die Qualitit der Bildgebung beeinflussen.
Zudem werden fiir das Speckle Tracking qualitativ hochwertige Bilder benétigt, was die
Anwendung bei Patienten mit wenig guter bis schlechter Schallqualitét einschrankt und
zudem eine grofle Untersucherabhéngigkeit mit sich bringt. Aulerdem sind ndher am
Schallkopf liegende Speckles leichter zu verfolgen als weiter entfernte, was eine

Ungenauigkeit und weniger gute Reproduzierbarkeit zur Folge hat (6).

2.3.3 Feature Tracking

Das Feature Tracking in der CMR ist eine relative neue Methode zur Erfassung der
links- und rechtsventrikuldren Herzfunktion und hat den Vorteil, dass keine speziellen
Sequenzen fiir die Auswertung gewonnen werden miissen, wie dies beispielsweise bei
Tagging der Fall ist. Es konnen die Cine-Sequenzen genutzt werden, die standardmiBig
in einer CMR Untersuchung gewonnen werden, da sie eine hohe ,,signal to noise ratio*
und ,,contrast to noise ratio* besitzen. Die SSFP-Technik (Steady State Free Precision)
gewihrt dabei einen guten Kontrast zwischen Myokard und Blutpool (10). Der Patient
muss dadurch nicht linger im MRT-Gerét verbleiben. Die Analyse erfolgt als
Postprocessing mithilfe speziell fiir das Feature Tracking entwickelter Software im

Anschluss an die Untersuchung.

Das Prinzip des Feature Trackings ist dabei unabhéngig vom Hersteller des Scanners.
Es wird ein markierter Bereich (Feature) mit definierten Eigenschaften iiber mehrere
Bilder hinweg verfolgt. Dafiir wird zunidchst das Endokard manuell in der Enddiastole
markiert. Um eine grofle Bewegung dieser Grenzlinie zu detektieren werden von jedem
Punkt von der Linie ausgehend orthogonale Schnitte gemacht. Die Pixel entlang dieser
Schnitte werden in Spalten senkrecht zur Grenzlinie zusammengefasst. So kann die
grobe Bewegung innerhalb einer Spalte anhand der Verschiebung des Features auf ihr
erfasst werden (11). In einem zweiten Schritt wird eine zweidimensionale Verschiebung
der Features iiber die Dislokation innerhalb der oben bereits beschriebenen Fenster

gemessen. Bewegt es sich dabeli, so entsteht ein Vektor in eine Richtung, der die
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Bewegung des jeweiligen Features wiedergibt. So lassen sich durch die
Bewegungsrichtungen eines Features die einzelnen Strains (GLS, GCS, GRS) iiber
Algorithmen berechnen. Die verwendeten Algorithmen gehen dabei von der manuell
gezeichneten Grenze des Endo- und Epikards aus und vergleichen die Bewegungen in
Bezug auf diese Grenzlinien (5). Der Strain gibt dabei die relative Verdnderung der
Endokardlinie von der Enddiastole zur Endsystole wieder (12). Es werden also im
Unterschied zum Speckle Tracking keine intramyokardialen Features verfolgt sondern

nur die endokardialen Grenzen (11).

Das Problem des Feature Tracking besteht darin, dass die einzelnen Bilder nicht
innerhalb eines Herzschlages gewonnen werden sondern iiber mehrere Herzschldge
hinweg EKG getriggert gewonnen und anschlieBend zusammengefiihrt werden.
Dadurch kann es bei der Beurteilung der Bilder zu einer Unterschitzung des wahren
Strains kommen (6). AuBBerdem kdnnen in den Kurzachsenbildern Features verloren
gehen, wenn sie sich durch eine longitudinale Verkiirzung des Herzmuskels auflerhalb

der aktuellen Schnittebene bewegen (6).

Die Vorteile des Feature Trackings liegen vor allem in der hohen rdumlichen
Auflosung, sowie in der geringen Inter- und Intraobservervariabilitét (13, 14), die mit

einer sehr guten Reproduzierbarkeit einhergehen.

2.4 Fibrose des Herzmuskels

2.4.1 Allgemein

Zwischen den einzelnen Myozyten befindet sich das Interstitium des Herzmuskels.
Neben Blutgefidlen, Fibroblasten und wenigen weiteren Zellen besteht das Interstitium
groBtenteils aus einem Kollagennetzwerk aus Typ 1 (85%) und Typ III (11%) Kollagen
(15). Dieses Kollagen trégt physiologischer Weise einen groflen Teil zur Form, Grof3e
und Funktion des Ventrikels bei. Die Fibrose des Herzmuskels ist gekennzeichnet durch
eine vermehrte Akkumulation von Kollagen im Herzen. Sie ist verbunden mit einer
Abnahme der systolischen Pumpfunktion und einer erh6hten Steitheit des linken
Ventrikels (16). Zudem stellt die kardiale Fibrose einen unabhingigen pradiktiven

Faktor fiir ein schlechteres kardiales Outcome dar (1).
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Myokardiale Fibrose aufgrund von vermehrter Kollagenbildung ist die gemeinsame
Endstrecke aller kardialen Erkrankungen unabhéngig ihrer Ursache. Sie unterscheiden
sich allerdings in der jeweiligen Verteilung der Fibrose. Abbildung 4 zeigt den
physiologischen Ursprungszustand und die unterschiedlichen Formen der Fibrose,
sowie deren Ursachen. Funktionell scheint die diastolische Herzfunktion noch vor der

systolischen Funktion eingeschrénkt zu sein (16).

2.4.2 Interstitielle Fibrose

Die interstitielle Fibrose ist eine progressive Erkrankung, die sich diffus im Interstitium
ausbreitet. Es lassen sich dabei zwei Formen unterscheiden. Zum einen die reaktive

interstitielle Fibrose und zum anderen die infiltrative interstitielle Fibrose (3).

Bei der reaktiven interstitiellen Fibrose werden durch unterschiedliche Stimuli
Fibroblasten im Herzen dazu angeregt vermehrt Kollagen zu bilden und der Anteil des
extrazelluliren Volumens (ECV) am Gesamtvolumen des Herzmuskels steigt. Bei
Bluthochdruck (17), Diabetes Mellitus (18), idiopathischer dilatativer Kardiomyopathie
(19) und Aortenklappenstenose (20) konnte diese Form der Fibrose nachgewiesen
werden. Auch im Randgebiet der Infarktregion nach Myokardinfarkt konnte eine
Zunahme des ECV nachgewiesen und eine Einschrinkung der systolischen
linksventrikuldren Funktion gemessen werden (21). Im Alter nimmt der Anteil des ECV
am Gesamtvolumen ebenfalls zu, was auf eine vermehrte Fibrose des Herzens im Alter

hindeutet (22).

Die infiltrative interstitielle Fibrose wiederum ist eine besondere Form der interstitiellen
Fibrose. Bei dieser Erkrankung sammeln sich Ablagerungen von nicht abbaubaren
Stoffen, wie beispielsweise Amyloid bei der Amyloidose (23) oder Glykosphingolipide
bei der Anderson-Fabry Erkrankung (24) im Interstitium an.

Mitunter sind diese beiden Formen der Fibrose reversibel, wenn sie rechtzeitig
behandelt werden (25-27). Ohne Therapie schreiten sie allerdings weiter voran. In der
Folge von Zellschidden und Nekrose kommt es zur sogenannten Replacementfibrose.
Diese ist nicht reversibel (17, 28). Aus diesem Grund besteht ein gesteigertes Interesse
daran die Fibrose so friihzeitig wie moglich zu diagnostizieren, um Folgeschiden zu

vermeiden.
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2.4.3 Replacementfibrose:
Nachdem Myozyten einen Zellschaden erlitten haben und durch Nekrose zugrunde
gegangen sind, wird der freigewordene Raum durch Fibroblasten eingenommen und das

Interstitium mit Kollagen gefiillt (15). Es entsteht eine Narbe.

Die Verteilung erfolgt hier zumeist lokal, wie beispielsweise bei der Myokarditis, der
hypertrophen Kardiomyopathie (HCM), der Sarkoidose oder der ischdmischen
Kardiomyopathie (ICM). Kollagen ersetzt die durch Nekrose oder Apoptose verlorenen
Myozyten. Dadurch findet sich bei diesen Erkrankungen eine fokale Verteilung der

Fibroseareale.

Auch bei der Replacementfibrose ist eine diffuse Verteilung moglich. Durch chronische
Niereninsuffizienz oder beispielsweise bei toxischen Kardiomyopathien gehen
vereinzelt Myozyten durch Nekrose zugrunde und der freigewordene Raum wird

daraufhin durch Extrazelluldrmatrix ersetzt (29-31).
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Abbildung 4:Physiopathologie der reaktiven und infiltrativen interstitiellen Fibrose und der Replacementfibrose (3)

2.5 Nachweismoglichkeiten von Fibrose

2.5.1 Endomyokardiale Biopsie

Friiher stellte die endomyokardiale Biopsie die einzige Moglichkeit dar, eine Fibrose
des Herzmuskels in vivo nachzuweisen. Auch heute gilt sie noch als Goldstandard fiir
den Nachweis einer Myokarditis (32). Bei dieser Methode wird mittels einer
Katheteruntersuchung eine Gewebeprobe aus dem Endomyokard entnommen und
anschlieend histologisch untersucht. Durch die Masson-Trichom Farbung (33) kann
eine makroskopisch qualitative Aussage gemacht werden, da sich fibrotische Areale
blau férben und die Farbung mit Picrorsiriusrot (19) ldsst unter polarisiertem Licht eine

genauere Analyse zum Anteil der fibrilldren Kollagenfasern zu. Eine vermehrte Féarbung
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entspricht einem erhohten Anteil an Kollagenfasern und weist somit eine Fibrose in der

Muskelprobe nach.

Der Nachteil der Endomyokardbiopsie liegt in der Invasivitit der Untersuchung. Es
bestehen auch heute noch ein erhdhtes Morbiditdts- und sogar Mortalitétsrisiko fiir den
Patienten. Zudem ist die Biopsie nicht dafiir geeignet fokale Fibrosen nachzuweisen. Es
besteht immer die Gefahr eine Probe an einer Stelle des Muskels zu entnehmen, die
nicht im Fibroseareal liegt (sogenannter ,,Sampling Error) (34). AuBBerdem kann bei
einer diffusen Fibrose mit einer einzelnen Probe nicht nachgewiesen werden, ob der
gesamte Ventrikel von Fibrose betroffen ist (3). Die Biopsie kann Fibrose nur an den
Stellen nachweisen, an denen eine Probe entnommen wurde. Uberdies kann mittels der
Biopsie kein Screening von Patienten durchgefiihrt werden und auch ein Monitoring des
Therapieverlaufs gestaltet sich schwierig, da dafiir weitere Biopsien durchgefiihrt

werden missten (35).

2.5.2 Late Gadolinium Enhancement (LGE)

Der Nachweis eines LGE mittels kardialer Magnetresonanztomografie (CMR) ist eine
weitere etablierte Methode um fokale Fibroseareale im Herzen nachzuweisen. So spielt
es beispielsweise bei der Diagnostik des Myokardinfarkts eine entscheidende Rolle zur

Identifikation des geschéddigten Areals.

Zum Nachweis eines LGE wird dem Patienten wihrend der MRT Untersuchung ein
gadoliniumhaltiges Kontrastmittel in eine periphere Vene injiziert. Da Gadolinium nicht
zellgéngig ist und sich dementsprechend nicht in den Zellen ansammeln kann verteilt es
sich zundchst im Blutvolumen und anschlieend im Extrazellularraum. In einem
Bereich mit einem erhohten Verteilungsvolumen, der zudem weniger vaskularisiert ist,
wie beispielsweise bei der Myokardfibrose, verbleibt das Kontrastmittel ldnger im
Extrazellularraum, bevor es iliber das Blut ausgewaschen und anschlieBend iiber die
Nieren ausgeschieden werden kann (36, 37). Gadolinium sorgt bei Ansammlung im
Interstitium tiber paramagnetische Effekte dafiir, dass die T1 Relaxationszeit in diesem
Bereich abnimmt. Die Messung des LGE erfolgt zu einem Zeitpunkt, zu dem das
Gadolinium aus dem gesunden Herzmuskel bereits ausgewaschen wurde, wihrend es im
Fibroseareal noch messbar ist. Die Signalintensitit des Voxels hdangt somit von der
lokalen Perfusion, der Verteilung des extrazelluldren Volumens sowie der “wash-in”

und “wash-out” Kinetik des Gadoliniums ab (36).
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Die Messung des LGE kann beim Myokardinfarkt und anderen fokalen Narben
zuverléssig eingesetzt werden (38). Zudem ist mittels LGE auch der Nachweis einer

fleckformigen myokardialen Fibrose, wie sie bei der HCM auftritt, moglich (39).

Fiir die Diagnostik einer interstitiellen Fibrose ist das LGE allerdings nicht geeignet. Zu
diesem Zweck bendtigt man einen Bereich Referenzmyokards, der nicht von Fibrose
betroffen ist. Da man bei einer diffusen Fibrose allerdings von einer homogenen
Verteilung iiber den gesamten Herzmuskel ausgehen muss, steht bei einer solchen
Erkrankung kein Referenzmyokard zur Verfiigung. Alle beobachteten Bereiche lagern
in gleichem Mafe Gadolinium ein. Da nur der Kontrast visuell erfasst werden kann
wiirde ein eigentlich global erkranktes Herz als normales Myokard erscheinen (40).
Gleichzeitig bedeutet dies, dass mittels LGE nur eine qualitative Aussage getroffen
werden kann (41), da gesundes Myokard mit krankem Myokard verglichen wird. Es
geht nicht um absolute Werte, sondern einen relativen Unterschied zwischen zwei

Gewebearealen.

2.5.3 Natives T1 Mapping und ECV

Die longitudinale T1 Relaxationszeit beschreibt die Zeitdauer, die ein Proton, nach einer
Anregung durch einen 180 Grad Impuls, benétigt, um wieder in die Ausgangslange in
der Langsmagnetisierung zuriickzukehren. Die T1 Relaxationszeit hingt von der
Umgebung ab, in der sich die Wasserstoffatome bewegen. Daher unterscheidet sie sich
von Gewebe zu Gewebe und bewegt sich jeweils in einem sehr spezifischen Bereich (3).
Gemessen wird sie in Millisekunden. Tragt man die Relaxation als Kurve gegen die Zeit
auf, so wird die Steilheit der Kurve durch die Geschwindigkeit bestimmt, mit der die
longitudinale Magnetisierung in einem bestimmten Gewebe in das Equilibrium
zuriickkehrt. Mit diesem Wissen kann man die Relaxationskurve eines Gewebes durch
T1 Messungen zu verschiedenen Zeiten wihrend des Relaxationsprozesses bestimmen
und so darauf schliefen aus welchen Bestandteilen es hauptsidchlich besteht. So hat das
Myokard beispielsweise eine charakteristische T1 Relaxationszeit von 1000-1100ms.
Treten Verdnderungen innerhalb der Myozyten oder in deren Umgebung auf, so

verdndert sich dementsprechend auch die T1 Relaxationszeit des Myokards.

StandardmiBig werden die Bilder fiir das T1 Mapping mithilfe der Modified Look-
Locker Inversion-Recovery (MOLLI) Sequenz gewonnen. Diese erfolgt EKG
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getriggert nach dem ,,single breath-hold* Prinzip, was bedeutend, dass alle Bilder
gewonnen werden, wihrend der Patient einmal fiir ca. 15-20 Sekunden die Luft anhilt.
Nach jeweils einem 180 Grad Inversionspuls werden einmal drei (100ms nach dem
Inversionspuls), dann erneut drei (je nach PP-Intervall etwa 200ms nach dem
Inversionspuls) und schlieBlich 5 Einzelbilder (je nach PP-Intervall etwa 350ms nach
dem Inversionspuls) des Herzmuskels in einem Kurzachsenschnitt generiert. Dabei wird
pro Herzschlag immer nur ein Bild erzeugt. Um eine mdglichst vollstindige Relaxation
in longitudinaler Richtung zu erreichen, wird zwischen den Inversionspulse eine Pause
von vier Sekunden durchgefiihrt.(42). Die elf gewonnen Bilder spiegeln nun die
Relaxation des Myokards zu unterschiedlichen Zeiten nach dem Inversionspuls wieder.
Aus diesen Daten kann anschlieBend eine Naherungskurve erstellt werden, die der
wahren T1 Relaxationszeit des Myokards moglichst nahe kommt. Abbildung 5 zeigt das

Schema mit dessen Hilfe die Bilder gewonnen werden.

Im Mapping werden die gewonnen Bilder zu einem Bild zusammengefiigt. So entsteht
eine fiir den Herzmuskel charakteristische Karte, in der die Signalintensitit jedes Pixels
in der T1 Map der T1 Relaxationszeit eines bestimmten Voxels im Myokard entspricht.
Zur Beurteilung wird meist eine midventrikuldre Schnittebene gewdhlt und der globale

T1 Wert im Septum gemessen(43).

Das native T1 Mapping erfolgt ohne Kontrastmittelgabe. Verdnderte Werte im nativen
Mapping konnten bereits beim akuten und chronischen Infarkt nachgewiesen werden
(44-46). Auch bei der Myokarditis (47), der Amyloidose (48), der HCM und der DCM
(49) konnten erhohte native T1 Werte festgestellt werden, wihrend sich bei
Erkrankungen, die einen hohen Eisengehalt des Herzmuskels bedingen oder der
Anderson-Fabry Krankheit erniedrigte Werte im nativen T1 Mapping messen lassen

(50, 51).

Eine weitere Moglichkeit das T1 Mapping zu Nutzen besteht in der Bestimmung des
extrazelluldren Volumens (ECV) des Myokards, indem native und postkontrast T1
Werte von Myokard und Blut integriert werden. Durch den groBen Anteil der Myozten
am Myokard werden die Werte des nativen T1 Mappings hauptséchlich durch diese
bestimmt. Bei der Bestimmung des ECV hingegen wird, durch die ausschlieBliche
Anreicherung von Gadolinium im Interstitium, hauptsichlich der extrazelluldre Raum

gemessen. Die Messung des ECV korreliert stark mit dem tatsidchlichen histologischen
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Volumenanteil des Kollagens (52, 53). Die Bestimmung des ECV erfolgt zu einem
steady-state Zeitpunkt der Konzentration des Gadoliniums zwischen Blut und
Herzmuskel (52). Dieser Zeitpunkt wird meist circa 15 Minuten nach Applikation des
Gadoliniumbolus erreicht (22). Zu diesem Zeitpunkt ist die Konzentration des
Gadoliniums im Myokard gleich der Konzentration des Gadoliniums im Blut. Da der
zelluldre Anteil im Blut durch den Hamatokrit bestimmt ist, kann man auf den
zelluldren oder sein Invers den extrazelluldren Anteil des Myokards schlieen, in dem
man in einer Gleichung pra- und postkontrast T1 Zeit sowohl in Blut als auch in
Myokard in Relation setzt und den Himatokrit als Korrekturfaktor berticksichtigt. Dafiir
wird der Hamatokrit des Patienten bestimmt und zusitzlich zur Pré- und
Postkontrastmittelmessung des Myokards ebenfalls jeweils eine Messung des Blutpools

vorgenommen. Die Gleichung fiir das wahre ECV lautet dann wie folgt (54):

T]-m 0 post Tlm 0 pre
ECV = (1 — hematocrit) — -

1 1
( T piood post T pip0d pre )

Der wahre T1 Wert wird allerdings mit beiden Methoden tendenziell etwas unterschitzt,
da iiber das Auslesen der Relaxation mittels der ,,steady state free precision® (SSFP) die
scheinbare Erholung friiher eintritt als die Tatsidchliche. Dieser Fehler kommt dadurch
zustande, dass durch das Auslesen mittels SSFP eine leichte T2-Wichtung mit in die T1
Map aufgenommen wird. Andererseits gewéhrt diese Untersuchung eine schnelle und
leicht reproduzierbare Bildgewinnung mit sehr guter Intra- und Interobserver

Variabilitit (55).

Sowohl das native T1 Mapping, als auch die Bestimmung des ECV haben, verglichen
mit dem LGE, den Vorteil, dass sie eine quantitative Messung zulassen (56). Sie sind
somit geeignet diffuse Verdnderungen zu detektieren und konnen genutzt werden um

eine interstitielle Fibrose im Herzmuskel nachzuweisen.
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Abbildung 5: Darstellung der Durchfithrung der MOLLI Sequenz (42)

2.6 Hypothese

Die diffuse myokardiale Fibrose ist vielen kardialen Erkrankungen gemein und lésst
sich mittels des T1 Mappings sehr gut nachweisen. Wenn die myokardiale Fibrose die
Funktion der Muskelfasern des Herzens beeinflusst, so miisste sich ein Einfluss der
nativen T1 Zeit und des ECV auf den mittels Feature Tracking gemessenen Strain
nachweisen lassen. Die erste Hypothese der vorliegenden Arbeit ist daher, dass sich in
der Regressionsanalyse ein signifikanter Zusammenhang von nativer T1 Zeit/ECV und

globalem Strain nachweisen lassen.

Es konnte bereits gezeigt werden, dass die T1 Zeit sowohl bei ischdmischen als auch
nicht ischdmischen Kardiomyopathien pridiktiv fiir das Eintreten von MACCE ist (57,
58). Ebenso gibt es Daten, die zeigen dass Strain pradiktiv flir das outcome

verschiedener Herzerkrankungen ist (59, 60)

Des Weiteren sollte untersucht werden, ob die native T1 Zeit als morphologischer
Parameter und der Strain als funktioneller Parameter voneinander unabhingige

Pradiktoren sind oder sich gegenseitig beeinflussen.
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3 Material und Methoden

3.1 Patienteneinschluss

Im Rahmen eines an der Kerckhoff-Klinik Bad Nauheim etablierten Registers wurden
zwischen 04.2017 und 08.2020 1381 Patienten, die aus einer klinischen Indikation
einem kardialen MRT zugewiesen wurden, prospektiv eingeschlossen. Neben der MRT-
Untersuchung mussten die Patienten ebenfalls einer Blutentnahme zur Bestimmung des
Héamatokrits und zur Erfassung in einer Biobank zustimmen, um in das Register
aufgenommen werden zu konnen. Die Blutentnahme diente zur Berechnung des ECV

der Patienten.

Voraussetzungen fiir den Einschluss waren die Einwilligungsfahigkeit der Patienten, ein

Mindestalter von 18 Jahren und ein Hochstalter von 95 Jahren.

Ausschlusskriterien waren ausgepragte Klaustrophobie, bekannte Unvertraglichkeit
gegeniiber gadoliniumhaltigen Kontrastmitteln, terminale Niereninsuffizienz und
implantierte, nicht MRT fahige Gerite (z.B. Defibrillator oder Schrittmacher) oder

sonstige Griinde, aus denen ein MRT nicht durchgefiihrt werden konnte.

Jede durchgefiihrte MR T-Untersuchung besall eine medizinische Indikation und die
Patienten gaben nach ausfiihrlicher Aufkldrung tiber alle Schritte und Ma3nahmen der
Auswertung der Daten ihr schriftliches Einverstindnis. Im Anschluss wurden die
Patienten mit einer individuellen Nummer pseudonymisiert und in der Auswertung nur

noch diese Nummer verwendet.

Die Einteilung der Patienten erfolgte in mehrere Subpopulationen. Die Gruppe
Normalbefund umfasste alle Patienten, bei denen die MRT-Untersuchung kein

pathologisches Ergebnis brachte.

Die gesunde Kontrollgruppe umfasste alle Patienten mit Normalbefund in der MRT-
Untersuchung, die zusédtzlich keine erhohten Werte des NT-proBNP (<300pg/ml), sowie

eine normale Ejektionsfraktion (EF) aufwiesen.

Alle Patienten, bei denen eine myokardiale Ischdmie nachgewiesen werden konnte,
wurden der Gruppe positiver Ischdmienachweis zugeordnet unabhédngig von eventuellen

Kobefunden in der MRT.

Wurde bei den Patienten im MRT eine Myokarditis diagnostiziert, so wurden diese der

Gruppe Myokarditis zugeteilt.
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Eine ICM war definiert als Nachweis eines ischdmietypischen LGE bei gleichzeitigem
Vorliegen eines erhdhten enddiastolischen Volumens und oder einer eingeschrankten
Ejektionsfraktion. Bei Fehlen eines typischen LGE aber gleichzeitiger Dilatation und
Funktionseinschrankung des linken Ventrikels und Angina sowie
Revaskularisierungsprozeduren in der Vorgeschichte wurden die Patienten ebenfalls der

ICM Gruppe zugeordnet.

Eine DCM war definiert als Nachweis eines nicht ischdmietypischen LGE. Oder Fehlen
eines LGE bei gleichzeitigem Vorliegen eines erhdhten enddiastolischen Volumens und

oder einer eingeschrinkten EF.

Eine HCM war definiert als deutliche Hypertrophie (Septumdicke > 17 mm) bei

gleichzeitigem Vorliegen eines typischen fokalen, intramuralen LGE.

Alle gewonnen Daten wurden in die Datenbank RedCap (Research Electronic Data

Capture, Tennessee, USA) eingetragen und analysiert.

Ein Ethikvotum der Ethikkomission aus Frankfurt fiir das Register lag vor.

3.2 Erhebung Baselinecharakteristika

Vor jeder Untersuchung wurden die Patienten mittels eines Fragebogens befragt. Dieser
Fragebogen beinhaltete morphometrische Angaben wie das Alter, Geschlecht, Gewicht
und die GroBe der Patienten. Auerdem wurden die Patienten auf bisherige
Vorerkrankungen wie arterielle Hypertonie, Diabetes Mellitus, Dyslipiddmie und
weitere kardiovaskuldre Risikofaktoren wie Rauchen und familidre Disposition sowie
bisherige kardiologische Interventionen bzw. kardiochirurgische Operationen (Bypass)
hin befragt. Auch die momentane Dyspnoe nach NYHA-Klassifikation wurde
abgefragt. Aullerdem gaben die Patienten vor der Untersuchung an, welche
Medikamente zu diesem Zeitpunkt regelmiflig von ithnen eingenommen wurden. Vor
Beginn der Untersuchung wurden die Herzfrequenz, der systolische und diastolische

Blutdruck gemessen.

3.3 MRT-Untersuchung
Fiir die MRT Untersuchung wurde ein 3T MR Gerit (MAGNETOM Skyra, Siemens

Healthineers Erlangen, Germany) mit einer 32-Kanal Korperspule verwendet. Die
Untersuchung beinhaltete standardisierte CINE-Sequenzen (TE 1,38ms TR 3,15ms, Flip
Angle 50, Interslice Gap 2mm, Inplane Res X 1,8mm, Inplane Res Y 1,8mm), T1
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Mapping (TE 1,14ms TR 3,1ms, Flip Angle 50, Inplane Res X 1,4mm, Inplane Res Y
1,4mm, Inversion Scheme 3(2)3(2)5, Pulse adiabatic), T2 Mapping (TE 1,34ms TR
4,2ms, Flip Angle 12, Inplane Res X 1,8mm, Inplane Res Y 1,8mm, T2 prep 55ms),
sowie LGE (TE 1,97ms TR 3,5ms, Flip Angle 20 Interslice Gap 2mm, Inplane Res X
1,3mm, Inplane Res Y 1,3mm). Die Schichtdicke betrug fiir alle der genannten

Einstellungen 8mm, zudem enthielten alle ein parallel imaging mit einem Faktor von 2.

Die Lagerung der Patienten erfolgte in Riickenlage. Nach Legen eines peripheren
vendsen Zugangs wurde {liber diesen vor der Untersuchung eine Blutentnahme getitigt.
Die gewonnene Blutprobe wurde anschlieend zur Bestimmung des Hamatokrits in das
hauseigene Labor transportiert und dort untersucht. Ein vollautomatischer

Kontrastmittelinjektor wurde an den periphervendsen Zugang angeschlossen.

Das MRT wurde unter stindiger EKG Kontrolle und nach vorheriger Messung des
Blutdrucks und der Pulsoxymetrie durchgefiihrt. Vor den eigentlichen MRT-
Aufnahmen wurden Planungsebenen (Localizer und Scouts) in Steady State Free
Precession (SSFP) Sequenzen erstellt. Das Protokoll umfasste neben den, fiir die
jeweilige klinische Fragestellung speziell relevanten, Bildern immer SSFP Sequenzen in
der kurzen Achse liber den gesamten Ventrikel, einen Zweikammerblick, einen

Dreikammerblick sowie einen Vierkammerblick.

Vor der Gabe des Kontrastmittels wurden mittels MOLLI-Sequenzen (3(2)3(2)5, 50°
Flip Winkel, GoetheCVI®) die Bilder in drei Schichten (basal, midventrikuldr und
apikal) fiir das native T1 Mapping generiert. Anschlieend erfolgte die Gabe des
gadoliniumhaltigen Kontrastmittels. Verwendet wurde das Kontrastmittel Dotarem des
Herstellers Guerbet. Dieses enthélt den Wirkstoff Gadotersiure in 0,5 molarer
Konzentration. Zur Injektion wurde das elektrische Injektonssystem (MR Spectris) der
Firma Medrad® benutzt, welches auf eine Injektionsgeschwindigkeit von 4ml/sec
eingestellt wurde. Der Injektion folgte ein Chaser Bolus von 20 ml 0,9% NaCl-Ldsung.
Die Dosierung des Kontrastmittels von 0,1 mmol/kg*KG erfolgte angepasst an das
jeweilige Gewicht der Patienten. Nach etwa 14-17min (zum Zeitpunkt des Steady state
zwischen Myokard und Blut) wurden die MOLLI-Sequenzen zur Gewinnung der Bilder
fiir das Mapping nach Kontrastmittelgabe gewonnen. Diese wurden ebenfalls in den

drei Schichten basal, midventrikuldr und apikal aufgenommen.

27



Neben den unten aufgefiihrten speziellen Messungen fiir das Feature Tracking sowie
das T1 Mapping wurden verschiedene Ventrikelvolumina, wie die linksventrikuldre
(LV-EF) und die rechtsventrikuldre Ejektionsfraktion (RV-EF) zur Bestimmungen der
groben Funktionalitit des Ventrikels gemessen. Zur Analyse einer eventuellen
Gewebeverdnderung wurde auBBerdem ein Late Enhancement, die Anzahl der

betroffenen Segmente, sowie das ECV bestimmt.

3.4 Volumetrie

Vor der Durchfiihrung des Feature Trackings wurde die Volumetrie des linken
Ventrikels bestimmt. Dabei wurden EF, enddiastolisches Volumen (EDV),
endsystolisches Volumen (ESV), Schlagvolumen (SV) und diastolische myokardiale

Masse des linken Ventrikels ermittelt.

Die Bildqualitdt wurde anhand der Anzahl der Schichten (best: alle Schichten
vorhanden, intermediate: eine Schicht fehlend, poor: mehr als zwei Schichten fehlen)
beurteilt. Das Vorhandensein von Artefakten oder anderen Bildstérungen wurde

ebenfalls zur Beurteilung der Bildqualitit hinzugezogen (best, intermediate und poor).

Zunichst wurden Enddiastole und Endsystole manuell durch den Untersucher bestimmt.
Als Enddiastole wurde dabei die Phase festgelegt, in der der linke Ventrikel auf
midventrikuldrer Kurzachsenebene die grofite Ausdehnung hat und Mitralklappe wie
Aortenklappe geschlossen waren (isovolumetrische Phase). Als Endsystole wurde die
Phase definiert, in der sich die Aortenklappe gerade geschlossen hatte, wéihrend die
Mitralklappe noch geschlossen und der Ventrikeldurchmesser am geringsten war. Die
Orientierung erfolgte dabei hauptsdchlich anhand des Dreikammerblicks fiir den
Klappenschluss und anhand der Kurzachsensequenz fiir die Ventrikelgrofe. Validiert
wurde diese Phasenbestimmung spéter durch visuelle Kontrolle im Zwei- und

Vierkammerblick.

AnschlieBend wurde die endokardiale Kontur in der enddiastolischen Phase manuell
definiert. Als erste Schicht wurde diejenige Schicht festgelegt, die unterhalb der Ebene
der Mitralklappe lag und in der zusétzlich mindestens 50% der Zirkumferenz des
Ventrikels Myokard aufwies. Von dort ab wurden alle folgenden Schichten dieser Phase
eingezeichnet. Die letzte Schicht stellte der Apex dar. Papillarmuskeln wurden zum
Ventrikelvolumen und nicht zur Myokardmasse gezahlt und daher bei der Definition der

Endokardlinie nicht ausgespart. Enddiastolisch wurden die epikardialen Konturen
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ebenfalls in allen Schichten, in denen der Ventrikel in der Zirkumferenz mindestens

50% Myokard aufwies, eingezeichnet.

In der endsystolischen Phase wurden nur die endokardialen Konturen eingezeichnet,
nicht aber die Epikardialen. Die Kriterien ob eine Schicht zum Ventrikel gehorte oder
nicht entsprachen denen der Enddiastole. In der Regel gab es aufgrund der Verkiirzung
des Herzmuskels in der Systole weniger Schichten innerhalb des Ventrikels als in der
Diastole. Der linksventrikuldre Ausflusstrakt und die Klappenebene zdhlten nicht in das

linksventrikuldre Volumen.

Zur Bestimmung der Volumina des rechten Ventrikels wurden auch hier die
endokardialen Konturen enddiastolisch und endsystolisch definiert. Aufgrund der
geringen Masse des rechtsventrikuldren Myokards wurden die epikardialen Konturen

am rechten Ventrikel nicht definiert.

3.5 Feature Tracking

Das Feature Tracking wurde mittels der CVI42 Tissue Tracking Software (Circle
Cardiovascular Imaging, Calgary, Canada) durchgefiihrt.

Die Berechnung des Strains erfolgte in der Kurzachsensequenz und dem Zweikammer-
sowie dem Vierkammerblick, die alle in das ,, Tissue-Tracking-Modul* der CV142
geladen wurden. Zunichst musste die Ausdehnung des linken Ventrikels in den beiden
langen Achsen definiert werden. Dazu wurde die Klappenebene markiert und
anschlieBend von dieser Linie ausgehend eine Linie in die endokardiale Spitze des
linken Ventrikels gezogen. Dann wurden, wie bereits zuvor in der kurzen Achse,
endokardiale und epikardiale Konturen in der enddiastolischen Phase definiert

(Abbildung 6).
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Abbildung 6: Definition der Ausdehnung des linken Ventrikels und endokardiale (rot) und epikardiale (griin)

Konturen im Vierkammerblick

Das ,,Tissue-Tracking* wurde gestartet. Es wurde eine Bewegungskurve der einzelnen
Schichten und eine globale Bewegungskurve (Abbildung 9) erstellt und die Bewegung
in der Schicht wurde durch myokardiale Punkte sichtbar gemacht (Abbildung 7,
Abbildung 8). Nach Analyse der Software folgte eine Beurteilung durch den
Untersucher. Dabei wurden schichtweise alle Kurven beurteilt und auf
Bewegungsanomalien geachtet. Traten visuell offensichtliche Fehler auf, wenn
beispielsweise der linksventrikuldre Ausflusstrakt in die basale Schicht rutschte, so
wurde die betreffende Schicht zunichst bearbeitet und sonst génzlich aus der
Berechnung des globalen Strains entfernt. Nach Validierung der Kurve und des
Bewegungsmusters wurden die Werte in die Datenbank eingetragen. Es wurden der
GRS, der GCS und der GLS sowie deren jeweilige maximale systolische Strainrates

bestimmt (RSR, CSR und LSR).
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Abbildung 7: Endokardiale (rot) und epikardiale (griin) Kontur des linken Ventrikels mit myokardialen Punkten und
endokardiale Kontur des rechten Ventrikels (gelb) in Enddiastole

Abbildung 8: Endokardiale Konturen des linken (rot) und rechten (gelb) Ventrikels in Endsystole. Die gelben Pfeile

zeigen die Bewegungsrichtung der einzelnen myokardialen Punkte an.

W AN g B N, A M gt Ot

Abbildung 9: Kurvendarstellung des gobalen radialen Strains des linken Ventrikels.
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3.6 T1 Mapping

Die Quantifizierung des T1 Mappings erfolge mittels der Software syngo.via von

Siemens (Erlangen, Deutschland).

In die Viewer Funktion der Software wurden sowohl die nativen T1 Sequenzen als auch
die T1 Sequenzen nach Kontrastmittelgabe geladen. AnschlieBend wurde die
midventrikuldre der drei Schichten ausgewéhlt und der Kontrast eingestellt. Alle
T1Werte wurden im Septum erhoben. Dazu wurde die Kontur zunichst entlang der
Endokardgrenze des Septums gezogen und anschlieend iiber das Septum verschoben
um den minimalen T1 Wert des Septums in der ROI abzulesen. Es wurde die komplette
Septumlénge ausgenutzt. Die Insertionsstellen zwischen linkem und rechtem Ventrikel
wurden ausgelassen. Es wurde darauf geachtet, dass sich die Konturen nur im Septum
befanden und nicht bis in den Blutpool reichten (Abbildung 10: Natives T1 Mapping im
Septum). Offensichtliche Narben wurden ausgespart.

In den Nativaufnahmen wurde nach dem kleinstmdglichen Wert im Septum gesucht,
wihrend in den Kontrastmittelaufnahmen nach dem gro3tmoglichen Wert gesucht

wurde.

Abbildung 10: Natives T1 Mapping im Septum

Die T1 Werte des Blutpools wurden zur Berechnung des ECV ebenfalls durchgefiihrt.
Die Berechnung erfolgte anhand der zuvor bereits angefiihrten Formel und wurde durch

unsere Datenbank automatisch berechnet. Die Messung der T1 Zeiten im Blutpool

32



erfolgte ebenfalls in der midventrikuldren Schicht. Es wurde eine kreisrunde Kontur in
das Lumen des linken Ventrikels gezeichnet. Dieses durfte keinerlei Papillarmuskeln
enthalten. Im Gegensatz zu den T1 Werten des Septums wurde nativ der hochste Wert
im Blut und nach Kontrastmittelgabe der niedrigste Wert im Blut gesucht. Im Anschluss
an deren Erhebung wurden alle Mappingwerte ebenfalls in unsere Datenbank

eingespeist.

3.7 Follow-Up

Die Nachbeobachtungsphase betrug 12 Monate und die klinischen Daten wurden durch

telefonische Interviews eingeholt.

Konnten Patienten nicht erreicht werden, so wurde es im Laufe der Zeit bis zu vier Mal
versucht, bevor der Patient als ,,lost in follow-up* definiert wurde. Im Rahmen des
Telefoninterviews wurden die Patienten hinsichtlich Krankenhausaufenthalten,
Interventionen, Operationen, ventrikuldren Tachykardien, eventueller Schockabgabe bei
ICD, sowie Heart Failure Events innerhalb des letzten Jahres nach der MRT

Untersuchung befragt.

3.8 Endpunkte
3.8.1 Primire Endpunkte

Als primérer Endpunkt fiir die teilnehmenden Patienten wurde das Auftreten eines
MACCE gewihlt. Als MACCE wurden die kardiale Sterblichkeit, troponinpositives
akutes Koronarsyndrom, Schlaganfall/TIA und ein dokumentierter, notwendiger Schock

eines Devices gewertet.

3.8.2 Sekundire Endpunkte

Als einzigen sekundidren Endpunkt wéhlten wir den Tod des Patienten jedweder

Ursache.

3.9 Statistische Analyse

Die statistischen Analysen erfolgten mittels Stata Version 15 (College Station, USA).

Kontinuierliche Daten werden als Mittelwert = Standardabweichung présentiert,
kategoriale Daten sind als absolute Zahlen und Prozentwerte angegeben. Vergleiche der
Mittelwerte wurden mittels ANOVA und Scheffé Test als posthoc Test durchgefiihrt.

Zusammenhénge wurden mittels linearer Regressionsanalyse gepriift. Der pradiktive
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Wert einer Variablen auf die priméren und sekundiren Endpunkte wurde mittels Cox-
Regressionsanalyse gepriift. Die Stirke des Zusammenhangs in der Cox-
Regressionsanalyse wird durch den Wald Test widergegeben. Alle erhobenen
Zusammenhdnge wurden auf einem Signifikanzniveau von 5% getestet. Um die
Unabhingigkeit der Pradiktoren zu testen wurde zudem eine bivariate Analyse mit

Strain und ECV durchgefiihrt.

4 Ergebnisse
4.1 Patientenkollektiv

4.1.1 Baselinecharakteristika

Insgesamt wurden N=1381 Patienten in das Register eingeschlossen. Das
Durchschnittsalter der Patienten betrug 60 Jahre, 65% der Teilnehmer waren méinnlich
(Tabelle 1: Baselinecharakteristika). Die Gesamtkohorte setzte sich aus verschiedenen
Krankheitsbildern und Patienten mit unauffilligen Befunden zusammen. In der
durchgefiihrten Varianzanalyse zeigte sich, dass sich die phinotypisch sehr
unterschiedlichen Erkrankungen in den meisten Baselinecharakteristika

erwartungsgemdif signifikant unterschieden (Tabelle 1: Baselinecharakteristika).
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Tabelle 1: Baselinecharakteristika

Gesamt Normal ICM DCM HCM Myokarditis | Ischdmie Sonstige p

Alter,

Jah 60+15 5415 65+13 59+13 56£16 53+18 6710 60+16 <.001
ahre

m,n(%) | 903(65) | 150(55) | 197(77) | 114(78) 22 (76) 49 (56) 107 (78) | 264 (58)

w, n (%) 478 (35) 122 (45) 60 (23) 33(22) 7 (24) 38 (44) 30(22) 188 (42)
BMI,
2745 2745 28+5 28+5 29+7 2746 28+5 27+6 .001
kg/m?
HF, bpm 68+13 68+13 68+13 71£15 63+9 65+15 68+11 69+13 .001
RR syst.,
126+18 12617 126x17 122+17 132+18 124+20 128+17 128+18 .025
mmHg
RR diast.,
75+12 7612 75+11 76+12 78+11 72+13 75+11 76+12 220
mmHg
eGFR,
94+34 107+33 89+33 90+31 93435 93431 86+37 91434 <.001
ml/min

Hkt, % 42,4453 | 42,7+4,2 | 42,0+£5,9 43,7+5,8 44,2442 41,5+5,6 41,9+5,3 42,2454 .015

NT-

proBNP, | 128143358 | 107484 | 153842954 | 283445594 | 1371+£1852 | 1816+3070 | 1207+2300 | 1351+3913 | <.001
pg/ml

4.1.2 Risikoprofil

Tabelle 2: gibt die Verteilung kardiologisch relevanter Risikofaktoren und
Vorerkrankungen wieder. Die hdufigste Vorerkrankung des Patientenkollektivs war die
arterielle Hypertonie. Das Risikoprofil beziiglich kardiovaskulérer Risikofaktoren
unterschied sich erwartungsgemif aufgrund der unterschiedlichen Genese der
Erkrankungen. Von den verschiedenen Patientengruppen hatten diejenigen Patienten,
die einen Ischdmienachweis hatten, das hochste Risikoprofil. 86% wiesen in dieser
Gruppe eine arterielle Hypertonie, 36% einen Diabetes Mellitus und 72% eine
Dyslipiddmie auf. Patienten mit einer DCM hingegen hatten eine vergleichsweise
geringe kardiovaskulédre Vorbelastung. Insgesamt waren iiber die Hilfte aller Patienten
Raucher oder ehemalige Raucher. Eine familidre Vorbelastung fiir kardiale

Erkrankungen bestand bei circa einem Drittel der Patienten (Tabelle 4:
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Tabelle 2: Kardiovaskulire Risikofaktoren

Gesamt | Normalbefund ICM DCM HCM | Myokarditis | Ischdmie | Sonstige
Arterielle
Hypertonie, n 905 (66) 143 (53) 199 (77) | 99 (67) | 20 (69) 45 (52) 118 (86) | 281 (62)
(%)
Diabetes
. 264 (19) 31(11) 63 (25) 29 (20) | 3(21) 18 (20) 50 (36) 70 (15)
Mellitus (%)
Dyslipiddmie
%) 663 (48) 109 (40) 170 (66) | 48(33) | 7(24) 31 (36) 99 (72) 199 (44)
0
Raucher (%) 330 (24) 57 (21) 76 (30) | 45(1) | 13(45) 25(29) 31(23) 83 (18)
Ex-Raucher (%) | 465 (34) 76 (28) 105(41) | 43(29) | 4(14 20 (23) 60 (44) 157 (35)
Familidre
472 (34) 101 (37) 94 (37) | 44(30) | 11(38) 26 (30) 54 (39) 142 (31)
Dispo. (%)

Tabelle 3 zeigt die Symptomatik der Patienten sowie deren bisherige Historie beziiglich
Myokardinfarkt und Schlaganfall/TIA. Hohergradige Dyspnoe (*NYHA II) zeigten
besonders an DCM oder Myokarditis erkrankte, wéhrend Patienten mit
Ischdmienachweis vermehrt iiber Brustschmerz klagten. Ein Myokardinfarkt in der
Patientenhistorie trat, wie zu erwarten, am hdufigsten in den Gruppen der Patienten mit
ICM (60%) sowie Ischdmienachweis (48%) auf. Die Gruppe mit dem groBten Anteil an

Patienten mit Schlaganfall oder TIA war wiederum die Gruppe der Patienten mit [CM.

Tabelle 3: Symptomatik

Gesamt Normalbefund ICM DCM HCM Myokarditis Ischdmie
Atemnot (NYHA=ID (%) | 495 (29) 58 (21) 76 (30) | 60(41) | 8(28) 37 (43) 40 (29)
Brustschmerz (CCS >1I)
(%) 422 (31) 98 (36) 74(29) | 37(25) | 10(34) 30 (34) 51 (37)
Z.n. Myokardinfarkt (%) | 31 (23, 15 (6) 155(60) | 17(12) | 5017 12 (14) 66 (48)
Z.n. Schlaganfall TIA (%) | 11 (g) 8(3) 3112) | 10(7) | 0(0) 10(11) 13(9)

7% der Patienten des Gesamtkollektivs hatten bereits eine Bypassoperation hinter sich
(Tabelle 4), eine interventionelle Revaskularisation mittels Herzkatheter 24%. Bei
Patienten mit ICM bzw. positivem Ischdmienachweis waren diese hdufiger im
Vergleich zu den anderen Gruppen. In diesen Gruppen hatte jeder zweite Patient bereits
eine interventionelle Revaskularisierung hinter sich. Fast ein Drittel der Patienten mit

Ischdmienachweis hatten sich in der Vergangenheit einer Bypassoperation unterzogen.
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Tabelle 4: Interventionen

Gesamt | Normalbefund ICM DCM HCM | Myokarditis | Ischdmie | Sonstige
Bypass-OP (%) 103 (7) 3(1) 44017 | 2 | 00 3(3) 3727) | 1403)
Interventionelle
Revaskularisierung | 336 (24) 26 (10) 132(51) | 20(14) | 5(17) 14(16) | 75(55) | 64(14)
(%)

4.1.3 Medikation

Die Mehrheit der Patienten mit eingeschrénkter Ejektionsfraktion hatte eine
leitliniengerechte Herzinsuffizienzmedikation (Tabelle 5: Medikation). Uber die Hilfte
aller Patienten nahmen einen ACE-Hemmer oder einen AT1-Rezeptorblocker ein.
Insgesamt enthielt der Medikationsplan der Hélfte aller Patienten einen Betablocker, bei
Patienten mit Ischdmienachweis sogar 72%. Acetylsalicylsdure und Statine waren, wie
zu erwarten, vor allem bei Patienten mit einer ICM oder einem Ischdmienachweis zu

finden.

Tabelle 5: Medikation

Gesamt | Normalbefund ICM DCM HCM | Myokarditis | Ischdmie | Sonstige
ACE-Hemmer (%) | 438 (32) 58 (21) 111 (43) 58 (39) 6(21) 29 (33) 57(42) | 119 (26)
ATI1-
Rezeptorblocker 327 (24) 54 (20) 69 (27) 32(22) 9(31) 18 (21) 43 (31) | 102(23)
(%)
Aldosteron-
Antagonisten (%) 185 (13) 11 (4) 51 (20) 44 (30) 3(10) 14 (16) 18 (13) 44 (10)
Betablocker (%) 707 (51) 92 (34) 166 (65) 85(58) 12 (41) 40 (46) 98 (72) | 214 (47)
ASS (%) 507 (37) 70 (26) 154 (60) 37 (25) 2(7) 19 (22) 91 (66) | 134 (30)
Statin (%) 531 (38) 66 (24) 161 (63) 32(22) 5(17) 27 (31) 100 (73) | 140 (31)

4.1.4 Morphologische und funktionale Messungen

Die Mittelwerte der morphologischen Messungen der kardialen Funktion aller
Teilnehmer sind in Tabelle 6: Morphologische Messungen dargestellt. In der
durchgefiihrten Varianzanalyse unterschieden sich die Gruppen in allen Parametern
signifikant voneinander. Patienten mit DCM hatten, gemal des Phinotyps ihrer
Erkrankung, sowohl einen deutlich hoheren linksventrikuldren enddiastolischen
Volumenindex (LV-EDVI) als auch einen hoheren linksventrikuldren endsystolischen

Volumenindex (LV-ESVI) als die anderen Patientengruppen. Grofle enddiastolische
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Volumina fanden sich auBerdem bei Patienten mit Myokarditis, sowie denen mit einer
ICM. Die unterschiedlichen phianotypischen Eigenschaften spiegelten sich auch in der
LV-EF wieder. Patienten mit einer DCM hatten im Mittel eine Ejektionsfraktion von
33%, wahrend Patienten mit HCM eine LV-EF von 68% aufwiesen. Patienten mit HCM
waren, aufgrund der Hypertrophie, auch gleichzeitig die Patienten mit dem grofiten

linksventrikuldren Masseindex (LV-MI).

Tabelle 6: Morphologische Messungen

Gesamt Normalbefund ICM DCM HCM Myokarditis | Ischdmie Sonstige
LV-
EDVI, | 87,5+32,1 74,1£15.4 94,8+32,3 | 131,3£35,6 | 72,4+19,0 | 97,6£31,6 | 84,7£27,3 | 77,3£25,9
mL/m’
LV-
ESVL, | 44,7£32,0 28,349,2 53,4432,5 | 90,9+38,2 | 23,9+13,1 54,0£32,0 | 42,0+£26,5 | 35,1+23.8
mL/m’
LV-
EF, % 53,0+15,8 62,7+7,3 47,24£15,5 | 32,9139 | 68,4+10,4 | 47,8£16,0 | 53,8+15,2 | 56,9+12,9
RV-
EF, % 50,4+12,0 54,0+8,4 49,8+12,3 | 40,9+£13,8 | 60,4+11,5 | 47,5£12,3 53,3+10,9 | 50,8+11,3
LV-

M, 53,8+21,5 43,7+11,8 56,2420,6 | 70,0+£22,5 | 92,4+41,2 60,6+20,1 54,8+19,5 | 49,2+18.9

Tabelle 7: Strainparameter gibt die Strainparameter fiir die einzelnen Patientengruppen
tabellarisch wieder. Fiir alle erhobenen Strainparameter zeigten sich in der
Varianzanalyse signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen. Patienten mit DCM
wiesen wie erwartet durchschnittlich die geringsten und Patienten mit Normalbefund
die hochsten Strainwerte auf. Auch bei den jeweiligen Strainrates zeigte sich ein
dhnliches Bild. Patienten mit DCM wiesen stets die geringsten Strainrates auf, wihrend
diejenigen mit Normalbefund die hochsten Strainrates zeigten. Insgesamt hatten vor
allem Patienten mit DCM, Myokarditis und ICM geringere Strainwerte, wahrend
diejenigen mit Ischdmienachweis oder HCM verhéltnisméBig hohe Strainparameter

zeigten.

Tabelle 7: Strainparameter

Gesamt Normalbefund ICM DCM HCM Myokarditis Ischdamie Sonstige

GRS
%

34,4154 44,5+11,5 29,7+14,0 16,9+£9,3 30,4+11,0 28,0+14,0 35,3£14,0 37,9144
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GCS
o, -17,9+5,9 -21,9+3.3 -16,0+5,5 -10,3+4,5 -16,8+4,1 -15,4+5,7 -18,3+5,2 -19,4+5,2
0
GLS
o, -16,2+5,2 -19,8+3,2 -14,7£5,2 | -10,9+4,6 | -13,4+4.5 -14,7+£5,3 -16,1£5,2 -17,2+4,5
0
RSR
%/ 1,70+0,82 2,20+0,71 1,45+0,73 | 0,87+0,42 | 1,49+0,43 1,34+0,67 1,72+0,76 1,90+0,80
o/S
CSR
0/ -0,90+0,30 -1,08+0,23 -0,80+0,27 | -0,60+0,25 | -0,88+0,16 -0,75+0,26 -0,88+0,26 -0,97+0,28
0/S
LSR
o/ -0,87+0,28 -1,03+0,25 -0,77+0,27 | -0,62+0,20 | -0,80+0,32 -0,74+0,24 -0,88+0,26 -0,93+0,26
0/S

Die Patientengruppen zeigten in der Varianzanalyse auch im nativen T1 Mapping

signifikante Unterschiede. In der Auswertung des T1 Mappings zeigten sich

verhéltnismiBig lange Zeiten bei Patienten mit HCM oder Myokarditis (Tabelle 8:

Mapping). Die Patienten mit Normalbefund zeigten mit durchschnittlich 1107ms die

kiirzesten T1 Zeiten. Auch im ECV unterschieden sich die Gruppen signifikant. Das

ECV war bei den Patienten mit Myokarditis am grofSten, Patienten mit Normalbefund

wiesen hingegen das geringste ECV auf. Je nach Gruppe unterschied sich der Anteil

von Patienten mit einem LGE. Definitionsgemél zeigte jeder der Patienten mit einer

ICM in der CMR ein LGE. Aber auch 90% der Patienten mit Myokarditis und 86% der

Patienten mit HCM wiesen ein LGE auf. Die Anzahl der betroffenen Segmente variierte

stark und zeigte sich in der Varianzanalyse signifikant unterschiedlich innerhalb der

Gruppen.

Tabelle 8: Mapping

Gesamt | Normalbefund ICM DCM HCM Myokarditis Ischdamie Sonstige
T1 nativ, ms | 1137466 1107446 1147£70 1161£59 1182440 1182471 1135461 1132468
ECV 0,26+0,06 0,24+0,03 0,27+0,08 | 0,27+0,06 | 0,26+0,04 | 0,30+0,09 0,27+£0,06 | 0,26+0,06
Segmente 243 0 443 243 443 445 3+3 1+3
LGE,n (%) | 753 (55) 0 (0) 257 (100) 94 (64) 25 (86) 78 (90) 104 (76) 195 (43)
Davon
ischdmisch | 425 (32) 0(0) 251 (98) 18 (12) 2(7) 16 (18) 95 (69) 43 (10)
(%)

4.1.5 Vergleich Gesamtkollektiv und gesunde Kontrollgruppe

In den folgenden Tabellen wird das Gesamtkollektiv der Patienten mit der gesunden

Kontrollgruppe verglichen. In Tabelle 9: Vergleich Kollektiv und Gesunde;

Baselinecharakteristika werden zunichst die Baselinecharakteristika der Gruppe der
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Gesunden denen des Gesamtkollektivs gegeniibergestellt. Die beiden Gruppen
unterschieden sich signifikant in allen Parametern, auller der Herzfrequenz, dem
diastolischen Blutdruck und dem Hématokrit. Zudem fand sich eine ungleiche
Geschlechterverteilung. Die gesunde Kontrollgruppe war jlinger, hatte einen geringeren

BMI und eine durchschnittlich hohere eGFR.

Tabelle 9: Vergleich Kollektiv und Gesunde; Baselinecharakteristika

Kollektiv Gesund P
Alter, Jahre 61+15 47+15 <.001
m, n 845 58
w, n 405 73
BM]I, kg/m* 27,6+5,4 26,4+5,2 .020
HF, bpm 68+13 69+13 .623
RR syst., mmHg 127+18 121£15 .003
RR diast., mmHg 76+12 73£12 .053
eGFR, ml/min 92433 112439 <.001
Hkt, % 42,4+54 42,3+3,7 .853
NT-proBNP, pg/ml 142443527 90+69 <.001

Wihrend insgesamt 8% des Patientenkollektivs bereits eine Bypass-Operation und 27%
eine interventionelle Revaskularisierung erhalten hatten, hatte erwartungsgeméaf keiner
der Patienten in der gesunden Kontrollgruppe eines dieser Ereignisse in seiner

Patientenhistorie.

Auch die Einnahme von Medikamenten war in der gesunden Kontrollgruppe weit
weniger verbreitet als im restlichen Kollektiv (Tabelle 10). Im Verhéltnis zum restlichen
Kollektiv nahmen beispielsweise etwa halb so viele Patienten aus der Kontrollgruppe

einen ACE-Hemmer oder einen Betablocker ein.

Tabelle 10: Vergleich Kollektiv und Gesunde; Medikation

Kollektiv Gesunde
ACE-Hemmer (%) 417 (33) 21 (16)
AT1-Rezeptorblocker
305 (24) 22 (17)
(%)
Aldosteron-
179 (14) 6(5)
Antagonisten (%)

Betablocker (%) 671 (54) 36 (27)
ASS (%) 491 (39) 16 (12)
Statin (%) 513 (41) 18 (14)
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Tabelle 11: Vergleich Kollektiv und Gesunde; morphologi vergleicht die
morphologischen Werte aus der MRT-Untersuchung der gesunden Kontrollgruppe und
dem restlichen Patientenkollektiv. Dabei unterschieden sich die Gruppen signifikant in
allen morphologischen Werten. Die Gesunden wiesen sowohl enddiastolisch als auch
endsystolisch geringere Restvolumina auf, wéhrend gleichzeitig ihre durchschnittliche
LV-EF und RV-EF {iiber der des restlichen Kollektivs lagen. Der durchschnittliche LV-

Masseindex war geringer als im restlichen Kollektiv.

Tabelle 11: Vergleich Kollektiv und Gesunde; morphologische Messungen

Kollektiv Gesunde

LV-EDVI, mL/m? 88,7+33,1 75,8+15.3
LV-ESVI, mL/m? 46,1+33,2 30,9+9,2
LV-EF, % 52,3+16,3 59,9+7,8
RV-EF, % 33,6£15,6 41,6+10,2
LV-Masse Index, g/m2 54,8+22,0 43,9+12,5

In Tabelle 12: Vergleich Kollektiv und Gesunde; Strain werden die Strainparameter der
gesunden Kontrollgruppe denen des restlichen Patientenkollektivs tabellarisch
gegentiibergestellt. In der Varianzanalyse zeigte sich hierbei ein signifikanter
Unterschied fiir alle Strainparameter. Alle Strains, inklusive ihrer jeweiligen Strainrates,

waren in der gesunden Kontrollgruppe hoher als im restlichen Patientenkollektiv.

Tabelle 12: Vergleich Kollektiv und Gesunde; Strainparameter

Kollektiv Gesunde
GRS, % 33,6+15.,6 41,6+10,2
GCS, % -17,6+6,0 -21,1+3,1
GLS, % -15,945,3 -19,6+3,1
RSR, % 1,66+0,82 2,11+0,65
CSR, % -0,88+0,30 -1,07+0,21
LSR, % -0,85+0,28 -1,02+0,25

Im nativen T1 Mapping zeigten die Patienten aus der gesunden Kontrollgruppe
geringere Werte als diejenigen im restlichen Patientenkollektiv (Tabelle 13). Auch das
durchschnittliche ECV war mit 0,24 signifikant geringer.
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Tabelle 13: Vergleich Kollektiv und Gesunde; Mapping

Kollektiv Gesunde
T1 nativ, ms 1140+67 1110+43
ECV 0,27+0,06 0,24+0,03

4.2 Zusammenhang natives T1 Mapping und Strain

Tabelle 14: Lineare Regressionsanalyse T1 Gesamt zeigt die Regressionsanalyse der,
mittels der Software syngo.via gemessenen, nativen T1 Werte mit den jeweiligen
Strainparametern. Alle Strainparameter zeigten einen signifikanten Zusammenhang von
mittlerer Effektstirke mit dem nativen T1 Mapping. Der stirkste Zusammenhang der
globalen Strains mit den nativen T1 Werten bestand fiir den GCS (Beta=0,355). Bei den
maximalen Strainrates war es die CSR mit Beta=0,373, die den groBiten Zusammenhang
aufwies. Die Strainrates wiesen tendenziell stirkere Zusammenhinge auf als die
globalen Strains. Die Stichprobenumfédnge unterscheiden sich hier in den einzelnen
Strains, da deren Berechnung und Validitdt abhéngig ist von der Bildqualitit und der
Mitarbeit des Patienten. Da die Strainrates aufgrund eines zusétzlichen Rechenschrittes

anfélliger sind, ist der Stichprobenumfang hier etwas geringer.

Tabelle 14: Lineare Regressionsanalyse T1 Gesamt

GRS GCS GLS RSR CSR LSR
n 1361 1360 1357 1358 1335 1317
Beta -0,327 0,355 0,332 -0,341 0,373 0,346

4.2.1 Regressionsanalyse GRS und natives T1 Mapping

Die Korrelationen des GRS mit den nativen T1 Werten fiir die einzelnen Untergruppen
sind in Tabelle 15: Lineare Regressionsanalyse GRS und T1 dargestellt. Es zeigten sich
deutliche Unterschiede in den Korrelationen. Das Signifikanzniveau wurde von den
Gruppen Normalbefund, ICM, DCM, Ischdmienachweis, sowie Sonstige erreicht. Kein
signifikantes Ergebnis zeigte die Regressionsanalyse fiir die Gruppen mit HCM oder
Myokarditis. Die Patientengruppe mit positivem Ischdmienachweis wies den grof3ten
Zusammenhang zwischen Mapping und radialem Strain auf. Die Effektstarke lag dabei
im mittleren Bereich. Etwas niedrigere Werte fiir Beta aber ebenfalls eine mittlere

Effektstirke fanden sich bei der Gruppe mit ICM bzw. DCM. Die Gruppen
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Normalbefund und Sonstige wiesen, wie erwartet, die geringsten Zusammenhédnge

zwischen nativen T1 Werten und GRS auf.

Tabelle 15: Lineare Regressionsanalyse GRS und T1

Normalbefund ICM DCM HCM Myokarditis Ischamie | Sonstige
n 271 250 145 29 85 137 444
Beta -0,147 -0,317 -0,294 -0,156 -0,036 -0,348 -0,208
p-Wert 015 <.001 <.001 419 741 <.001 <.001

4.2.2 Regressionsanalyse GCS und natives T1 Mapping

In Tabelle 16: Lineare Regressionsanalyse GCS und T1 sind die Zusammenhénge
zwischen T1 nativ und GCS in den jeweiligen Subpopulationen aufgefiihrt. Bis auf die
Patienten mit HCM oder Myokarditis erreichten alle Gruppen das festgelegte
Signifikanzniveau. Die groBte Effektstirke wies dabei die Gruppe der Patienten mit
positivem Ischdmienachweis auf (Beta=0,38), aber auch die Gruppe der Patienten mit
DCM und ICM zeigten einen Zusammenhang von mittlerer Effektstarke. Geringer, aber
ebenfalls signifikant, war der Zusammenhang hingegen fiir die Gruppen Normalbefund

und Sonstige.

Tabelle 16: Lineare Regressionsanalyse GCS und T1

Normalbefund ICM DCM HCM Myokarditis Ischdamie Sonstige
n 271 250 144 29 85 137 444
Beta 0,168 0,353 0,332 0,178 0,022 0,38 0,24
p-Wert .005 <.001 <.001 356 .843 <.001 <.001

4.2.3 Regressionsanalyse GLS und natives T1 Mapping

Die Ergebnisse der linearen Regressionsanalyse fiir den GLS und das native T1
Mapping zeigt Tabelle Tabelle 17: Lineare Regressionsanalyse GLS und T1. Signifikant
waren in dieser Analyse die Ergebnisse fiir [ICM, DCM, Ischimienachweis sowie die
Gruppe der Sonstigen. Die Effektstarke fiir [CM und Patienten mit Ischdmienachweis
lag hierbei im mittleren Bereich, wihrend sich fiir Patienten mit DCM ein etwas
geringerer Zusammenhang darstellte. Die Gruppe der Patienten mit HCM erreichte

einen marginal signifikanten Zusammenhang (p=0,054) von mittlerer Effektstérke.

43



Tabelle 17: Lineare Regressionsanalyse GLS und T1

Normalbefund ICM DCM HCM Myokarditis Ischdamie Sonstige
n 271 250 143 29 84 137 443
Beta -0,056 0,381 0,261 0,362 0,087 0,379 0,211
p-Wert 361 <.001 .002 .054 430 <.001 <.001

4.2.4 Regressionsanalyse RSR und natives T1 Mapping

In der Regressionsanalyse zwischen RSR und T1 nativ Werten zeigten sich signifikante
Ergebnisse fiir die Gruppen Normalbefund, ICM, DCM, Ischdmienachweis und
Sonstige (Tabelle 18: Lineare Regressionsanalyse RSR und T1). Die Effektstiarke war
fiir Patienten mit DCM am gréB8ten. Die Gruppen mit ICM und positivem
Ischamienachweis wiesen ebenfalls einen Zusammenhang mittlerer Effektstérke auf.
Die Effektstirke fiir die Gruppen Normalbefund und Sonstige lag wiederum etwas
geringer. Die Gruppen HCM und Myokarditis erreichten das festgelegte

Signifikanzniveau nicht.

Tabelle 18: Lineare Regressionsanalyse RSR und T1

Normalbefund ICM DCM HCM Myokarditis Ischamie Sonstige
n 271 249 145 28 85 137 443
Beta -0,206 -0,343 -0,369 -0,162 -0,089 -0,321 -0,221
p-Wert .001 <.001 <.001 .409 416 <.001 <.001

4.2.5 Regressionsanalyse CSR und natives T1 Mapping

Tabelle 19: Lineare Regressionsanalyse CSR und T1 zeigt die lineare
Regressionsanalyse zwischen nativen T1 Werten und der CSR. Aufer bei den Gruppen
HCM und Myokarditis konnte bei allen Gruppen signifikante Korrelationen mit den
nativen T1 Werten festgestellt werden. Die hochste Effektstiarke konnte fiir die Gruppe
der Patienten mit ICM nachgewiesen werden. Auch die Gruppen mit positivem
Ischdmienachweis oder DCM zeigten Zusammenhénge mittlerer Effektstérke.
Normalbefund und Sonstige hingegen zeigten einen deutlich geringeren Zusammenhang

zwischen T1 und CSR.

Tabelle 19: Lineare Regressionsanalyse CSR und T1

Normalbefund ICM DCM HCM Myokarditis Ischamie | Sonstige

n 264 244 145 28 85 136 433
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Beta 0,241 0,391 0,378 0,339 0,064 0,373 0,251

p-Wert <.001 <.001 <.001 .078 .561 <.001 <.001

4.2.6 Regressionsanalyse LSR und natives T1 Mapping

Die lineare Regressionsanalyse zwischen T1 und der LSR ist in Tabelle 20: Lineare
Regressionsanalyse LSR und T1 zusammengefasst. Die Gruppen ICM, DCM,
Ischimienachweis, sowie Sonstige zeigten signifikante Zusammenhénge. Bei den
Patientengruppen zeigten sich Zusammenhéange mittlerer Effektstérke. Der grofite
Effekt lieB sich bei den Patienten mit Ischdmienachweis feststellen. In der Gruppe

Sonstige war die Effektstérke geringer als bei den anderen Gruppen.

Tabelle 20: Lineare Regressionsanalyse LSR und T1

Normalbefund IcM DCM HCM Myokarditis Ischdmie Sonstige
n 266 235 145 28 79 133 431
Beta 0,066 0,359 0,333 0,051 0,142 0,39 0,274
p-Wert 285 <.001 <.001 7196 212 <.001 <.001

4.2.7 Regressionsanalyse Kontrollgruppe vs. Kollektiv

In den nachfolgenden Tabellen wurde erneut die gesunde Kontrollgruppe dem restlichen
Gesamtkollektiv gegeniibergestellt. Bei der Analyse des GRS konnte nur fiir das
Kollektiv ein signifikantes Ergebnis erzielt werden (Tabelle 21). In der gesunden
Kontrollgruppe hingegen lieB3 sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen nativem

T1 Mapping und GRS feststellen.

Tabelle 21: Regressionsanalyse T1 und GRS (Kontrollgruppe vs. Kollektiv)

Kollektiv Gesunde
Beta -0,322 -0,101
p-Wert <.001 249

Ahnlich wie beim GRS verhielt es sich auch beim GCS (Tabelle 22), wobei dieser nur
knapp das Signifikanzniveau verfehlte und zumindest eine Tendenz anzeigte. Allerdings
war die Effektstarke fiir das restliche Kollektiv deutlich stirker verglichen mit der

Effektstirke der gesunden Kontrollgruppe.
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Tabelle 22: Regressionsanalyse T1 und GCS (Kontrollgruppe vs. Kollektiv)

Kollektiv Gesunde
Beta 0,345 0,162
p-Wert <.001 .065

Beim GLS konnte erneut nur das restliche Patientenkollektiv das Signifikanzniveau

erreichen. Die Effektstirke lag hier wieder im mittleren Bereich (Tabelle 23).

Tabelle 23: Regressionsanalyse T1 und GLS (Kontrollgruppe vs. Kollektiv)

Kollektiv Gesunde
Beta 0,327 -0,024
p-Wert <.001 786

In der Regressionsanalyse fiir die RSR zeigte sich erstmals auch ein signifikantes
Ergebnis fiir die Patienten aus der gesunden Kontrollgruppe (Tabelle 24). Die
Effektstirke war mit Beta=-0,184 geringer als die Effektstirke des restlichen
Patientenkollektivs (Beta=-0,335).

Tabelle 24: Regressionsanalyse T1 und RSR (Kontrollgruppe vs. Kollektiv)

Kollektiv Gesunde
Beta -0,335 -0,184
p-Wert <.001 .035

Auch in der Regressionsanalyse beziiglich der CSR erreichte die gesunde
Kontrollgruppe wieder das Signifikanzniveau (Tabelle 25), blieb aber ebenfalls mit der
Effektstarke unter der des restlichen Patientenkollektivs.

Tabelle 25: Regressionsanalyse T1 und CSR (Kontrollgruppe vs. Kollektiv)

Kollektiv Gesunde
Beta 0,363 0,238
p-Wert <.001 .007

In Tabelle 26 ist die Regressionsanalyse fiir die LSR tabellarisch wiedergegeben. Nur
das Patientenkollektiv erzielte ein signifikantes Ergebnis. Die gesunde Patientengruppe

verfehlte hingegen das Signifikanzniveau.
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Tabelle 26: Regressionsanalyse T1 und LSR (Kontrollgruppe vs. Kollektiv)

Kollektiv Gesunde
Beta 0,345 0,11
p-Wert <.001 210

4.3 Zusammenhang ECV und Strain

Nachfolgend sind die Zusammenhénge, die anhand linearer Regressionsanalysen
ermittelt wurden, fiir die einzelnen Strainparameter mit dem ECV dargestellt. Die
Stichprobengrofle weicht hierbei von den vorhergehenden Analysen ab, da nicht fiir alle
Patienten das ECV berechnet werden konnte. Einer der Griinde dafiir war, dass nicht bei
allen Patienten eine Blutentnahme moglich war. In Tabelle 27: Lineare
Regressionsanalyse ECV Gesamt wird ersichtlich, dass alle Strainparameter in der
Gesamtpopulation das Signifikanzniveau erreichen konnten. Somit besteht fiir alle
Strainparameter ein signifikanter Zusammenhang mit dem ECV. Die Stirke des
Zusammenhangs unterschied sich je nach untersuchtem Strainparameter. Die grofB3te
Effektstirke aus der Reihe der globalen Strains wies der GLS mit einem
standardisierten Beta-Koeffizienten von 0,2 auf. Bei den Strainrates zeigte die CSR die

grofite Effektstirke.

Tabelle 27: Lineare Regressionsanalyse ECV Gesamt

GRS GCS GLS RSR CSR LSR
n 1120 1119 1119 1117 1098 1084
Beta -0,16 0,185 0,202 -0,175 0,213 0,178

4.3.1 Regressionsanalyse GRS und ECV

Bei der Untersuchung der Korrelation zwischen ECV und GRS zeigte nur die Gruppe
der Patienten mit ICM einen marginal signifikanten Effekt. Die Effektstirke fiir die
Patienten mit ICM war gering. Keine der anderen Gruppen erreichte das

Signifikanzniveau. (Tabelle 28: Lineare Regressionsanalyse GRS und ECV).

Tabelle 28: Lineare Regressionsanalyse GRS und ECV

Normalbefund IcCM DCM HCM | Myokarditis Ischdmie Sonstige

n 241 214 119 22 70 110 344
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Beta 0,102 -0,132 -0,136 0,061 -0,147 -0,109 -0,084

p-Wert 114 .054 139 187 226 258 119

4.3.2 Regressionsanalyse GCS und ECV

Das postulierte Signifikanzniveau konnte bei der Untersuchung der Korrelationen
zwischen GCS und ECV nur von den Gruppen ICM und Sonstige erreicht werden
(Tabelle 29: Lineare Regressionsanalyse GCS und ECV). Die Zusammenhénge fiir
diese Gruppen waren von geringer Effektstdrke. Fiir alle anderen Gruppen konnte kein

signifikanter Zusammenhang zwischen ECV und GCS festgestellt werden.

Tabelle 29: Lineare Regressionsanalyse GCS und ECV

Normalbefund ICM DCM HCM Myokarditis Ischdmie Sonstige
n 241 214 118 22 70 110 344
Beta -0,119 0,167 0,129 -0,061 0,178 0,128 0,103
p-Wert .064 .014 .165 789 .140 .184 .056

4.3.3 Regressionsanalyse GLS und ECV

In der linearen Regressionsanalyse zwischen ECV und GLS erreichten die Gruppen der
Patienten mit Normalbefund, ICM, Myokarditis sowie die Patientengruppe Sonstige das
festgelegte Signifikanzniveau (Tabelle 30). Fiir die Gruppen DCM, HCM und
Ischdmienachweis konnte kein signifikanter Zusammenhang nachgewiesen werden. Die
Effektstarken fiir die Zusammenhénge zwischen GLS und ECV bei den
Patientengruppen unterschieden sich untereinander. In der Gruppe der Patienten mit
Myokarditis lag der Betakoeffizient bei 0,282, bei Patienten mit ICM bei 0,203, bei der
Gruppe Sonstige bei 0,117, wihrend er bei Patienten mit Normalbefund -0,139 betrug.

Tabelle 30: Lineare Regressionsanalyse GLS und ECV

Normalbefund ICM DCM HCM Myokarditis Ischdamie Sonstige
n 241 214 119 22 69 110 344
Beta -0,139 0,203 0,159 0,019 0,282 0,108 0,117
p-Wert .031 .003 .085 932 .019 260 .030

4.3.4 Regressionsanalyse RSR und ECV

Tabelle 31: Lineare Regressionsanalyse RSR und ECV zeigt die Zusammenfassung der

Regressionsanalyse fiir ECV mit dem Strainparameter RSR. Bei den Patienten, bei
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denen eine ICM diagnostiziert wurde, konnte das Signifikanzniveau erreicht werden. Es

zeigte sich ein Zusammenhang von geringer Effektstirke zwischen dem ECV und der

RSR.

Tabelle 31: Lineare Regressionsanalyse RSR und ECV

Normalbefund ICM DCM HCM Myokarditis Ischdamie Sonstige
n 241 213 119 21 70 110 343
Beta 0,011 -0,156 -0,156 -0,08 -0,164 -0,107 -0,095
p-Wert .867 .022 .091 731 174 267 .078

4.3.5 Regressionsanalyse CSR und ECV

Die Regressionsanalyse zwischen ECV und CSR erzielte signifikante Ergebnisse flir die

Subgruppen ICM sowie Sonstige (Tabelle 32: Lineare Regressionsanalyse CSR und

ECV). Die Gruppe der Patienten mit Myokarditis verfehlte das Signifikanzniveau

knapp. Die Zusammenhinge zwischen ECV und CSR wiesen eine geringe Effektstarke

auf.

Tabelle 32: Lineare Regressionsanalyse CSR und ECV

Normalbefund ICM DCM HCM Myokarditis Ischdamie Sonstige
n 234 209 119 21 70 109 336
Beta 0,042 0,192 0,14 0,316 0,224 0,086 0,145
p-Wert .525 .005 129 .163 .062 374 .008

4.3.6 Regressionsanalyse LSR und ECV

In der Regressionsanalyse zwischen ECV und LSR ergaben sich signifikante
Zusammenhénge flir Patienten mit ICM und Myokarditis (Tabelle 33: Lineare
Regressionsanalyse LSR und ECV). Ein marginaler Zusammenhang konnte fiir die
Gruppe Sonstige festgestellt werden. Die Gruppe der Patienten mit Myokarditis wies

einen Zusammenhang mittlerer Effektstiarke zwischen ECV und LSR auf.

Tabelle 33: Lineare Regressionsanalyse LSR und ECV

Normalbefund ICM DCM HCM Myokarditis Ischdamie Sonstige
n 237 200 119 21 65 106 336
Beta -0,062 0,156 0,102 -0,283 0,33 0,084 0,105
p-Wert 344 .028 268 215 .007 392 .054
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4.3.7 Regressionsanalyse Kontrollgruppe vs. Kollektiv

Nachfolgend wurden die Zusammenhénge zwischen ECV und den Strainparametern
zwischen der gesunden Kontrollgruppe und dem restlichen Patientenkollektiv
verglichen. Bei keinem der Strainparameter konnte von der gesunden Kontrollgruppe
das Signifikanzniveau erreicht werden (Tabelle 34, Tabelle 35, Tabelle 36, Tabelle 37,
Tabelle 38, Tabelle 39). Ein bedeutsamer Zusammenhang zwischen ECV und Strain
bestand somit nur im restlichen Patientenkollektiv, allerdings nicht in der Gruppe der

Gesunden.

Tabelle 34: Regressionsanalyse ECV und GRS (Kontrollgruppe vs. Kollektiv)

Kollektiv Gesunde
Beta -0,153 0,057
p-Wert <.001 .549

Tabelle 35: Regressionsanalyse ECV und GCS (Kontrollgruppe vs. Kollektiv)

Kollektiv Gesunde
Beta 0,175 -0,055
p-Wert <.001 .561

Tabelle 36: Regressionsanalyse ECV und GLS (Kontrollgruppe vs. Kollektiv)

Kollektiv Gesunde
Beta 0,192 -0,092
p-Wert <.001 331

Tabelle 37: Regressionsanalyse ECV und RSR (Kontrollgruppe vs. Kollektiv)

Kollektiv Gesunde
Beta -0,163 -0,107
p-Wert <.001 259

Tabelle 38: Regressionsanalyse ECV und CSR (Kontrollgruppe vs. Kollektiv)

Kollektiv Gesunde
Beta 0,2 0,103
p-Wert <.001 278




Tabelle 39: Regressionsanalyse ECV und LSR (Kontrollgruppe vs. Kollektiv)

Kollektiv Gesunde
Beta 0,17 0,038
p-Wert <.001 .686

4.4 Follow-Up

Zum Zeitpunkt der Auswertung lagen von N = 814 Patienten, des zuvor dargestellten
Registers, Daten aus Follow-Up-Messung vor. 14 Patienten waren seit ihrer MRT-

Untersuchung verstorben, 33 hatten ein MACCE erlebt.

4.4.1 Gesamtsterblichkeit

Nachfolgend ist in Tabelle 40: Cox-Regressionsanalyse der Gesamtsterblichkeit die
Cox-Regressionsanalyse fiir die verschiedenen, in der MRT ermittelten, Parameter
dargestellt. Insgesamt verstarben bisher 14 Patienten. Von den Strainparametern
erreichten der GLS und die LSR das festgelegte Signifikanzniveau. Den hochsten Wert
der Strainparameter im Wald-Test wies mit 5,4 dabei der GLS auf. Im Vergleich dazu
lag der Wert fiir die LV-EF als Marker der groben Ventrikelfunktion bei 6,0 und der fiir
das ECV als Marker fiir Gewebeverdnderungen bei 2,8, allerdings erreichte das ECV
nicht das Signifikanzniveau. Den grofiten Wert mit 11,0 im Wald-Test wies das native
T1 Mapping auf. Fiir die Parameter LV-EDVI, LV-ESVI, LGE und die Anzahl der
betroffenen Segmente wurde kein signifikanter Zusammenhang zur allgemeinen

Sterblichkeit festgestellt.

Tabelle 40: Cox-Regressionsanalyse der Gesamtsterblichkeit

LVv- LV- LV-
GRS | GCS | GLS | RSR | CSR | LSR | ECV T1 LGE | Segmente
EF | EDVI | ESVI
n 814 813 810 811 796 784 668 802 814 809 808 814 814
Wald | 1,41 3,04 | 5,38 0,29 1,68 6,16 | 2,79 | 11,02 | 5,98 094 | 2,79 0 0,09
\5- 235 .081 .020 592 194 .013 .095 .001 .014 332 .095 965 763
ert

AnschlieBend wurde eine multivariate Cox-Regressionsanalyse durchgefiihrt, um die
Variablen natives T1 Mapping, LV-EF und GLS auf deren Unabhingigkeit zu
tiberpriifen. Der GLS wurde gewahlt, da dieser im Wald-Test von allen
Strainparametern den grofBten Zusammenhang mit der Gesamtsterblichkeit aufwies. Die

multivariate Cox-Regressionsanalyse ergab nur noch fiir das native T1 Mapping ein
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signifikantes Ergebnis (p=0,011), wéhrend der GLS das Signifikanzniveau nicht
erreichen konnte (p=0,584), ebenso wie die LV-EF (p=0,502). Somit blieb das native
T1 Mapping in dieser Untersuchung in Bezug auf die Gesamtsterblichkeit als einziger

unabhingige Pradiktor fiir die Gesamtsterblichkeit {ibrig.

4.42 MACCE

Den Zusammenhang zwischen den MACCE und den einzelnen Parametern der MRT-
Untersuchung zeigt Tabelle 41: Cox-Regressionsanalyse MACCE. Auch hier wurde
eine Cox-Regressionsanalyse durchgefiihrt. Fiir alle untersuchten Parameter zeigten sich
signifikante Ergebnisse. Insgesamt erlitten 33 der Patienten im Follow-Up ein MACCE.
Im Wald-Test zeigten die Anzahl der betroffenen Segmente, der GLS, die CSR und das
native T1 Mapping die hochsten Werte. Somit bestand fiir diese Parameter der grofite

Zusammenhang mit dem Auftreten eines MACCE.

Tabelle 41: Cox-Regressionsanalyse MACCE

LV-| LV- LV-
GRS | GCS | GLS [RSR | CSR |LSR | ECV | TI1 LGE | Segmente
EF | EDVI | ESVI

n 807 | 806 803 | 804 | 789 | 775 | 663 794 | 807 802 801 807 807
MACCE | 33 33 33 33 32 31 28 32 33 33 33 33 33
Wald 9,39 | 10,75 | 11,51 | 9,6 | 12,96 | 9,94 | 6.4 | 2287 | 4,76 5,7 4,86 | 5,89 15,27

p-Wert | .002 | .001 | .001 | .002 | <.001 | .002 | .011 | <.001 |.029 | .017 .027 | .015 <.001

AnschlieBend wurde auch fiir die MACCE eine multivariate Cox-Regressionsanalyse
durchgefiihrt, um die Parameter auf ihre Unabhingigkeit zu priifen. In dieser
multivariaten Analyse ergaben sich sowohl fiir die Anzahl der betroffenen Segmente
(p=0,046) als auch fiir das native T1 Mapping (p=0,002) signifikante Ergebnisse. Der
GLS verfehlte mit p=0,081 das Signifikanzniveau, ebenso wie die LV-EF (p=0,439).
Somit waren die Anzahl der betroffenen Segmente und das native T1 Mapping die

einzigen beiden unabhdngigen Parameter im Zusammenhang mit den MACCE.
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5 Diskussion

5.1 Zusammenfassung

Die wesentlichen Ergebnisse, der hier dargestellten Arbeit waren die Folgenden:

e Die lineare Regressionsanalyse zeigt einen signifikanten Zusammenhang
zwischen den physikalischen Gewebemarkern ECV und nativer T1 Zeit mit dem

Strain als subtiler Marker der linksventrikuldaren Funktion.

e Sowohl die Gewebecharakteristika ECV und native T1 Zeit als auch der Strain

sind in der univariaten Analyse signifikante Pradiktoren von MACCE.

e In der multivariablen MACCE Analyse verbleibt nur die native T1 Zeit ein

unabhingiger Pradiktor des Outcomes.

5.2 Zusammenhang zwischen Morphologie (Mapping/ECV) und Strain
Zwar konnten wir in dieser Arbeit einen Zusammenhang zwischen morphologischen
Veranderungen des Myokards (natives T1 Mapping und ECV) und dem funktionellen
Parameter Strain nachweisen, dieser Zusammenhang lésst allerdings keinen definitiven
Schluss tiber dessen Ursache oder Wirkung zu. Im Kontext der bisher publizierten
Literatur ist es jedoch zuldssig hieriiber zu spekulieren. Im Folgenden soll daher dieser

Zusammenhang diskutiert werden.

Durch Jin et al. konnte bereits eine Assoziation der drei globalen Strains mit dem ECV
sowie mit dem nativen T1 Mapping gezeigt werden (61). Das deckt sich mit den von
uns erhobenen Daten. Der Zusammenhang von Markern der Gewebezusammensetzung
und Funktion konnte von uns sowohl fiir das native T1 Mapping, als auch fiir das ECV
gezeigt werden und korrelierte mit allen drei Stainparametern genauso wie mit den
Strainrates, die die Geschwindigkeit der Verkiirzung widerspiegeln. Den stirksten

Zusammenhang hatten dabei der GCS sowie die GCSR.

Zu einem anderen Schluss kommen Frojdh et al., die lediglich eine minimale
Korrelation zwischen ECV und GLS fanden und daher postulierten, dass es sich hierbei
um zwei Hauptdoménen fiir Myokarderkrankungen handelt (Morphologie und
Funktion), die weitgehend unabhingig voneinander Einfluss auf das Myokard nehmen
(62) und daher nur eine geringe Korrelation untereinander aufweisen. Die Untersuchung
von Frojdh et al. war auf ECV und GLS beschrénkt, was eine mdgliche Erkldrung fiir

die Diskrepanz zu unseren Ergebnissen sein konnte, da das das ECV etwas weniger
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robust und reproduzierbar ist als die native T1 Zeit. Zudem hatte sich in unserer Studie
der stirkste Zusammenhang mit dem GCS und etwas geringer ausgeprigt mit dem GLS
gezeigt. Die Reproduzierbarkeit des ECV hingt vor allen Dingen mit der
Kontrastmitteldosis, der verwendeten Sequenz und Feldstirke zusammen sowie dem
Timing der postkontrast T1 Messungen zusammen, wihrend die native T1 Zeit von
diesen Parametern nur durch die Feldstirke und die genutzte Sequenz beeinflusst wird

(63).

Jin et al. konnten zudem zeigen, dass es ein Grenzwert der Gewebeverdnderungen zu
geben scheint jenseits dessen eine deutliche Korrelation zwischen diesen Parametern zu
finden ist (61). Das konnte auch erkliaren, warum in unserer gesunden Kontrollgruppe
kein signifikanter Zusammenhang zwischen nativem T1 Mapping und den
Strainparametern gefunden werden konnte. Bei diesen Patienten waren keine deutlich
erhohten T1 Werte aufgrund von vermehrter Fibrose zu erwarten und auch die
Funktionalitdt des Myokards war wie erwartet gut. Auch beim ECV zeigte sich fiir das
gesunde Patientenkollektiv, wie erwartet, kein signifikanter Zusammenhang zu den

Strainparametern.

Veranderungen in der Zusammensetzung des myokardialen Gewebes scheinen sich also
auch auf die Funktion des Herzmuskels auszuwirken. Der Zusammenhang zwischen
Morphologie und Funktion scheint dabei weitestgehend unabhingig von der zugrunde

liegenden Erkrankung zu sein.

Zwischen ECV und den Strainparametern als Marker der subtilen Herzfunktion konnte
lediglich ein schwacher Zusammenhang festgestellt werden. Dies deckt sich mit den
Beobachtungen von Frojd et al und liegt moglicherweise an der im Vergleich zum
nativen T1 Mapping schlechteren Reproduzierbarkeit und gréferen
Standardabweichung. Dementsprechend waren auch die Subanalysen einzelner
Patientengruppen nur vereinzelt signifikant, weil aufgrund der gréBeren Streuung die

entsprechende Power fehlte.

Der Zusammenhang von nativen T1 Werten und Strain konnte fiir alle Phanotypen und
Krankheitsgruppen nachgewiesen werden. Signifikante Zusammenhinge mit der
grofiten Effektstiarke zwischen nativen T1 Werten und den Strainparametern fanden sich
in den Patientengruppen mit Ischdmienachweis, DCM und ICM. Diese Gruppen

bestanden im Vergleich zu den Gruppen Myokarditis und HCM aus mehr Patienten,
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was teilweise die grofBeren Zusammenhinge erkldren konnte. Patienten mit einem
positiven Ischdmienachweis wiesen hierbei den gréfiten Zusammenhang zwischen

Strainparametern und nativen T1 Mappingwerten auf.

Die Patientengruppe mit ICM zeigte zudem fiir alle Strainparameter eine signifikante
Korrelation mit dem ECV. Allerdings blieben die Effektstérken der Korrelationen unter

denen, die zwischen nativem T1 Mapping und den Strains berechnet werden konnten.

Bei ischdmisch bedingten kardialen Erkrankungen gehen Kardiomyozyten zugrunde,
deren Platz wiederum im Sinne einer Replacementfibrose von Fibroblasten sowie dem,
von ithnen produzierte, Kollagen eingenommen wird (3). Sie weisen somit einen
vergleichsweise hohen Anteil an Fibrose im Myokard auf, was sich in den groeren

Effektstarken bei diesen Erkrankungen widerzuspiegeln scheint.

Kardiales Remodelling findet durch komplexe pathophysiologische Prozesse statt.
Diese beinhalten unter anderem extrazelluldres Remodelling der Matrix, Transformation
der Fibroblasten sowie den Verlust von Kardiomyozyten (57). Die Detektion kardialen
Remodellings mittels der kardialen MRT stellt daher einen wichtigen Faktor fiir die

frithe Erkennung einer kardialen Erkrankung dar.

Bei der DCM zeigten sich ebenfalls signifikante Zusammenhdnge zwischen
Morphologie und Funktion, allerdings in etwas schwécherer Auspragung. Auffallig war
hier, dass die systolischen Strain Rates eine stidrkere Assoziation mit der Morphologie

zeigten als der Strain selbst.

Eine Erklarung fiir diesen im Vergleich zur ICM schwécheren Zusammenhang ldsst sich
pathophysiologisch nicht finden. Man kann nur spekulieren, dass die phanotypischen
Unterschiede beider Entitdten in Bezug auf Ventrikelvolumen (DCM > ICM), EF (ICM
> DCM) und Anzahl LGE positiver Myokardsegmente zu diesen unterschiedlichen
Mustern in der Assoziation von morphologischen und funktionellen Charakteristika

beigetragen haben.

In der Gruppe der Patienten mit HCM gab es keine eindeutig signifikanten
Zusammenhénge zwischen nativem T1 Mapping und den Strainparametern. Fiir den
GLS wurde allerdings das Signifikanzniveau nur knapp verfehlt. Eine mogliche Ursache
fiir die fehlende Signifikanz konnte sein, dass die Anzahl der Patienten mit HCM zu

gering war und aus diesem Grund das Signifikanzniveau nicht erreicht werden konnte.
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Ein Anhalt dafiir ist, dass das Signifikanzniveau teilweise nur knapp verfehlt wurde
(p=0,054 fiir GLS). Eine groBere Kohorte konnte hier Aufschluss geben. Eine mdgliche
andere Erkldrung wére, dass die Fibrose bei der HCM zwar die T1 Zeit beeinflusst (49),
aber die Gesamtfunktionalitét bei insgesamt eher hyperkontraktilen Ventrikeln dennoch
weitgehend erhalten bleiben kann. Diese Hypothese kann durch die Arbeit von Slimani
et al. gestiitzt werden (64). In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass die
Hypertrophie bei Patienten mit hochgradiger Aortenklappenstenose zum Erhalt der LV-
EF beitrdgt und so einem erhohten systolischen Druck entgegenwirkt. Sie fanden eine
inverse Korrelation zwischen Wandspannung und Strain. Diese trat allerdings erst bei
einer Verringerung des Strains jenseits der zweiten Standardabweichung auf und war
verknlipft mit einem vermehrten Auftreten von Vorhofflimmern, einer erniedrigten LV-
EF sowie vermehrter interstitieller Fibrose. Auch hier wird also dhnlich zu Jin et al. ein
Art Grenzwert formuliert ab dem eine signifikante Korrelation auftritt. Einschrankend
muss jedoch hinzugefiigt werden, dass der Strain in dieser Arbeit mittels

Echokardiographie und nicht mittels MRT ermittelt wurde.

Die Arbeit von Hein et al. (65) konnte bei Patienten mit hochgradiger
Aortenklappenstenose ebenfalls einen Zusammenhang zwischen morphologischen

Parametern wie Fibrose und funktionellen Parametern wie der LV-EF feststellen.

In der Gruppe der Patienten mit Myokarditis zeigten sich keine signifikanten
Zusammenhénge zwischen den Werten im nativen T1 Mapping und den
Strainparametern. Eine Ursache dafiir konnte auch hier in der geringen Grof3e dieser
Patientengruppe liegen, die die fehlende Signifikanz erkliaren konnte. Eine andere
Ursache konnte sein, dass es bei der Myokarditis, anders als bei den anderen
Erkrankungen, zundchst nicht zu einer vermehrten Fibrose kommt. Aufgrund der
entzlindlichen Genese ist die Myokarditis gepragt von eine 6dematdsen
Wasseransammlung im Myokard (47, 66). Zwar beeinflusst Wasser ebenfalls das
Mapping (T1=1182), allerdings verdndert sich nicht die Anzahl und Funktion der
verfligbaren Kardiomyozyten. Zu einer Fibrose kommt es hingegen erst deutlich spéter.
Im chronischen Stadium einer Myokarditis konnte man daher einen Zusammenhang
zwischen nativem T1 Mapping und Strainparametern erwarten, nicht jedoch im akuten
Geschehen. Das konnte ein Grund sein, warum bei Patienten mit Myokarditis kein

signifikanter Zusammenhang nachgewiesen werden konnte.
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Beim GLS und der LSR zeigten auch Patienten mit Myokarditis signifikante
Zusammenhdnge mit dem ECV. Die Zusammenhidnge présentierten sich im Vergleich
zu denen der ICM sogar stirker. Eine mogliche Erklarung hierfiir wire das mit einer
myokardialen Entziindung einhergehende Odem, welches sich in einem vergroBerten
ECV ausdriickt. Durch die myokardiale Entziindung und das damit einhergehende
Odem scheint insbesondere die Verkiirzung des linken Ventrikels in longitudinaler

Richtung beeinflusst zu werden.

Der GLS war in der Gesamtpopulation der Strain, der am stérksten mit dem ECV
korrelierte. Auch Frojdh et al. konnten diesen Zusammenhang nachweisen (62).
Betrachtet man die einzelnen Subgruppen, so wiesen die Gruppen mit Normalbefund,
ICM, Myokarditis und Sonstige signifikante Zusammenhange zwischen GLS und ECV

auf.

Bei der ICM liegt nach dem Versorgungsprinzip der ,,letzten Wiese* der ischdmische
Bereich vor allem subendokardial und betrifft somit vor allem longitudinale verlaufende
Herzmuskelfasern. Dies wire eine mogliche Erkldrung, warum in diesem Fall vor allem
eine Verdnderung des longitudinalen Strains bewirkt wird. Bei der ICM liegt eine
weitestgehend uniforme Genese der Erkrankung zugrunde. Aufer in speziellen Fillen
ist zundchst das subendokardiale Herzmuskelgewebe betroffen. Anders verhalt es sich
bei Erkrankungen wie der DCM oder auch HCM, denen eine diffuse Fibrosierung
zugrunde liegt. Es sind hier nicht immer zuerst subendokardiale oder subepikardiale
Muskelfasern betroffen, sondern die Fibrose tritt verteilt im gesamten Myokard auf (17,
19) und betrifft somit nicht eine spezielle kardiale Muskelfaserschicht des Herzen,
sondern verschiedene Schichten zu unterschiedlichen Anteilen. Das konnte ein weiterer
Faktor sein, weswegen fiir die anderen Subgruppen kein signifikanter Zusammenhang

zwischen Strain und ECV nachgewiesen werden konnte.

Fiir den GCS blieben die Ergebnisse nur bei der Gruppe ICM signifikant, wihrend die
Gruppe Sonstige eine marginale Signifikanz erreichen konnte. Alle anderen Gruppen
zeigten keinen signifikanten Zusammenhang zwischen ECV und GCS, wobei die
Patientengruppen mit Normalbefund das Signifikanzniveau nur knapp verfehlte. Beim
GRS gab es in den einzelnen Patientengruppen keine signifikanten Zusammenhénge
zum berechneten ECV, allerdings erreichte die Patientengruppe mit ICM marginale

Signifikanz, der Zusammenhang zwischen ECV und GRS war allerdings gering.
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5.3 Zusammenhang mit Outcome

In vorherigen Arbeiten wurde bereits gezeigt, dass sowohl funktionelle, als auch

morphologische Parameter mit kardialen Ereignissen korrelieren (57, 62, 67).

Unter anderem konnten auch Frojdh et al. bereits einen Effekt des ECV und des Strains

auf das Outcome und sogar die Gesamtsterblichkeit nachweisen.

Jin et al. (61) beschreiben ein schlechteres Outcome bei Patienten mit reduziertem
Strain. Das T1 Mapping korrelierte in dieser Arbeit jedoch nicht mit einem schlechteren
Outcome. Unsere Arbeit geht aber in zwei Aspekten {liber die Ergebnisse von Jin et al.
hinaus, da ein wesentlich groferes Patientenkollektiv untersucht wurde und das
Kollektiv auf Grund seiner niedrigeren Ereignisrate ein niedrigeres anzunehmendes
Baselinerisiko hatte. Wir konnten also die Ergebnisse von Jin an einem sehr gro3en
Allcomer Kollektiv mit eher niedrigem Risiko bestdtigen, was fiir die

Generalisierbarkeit der Daten spricht.

Der Einfluss auf die Prognose war in unserer Arbeit sowohl fiir die beiden

Gewebeparameter als auch fiir alle Strainparameter nachweisbar.

Das native T1 Mapping wies in unserer Untersuchung im Wald-Test den hochsten Wert
auf und zeigte somit den grofften Zusammenhang zur Gesamtsterblichkeit des
Patientenkollektivs. Fiir die Prognose in Bezug auf die Gesamtsterblichkeit scheint
somit keiner der Strainparameter dem nativen T1 Mapping iliberlegen. In den Arbeiten
von Jin et al. oder Chen et al. (61, 68) hatte sich das ECV als bester prognostischer
Marker fiir kardiale Ereignisse gezeigt. Eine mogliche Begriindung, warum bei uns das
T1 Mapping den groflten Zusammenhang aufwies, konnte die im Vergleich zu anderen
T1-Sequenzen verhdltnisméBig grofere T2 Wichtung sein, was die Sequenz sensitiver

fiir etwaige Pathologien macht.

Zudem war das native T1 Mapping nach der multivariaten Cox-Regressionsanalyse der

einzige unabhingige Pridiktor fiir das allgemeine Uberleben der Patienten.

Die Gewebecharakterisierung durch natives T1 Mapping allerdings auch von ECV
zeigte sich in einer Arbeit von Puntmann et al. als univariater Pradiktor fiir das Outcome
(58) bei Patienten nichtischdmischer Herzerkrankung. Das native T1 Mapping zeigte
sich hier als unabhéngig pradiktiv fiir Sterblichkeit und MACCE und war zudem

anderen konventionellen Markern (LV-Funktion, Narbe) iiberlegen. Das native T1 war
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hier besser in der Vorhersage des Outcomes als das ECV, was sich mit den von uns
erhobenen Daten deckt. In der Arbeit von Treibel et al. (69) allerdings korreliert das
ECV stiarker mit dem Outcome als das T1 Mapping, wobei sich die verwendete Sequenz
von der von uns verwendeten unterschied, wihrend sich das Protokoll von uns mit dem

von Puntmann et al. weitgehend deckte.

In Bezug auf MACCE hatten das native T1 Mapping und die Anzahl der betroffenen
Segmente bei LGE im Wald-Test die grote Aussagekraft. Es folgten CSR, GLS und
GCS. All diese Parameter scheinen also Priadiktoren fiir MACCE zu sein.

In der multivariaten Cox-Regressionsanalyse blieben in unserer Arbeit nur natives T1
Mapping und die Anzahl der LGE positiven Segmente als unabhédngige Priadiktoren fiir

ein MACCE bestehen, wihrend der GLS das Signifikanzniveau nicht erreichen konnte.

Das native T1 Mapping wies dabei einen grofleren Zusammenhang mit dem Eintreten
von MACCE auf als die Anzahl der von LGE betroffenen Segmente und daher sollte
ihm eine grofere diagnostische Bedeutung zukommen. Die Anzahl der von LGE
betroffenen Segmente kann zudem nur bei Patienten bestimmt werden, die eine fokale
Fibrose aufweisen, die sich liberhaupt mit LGE detektieren lasst. Wéhrend die globalen
T1-Werte schon sehr frith im Krankheitsprozess verédndert sind, treten nicht ischdmische

LGE Muster eher in fortgeschrittenen Stadien auf.

Bei Patienten, bei denen eine diffuse Fibrose besteht und bei denen somit kein LGE
auftritt, konnte mittels des Mappings bereits eine Aussage fiir das Risikoprofil des
Patienten getroffen werden und eine bessere prognostische Einschétzung stattfinden.
Beziiglich des GLS lasst sich festhalten, dass eine Tendenz zur Signifikanz vorlag, das

Signifikanzniveau aber nicht erreicht wurde.

Auch in anderen Studien konnte bereits ein Zusammenhang zwischen Strain und
Outcome fiir verschiedene Erkrankungen nachgewiesen werden. Bei Kammerlander et
al. war der GLS unabhingig und signifikant assoziiert mit dem Outcome bei HFpEF
(70). Ebenso zeigte sich der longitudinale Strain als unabhéngiger Pradiktor fiir das
Outcome bei nicht ischdmischer sowie ischdmisch bedingter DCM (60, 71) und bei
Patienten nach ST-Strecken-Hebungsinfarkt (72). Der GLS zeigte sich zudem
unabhingig assoziiert mit Langzeitergebnissen bei Herztransplantierten beziiglich des
Outcomes (73). Auch bei der Arbeit von Hinojar et al. war ein reduzierter Strain mit

einem schlechteren kardialen Outcome verbunden (74). Limitiert wurden die genannten
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Studien allerdings durch ihre verhdltnismaBig geringere Grofe. Zudem wurden hier
jeweils recht spezifische Patientengruppen untersucht, was zu einem verhiltnismaBig
krankeren Patientenkollektiv gefiihrt haben kdnnte und sich auch in den héheren
Ereignisraten ausdriickt. Unser Kollektiv hingegen sollte kein hochspezialisiertes
Kollektiv darstellen sondern den ,,normalen‘ kardiologischen Patienten, was zu einem

gesiinderen Kollektiv gefiihrt haben kdnnte.

Die Ansammlung fibrotischen Gewebes beeinflusst die linksventrikuldre systolische
Funktion auf unterschiedliche Weisen. Zum einen bedeutet die Nekrose von
Kardiomyozyten eine verringerte Anzahl an Myozyten, was zu einer beeintrachtigten
Kontraktion fiihrt. Auflerdem hat die Hypertrophie der Kardiomyozyten einen
verdnderten Kalziummetabolismus zur Folge, was zu linksventrikuldrer Dysfunktion
fiihrt (75). Ebenso kommt es zu einer Sarkomerdysfunktion und einer mitochondrialen
Dysfunktion. Insbesondere bei der HCM scheinen zusétzlich zur extrizelluldren
Expansion durch Kollagen auch diese Verdnderungen auf zelluldrer Ebene fiir die
Beeintrachtigung der myokardialen Kontraktilitdt verantwortlich (74, 76) und der damit
einhergehende reduzierte Strain mit schlechterem kardialem Outcome verbunden zu

sein (74).

Die Verdanderung der Morphologie des Herzmuskels, welche beispielsweise mittels T1-
Mapping oder ECV gemessen wird, scheint die Ursache fiir die Anderung der

Funktionalitit des Myokards und daher die eigentliche prognostische Gréfe zu sein.

Die Akkumulation von Kollagenfasern beeinflusst die Viskoelastizitidt des Herzens. Sie
storen die kardiale Muskelfaserverkiirzung, limitieren aber auch wihrend der Diastole
die Dilatation und damit den ventrikuldren Sog. Die Anwesenheit von Fibroblasten
verschlechtert die diastolische Dysfunktion (77). Diez et al. (78) konnten bei Patienten
mit einer hypertensiven Herzerkrankung eine starke Assoziation zwischen Kollagen und
der Steifheit des linken Ventrikels nachweisen und zeigten zudem, dass eine
medikament6se Therapie mit Losartan die Fibrose senken und die diastolische Funktion
verbessern kann. Dies wurde durch die Arbeit von Brilla et al. bestétigt (79). Hier
konnte eine Senkung der Fibrose und eine Verbesserung der diastolischen Funktion

durch Lisinopril erreicht werden.

Dem nativen T1 Mapping konnte nach unseren hier prasentierten Ergebnissen also in

Zukunft eine besondere Rolle zukommen. Als Marker kardialer Fibrose und Pradiktor
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des Outcomes beziiglich MACCE und Uberleben kénnte die Erhebung des T1 Mapping
bei Diagnosestellung einer Kardiomyopathie sowohl fiir Patienten als auch behandelnde
Arzte relevante Folgen haben. Unabhingig von der Atiologie der myokardialen Fibrose,
scheint sich eine Reduktion der Fibrose durch pharmakologische Therapie
beispielsweise liber das RAAS-System positiv auf die mechanische Funktion (78, 79),
die mikrovaskuldre Funktion (80) und die elektrische Funktion auszuwirken (26, 81,
82). Das bedeutet, dass eine friihzeitige Therapie einer kardialen Fibrose entscheidend
fiir das klinische Outcome der Patienten sein konnte. Zudem konnten in Zukunft andere
medikamentdse Ansétze zu einer noch besseren Umkehr des kardialen Remodellings
beitragen (83) oder sogar eine Fibrose verhindern. Eine Besserung des nativen T1 unter
medikamentOser Therapie im Verlauf konnte als Anhalt fiir ein Ansprechen auf die
Therapie hindeuten und prognostische Relevanz haben. Hierfiir wiren allerdings Folge-
MRTs notwendig, was aufgrund der geringen Verfiigbarkeit gerade im ambulanten

Bereich aktuell schwierig erscheint.

Fibrotisch verdndertes Myokard kann zudem ein Substrat fiir ventrikuldre Arrhythmien
und dadurch urséichlich fiir einen plotzlichen Herztod sein (84, 85). Ein erhohtes T1
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung konnte daher dazu dienen, Patienten, die aufgrund
der vermehrten Fibrose ein erhdhtes Risiko fiir einen plotzlichen Herztod haben,
frithzeitig zu erkennen und beispielsweise mit einem implantierbaren Defibrillator oder
bei zu erwartender Besserung mit einem tragbaren Device zu versorgen. Die
primdrprophylaktische Implantation eines Defibrillators kdnnte in solchen Féllen

potentiell lebensrettend sein.

5.4 Limitationen

Diese Arbeit ist durch verschiedene Faktoren limitiert. Das Alter als Einflussfaktor auf
die verschiedenen Parameter und insbesondere das native T1 Mapping wurde in dieser
Studie nicht untersucht. Das Alter hat aber bekanntermal3en einen Einfluss auf diese
Parameter. Studien an Tieren und Menschen haben einen signifikanten Anstieg von
Kollagenfasern im linksventrikuldren Myokard mit dem Alter festgestellt (22, 86-88).
Dabei stiegen sowohl Anzahl als auch Dicke der Kollagenfasern im gesamten
Herzmuskel. Durch physiologischen Gewebeumbau im Herzmuskel verdndert sich
dessen Zusammensetzung im Alter. Das nimmt Einfluss auf den Strain, da weniger
aktive Muskelfasern und mehr fibrotisches Bindegewebe zwischen den Zellen liegt. Das

unterschiedliche Alter der Patientengruppen konnte in dieser Untersuchung daher einen
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Einfluss auf die Strains und das native T1 Mapping gehabt haben. Insbesondere die
Patienten mit Myokarditis und die gesunde Kontrollgruppe waren jiinger als das
restliche Patientenkollektiv. Allerdings spiegeln die Patienten innerhalb ihrer
Subgruppen das jeweils typische Kollektiv wieder, sodass ein Bezug der Daten auf

andere Patienten mit derselben Erkrankung kein Problem darstellen sollte.

Zudem scheint das Patientenkollektiv insgesamt verhéltnismiaBig gesund gewesen zu
sein, was sich aus der geringen Anzahl an Ereignissen schlielen ldsst. Durch die geringe
Anzahl an Ereignissen konnte ein eventueller Zusammenhang zwischen der
Gesamtsterblichkeit und beispielsweise der Strainparameter verschleiert worden sein.
Ein ldngeres Follow-Up mit einem gréferen Patientenkollektiv konnte dabei helfen
auch fiir andere Parameter eine Signifikanz nachzuweisen, die sich in dieser

Untersuchung noch nicht feststellen lieB3.

Ein paar Gruppen (beispielsweise die Gruppen HCM und Myokarditis) wiesen
geringere Patientenzahlen als die restlichen Gruppen auf. Diese geringe Anzahl an
Patienten konnte fiir die fehlende Signifikanz einiger Ergebnisse dieser Gruppen
verantwortlich sein. Die Aussagekraft der Untersuchung fiir diese Erkrankungen ist
dementsprechend eingeschréinkter als fiir die Gruppen mit einer groBeren Patientenzahl

oder das Gesamtkollektiv.

In unserer Untersuchung wurden sowohl globale T1 Werte (reprédsentiert durch die
midventrikuldre T1 Zeit (89)) als auch globale Strain Werte analysiert. Eine Korrelation
regionaler Strain Werte mit regionalen T1 und ECV Werten konnte also andere
Ergebnisse liefern. Wegen der geringeren Reproduzierbarkeit der regionalen Werte

beider Parameter haben wir uns aber bewusst fiir eine globale Analyse entschieden.

Die Zusammenhénge von T1 bzw. ECV mit zelluldren und extrazelluldren
Veridnderungen, wie beispielsweise einem vermehrten Kollagenanteil, wurden in
unserer Studie nicht histologisch untersucht. In anderen Studien wurde dieser

Zusammenhang allerdings bereits hinreichend dargestellt (52, 90).

6 Fazit

Die erhobenen Strainparameter korrelieren mit dem nativen T1 Mapping. Die subtile
myokardiale Funktion hingt also mit dem Grad der Fibrose im myokardialen Gewebe

zusammen. Der mittels nativen T1 Mappings festgestellte Fibroseanteil hat einen
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Einfluss auf die myokardiale Kontraktilitit. Je nach untersuchter Gruppe zeigte sich ein
starkerer oder schwicherer Zusammenhang, was von der Art der Erkrankung, der

unterschiedlichen Grofe der Gruppen oder dem Alter der Patienten abhidngen kann.
Nur das native T1 Mapping ist ein unabhingiger Pridiktor fiir das Uberleben.

Die Anzahl der betroffenen Segmente im LGE und natives T1 Mapping sind
unabhingige Préadiktoren fiir das Auftreten von MACCE.

Kiinftige Studien sollten die zeitlichen Veranderungen der nativen T1 Werte
untersuchen, um zu testen ob sich ein Krankheitsprogress oder eine Verbesserung in
einer Verdnderung dieser Werte niederschligt oder ob sie nur zur Unterscheidung
zwischen Gesunden und Kranken dienen konnen. Ein weiterer Vorteil des nativen T1

Mappings ist dabei die gute Reproduzierbarkeit (55).

Die Ergebnisse zeigen, dass Strain und natives T1 Mapping miteinander korrelieren und
das native T1 Mapping fiir die Gesamtsterblichkeit sowie fiir MACCE und die Anzahl
der von LGE betroffenen Segmente fiir MACCE unabhéngige Pradiktoren sind. Durch
die Kombination dieser beiden Verfahren kdnnten subklinische Verdnderungen des

Myokards festgestellt werden.

Diese Erkenntnis konnte in Zukunft relevant sein, da der diagnostischen Funktion der
CMR immer mehr Bedeutung zukommt und mit diesen Untersuchungen Methoden
existieren, die eine friihe Erkennung diffuser myokardialer Erkrankungen erméglichen,
was beispielsweise eine frithere medikamentdse Therapie oder friihe Implantation eines
Device bedeuten konnte. Gleichzeitig existiert mit der Methode des nativen T1
Mappings eine Untersuchung, die eine quantitative Erfassung der diffusen Fibrose im
Myokard ermdglicht ohne eine invasive Untersuchung durchfiihren zu miissen. Da die
diffuse Fibrose zwar sowohl systolische als auch diastolische Dysfunktion sowie
mikrovaskuldre und elektrische Dysfunktion und daher auch kardiale Ereignisse
verursachen kann, allerdings auch potentiell reversibel ist (25-27, 62), ist eine friihe

Diagnose zur rechtzeitigen Einleitung einer Therapie elementar.

Um die tatséchliche prognostische Bedeutung sowohl morphologischer, als auch
funktioneller Parameter noch besser einschitzen zu konnen sind Studien notwendig, die
eine mogliche Reduktion von T1 oder eine Erholung der Strains unter medikamentdser

Therapie nachweisen kdnnen. Dieser Faktor kdnnte insbesondere fiir junge Patienten
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mit Kardiomyopathien wie DCM oder HCM von Bedeutung sein. Gerade hier ist eine

frithe Diagnose zur optimalen Behandlung notwendig.
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