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Einleitung

1 Einleitung

Die kardiale Magnetresonanztomographie (MRT) hat einen hohen Stellenwert in der
kardiologischen Diagnostik und gewinnt mit zunehmender Verfiigbarkeit weiter an
Bedeutung. Wie wichtig sie im europédischen Raum ist, zeigt sich in den Richtlinien der
,European Society of Cardiology* (ESC). Hier wird sie dringend zur Diagnostik und
Planung der Behandlung haufiger Krankheitsbilder, wie koronarer Herzerkrankung,
hypertropher Kardiomyopathie, aortalen Erkrankungen und vor myokardialer

Revaskularisation empfohlen (1).

Sie ist ein geschétztes Instrument der Kardiologie, da sie eine nicht-invasive Methode
darstellt, kardiales Gewebe zu charakterisieren, ohne Patient*Innen ionisierender
Strahlung auszusetzen. Hierdurch ist sie anderen Untersuchungstechniken, die ebenso

wie die kardiale MRT eine funktionelle Diagnostik und Volumetrie erlauben, {liberlegen
).

Neben etablierten Methoden wie ,,cine-imaging*, Late Gadolinium Enhancement (LGE)
und Darstellung der Perfusion, stellt T1- und T2-Mapping ein weiteres wichtiges
Anwendungsgebiet der kardialen MRT dar. Bei einer Vielzahl kardiologischer
Erkrankungen wie Myokarditiden, Infiltrationen des Myokards, Kardiomyopathien und
Myokardinfarkten zeigen T1- und T2-Relaxationszeiten eine hohe Korrelation mit
histologischen Untersuchungsergebnissen (3). Entsprechend finden diese Messwerte in

klinischen Empfehlungen Erwdhnung (4).

Die T1-Relaxationszeit wird maf3geblich vom Wassergehalt des Myokards beeinflusst
(5,6). Diese Tatsache und die aktuelle Studienlage (7—10) geben Anlass anzunehmen, dass
die T1-Relaxationszeit auch mit dem Plasmavolumen korreliert. Der rechnerisch
ermittelbare Plasma-Volumen-Status (PVS) spiegelt zuverldssig das gemessene

Plasmavolumen wieder (11,12).

In der vorgelegten Arbeit soll der Zusammenhang zwischen T1-Relaxationszeit und PVS,
die Verldsslichkeit der TI1-Relaxationszeit unter diesem Gesichtspunkt und ihre

prognostische Vorhersagekraft untersucht werden.
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1.1 Die kardiale MRT

Um sich ndher mit der klinischen Anwendung und Bedeutung von Messgréfen der
kardialen MRT zu befassen, ist ein Verstindnis fiir die Entstehung eines MRT-Signals

unerlésslich.

Protonen sind in allen Geweben des Korpers vorhanden. Sie haben einen
Eigendrehimpuls, den Spin, der ein kleines magnetisches Moment erzeugt. Im Rahmen
einer MRT werden Protonen im Gewebe einem starken externen Magnetfeld Bo
ausgesetzt. Auf dieses reagieren sie, indem sie sich in einer kreiselformigen Bewegung,
der Prazessionsbewegung im Rahmen der z-Magnetisierung zu einem etwas grof3eren Teil
parallel als antiparallel zum &ufleren Magnetfeld By im sogenannten Equilibrium
ausrichten. Die Larmorfrequenz bezeichnet die charakteristische Frequenz der
Priazessionsbewegung und ist proportional zur Stirke des externen Magnetfeldes. Durch
die Ausrichtung der Spins entsteht eine Gesamtmagnetisierung des Gewebes parallel zum
duBeren Magnetfeld Bo, die als Equilibrium entlang der z-Magnetisierung bezeichnet

wird und nicht messbar ist (5,6).

Um ein Magnetresonanz (MR)-Signal zu erzeugen, muss die z-Magnetisierung
ausgelenkt werden. Hierfiir wird ein magnetisches Hochfrequenzfeld mit einer definierten
Resonanzfrequenz eingestrahlt. Uber die Dauer und die Amplitude dieses Radiofrequenz
(RF)-Impulses wird der Winkel der Auslenkung bestimmt (5). Dieser Vorgang wird durch
Abbildung 1 illustriert.
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Abbildung 1: Auslenkung der Spins aus dem Equilibrium entlang der z-Magnetisierung durch

Einsendung eines RF-Impulses in einem Winkel von 90° (13).
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Wird das Hochfrequenzfeld unterbrochen, begeben sich die Spins, die sich zuvor entlang
des Hochfrequenzfeldes ausgerichtet haben, wieder ins Equilibrium. Diese Anderung der
Magnetisierung ldsst eine Wechselspannung in der nahe gelegenen RF-Empfangsspule
entstehen. Die Frequenz dieser Wechselspannung entspricht der Larmorfrequenz und

stellt das gewiinschte MR-Signal dar (5).

1.2 Die T1-Relaxationszeit

Die T1-Relaxationszeit stellt einen zentralen Bestandteil der Charakterisierung von
Gewebe dar. Die Grundlagen ihrer Entstehung, ihre Anwendungsbereiche und
Moglichkeiten im Vergleich zu einer weiteren Methode des kardialen MRT, dem LGE,

werden in diesem Abschnitt erortert.

1.2.1 Messung der T1-Relaxationszeit

Die physikalischen Grundlagen, auf denen die T1-Relaxationszeit basiert, bieten sowohl
einen Einblick in ihre Moglichkeiten und Limitationen, als auch einen Weg, Storfaktoren

dieser Messgrof3e zu verstehen.

Die TI-Relaxationszeit, auch longitudinale Relaxationszeit oder Spin-Gitter-
Relaxationszeit, bezeichnet die Relaxation der Langsmagnetisierung, also die Riickkehr
von Kern-Spins in thre Ruhelage parallel zum externen Magnetfeld Bo nach Ende eines
RF-Impulses. Von ihrer transversalen Position ausgehend, ndhern sich die Spins anfangs
schnell und im Prozess immer langsamer ihrer Ausgangslage parallel zum externen
Magnetfeld Bo. Entsprechend ist die T1-Relaxationszeit ein Prozess, der exponentiell

abklingenden Zeitgesetzen folgt (5).

Definitionsgemaf3 ist die T1-Relaxationszeit die Zeit, nach der die ausgelenkte
Liangsmagnetisierung noch ca. 37% des Ausgangswertes betrdgt, beziechungsweise bereits
63% der Spins wieder ins Equilibrium parallel zum Magnetfeld Bo zuriickgekehrt sind.
Je kiirzer die T1-Relaxationszeit, desto schneller ist der Relaxationsprozess (5). Die
Ausrichtung der Spins im Verlauf der Zeit nach Ende eines RF-Impulses ist in Abbildung
2 dargestellt.
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Abbildung 2 : Ausrichtung der Spins im Verlauf der Zeit nach Ende eines 90° RF-Impulses. Die
exponentiell verlaufende Riickorientierung ins Equilibrium mit Ableitung der T1-Relaxationszeit

wird deutlich (6). Abbildung modifiziert nach Tadanski et al. (13).

Die T1-Relaxationszeit ist abhidngig von der Stirke des externen Magnetfeldes und von
der Beschaffenheit des untersuchten Gewebes (6). Die Geschwindigkeit, in der die Spins
ihre Ausgangslage parallel zum externen Magnetfeld einnehmen, ist abhéngig davon, wie
grof3 das Molekiil ist, in dem sich das Wasserstoffatom befindet und davon, wie frei sich
dieses Molekiil bewegt und rotiert. Rotieren Molekiile in der Umgebung eines
betrachteten Protons, entstehen fluktuierende Magnetfelder. Fluktuieren diese in einer der
Larmorfrequenz dhnlichen Frequenz, kommt es besonders schnell zur Energieabgabe.
Entsprechend verkiirzt sich die T1-Relaxationszeit (5,6). Sehr kleine Molekiile, wie zum
Beispiel Wassermolekiile, rotieren in einer hohen Geschwindigkeit, bei der die
zugehorigen Magnetfelder schneller als die Larmorfrequenz fluktuieren, was die
Energieabgabe der Protonen erschwert, und die Relaxation der Protonen verlangsamt.

Freies Wasser hat also eine lange T1-Relaxationszeit (5).

Ist ein Gewebe reich an Wasser, jedoch auch an hochmolekularen Bestandteilen, wie es

bei Muskelgewebe der Fall ist, verkiirzt sich die T1-Relaxationszeit, weil die Rotation
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der Wassermolekiile gebremst wird und sich so die zugehorige Fluktuation der
Magnetfelder der Larmorfrequenz annéhert (5). In fettreichem Gewebe befinden sich
viele Molekiile, deren Grof3e und Rotation die Energieabgabe von Protonen begiinstigt.
Fett hat hierdurch eine sehr hohe Relaxationsrate und somit sehr kurze

T1-Relaxationszeit (2).

1.2.2 Anwendung der T1-Relaxationszeit in der kardiologischen
Diagnostik

Der =zuvor beschriebene Zusammenhang zwischen der Beschaffenheit und
Zusammensetzung eines Gewebes und der T1-Relaxationszeit verschaffen der
T1-Relaxationszeit einen hohen Stellenwert in der Diagnostik und Verlaufskontrolle
vieler kardiologischer Erkrankungen, die mit einem Umbau von Gewebe einhergehen.
Einige dieser Erkrankungen werden im Zusammenhang mit der T1-Relaxationszeit im

folgenden Abschnitt besprochen.

Myokardiale Fibrose ist ein Krankheitsmerkmal, welches viele dieser Erkrankungen
gemeinsam haben und welches durch die native T1-Relaxationszeit zuverldssig angezeigt
wird (14,15). Durch Desintegration des im gesunden Gewebe gut strukturierten Myokards
kommt es zu systolischer und diastolischer Insuffizienz des Herzens. Dieser Prozess kann

zu lebensbedrohlichen ventrikuldren Rhythmusstorungen fithren (14,16,17).

Die nicht-ischdmische, dilatative Kardiomyopathie (DCM) ist eine hdufige Form der
Kardiomyopathie (18). Sie ist definiert durch eine Ausdehnung des linken Ventrikels mit
reduzierter Ejektionsfraktion unter 45%, ohne dass eine koronare Herzkrankheit oder eine
andere Erkrankung, die fiir Volumeniiberladung des Herzens verantwortlich ist, vorliegt
(18). Kardiale Fibrose entsteht frith im Verlauf der Erkrankung und erhdht das Risiko
eines plotzlichen Herztodes (19). Die kardiale MRT stellt den nichtinvasiven
Goldstandard zur Einschitzung der diffusen Fibrose im Rahmen der DCM dar, jedoch
werden bisher bevorzugt ,,cine-imaging*, LGE und post-Kontrast T1-Mapping verwendet
(20). Der erhohte Kollagenanteil im Myokard fiihrt jedoch auch zu einer messbar
erhohten nativen T1-Relaxationszeit (21). Nakamori et al. konnten nach Untersuchung
von 36 Patient*Innen zeigen, dass die native T1-Relaxationszeit signifikant mit der
bioptisch erhobenen Volumenfraktion von Kollagen zusammenhingt (» = 0,77). Die

T1-Relaxationszeit hat dadurch einen hohen Wert bei der Detektion und Quantifizierung
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der Volumenfraktion von Kollagen und somit bei der Untersuchung von Patient*Innen
mit DCM (21). Auch erwies sich T1-Mapping als niitzlich, um besonders bei Personen
mittleren Alters friihe Stadien der DCM von adaptiver, physiologischer Dilatation des

linken Ventrikels im Rahmen von Ausdauersport abzugrenzen (22).

Ischdmische Kardiomyopathie (ICM) beschreibt die systolische Dysfunktion des linken
Ventrikels aufgrund von Ischdmie, wie sie durch koronare Herzkrankheit entsteht (23). In
der Untersuchung von ICM durch die kardiale MRT werden bisher bevorzugt LGE und
Belastungs-MRT mit Hilfe von Dobutamin oder Adenosin eingesetzt (24).
Kardiomyopathien ischimischer Atiologie fiihren jedoch auch zu fibrésem Umbau des
Gewebes, welcher durch Verldngerung der T1-Relaxationszeit detektiert werden kann
(25). Die T1-Relaxationszeit zeigt bei ICM eine enge Korrelation (» = 0.92) mit der
bioptisch ermittelten Fraktion des Kollagenvolumens im Myokard (26). Dieser
Zusammenhang ist bei der ICM sogar enger als bei anderen Formen der Kardiomyopathie

(26).

Eine erhohte T1-Relaxationszeit, kann auch diffuse Fibrosierungen im Rahmen eines
arteriellen Hypertonus oder einer hypertrophen Kardiomyopathie anzeigen (27).
Puntmann et al. untersuchten das Verhalten der nativen T1-Relaxationszeit im kardialen
MRT bei Patient*Innen mit hypertropher Kardiomyopathie, essenziellem Hypertonus und
chronischem Nierenversagen, welche sich kardial als linksventrikuldre Hypertrophie
manifestieren. Im Vergleich zu gesunden Proband*Innen zeigte sich bei allen
untersuchten Krankheitsbildern eine Erhchung der T1-Relaxationszeit als Hinweis auf
einen pathologischen, hypertrophen Umbau des Gewebes (28). Auch zeigte sich die
Verlangerung der nativen TI-Relaxationszeit als geeignet, um hypertrophe
Kardiomyopathie (HCM) von hypertensiven Herzerkrankungen, welche ebenso mit

einem diffus fibrosen Umbau des Myokards einhergehen, zu unterscheiden (29,30).

Die T1-Relaxationszeit kann durch ihre Abhéngigkeit vom Kollagengehalt des Gewebes
auch lokale Fibrosierungen anzeigen, wie sie nach einem Infarkt oder einer Entziindung
auftreten (31). Es bestehen Hinweise darauf, dass durch natives T1-Mapping nach
Erleiden eines ST-Streckenhebungsinfarkts (STEMI) nekrotische Areale von Area-at-
Risk und gesundem Myokard unterschieden werden konnen (32). Weitere Ausfiithrungen
zu diesem Thema werden in einem folgenden Abschnitt dieser Arbeit im Vergleich zu
LGE vorgenommen (siehe: 1.3: ,Die TI1-Relaxationszeit im Vergleich zum Late

Gadolinium Enhancement®).
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Bei einem entziindlichen Prozess wird vermehrt Wasser ins Myokard eingelagert. Die
T1-Relaxationszeit erhoht sich entsprechend, weil sich das Verhiltnis von
hochmolekularen Bestandteilen zu niedermolekularen Bestandteilen zugunsten der
niedermolekularen verschiebt (27). In der Diagnostik der Myokarditis spielt die
T1-Relaxationszeit als ein hochst zuverldssiger Parameter eine zunehmend grofle Rolle

(27,28).

Auch bei pulmonaler Hypertonie finden sich verdnderte T1-Relaxationszeiten in der
kardialen MRT. Werte des T1-Mapping fallen bei Erkrankten signifikant hoher aus als in
den Kontrollgruppen (35-37). Bei einer Untersuchung von Patient*Innen mit inoperabler
chronischer thromboembolischer pulmonaler Hypertonie vor und nach Ballon-
Lungenangioplastie zeigte die septal erhobene, native TI1-Relaxationszeit eine
zuverldssige negative Korrelation mit der rechtsventrikuldren Ejektionsfraktion (RVEF)

(38).

Myokardiale Speicherkrankheiten treten bei Infiltration des Myokards durch
krankheitsspezifische Substanzen im Rahmen von systemischen Erkrankungen auf (39).
Eisenablagerungen in Folge einer Thalassdmie verkiirzen die T1-Relaxationszeit (27).
Selbiges geschieht durch Anreicherungen von Sphingolipiden im Gewebe, wie sie bei
Morbus Fabry entsteht (27). Im Vergleich zu anderen Parametern der kardialen MRT ist
die native T1-Relaxationszeit der sensitivste und spezifischste Marker fiir Morbus Fabry
(40,41). Bereits vor Beginn der krankheitstypischen Myokardhypertrophie ist eine

intermedidre Verkiirzung der T1-Relaxationszeit festzustellen (42).

Weiterhin konnen T1-Relaxationszeiten zur Identifizierung und Differenzierung
verdnderter Bereiche des Myokards im Rahmen der Erkrankung beitragen, die durch
andere Anwendungsbereiche der kardialen MRT wie dem LGE nicht so deutlich
erkennbar werden (40,43).

Die im Rahmen einer kardialen Amyloidose eingelagerten Amyloidfibrillen fithren zu
einer signifikanten Erhohung der T1-Relaxationszeit im gesamten linken Ventrikel
erkrankter Patient*Innen, sodass der Parameter die Diagnosestellung dieser Erkrankung

erleichtern kann (27,44,45).
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1.2.3 Verlasslichkeit der T1-Relaxationszeit

Die T1-Relaxationszeit hat als Parameter der nicht-invasiven Gewebscharakterisierung
eine besondere Position in der modernen kardiologischen Diagnostik und Prognostik
durch die kardiale MRT.

Bei naherer Betrachtung zeigen sich dennoch Schwéchen dieser Messgrofie. Messungen
der nativen T1-Relaxationszeit zeigen eine hohe Variabilitat in Abh&ngigkeit von der
verwendeten MR-Sequenz. Die verschiedenen MR-Sequenzen erweisen sich als
unterschiedlich empfindlich fir Stérungen wie Bewegungsartefakte, Arrhythmien oder
erhohte Herzfrequenz. Es fehlt eine allgemein anerkannte Standardisierung (27).

Bei einheitlicher MR-Sequenz, gleichbleibender Feldstdrke und Nutzung desselben
Gerdts konnte jedoch eine hohe Reproduzierbarkeit der nativen T1-Relaxationszeit,
unabhéngig vom Untersuchenden oder von Alter und Geschlecht der Patient*Innen

demonstriert werden (46).

1.2.4 Die T1-Relaxationszeit im Vergleich zum Late Gadolinium

Enhancement

Eine weitere gut etablierte Untersuchungstechnik im Rahmen der kardialen MRT ist das
Late Gadolinium Enhancement. Hier wird das paramagnetische Kontrastmittel
Gadolinium intravends verabreicht und eine Anreicherung im fibrosen Gewebe
abgewartet. Im T1-gewichteten Bild erscheint daraufthin das fibrose Gewebe hell. Die
Erhebung der extrazelluldren Volumenfraktion (ECV) bedarf ebenso wie das LGE der
Verabreichung von Kontrastmittel (21), da sie aus der post-Kontrast T1-Relaxationszeit

errechnet wird und spiegelt vor allem das extrazelluldre Volumen wider.

Ein offensichtlicher Vorteil der nativen T1-Relaxationszeit im Vergleich zum LGE und
zum ECV ist, dass das Erheben der nativen T1-Relaxationszeit kein Kontrastmittel
erfordert. Entsprechend handelt es sich um eine zeitsparende Untersuchung, die auch
Patient*Innen zur Verfligung steht, denen kein Gadolinium-haltiges Kontrastmittel

verabreicht werden kann.

Viele myokardiale Erkrankungen fiihren zu Fibrosierungen im Myokard. Bei beinahe
allen chronischen Erkrankungen des kommt es im Verlauf zu einer diffusen interstitiellen

Fibrosierung (47).
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LGE kann diese nur unzureichend darstellen (48,49): Dies ist unter anderem durch die
eingeschriankte Auflosung der Voxel, den Gitterpunkten in einer dreidimensionalen
Darstellung (49), und durch fehlende Standardisierung der MRT Protokolle und der

Referenzareale bei dieser Untersuchung zu begriinden (50).

Im Gegensatz dazu korreliert die native T1-Relaxationszeit signifikant mit bioptisch
erfasstem intra- und extrazelluldren Kollagenvolumen, wodurch diffuse interstitielle
Fibrose durch die native T1-Relaxationszeit zuverldssig erkannt wird (15,21). Bei einem
kleineren Teil der Erkrankungen kommt es zu fokalen Fibrosen des Myokards. LGE stellt
aktuell den Goldstandard zur Untersuchung fokaler Fibrosen und besonders von
Ersatzfibrosen in Form von Narben dar. Die Darstellung von Narben im Myokard wird

als ,,viability imaging* bezeichnet (51).

Die native T1-Relaxationszeit kann mdglicherweise auch hier eine Alternative zur LGE
bieten, da sie, neben der Aufdeckung diffuser Fibrosen, zusitzlich lokale Fibrosierungen
aufzeigt. Wie zuvor angefiihrt, bietet sie sogar eine Mdglichkeit, nekrotische Areale von

Arealen zu unterscheiden, die drohen, durch Ischdmie unterzugehen (32).

Eine Visualisierung beider Untersuchungstechniken bei der kardialen MRT eines
Patienten der BioCVI-Kohorte, der in der Vergangenheit einen Hinterwandinfarkt erlitten
hat und bei dem eine deutliche lokale Fibrosierung zu erkennen ist, bieten die

Abbildungen 3 und 4.
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Abbildung 3: Mittventrikuldre, transmurale Narbe der myokardialen Hinterwand nach
Myokardinfarkt bei einem Patienten aus der BioCVI-Kohorte, Untersuchung durch LGE. Der

griine Pfeil deutet auf die lokale Fibrosierung.

Abbildung 4: Mittventrikuldre, transmurale Narbe der myokardialen Hinterwand nach
Myokardinfarkt bei selbigem Patienten aus der BioCVI-Kohorte, Untersuchung durch natives T1-
Mapping. Der griine Pfeil deutet auf die lokale Fibrosierung.
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Die Aussagekraft des T1-Mapping im Vergleich zum LGE in der kardialen MRT wurden
durch Dall’Armellina et al. an 41 STEMI und Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkt
(NSTEMI) Patient*Innen 12-48 Stunden nach Beginn des Brustschmerzes und 6 Monate
nach dem Ereignis untersucht. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass natives T1-Mapping
akute Ischdmien im Myokard ebenso addquat detektiert wie LGE, wobei es eine
schnellere Verfiigbarkeit der Ergebnisse und eine niedrige Variabilitdt bei verbesserter
Auflosung bietet (52). Auch konnten Shin et al. darauf hinweisen, dass natives
T1-Mapping in kardialen MRT-Untersuchungen von reperfundiertem Myokard nach
akutem Myokardinfarkt mikrovaskuldre Obstruktion bei enger Korrelation mit LGE (r =

0,77) nachweist (53).

Des Weiteren untersuchten Dass et al. 61 Patient*Innen mit HCM und DCM anhand von
LGE und T1-Mapping und schlussfolgerten, dass T1-Mapping differenziertere Einblicke
in die Beschaffenheit des untersuchten Gewebes bietet, da T1-Mapping nicht nur durch
den Kollagengehalt, sondern auch durch den Wassergehalt beeinflusst wird (54). In
Darstellungen von bei LGE unauffillig erscheinendem Myokard mit normaler Wanddicke

konnte bei DCM und HCM eine erhohte T1-Relaxationszeit verzeichnet werden (54).

In einer weiteren Studie, die natives T1-Mapping und LGE bei Einschéitzung der lokalen
Fibrosierung im Myokard von 21 Patient*Innen mit HCM miteinander verglich, wurde
durch LGE ein signifikant groerer Prozentsatz des Myokards als fibrotisch markiert. Im
Vergleich zu 20 gesunden Proband*Innen konnte jedoch sowohl durch natives
T1-Mapping als auch durch LGE eine stark vermehrte diffuse Fibrosierung festgestellt
werden (55).

Radunski et al. verglichen LGE und natives T1-Mapping bei Untersuchungen von
Patient*Innen mit Myokarditis und entsprechenden fokalen Lésionen des Myokards
miteinander. Ldsionen des Myokards, die auf LGE Bildern nicht in Erscheinung traten,
konnten durch natives T1-Mapping demaskiert werden. Zusitzlich war die mediane
GroBe der Lésionen auf nativen T1-maps 48% groBer, als sie durch LGE in Erscheinung
trat (31). Diese Ergebnisse wurden durch Untersuchungen von Ferreira et al. bestétigt

(56).

Im Rahmen der friilhen Detektion von Amyloidose zeigte sich, dass erhohte
T1-Relaxationszeit bei Trager*Innen der zu Grunde liegenden Genmutationen bereits auf

die Krankheit hinwiesen, bevor Auffilligkeiten im LGE auftraten (57). In der
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Untersuchung von Patient*Innen mit bioptisch gesicherter Amyloidose stellte sich im
Rahmen einer Studie durch Chatzantonis et al. heraus, dass das charakteristische Muster
fiir Amyloidose im LGE einen hoheren diagnostischen Wert besitzt als das globale, native
T1-Mapping (44). Da Amyloidose als systemische Erkrankung auch die Nieren befallen
und ihre Funktion einschrinken kann (58), ist eine Untersuchung durch natives
T1-Mapping wegen ihrer Unabhingigkeit von Kontrastmittel dennoch von besonders

groflem Wert.

Zusammenfassend stellen sowohl LGE als auch die native T1-Relaxationszeit wertvolle
Parameter der kardialen MRT dar. Die T1-Relaxationszeit ist in der Detektion diffuser
Fibrosen dem LGE iiberlegen (50). Wie die angefiihrten Studien demonstrieren, konnen
durch natives T1-Mapping auch wichtige Aussagen iiber lokale Fibrosierung im Myokard
getroffen werden, die die Untersuchungsergebnisse durch LGE ergénzen, erweitern und

an einigen Stellen ersetzen kdnnen.

1.3 Der Plasma-Volumen-Status

Der Plasma-Volumen-Status ist neben der T1-Relaxationszeit ein weiterer zentraler
Parameter dieser Arbeit. Seine Hintergriinde, Berechnung und Verlisslichkeit werden im

folgenden Abschnitt dargestellt.

1.3.1 Definition, klinische Relevanz und Determination des

Plasmavolumens

Der Wasseranteil des Korpers, variiert betrdchtlich und ist abhéngig von Alter und
Geschlecht. So liegt der Anteil von Wasser am Korpergewicht eines Sduglings bei ca.
90%, wahrend er bei einer erwachsenen Frau bei ca. 55% liegt (59). Von dem im Kd&rper
befindlichen Wasser befinden sich ungeféhr zwei Drittel intrazellulér. Das iibrige Drittel
findet sich extrazelluldr, zum groBeren Teil im Interstitium und in transzelluldren
Réumen. Circa 5% des Korperwassers ist intravasal und bildet die Grundlage des

Plasmavolumens (60).

Das Plasmavolumen entspricht dem Blutvolumen, dem das Volumen der zelluldren
Blutbestandteile abgezogen wurde. Es wird durch physiologische Schwankungen

beeinflusst, wie zum Beispiel durch den Hydratationsstatus, der im Rahmen von
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korperlicher Anstrengung oder Hitzeexposition (61,62) schwankt, oder durch eine
Schwangerschaft (63). Ein verandertes Plasmavolumen kann auch bei pathologischen
Vorgingen wie chronischer Andmie (64), Nierenerkrankungen und Herzerkrankungen

wie chronischer Herzinsuffizienz auftreten (65).

Besondere Relevanz hat das Plasmavolumen fiir die Planung der weiteren Therapie und
die Einschitzung der Prognose von Patient*Innen mit chronischer Herzinsuffizienz, mit
der regelhaft eine systemische Volumeniiberladung vergesellschaftet ist (66). Ein Anstieg
des Plasmavolumens stellt ein wichtiges Warnzeichen fiir eine Verschlechterung der

Erkrankung dar, ist jedoch umsténdlich zu messen (65).

Methoden der Determination des Plasmavolumens beinhalten das teure und klinisch
aufwindige Radioisotopen-Assay (67). Beurteilungen des Plasmavolumens anhand der
Symptomatik und hinweisender Befunde der korperlichen Untersuchung haben sich als
schlecht reproduzierbar erwiesen. Auch treten diese erst in Erscheinung, wenn die
Volumeniiberladung bereits weit fortgeschritten ist (68). Das Korpergewicht ldsst bei
taglichem Wiegen Riickschliisse auf kurzzeitige Schwankungen des Plasmavolumens zu.
Um langzeitige Anderungen des Plasmavolumens aufzuzeigen, miisste jedoch das

Trockengewicht der Patient*In bekannt sein (69).

1.3.2 Berechnung des Plasma-Volumen-Status

Um das Plasmavolumen weniger aufwéndig, non-invasiv und trotzdem zuverldssig zu
bestimmen, empfiehlt sich die Berechnung des Plasma-Volumen-Status. Die Formel
hierfiir beinhaltet das ,,actual Plasma Volume* (aPV) und das ideale Plasmavolumen
(iPV), welche jeweils anhand von weiteren Parametern und Konstanten errechnet werden

konnen.

Ling et al. untersuchten die Anwendbarkeit und prognostische Vorhersagekraft des PVS,
berechnet nach der Kaplan-Hakim Formel an 5002 Patient*Innen des ,,Valsartan in Heart
Failure Trial*“ (Val-HeFT) mit symptomatischem Herzversagen bei reduzierter LVEF
(12). Hierbei kamen Ling et al. zu vielversprechenden Ergebnissen und konnten die

Verlasslichkeit des errechneten PVS bestétigen.
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Entsprechend dem Vorgehen von Ling et. al. (12), wird fiir die Berechnungen des PVS
in dieser Arbeit die hier aufgefiihrte Kaplan-Hakim Formel genutzt.

_aPV—-iPV

PVS x 100%

Das aPV wird unter Beriicksichtigung des Hématokrits und des Korpergewichts der
Patient*In berechnet (12). Die Werte a und b wurden geschlechtsspezifisch durch

Regressionsanalyse ermittelt.
aPV = (I — Himatokrit) % [a + (b x Korpergewicht in kg)/

Die Konstante a wurde flir Frauen auf a = 864 und fiir Méanner auf a = 1530 festgelegt.

Fir die Konstante b wurde fiir Frauen b = 47,9 und fiir Ménner b = 41 verwendet.

Ling et al. untersuchten 119 gesunde Proband*Innen und 30 Méinner mit chronischer
Herzinsuftizienz und zeigten eine starke positive Korrelation zwischen errechnetem aPV

und gemessenem Plasmavolumen (12).

Das iPV wird durch folgende Formel errechnet, die nur das Korpergewicht als

individuellen Faktor beriicksichtigt (70).
iPV = ¢ x Korpergewicht (kg)

Die Konstante ¢ entspricht fiir Frauen ¢ = 40 und fiir Ménner ¢ = 39.

Der PVS in der ValHeFT-Kohorte zeigte sich normalverteilt (12). Zusétzlich konnte diese
Studie einen J-formigen Zusammenhang zwischen PVS und Hazard-Ratio zeigen.
Patient*Innen der Val-HeFT Kohorte mit einem PVS zwischen -12% und -13.9% wiesen
das geringste Risiko auf, zu versterben oder eine Verschlechterung der Herzinsuffizienz
zu erleiden, weshalb diese Patient*Innen als Referenzgruppe herangezogen wurden.
Patient*Innen mit einem PVS unter -20% und iiber -4% zeigten ein signifikant erh6htes

Risiko zu versterben.

Fiir ein Viertel der Patient*Innen wurde ein PVS iiber -4% errechnet. Diese zeigten eine
hoheres Stadium der Herzinsuffizienz gemal der Klassifizierung nach der ,,New York

Heart Association (NYHA), mehr Wassereinlagerungen, stirkere Orthopnoe und
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ndchtliche Dyspnoe, eine geringere Konzentration von Serumalbumin und héhere
Mengen des Brain Natriuretic Peptide (BNP) im Blut, als das restliche Dreiviertel der

Patient*Innen zusammen (12).

1.4 Fragestellung der vorgelegten Arbeit

Die kardiale MRT stellt ein nicht-invasives, diagnostisches Verfahren mit vielen
Einsatzmdglichkeiten dar. Neben bedeutenden Werten im Rahmen der Volumetrie liefert
sie Daten zur Charakterisierung von Gewebe, vor allem des Myokards. Hierdurch hebt
sich die kardiale MRT von anderen bildgebenden Verfahren in der Kardiologie ab.

Die Charakterisierung von Gewebe ist entscheidend fir die Diagnosestellung, fir
therapeutische Entscheidungen und fiir Aussagen zur Prognose von Patient*Innen, die an
Erkrankungen leiden, welche zu einer Umstrukturierung von myokardialem Gewebe
fihren (2). Veranderungen des Myokards treten im Rahmen von schwerwiegenden
Erkrankungen wie ischdmischer, dilatativer und hypertropher Kardiomyopathie,
Speichererkrankungen und Myokarditis auf, deren Diagnose und Behandlung von groRer
Wichtigkeit und Dringlichkeit fir die betroffenen Patient*Innen sind (3).

Die T1-Relaxationszeit spielt eine tragende Rolle in der Gewebscharakterisierung (54).
Entsprechend ist es erforderlich, die Verlasslichkeit dieses Parameters zu validieren oder
zu widerlegen. In vorherigen Studien ist es bereits gelungen, auf die prognostische
Vorhersagekraft der T1-Relaxationszeit hinzuweisen (71). Jedoch gibt es Grund zur
Annahme, dass die T1-Relaxationszeit durch das Plasmavolumen beeinflusst wird (7,8).
Dieses kann durch verschiedene pathologische und physiologische VVorgénge variieren.
Es korreliert signifikant mit dem errechneten Plasma-Volumen-Status und kann durch

diesen wiedergegeben werden (12).

Inwiefern der Flissigkeitsstatus die T1-Relaxationszeit veréndert, wurde bisher in
Studien mit kleinen Kohorten untersucht, die zu widersprichlichen Ergebnissen
kamen (7-10).

Den Einfluss des PVS auf die T1-Relaxationszeit anhand einer grof’en Kohorte zu
bestatigen oder zu widerlegen, soll Gegenstand dieser Arbeit sein. Weiterhin soll eruiert
werden, ob der PVS die prognostische Vorhersagekraft der T1-Relaxationszeit

einschrankt.
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2 Materialien und Methode

2.1 Studienprotokoll

Die fir diese Arbeit ausgewerteten Daten wurden aus der Kohorte des BioCVI-Registers
rekrutiert, das in der Kerckhoff-Klinik, Bad Nauheim gegriindet wurde. Das Register
erhielt im November 2015 die Zustimmung der Ethik-Kommission des Fachbereichs
Medizin der Justus-Liebig-Universitdt Gieen. Seit April 2017 werden dort Daten
gesammelt. Durch Zusammenarbeit mit der Kerckhoff-Klinik in Bad Nauheim konnten

die Daten von {iber 2100 Patient*Innen in das Register aufgenommen werden.

Die ausgedehnte kardiologische Versorgung der Klinik und deren grofes Einzugsgebiet
ermoglichten die Rekrutierung von Patient*Innen mit verschiedenen, teilweise seltenen

kardiologischen und systemischen Erkrankungen, wie sie in Tabelle 3 aufgefiihrt sind.

Patient*Innen, die aufgrund einer kardialen Erkrankung oder Verdacht auf solche ein
kardiales MRT in der Kerckhoff-Klinik erhalten sollten, wurden vor der MRT-
Untersuchung befragt und kérperlich untersucht. Die Patient*Innen wurden ausftihrlich
zur Studie informiert und aufgeklart. Nach schriftlicher Einwilligung erfolgte die

Aufnahme in das Register.

Klinische Indikationen fir eine kardiale MRT-Untersuchung waren Nachweis einer
Ischamie, Untersuchung der myokardialen Funktion, Vitalitatstestung, Unterscheidung
verschiedener Formen der Kardiomyopathie und Myokarditis. Bei Patient*Innen, die
anamnestisch einen NYHA-Score von Il oder IV oder Brustschmerzen des Grades IlI
oder IV nach der ,,Canadian Cardiovascular Society” (CCS) aufwiesen, bei denen eine
koronare Zwei- oder Drei-Gefal-Erkrankung diagnostiziert wurde, bei denen
Speichererkrankungen bekannt waren oder ein hochgradiger Verdacht auf eine solche
bestand und bei Patient*Innen, deren Befunde aus vorangegangenen Echokardiografien
oder MRT-Untersuchungen auf eine eingeschrankte Pumpleistung hinwiesen
(Linksventrikulére Ejektionsfraktion < 50%), wurde besonders hoher Wert auf die

Aufnahme in der BioCVI-Register gelegt.

Ausschlusskriterien waren Kontraindikationen der kardialen MRT-Untersuchung, wie
altere Herzschrittmachermodelle, Kardioverter oder Defibrillatoren, MR-inkompatible

Metallimplantate, Cochlea-Implantate, Gadoliniumunvertraglichkeit oder hochgradig
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eingeschrankte Nierenfunktion mit einer glomeruldren Filtrationsrate (GFR) von unter
30ml/min/1,73m?2. Letzteres gilt als Kontraindikation, da eine Verabreichung des
Kontrastmittels mit Gadolinium bei stark reduzierter GFR in seltenen Féllen zu
nephrogener systemischer Fibrose fiihren kann (72). Auch kardiopulmonale Instabilitét,
die das Anhalten des Atems Uber mehrere Sekunden unmdglich macht, fihrte zum
Ausschluss.

Weitere Ausschlusskriterien waren eingeschrankte Kommunikationsfahigkeit durch
Sprachbarriere oder starke Schwerhdrigkeit und eingeschrankte

Selbstbestimmungsfahigkeit, beispielsweise bei Demenzerkrankten oder Minderjahrigen.

Innerhalb von 48 Stunden vor der kardialen MRT-Untersuchung wurde eine Blutprobe
fur die BioCVI-Datenbank entnommen. Daten aus der Krankheits- und
Familienanamnese, zu Symptomen und Uber die aktuelle Medikation wurden anhand
standardisierter Fragebdgen erhoben und dokumentiert. Befunde und Messwerte aus der
klinischen Untersuchung wurden ebenso in die Datenbank des Registers aufgenommen.
Unmittelbar vor der MRT-Untersuchung wurde das Korpergewicht der Patient*Innen

festgehalten.

In dieser Studie wurden nur Datensdtze eingeschlossen, die die relevanten
T1-Relaxatonszeiten beinhalten. Das folgende Flussdiagramm (Abbilung 5) bildet das
Studienprotokoll der vorgelegten Arbeit ab.
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Eingeschlossene Patient*Innen, T1-
Relaxationszeit erhoben

(n =1409)
NT-proBNP nicht gemessen
<—
(n=64)
v
NT-proBNP erhoben
(n =1345)

Keine Erhebung der
Endpunktkriterien —

(n = 382)

v

Endpunktkriterien erhoben
(n=963)

Abbildung 5: Flow Chart des Studienprotokolls zur Ermittlung des Zusammenhangs zwischen
PVS und TI-Relaxationszeit und dessen Einfluss auf den pradiktiven Wert der

T1-Relaxationszeit.
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2.2 Laboruntersuchung der Blutproben

Hé&matokrit und NT-proBNP wurden in der Laboruntersuchung der Blutprobe erhoben.
NT-proBNP wurde durch das Labor der Kerckhoff-Klinik Bad Nauheim anhand des

Immunoassays ,,cobas ¢ 601 des Herstellers ,,cobas* festgestellt.

Das inaktive N-terminale Fragment des Brain Natriuretic Peptide (NT-proBNP) wird
zusammen mit dem aktiven Hormon Brain Natriuretic Peptide (BNP) in Myozyten der
kardialen Ventrikel produziert und in den Blutstrom ausgeschttet, wenn das Gewebe

gedehnt wird (73). Dies ist bei Volumeniberladung oder erhéhtem Druck der Fall.

Biologische Funktionen von BNP beinhalten kompensatorische Mechanismen wie
Vasodilatation, Natriurese und Diurese, um Vor- und Nachlast des Herzes zu senken. Ob
NT-proBNP biologische Effekte auf den Kdrper hat, ist noch nicht bekannt. Es weist eine
signifikant hohere Halbwertszeit als BNP auf (73).

NT-proBNP stellt einen Goldstandard in der Diagnostik der Herzinsuffizienz und
Festsetzung der Prognose dar (74,75). Es korreliert zuverlassig mit der Volumenbelastung
des Herzens (76-78). Diese Korrelation wird in der vorgelegten Arbeit genutzt, um den

PVS in der untersuchten Kohorte zu validieren.

2.3 Die kardiale MRT im Rahmen der Studie

AnschlieBend an die Aufkldrung iiber die Studie, die Befragung der Patient*Innen und
die Gewinnung der Blutprobe erfolgte die Vorbereitung der kardialen MRT, die
Durchfiihrung und die Befundung und Auswertung der so akquirierten Daten und des

Bildmaterials.

2.3.1 Vorbereitung der MRT-Untersuchung

Vor Beginn der kardialen MRT-Untersuchung wurde bei allen Patient*Innen per
Venenverweilkatheter ein vendser Zugang geschaffen. Ein 3-Kanal-Elektrokardiogramm
(EKG) wurde angebracht, um die Datenerhebung in der kardialen MRT zu gewéhrleisten.
Diese erfolgte retrospektiv nach dem Prinzip des EKG-Gatings, welches die R-Zacken
des EKGs als Trigger-Impulse nutzt.
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AuBerdem konnte anhand des EKGs eine Uberwachung der elektrischen Herzaktivitiit
der Patient*Innen erfolgen, was fiir die Sicherheit der Patient*Innen, besonders wenn ein

Belastungs-MRT erforderlich war, unerlasslich war.

2.3.2 Protokoll der kardialen MRT

Die kardiale MRT-Untersuchung wurde mit dem Gerit ,, MAGNETOM Skyra“ der Firma
»Slemens Healthineers® in Erlangen, Deutschland, Baujahr 2016 vorgenommen. Die
Patient*Innen befanden sich in Rickenlage und wurden mit dem Kopf voran in den
Magnetresonanztomographen gefahren. Dieser verfugte Uber eine 18-Kanal ,phased-
array* Spule. Die angelegte Feldstéarke fur die kardiale MRT betrug 3 Tesla. Bei dieser
Feldstarke zeigte sich in Untersuchungen eine hoéhere mittlere Differenz zwischen
krankem und gesundem Myokard als bei Messungen mit einer Feldstarke von 1,5 Tesla
(79).

Das Standartprotokoll fir eine kardiale MRT beinhaltete Gewebscharakterisierung
mittels T1- und T2-Mapping, ,,cine-imaging®, Berechnung des ECVs, LGE und abhéngig
von der Indikation auch Perfusionsuntersuchungen mit Hilfe von Regadenoson. Zum
Auslesen wurde eine EKG-getriggerte, antegrade ,,Steady State Free Precession (SSFP)

MR-Sequenz in Einzelschusstechnik (engl. ,,single-shot*) verwendet.

Die Parameter dieser Sequenz, anhand derer die fir diese Studie verwendeten nativen
T1-Relaxationszeiten in der Kerckhoff-Klinik, Bad Nauheim akquiriert wurden, sind in
Tabelle 1 dargestellt. Sie orientierten sich an den Empfehlungen der Society for
Cardiovascular Magnetic Resonance (SCMR) aus dem Jahr 2020 (80). Technische
Angaben zu den SSFP CINE Aufnahmen, dem T2-Mapping und dem LGE sind
tabellarisch in Anhang 1 aufgefuhrt.
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Tabelle 1: Tabellarische Auflistung der technischen Parameter, die fiir das T1-Mapping Protokoll

der kardialen MRT verwendet wurden

Echozeit, engl. Echo Time (TE) 1,14 ms
Repetitionszeit, engl. Repetition Time (TR) 3,1 ms
Bandbreite 108 Hz/px
Sichtfeld, engl. Field of View (FOV) 350 mm
Anregungswinkel alpha, engl. Flip Angle 50°
Schichtdicke, engl. Slice Thickness (THK) 8 mm
Flachenauflésung X, engl. In-plane Resolution X 1,4 mm
Flachenauflésung Y, engl. In-plane Resolution Y 1,4 mm
Parallel Imaging (PI) ja
Sensitivity Encoding (SENSE) Faktor 2
Inversionsschema (engl. Inversion Scheme) 3(2)3(2)5
RF Puls Adiabatisch

Um eine qualitativ hochwertige myokardiale T1-Sequenz zu erstellen, wurde ein
Inversionsschema, auch ,,Modified look-locker-Inversion-Recovery* (MOLLI) genannt,
verwendet (81). Dieses wurde ausgewahlt, weil es eine hohe Prazision aufweist und
wenig anféllig fir Bildartefakte ist (82). Im 3(2)3(2)5 Schema wurden insgesamt elf
Bilder derselben kardialen Zyklusphase, sprich in derselben Phase des EKGs erstellt.
Diese Aufnahmen erfolgten nach Abgabe des ersten Inversionspulses wéhrend der ersten
drei RR-Intervalle. Nach zwei RR-Intervallen Pause zur Wiederherstellung der
Langsmagnetisierung erfolgte der zweite Inversionspuls gefolgt von drei Aufnahmen.
Eine erneute Pause von zwei RR-Intervallen folgte. Nach einem letzten Inversionspuls
wurden fiinf Bilder aufgenommen. Die so erworbenen Bilddaten wurden zu einem

Datensatz zusammengefiigt.

Die kardiale MRT-Untersuchung wurde durch Kardiolog*Innen der Kerckhoff-Klinik in
Bad Nauheim mit Unterstitzung durch ein Team von medizinisch-technischen
Assistent*Innen durchgefiihrt. Es wurden drei Planungsschichten von der Herzbasis zum
Herzapex eingestellt und der Ventrikel in entsprechenden Kurzachsenschnitten
dargestellt. Die Planung der Schnittfihrung der mittventrikularen Aufnahme durch die

Untersuchenden ist in den Abbildungen 6 und 7 dargestellt.
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Abbildung 6: Vierkammerblick bei kardialer MRT-Untersuchung eines Patienten der
BioCVI-Kohorte. Die gelbe, gestrichelte Linie entspricht der Schnittfiihrung zur Darstellung des

mittventrikuldren Kurzachsenschnitts.

Abbildung 7: Korrespondierender mittventrikuldrer Kurzachsenschnitt zur Abbildung 6. Auf
dieser Grundlage findet das native T1-Mapping statt.
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2.3.3 Auswertung der kardialen MRT

Die Auswertung der kardialen MRT hinsichtlich der Volumetrie und der funktionellen
Parameter wurde durch Kardiolog*Innen mit Level 3 Zertifikat fur kardiale MRT von der
deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie vorgenommen. Hierbei wurde die Software
“Circle Cardiovascular Imaging” (CVI142) fir Ansicht und Analyse genutzt (CVI142,
Calgray, Canada).

Als Normalbefund wurde eine LVEF > 50% bei einem linksventrikuldren
enddiastolischen Volumenindex (LVEDVi) < 105ml/m? unter Abwesenheit von LGE
und Perfusionsdefekten definiert. Eine ICM wurde bei einer LVEF < 40% und Nachweis
von Ischamie durch LGE oder mindestens einer nach Felker et al. definierten koronaren
Zwei-Gefal-Erkrankung diagnostiziert (83). Bei einer LVEF < 40%, einem LVEDVi >
105ml/m2, nicht nachweisbarem ischdmischem LGE und fehlendem Nachweis einer
koronaren Zwei- oder Drei-Gefal3-Erkrankung wurde der Befund einer Nicht-

ischdmischen Kardiomyopathie zugeteilt.

Die Erhebung der T1-Relaxationszeit anhand dieses Datensatzes erfolgte durch
Untersucher*Innen aus dem Team der BioCVI-Registerstudie. Basierend auf einer Studie
durch Rogers et. al. (79) wurde durch die Untersucher*Innen aus Regionen innerhalb des
mittventrikuldren Septums der Patient*Innen die native T1-Relaxationszeit erhoben. Der
Bereich des myokardialen Septums wurde als ,,Region of Interest (ROI) markiert und
die T1-Relaxationszeit mit Hilfe von den durch die Firma ,,Siemens* gelieferten T1-Maps
(MyoMaps, Siemens Healthineers, Forchheim, Deutschland) abgeleitet, wie auf
Abbildung 8 bildlich festgehalten ist. Um eine moglichst realistische Berechnung der
mittleren nativen T1-Relaxationszeit zu gewahrleisten, wurde die ROl mit einer Breite
von mindestens zwei VVoxel zentral im myokardialen Septum markiert und auf3erhalb von

Regionen mit LGE plaziert.
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Abbildung 8: Erhebung der T1-Relaxationszeit im mittventrikuldren Septum einer gesunden
Patientin der BioCVI-Kohorte mit Hilfe des durch den Hersteller ,,Siemens* gelieferten

Programms ,,SyngoVia“. Durch einen griinen Pfeil markiert ist die erfasste ROI.

2.4 Follow Up

Ein Jahr nach der MRT-Untersuchung wurden die Patient*Innen, soweit sie dazu ihre
Einwilligung zum Zeitpunkt der Untersuchung gaben, erneut kontaktiert und befragt.

Diese Befragung fand entweder personlich, telefonisch oder per Briefkontakt statt.

Die personliche oder telefonische Befragung wurde entlang eines standardisierten
Fragebogens durchgefiihrt, der sich zur Ansicht in Anhang 2 befindet. Hatten
Patient*Innen ein Jahr nach Aufnahme in die Studie und dem entsprechenden kardialen
MRT einen weiteren Termin zum MRT in der Kerckhoff-Klinik, wurde die Befragung zu
dieser Gelegenheit personlich durchgefiihrt. War dies nicht der Fall, wurde versucht,

telefonisch Kontakt aufzunehmen.
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War die telefonische Kontaktaufnahme durch die Patient*Innen nicht erwiinscht oder
trotz wiederholter Versuche erfolglos, wurde schriftlich Kontakt gesucht. Hierbei wurde
ein Fragebogen an die Patient*Innen verschickt, durch die Patient*Innen ausgefiillt und
wieder zurilick geschickt. Das versandte Anschreiben und der beiliegende Fragebogen

sind in Anhang 3 aufgefiihrt.

Durch die standardisierten Fragebogen wurde erhoben, ob unerwiinschte Ereignisse, die
einem Endpunkt entsprechen, seit dem Zeitpunkt des Einschlusses in die Studie eintraten.
Diese Endpunkte wurden basierend auf den Definitionen des kardiovaskuldaren Endpunkts
in klinischen Studien durch Hicks et al. als ,Major Acute Cardiovascular
Events“ (MACE) festgelegt (84) und als primérerer kombinierter Endpunkt

zusammengefasst.

Der primére kombinierte Endpunkt bestand aus dem Tod kardiovaskuldrer Ursache, dem
Auftreten eines akuten Myokardinfarkts, eines Schlaganfalls oder einer transitorischen
ischdmischen Attacke (TIA), dem Auftreten einer klinischen Exazerbation der
Herzinsuffizienz, einer durchgefiihrten perkutanen koronaren Intervention (PCI) oder
einer durchgefiihrten koronararteriellen Bypass-Operation (CABG) und Hospitalisierung
aufgrund von instabiler Angina Pectoris. Die Gesamtsterblichkeit diente als sekundérer

Endpunkt.

Die Definition eines Schlaganfalls erfolgte gemdl der Empfehlungen der ,,American
Stroke Association® (85). Ein akutes Koronarsyndrom wurde entsprechend der Leitlinien

der europdischen Gesellschaft fiir Kardiologie definiert (86).

Bei Eintreten eines solchen Ereignisses, wurden gemdR dem Einverstandnis der
Patient*In, Unterlagen der behandelnden Kliniken oder der behandelnden
niedergelassenen Arztinnen und Arzte zur Belegung und Konkretisierung der Daten

eingeholt.

Neben der Erhebung des Endpunkts, wurden auch weitere Daten erhoben, die zum
Beispiel die Symptomlast der Patient*Innen betrafen. Der Umfang der weiteren

Befragung wird in Anhang 3 und 4 einsehbar.
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2.5 Statistik

Zur statistischen Berechnung und Auswertung der Daten wurde die Software ,,STATA
17 (StataCorp, College Station, Texas, USA) genutzt. Diese Software diente auch der
bildlichen Darstellung der Daten.

Darstellungen von quantitativen Messwerten erfolgten durch den arithmetischen
Mittelwert + Standardabweichung. Mittelwertsunterschiede wurden mit dem Student’s z-

Test auf Signifikanz gepriift.

Zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Daten von Patient*Innen mit
Normalbefund und Patient*Innen mit ICM und DCM wurde bei kontinuierlichen

Variablen eine Varianzanalyse (ANOVA) durchgefiihrt.

Post-hoc-Analysen wurden mittels Scheffe-Test berechnet. Bei der Untersuchung von
kategorischen Variablen auf signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen wurde der

Pearson Chi?-Test verwandt.

Zusammenhdnge und Stdrke des Zusammenhangs kontinuierlicher Variablen wurden

mittels linearer Regression und standardisierten S -Koeftizienten berechnet.

Die prognostische Bedeutung der nativen T1-Relaxationszeit und des PVS wurde durch

Cox-Regressionsanalyse herausgearbeitet.

Als primédrer Endpunkt wurde das kombinierte Auftreten von kardiovaskuldrem Tod,
einer klinischen Exazerbation der Herzinsuffizienz, eines akuten Myokardinfarkts, eines
Schlaganfalls oder einer TIA, Durchfithrung einer PCI oder einer CABG und
Hospitalisierung wegen instabiler Angina Pectoris definiert. Sekundirer Endpunkt war

die Gesamtsterblichkeit.

Der Jonckheere-Terpstra Test wurde genutzt, um signifikante Trends kontinuierlicher

Variablen im Sinne einer Dosis-Wirkungs-Beziehung aufzuzeigen.

Das Signifikanzniveau wurde mit a = 0,05 definiert. Entsprechend wurde fiir alle

p-Werte < 0.05 eine statistische Signifikanz angenommen.
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3 Ergebnisse

3.1 Patient*Innenkohorte

Es wurden Datensétze von 1409 Patient*Innen des BioCVI-Registers in diese Studie
einbezogen. Die betrachtete Kohorte bestand aus 481 Frauen (33,1%) und 928 Méannern
(66,9%). Das mittlere Alter betrug 56,7+15,4 Jahre.

Die weiteren Baseline Charakteristika der Kohorte, die von besonderer Relevanz fiir diese
Arbeit sind, sind in Tabelle 2 aufgefiihrt.

Da im Folgenden ein Vergleich zwischen einer Gruppe aus Patient*Innen mit ICM und
DCM und einer Gruppe aus Patient*Innen und mit Normalbefund in der kardialen MRT
vorgenommen wird, werden die Baseline Charakteristika dieser Anteile der Kohorte in
Tabelle 2 gesondert dargestellt.

Eine erweiterte Auffuhrung der Baseline-Charakteristika ist fiir zusatzliche Transparenz
in Anhang 4 beigefugt. Dariiberhinausgehend ist in Anhang 5 eine tabellarische
Darstellung weiterer Untersuchungsergebnisse der Kohorte aus der kardialen MRT, wie
Daten zur Volumetrie, zur Strain-Analyse, zum T1- und T2-Mapping, zum ECV und zum
LGE zu finden. Zusatzlich werden in Anhang 4 die p-Werte der Varianzanalysen der
beiden Untergruppen und, fir kategorische Merkmale, die p-Werte des Pearson Chi2-Test
angegeben.
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Tabelle 2: Auswahl von Baseline Charakteristika der 1409 Patient*Innen der BioCVI-Kohorte.
Gesondert aufgefiihrt sind zusétzlich Patient*Innen mit Normalbefund und Patient*Innen mit
ICM oder DCM als Hauptbefund der kardialen MRT. Abweichende GréBen der

Patient*Innengruppen sind kursiv gesetzt.

Alter [Jahre] 56,7+15,4 53,9+£16,6 62,8£12,7
Mannliches Geschlecht 928 (66,9) 178 332
(%)
Familiare Disposition 482 (34,2) 118 144
fur Herzerkrankungen
(%)
Raucher*Innen (%) 343 (24,3) 73 134
Ex-Raucher*Innen (%) 482 (34,2) 98 157
Arterielle Hypertonie 928 (65,9) 177 318
Diabetes Mellitus 264 (18,7) 30 114
Dyslipiddmie 684 (48,5) 108 234
Vorhofflimmern/- 307 (21,8) 63 104
flattern
Schlaganfall/TIA 116 (8,2) 18 38
Periphere Arterielle 88 (6,3) 13 37
Verschlusskrankheit
(PAVK)
Zustand nach (Z.n.) 307 (21,8) 0 149
Myokardinfarkt
Z.n. Koronarer Bypass- 93 (6,6) 0 45
Operation
Z.n. Interventioneller 343 (24,3) 0 145
koronarer
Revaskularisation
Body Mass Index 27,615,5 26,5+4,9 28,215,6
[kg/m?]

Herzfrequenz in Ruhe (n=1331) (n=327) (n=415)
[bpm] 68,5+13,4 68,7+13,1 70,3+14,3
Systolischer Blutdruck (n=1083) (n=252) (n=347)
in Ruhe [mmHg] 126,7+18,4 125,9+17,5 125,5+19,2
Diastolischer Blutdruck (n=1078) (n=250) (n=345)
in Ruhe [mmHg] 76,2+11,7 77,311 76,7+11,5
NYHA-KIasse Il und IV 411 (29,2) 68 162

(%)
CCS Grad Il und 1V (%) 407 (28,8) 105 103



Hématokrit [%]

GFR [ml/min],
berechnet nach
Levey et al. (87)

NT-proBNP [ng/l]

Angiotensin-
Converting-Enzyme-
Hemmer

Angiotensin I-
Rezeptorantagonist

Aldosteron-Antagonist

Schleifendiuretikum

Betablocker

Calcium-Antagonist

Acetylsalicylsaure
(ASS)

Neue orale Anti-
koagulanzien (NOAK)

Statin

Native
T1-Relaxationszeit [ms]
LGE im Myokard (%)
Linksventrikulare
Ejektionsfraktion [ml]

Ergebnisse

42,545
(n=1382)
94,2+38,3

(n=1342)

1363,2+3618,3

435 (30,9)

344 (24,4)
214 (15,2)
328 (23,3)
751 (53,3)
227 (16,1)
503 (35,7)
241 (17,1)
554 (39,3)
1137,8+65,3

784 (55,6)
53,0415,9

42,5442
(n=341)
103+35,6

(n=332)
214,2+348,5

57

78
13
35
123
49
71
36
64
1109,4+47,3

0
62,6+6,8

43,245,3
(n=432)
86,7+31,8

(n=419)
2687,1+5329

178

107
126
168
289

64

187

87

211
1160,8+64,3

334
34,7+10,6
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In Tabelle 3 sind die Hauptbefunde der kardialen MRT von den 1409 betrachteten
Patient*Innen dieser Studie aufgefiihrt. Beinahe ein Viertel der betrachteten

Gesamtkohorte (24,7%) erhielt einen Normalbefund in der kardialen MRT.

Bei Zusammenfassung der Patient*Innen mit DCM und ICM macht diese
Patient*Innengruppe nahezu ein Drittel (31,2%) der Gesamtkohorte aus. Entsprechend

werden diese groBen Gruppen im weiteren Vorgehen néher betrachtet.

Die Verteilung und Haufigkeiten von Erkrankungen innerhalb der Gesamtkohorte ist
auBerdem von Relevanz fiir die Einordung der Studienergebnisse in den

wissenschaftlichen Kontext, welche in der Diskussion dieser Arbeit vorgenommen wird.

Tabelle 3: Tabellarische Auflistung der Hauptbefunde der kardialen MRT von den 1409
betrachteten Patient*Innen der BioCVI-Kohorte.

Normalbefund 348 (24,7)
Chronisches Koronarsyndrom 302 (21,4)
Ischamische Kardiomyopathie (ICM) 251 (17,8)
Dilatative Kardiomyopathie (DCM) 188 (13,3)
Inflammatorische Herzerkrankung 93 (6,6)
Hypertrophe Kardiomyopathie (HCM) 25 (1,8)
Hypertensive Herzerkrankungen 23 (1,6)
Andere Kardiomyopathien 20 (1,4)
Akute Myokardverletzung 17 (1,2)
Pulmonale Hypertonie/ Rechtsherzversagen 16 (1,1)
Speichererkrankungen 7 (0,5)
Valvulére Herzerkrankung 4(0,3)
Andere 115 (8,2)
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3.2 Unterschiede des mittleren NT-proBNP bei Unterteilung der Kohorte
anhand des PVS

Anhand ihres PVS wurde die Kohorte in zwei Gruppen unterteilt. Anschliefend wurde
das mittlere erhobene NT-proBNP der verschiedenen Gruppen mit Hilfe eines

zweiseitigen t-Tests verglichen.

Bei 1345 der 1409 Patient*Innen lag der NT-proBNP-Wert zu diesem Zwecke vor.
86,54% der Kohorte, also 1164 Patient*Innen, wiesen einen PVS von unter -4% auf. Der

Mittelwert des NT-proBNP lag in dieser Gruppe bei 1046,34 ng/1 +£ 2650,76 ng/I.

Die restlichen 13,46%, also 181 Patient*Innen, wiesen ein PVS von iiber -4% auf. In
dieser Gruppe lag das mittlere NT-proBNP bei 3388,58 ng/l £ 6882,92 ng/l. Bei
Patient*Innen, mit einem PVS {iber -4% wurden im Mittel bis zu drei Mal hohere NT-
proBNP-Werte festgestellt als bei Patient*Innen mit einem PVS unter -4%. Der
Unterschied zeigte sich im Student’s #-Test signifikant (p < 0.001).

Um die Validierung des PVS in dieser Kohorte dariiber hinaus sicher zu stellen, wurde
die bestehende Patient*Innenkohorte erneut unterteilt. Als Grenzwert diente hierbei ein

PVS von -13%.

Diese Referenzgruppe der BioCVI-Kohorte mit einem PVS unter -13% bestand aus 742
Patient*Innen und machte hiermit 55,17% der Kohorte aus. Der Mittelwert des NT-
proBNP lag bei 919,42 ng/l = 1955,76 ng/l. Die restlichen 603 Patient*Innen, deren PVS
iiber dem Grenzwert von -13% lag, zeigten ein mittleres NT-proBNP von 1905,58 ng/l £
4890,98 ng/l.

Im Vergleich zur Referenzgruppe fiel das mittlere NT-proBNP in dieser Gruppe mehr als
doppelt so hoch aus. Wieder wurden die Mittelwerte des NT-proBNP in den anhand des
PVS unterteilten Gruppen miteinander verglichen und es zeigte sich ein signifikanter

Unterschied (p < 0.001).
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In folgender Grafik ist die signifikante positive Korrelation zwischen PVS und NT-
proBNP bei einem Koeffizienten £ von 0.23 (p < 0.001) dargestellt. Sie zeigt NT-proBNP

in Abhéngigkeit des PVS.
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Abbildung 9: NT-proBNP [ng/l] in Abhéngigkeit des PVS [%]
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3.3 Verteilung des PVS in der BioCVI-Kohorte

Der PVS in der gesamten BioCVI-Kohorte zeigte sich anndhrend normalverteilt.
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Abbildung 10: Verteilung des PVS [%] in der BioCVI-Kohorte
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In den folgenden Abbildungen ist die Verteilung des PVS auf zwei Anteile der Kohorte
aufgezeigt, die sich hinsichtlich ihrer kardialen Erkrankungen unterscheiden. Abbildung
11 zeigt die Verteilung des PVS innerhalb der 348 Patient*Innen der Kohorte, die einen
Normalbefund in der kardialen MRT erhielten.
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Abbildung 11: Verteilung des PVS [%] in dem Anteil der Kohorte mit Normalbefund in der
kardialen MRT.

34



Ergebnisse

Die Verteilung des PVS unter den 437 Patient*Innen der BioCVI-Kohorte mit dilatativer

oder ischdmischer Kardiomyopathie wird in Abbildung 12 aufgefiihrt.
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-40 -20 0 20
PVS

Abbildung 12: Verteilung des PVS [%] in dem Anteil der Patient*Innenkohorte mit ICM oder
DCM als Hauptbefund in der kardialen MRT.

Beide Diagramme zeigen, dhnlich zur Verteilung des PVS, in der gesamten Kohorte

anndhrend eine Normalverteilung.
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3.4 Zusammenhang zwischen T1-Relaxationszeit und PVS in der

BioCVI-Kohorte

Bei Untersuchung des Zusammenhangs zwischen der T1-Relaxationszeit und dem PVS
in der Gesamtkohorte ergab sich eine geringe Korrelation mit den Koeffizienten 5= 0.15
(» <0.001). In Abbildung 13 ist die native T1-Relaxationszeit in Abhingigkeit des PVS

zu erkennen.

Im Jonckheere-Terpstra Test zeigte sich eine signifikante Dosis-Wirkungs-Beziehung

zwischen PVS und T1-Relaxationszeit (p < 0.001).
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+ T1 native at 3.0T (ms) — linear fit 95% ClI

Abbildung 13: T1-Relaxationszeit [ms] in Abhdngigkeit vom PVS [%] in der BioCVI-Kohorte.
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Abbildung 14 zeigt die mittlere T1-Relaxationszeit in der nach PVS geordneten und in
Quartile unterteilten Gesamtkohorte. Die mittlere native T1-Relaxationszeit betrugt im
ersten PVS-Quartil 1134,6 ms + 60,5 ms, im zweiten 1128,3 ms £ 66 ms und im dritten
1133,5 ms £ 62,6 ms. Im vierten PVS-Quartil fand sich im Vergleich zum dritten PVS-
Quartil eine deutliche Erhohung der mittleren nativen T1-Relaxationszeit von

1155,4 £ 69 ms um 22 ms.

Im Scheffe-Test zeigt sich lediglich im vierten Quartil ein signifikanter Zusammenhang

zwischen T1-Relaxationszeit und PVS.
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Abbildung 14: Mittlere native T1-Relaxationszeit [ms] in den PVS-Quartilen der Gesamtkohorte.
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3.4.1 Zusammenhang zwischen T1-Relaxationszeit und PVS bei

Patient*Innen mit Normalbefund in der kardialen MRT

24,7% der Gesamtkohorte zeigten einen Normalbefund in der kardialen MRT-
Untersuchung. Bei diesen stellte sich ebenso ein signifikanter, positiver Zusammenhang
mit dem Koeffizienten f = 0.14 (p = 0.009) zwischen nativer T1-Relaxationszeit und PVS

heraus. Dieser ist in Abbildung 15 veranschaulicht.

Der Jonckheere-Terpstra-Test wies eine signifikante Dosis-Wirkungs-Beziehung nach (p

=0.02).
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Abbildung 15: T1-Relaxationszeit [ms] in Abhingigkeit vom PVS [%] bei den Patient*Innen der
BioCVI-Kohorte mit Normalbefund in der kardialen MRT.
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Bei Betrachtung der mittleren nativen T1-Relaxationszeit der PVS-Quartilen in dieser
Kohorte, die in Abbildung 16 zu erkennen ist, fiel auf, dass die mittlere native

T1-Relaxationszeit langsamer, aber stetiger ansteigt als in der Gesamtkohorte.

Im ersten PVS-Quartil betrug sie 1100,8 ms + 49,7ms, im zweiten 1106 ms £ 47,9 ms, im
dritten 1113,7 ms +43,3 ms und im vierten 1116,6 ms + 47,4 ms. In diesem Anteil der
Kohorte betrugt die mittlere T1-Relaxationszeit 1109 ms + 47,5 ms und ist somit deutlich

kiirzer als in der Gesamtkohorte (1137 ms £ 65 ms).

Im Scheffe-Test ergibt sich fiir keines der Quartile ein signifikanter Zusammenhang

zwischen PVS und T1-Relaxationszeit.
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Abbildung 16: Mittlere native T1-Relaxationszeit [ms] in den PVS-Quartilen des Anteils der
Kohorte mit Normalbefund in der kardialen MRT.
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3.4.2 Zusammenhang zwischen T1-Relaxationszeit und PVS bei
Patient*Innen mit ICM oder DCM als Hauptbefund der kardialen
MRT

Die dritte Patient*Innengruppe, die hier betrachtet wurde, bildet sich aus 439
Patient*Innen, die eine ICM oder eine DCM als Hauptbefund in der kardialen MRT
erhielten. Sie hat einen Anteil von 31,1% an der Gesamtkohorte. In Bezug auf die
Baseline Charakteristika fiel in dieser Teilkohorte im Vergleich zur Gesamtkohorte und
zur vorher betrachteten Teilkohorte ein deutlich hoheres Alter von 62,8+12,7 Jahren, ein
erhohtes Vorkommen der betrachteten Vorerkrankungen, der betrachteten Medikationen
und NYHA-Klasse III und IV auf. Mit 1160,8 ms + 64,3 ms hatte sie aullerdem eine
deutlich erhohte mittlere T1-Relaxationszeit im Vergleich zur Gesamtkohorte und im

Vergleich zur Gruppe aus Patient*Innen mit Normalbefund in der kardialen MRT.

Der Zusammenhang zwischen T1-Relaxationszeit und PVS mit dem Koeffizienten f =

0.12, p=0.006 fiel in dieser Gruppe am schwichsten aus. Er ist in Abbildung 17 zu sehen.

Der Jonckheere-Terpstra Test konnte allerdings keine Dosis-Wirkungs-Beziehung zeigen.
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Abbildung 17: T1-Relaxationszeit [ms] in Abhingigkeit vom PVS [%] bei den Patient*Innen der
BioCVI-Kohorte mit ICM oder DCM als Hauptbefund der kardialen MRT.

40



Ergebnisse

Bei Aufteilung dieser Kohorte in PVS-Quartile, die in Abbildung 18 dargestellt ist, fiel
im Scheffe-Test kein signifikanter Zusammenhang zwischen nativer T1-Relaxationszeit
und PVS auf. Insgesamt zeigte sich die mittlere T1-Relaxationszeit der einzelnen Quartile
mit 1151,8 ms £ 56,9 ms im ersten Quartil, 1167,2 ms + 68,9 ms im zweiten,
1152,8 ms + 57,7 ms im dritten und 1171,4 ms + 70,9 ms im vierten Quartil deutlich
hoher im Vergleich zur Gesamtkohorte (1137,8 £ 65,3) und zur zuvor betrachten

Patient*Innengruppe.
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Abbildung 18: Mittlere native T1-Relaxationszeit [ms] in den PVS-Quartilen des Anteils der
Kohorte mit ICM oder DCM als Hauptbefund in der kardialen MRT.
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3.5 Prognostische Vorhersagekraft der T1-Relaxationszeit und des PVS

963 Patient*Innen der Kohorte konnten ein Jahr nach der kardialen MRT und Einschluss
in das BioCVI-Register zum Eintreten von Endpunkten befragt werden. 107

Patient*Innen und somit 11,1 % der Kohorte erreichten den kombinieren Endpunkt.

Der kombinierte Endpunkt wurde definiert als Tod kardiovaskuldrer Ursache, Auftreten
eines akuten Myokardinfarkts, eines Schlaganfalls oder einer TIA, eine klinischen
Exazerbation der Herzinsuffizienz, eine durchgefiihrte PCI, eine CABG oder

Hospitalisierung aufgrund von instabiler Angina Pectoris.

Die T1-Relaxationszeit und das Eintreten des kombinierten Endpunktes korrelierten bei
einer Hazard Ratio von 1.005 (95%-Konfidenzintervall 1.003-1.008, p < 0.001) in der

univariaten Cox-Regressionsanalyse signifikant miteinander.

In einer weiteren univariaten Regressionsanalyse zeigte sich zwischen Eintreten des
Endpunktes und dem PVS bei einer Hazard Ratio von 1.02 (95%-Konfidenzintervall
1.001-1.043, p = 0.04) ebenfalls ein signifikanter Zusammenhang.

In der multivariaten Regressionsanalyse zum Erreichen des kombinierten priméren
Endpunktes mit PVS und nativer T1-Relaxationszeit als unabhdngige Variable zeigte sich
die T1-Relaxationszeit als unabhédngiger Pradiktor (p < 0.001, Hazard Ratio = 1.005,
95%-Konfidenzintervall 1.002-1.008). Der PVS zeigte jedoch keine signifikante
Vorhersagekraft (p = 0.13, Hazard Ratio = 1.01, 95%-Konfidenzintervall 0.996-1.036).

Die native T1-Relaxationszeit zeigte sich unabhidngig vom PVS pradiktiv fiir den

priméren Endpunkt.
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4  Diskussion

Die native T1-Relaxationszeit ermdglicht als wichtiger Parameter der kardialen MRT, die
Zusammensetzung des myokardialen Gewebes zu bewerten (2—4). Sie verfligt iiber
nachgewiesene prognostische Vorhersagekraft bei einer Vielzahl kardiologischer
Erkrankungen (88,89). Aktuelle Untersuchungen zeigen jedoch, dass auch kurzfristige
Schwankungen im Hydratationszustand die T1-Relaxationszeit beeinflussen und stellen

somit die Zuverldssigkeit dieses klinisch hdufig eingesetzten Parameters in Frage (8—10).

Ziel der vorgelegten Arbeit ist, den Zusammenhang zwischen dem Hydratationszustand,
in dieser Studie dargestellt durch den Plasma-Volumen-Status und der nativen
T1-Relaxationszeit zu untersuchen. Ebenso wurde die prognostische Vorhersagekraft der
T1-Relaxationszeit und des PVS in der BioCVI-Kohorte analysiert, um den Effekt des
PVS auf die prognostische Vorhersagekraft der nativen T1-Relaxationszeit zu bewerten.

Die Hauptaussagen der vorgelegten Studie lassen sich wie folgt zusammenfassen:

1. Es besteht ein positiver, linearer, jedoch schwach ausgeprdgter Zusammenhang

zwischen dem PVS und der T1-Relaxationszeit.

2. Trotz dieses Zusammenhangs, zeigt sich die native T1-Relaxationszeit unabhéngig

vom Volumenstatus pradiktiv fiir das Erreichen des kombinierten primiren Endpunkts.

3. Der PVS besitzt in dieser Kohorte zwar in der univariaten Cox-Regression
prognostische Vorhersagekraft, in der multivariaten Analyse mit der nativen
T1-Relaxationszeit als weiterer unabhéngiger Parameter ist jedoch ausschlieBlich die

T1-Relaxationszeit pradiktiv.

Das BioCVI-Register hilt eine groBe Datenmenge zur Auswertung bereit. Es wird eine
klinisch bedeutsame Untersuchungstechnik im Hinblick auf die immer wichtiger
werdende Moglichkeit der Gewebecharakterisierung beleuchtet. Die Grofle des
Patient*Innenkollektivs ermdglicht sowohl eine weitreichende Beurteilung des
Zusammenhangs zwischen T1-Relaxationszeit und PVS, als auch der prognostischen

Vorhersagekraft beider Parameter.
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Um die Validitét der aus dieser Studie hervorgehenden Ergebnissen zu iiberpriifen, ist es
erforderlich, sie in den Kontext weiterer aktueller Erkenntnisse zu dieser Thematik zu

setzen.

4.1 Validierung des PVS in der BioCVI-Kohorte

Uber das gemessene NT-proBNP im Plasma der Patient*Innen wurde der PVS in der
betrachteten Kohorte aus 1619 Patient*Innen etabliert. Patient*Innen mit einem PVS
unterhalb und oberhalb von -4% wurden hinsichtlich der mittleren gemessenen
Konzentration des NT-proBNP miteinander verglichen. Zusitzlich wurde ein ebenso
gearteter Vergleich anhand einer Unterteilung der Kohorte bei einem PVS von -13%
durchgefiihrt. Zwischen den jeweiligen Gruppen zeigten sich signifikant unterschiedliche
mittlere Konzentrationen des NT-proBNP im Plasma. Auch zeigte sich ein schwacher

signifikanter Zusammenhang (f = 0.23) zwischen PVS und NT-proBNP im Plasma.

Dies bestitigt die Verldsslichkeit des errechneten PVS in der betrachteten Kohorte. Eine
weitere Bestdtigung ergibt sich aus der Verteilung des PVS iiber die Kohorte hinweg, die

einer Normalverteilung nahekommt.

Die PVS-Werte, anhand derer die Unterteilung durchgefiihrt wurde, wurden am Vorgehen
von Ling et al. bei der Untersuchung von 5002 Patient*Innen der Val-HeFT-Kohorte
ausgewdhlt (12). Diese Kohorte wurde aus einer randomisierten, Placebo-kontrollierten
Doppel-Blind-Studie zur Untersuchung des Angiotensin-Rezeptor-Blockers Valsartan

rekrutiert.

Ein Viertel der Patient*Innen der Val-HeFT-Kohorte verfiigte iiber einen PVS iiber -4%.
Dieser Teil der Kohorte zeigte hohere Mengen von BNP im Blut als das restliche
Dreiviertel der Patient*Innen zusammen. Auch wurden bei diesen Patient*Innen hohere
Stadien der Herzinsuffizienz gemidBl der NYHA-Klassifikation, vermehrte
Wassereinlagerungen, stirker ausgeprigte Orthopnoe und nédchtliche Dyspnoe und
geringere Konzentrationen von Serumalbumin im Blut erhoben (12). Der Zusammenhang
zwischen PVS und NT-proBNP wird in der Val-HeFT-Kohorte als signifikant angegeben
(r = 0.21). Der PVS zeigte sich in der Val-HeFT-Kohorte, ebenso wie in der BioCVI-

Kohorte normalverteilt.
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Zusétzlich konnten Ling et al. einen J-formigen Zusammenhang zwischen PVS und
Hazard-Ratio zeigen. Patient*Innen mit einem PVS unter -20% und iiber -4% hatten ein

signifikant erhdhtes Risiko zu versterben.

Obwohl eine groBere Kohorte mit einem hdheren Vorkommen von schweren
Vorerkrankungen betrachtet wurde, werden die Untersuchungsergebnisse von Ling et al.
in der vorgelegten Arbeit nachvollzogen. Es zeigen sich auch in der vorgelegten Arbeit
signifikante Unterschiede zwischen dem mittleren NT-proBNP bei Unterteilung der
Kohorte anhand des PVS. Der Koeffizient f = 0.23 in der BioCVI-Kohorte entspricht in
etwa dem Koeffizienten » = 0.21, der die Korrelation dieser beiden Parameter in der Val-
HeFT-Kohorte darstellt (12). Die Verteilung des PVS in beiden Kohorten &hnelt einer
Normalverteilung. Hierdurch wird die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse beider Studien

unterstrichen.

4.2 Korrelation zwischen T1-Relaxationszeit und PVS

Myokardiale Fibrose beeinflusst langfristig und in entscheidendem Malle die
T1-Relaxationszeit (71,88). Besonders im Hinblick auf die klinische Verwendung der
T1-Relaxationszeit in der Prognostik, ist der Einfluss kurzfristiger Schwankungen der
Hydratation als Storfaktoren zu quantifizieren. Der Zusammenhang zwischen der nativen

T1-Relaxationszeit und der Hydratation wurde bisher in wenigen Studien untersucht.

In der vorgelegten Arbeit konnte anhand der betrachteten Gesamtkohorte eine positive
Korrelation (f = 0.15) von hoher Reliabilitdt zwischen T1-Relaxationszeit und PVS

dargestellt werden.

In den untersuchten Patient*Innengruppen mit Normalbefund in der kardialen MRT und
in der Gruppe mit ICM oder DCM als Hauptbefund der kardialen MRT konnten, bei
einzelner Betrachtung, jeweils signifikante Zusammenhinge des PVS mit der

T1-Relaxationszeit festgestellt werden.

Hyperhydratation stellt bei sich verschlechternder Herzinsuffizienz, beispielsweise als
Resultat einer fortgeschrittenen ICM oder DCM (90) einen hiufigen, frithen und zu
Beginn oft klinisch inapparenten Krankheitsmechanismus dar (68,70,91). Resultierende
Dyspnoe und Odeme sind hiufige Griinde fiir Hospitalisierung der betroffenen

Patient*Innen (66,92). Entsprechend wire besonders bei Patient*Innen mit
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Kardiomyopathie ein Konfundierungseffekt aufgrund der Hyperhydratation
wahrscheinlich und die prognostische Vorhersagkraft der T1-Relaxationszeit besonders

wichtig.

Anders als die vorgelegte Arbeit, kamen Graham-Brown et al. zu dem Schluss, dass durch
die Hydrierung von Patient*Innen kein Unterschied in der T1-Relaxationszeit im
kardialen MRT entsteht (7). Dieses Ergebnis ldsst sich sehr wahrscheinlich darauf
zuriickfiihren, dass in dieser Studie lediglich 10 Patient*Innen betrachtet wurden, die an
drei Tagen in der Woche Hamodialyse erhielten. Bei dieser Patient*Innengruppe sind
Schwankungen im Fliissigkeitshaushalt zu erwarten (7). Der Fliissigkeitsstatus der
Patient*innen wurde anhand von Verianderungen des linksventrikuldren enddiastolischen
Volumens (LVEDV) zwischen den Untersuchungen eingeschétzt, welche gleichzeitig mit
Verdnderungen des Korpergewichts korrelierten. Beide Verdnderungen korrelierten

jedoch nicht mit Verdnderungen der T1-Relaxationszeit (7).

Griinde fiir die Differenz dieses Studienergebnisses zu den Ergebnissen der vorgelegten
Arbeit konnen, neben technischen Unterschieden in der Bildgebung, sowohl in der
unterschiedlichen GroBe der Kohorte als auch in der Zusammensetzung dieser begriindet
sein. Graham-Brown et al. untersuchten nur Patient*Innen, die auf regelmiBiger Basis
eine Himodialyse erhielten (7), wihrend die in der vorgelegten Arbeit verwendeten Daten
von Patient*Innen mit verschiedenen kardialen Erkrankungen stammen. Entsprechend
lasst sich die Unabhingigkeit der T1-Relaxationszeit vom Fliissigkeitsstatus, wie
Graham-Brown et al. sie beschrieben, vermutlich nur bei der Beurteilung von

Héamodialyse-Patient*Innen feststellen.

Ein weiterer Unterschied zur vorgelegten Studie ist der Parameter, anhand dessen die
Hydratation eingeschitzt und dessen Zusammenhang mit der T1-Relaxationszeit
untersucht wurde. Wahrend die vorgelegte Arbeit den Zusammenhang des PVS mit der
T1-Relaxationszeit untersucht, untersuchten Graham-Brown et. al. den Zusammenhang
des LVEDV mit der T1-Relaxationszeit. Ein direkter Zusammenhang zwischen dem
LVEDV und dem Plasmavolumen konnte bisher nicht nachgewiesen werden (93).

Entsprechend ist kein Zusammenhang zwischen dem LVEDV und dem PVS zu vermuten.

Auch Rankin et al. untersuchten Patient*Innen, die H&modialyse erhielten. Die 26
teilnehmenden Patient*Innen wurden vor und nach der Hémodialyse, welche den

Patient*Innen im Median 0,75 Liter an {iberschiissigem Volumen entzog, neben anderen
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Untersuchungen einer kardialen MRT unterzogen. Die native T1-Relaxationszeit betrug
vor der Himodialyse im Mittel 1313 ms + 54 ms und danach 1293ms + 47 ms (p = 0.04)
(9). Dieser geringe, aber signifikante Unterschied deckt sich mit der in dieser Arbeit
herausgestellten positiven, linearen, aber schwachen Korrelation zwischen PVS und

nativer T1-Relaxationszeit.

Bei einer Untersuchung von 107 Patient*Innen mit klinischem Verdacht auf Myokarditis,
der sich bei 66 Patient*Innen bestétigte, stellten Lurz et al. fest, dass bei bioptisch
nachgewiesener Inflammation, welche zu einem erhohten Wasseranteil im Myokard
fiihrt, die native T1-Relaxationszeit signifikant reduziert ist (10). Gleichzeitig zeigte sich
in Biopsien, dass das prozentuale Kollagenvolumen des linken Ventrikels bei
Patient*Innen mit und Patient*Innen ohne Myokarditis vergleichbar hoch ist, also nicht
Ursache der signifikant differierenden nativen T1-Relaxationszeiten zwischen diesen
beiden Gruppen ist (10). Dieses Ergebnis unterstiitz die Aussage der vorgelegten Arbeit,
dass eine erhohte Hydratation zu einer entsprechend verdnderten T1-Relaxationszeit

fiihrt.

In einer Studie aus dem Jahr 2020 durch Luetkens et al. wurden die T1-Relaxationszeiten
im Myokard von 12 gesunden Proband*Innen im dehydrierten sowie im rehydrierten
Zustand betrachtet. Nach 12 Stunden Wasserkarenz sank die native T1-Relaxationszeit
signifikant von 987 ms + 27 ms auf 968 ms = 29 ms. Nach Rehydratation der
Proband*Innen stieg die T1-Relaxationszeit wieder auf 986 ms + 28 ms an. Der

Zusammenhang zeigte sich signifikant und das Studienergebnis gut reproduzierbar (8).

Auch diese Studie differiert in vielen Gesichtspunkten von der hier vorgestellten Studie.
Beispielsweise wird eine viel kleinere, jungere und gesunde Kohorte betrachtet. Das
prospektive Studiendesign unterscheidet sich von der retrospektiven Auswertung von
Daten in der hier vorgelegten Arbeit. Auch die technischen Aspekte der Bildgebung
weisen mehrere Unterschiede auf (8).

Trotz dieser substanziellen Unterschiede im Studiendesign kamen Luetkens et al. auf
dasselbe Ergebnis wie die vorgelegte Arbeit. Der Hydratation der Proband*Innen wurde
sich durch Luetkens et al. anhand der Entwicklung des Hamatokrits {iber die Phasen der
Studie hinweg angenéhert, welcher auch einen Bestandteil der Berechnung des PVS

darstellt. Auch wurde die Fliissigkeitsaufnahme der Proband*Innen reguliert, was einen
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guten Uberblick iiber die Hydrierung der Patient*Innen ermdglicht. Die durch Luetkens

et al. dargestellten Ergebnisse bestdtigen so die Ergebnisse der vorgelegten Arbeit.

Zusammenfassend zeigt sich der in der vorgelegten Arbeit beschriebene schwache, aber
signifikante, lineare Zusammenhang zwischen dem PVS und der T1-Relaxationszeit in

Kongruenz mit dem groBten Teil der aktuell zu diesem Thema verfiigbaren Studien.

4.3 Prognostische Vorhersagekraft der T1-Relaxationszeit

In der vorgelegten Arbeit konnte nachgewiesen werden, dass der PVS die
T1-Relaxationszeit beeinflusst. Thre prognostische Aussagekraft wird hierdurch jedoch
nicht eingeschrinkt. Dieses Ergebnis unterstreicht die Relevanz der T1-Relaxationszeit
als Untersuchungstechnik im Rahmen der kardialen MRT und bestétigt, dass sie auch in
Zukunft bei Einschédtzungen der Prognose kardial erkrankter Patient*Innen Verwendung
finden kann. Die vorgestellten Erkenntnisse stehen im Einklang mit dem gréBten Teil der
Ergebnisse der zu der Thematik verfiigbaren Studien, die bei Betrachtung verschiedener

myokardialer Krankheitsbilder zum selben Schluss kamen.

Neben der Einlagerung von Wasser ins Myokard, stellt die Einlagerung von Kollagen,
also die Fibrosierung des Myokards, die hdufigste Ursache fiir verdnderte native
T1-Relaxationszeiten dar (21,94). Die prognostische Vorhersagekraft der nativen
T1-Relaxationszeit hingt hierbei mit der Detektion der myokardialen Fibrose durch diese
zusammen (14,15). Myokardiale Fibrose fithrt zur Versteifung des Herzmuskels und
reduziert die Kontraktionskraft des Myokards (14,16,17). Auch kann es durch
Fibrosierung zu Erregungsleitungsstorungen innerhalb des Myokards kommen, welche

lebensbedrohliche Rhythmusstérungen verursachen konnen (95).

Bei myokardialer Fibrose, welche durch histologische Untersuchung oder durch kardiale
MRT nachgewiesen werden kann, besteht eine schlechtere Prognose als bei Patient*Innen
ohne Fibrose des Myokards (88,89). Kardiovaskuldre Risikofaktoren kdnnen bereits vor
Erfiillung der Diagnosekriterien einer kardialen Erkrankung zur Fibrosierung des
Myokards fiithren (16). Im Rahmen vieler der kardialen Erkrankungen, die in den hier
angefiihrten Studien betrachtet werden, ist myokardiale Fibrose ursdchlich fiir die

Erkrankung oder tritt im Krankheitsverlauf auf (96-99).
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Das chronische Koronarsyndrom, von dem in der betrachteten Gesamtkohorte der
BioCVI 302 Patient*Innen (21,4%) betroffen waren, ist neben dem akuten
Koronarsyndrom eine Form der koronaren Herzkrankheit. Diese Krankheitsgruppe stellt
die haufigste Ursache fiir kardiale Morbiditdt und Mortalitdt weltweit dar (100). Bei
Patient*Innen mit koronarer Herzkrankheit konnte gezeigt werden, dass eine im kardialen

MRT diagnostizierte myokardiale Fibrose préadiktiv fiir plotzliches Versterben ist (96).

Puntmann et. al. untersuchten 665 Patient*Innen mit koronarer Herzkrankheit mittels
kardialer MRT und fiihrten Follow Up-Untersuchungen nach im Mittel 17 Monaten
durch. Die native T1-Relaxationszeit in nicht-infarziertem Myokard zeigte ebenso wie
das LGE eine signifikante prognostische Vorhersagekraft (p < 0.001) (71). Diese konnte
fiir ECV, die linksventrikuldre Ejektionsfraktion, weitere Daten der Volumetrie und die

erhobenen klinischen Scores nicht nachgewiesen werden.

In der Prognostik der nicht-ischdmischen Kardiomyopathie erwies sich T1-Mapping als
zuverldssiger Pradiktor des klinischen Outcomes (88). 13,3% der hier betrachteten
BioCVI-Kohorte litten an einer DCM. Myokardiale Fibrose, die in der kardialen MRT in
Erscheinung tritt, konnte auch bei Patient*Innen mit nicht-ischdmischer DCM mit

Mortalitit und Herzversagen in Verbindung gebracht werden (97).

Puntmann et al. untersuchten 637 Patient*Innen mit DCM mittels LGE und T1-Mapping
und setzten die Untersuchungsergebnisse im Follow-Up im Median nach 22 Monaten in
Zusammenhang mit Sterblichkeit jeglichen Grundes und Hospitalisierung und
Sterblichkeit aufgrund von Herzversagen (88). Hierbei zeigte sich T1-Mapping als
herausragender Priadiktor von kombinierten Endpunkten. Auch in einer Metaanalyse
durch Kiaos et al. von 2020, in welche 8 Studien mit insgesamt 1242 Patient*Innen
aufgenommen wurden, zeigte die T1-Relaxationszeit einen hohen prognostischen Wert

fiir die DCM (Hazard Ratio = 1.20, 95% Konfidenzintervall 1.14-1.27) (101).

251 Patient*Innen der BioCVI-Kohorte (17,8%) litten an einer ICM. Betroffene
Patient*Innen haben ein hoéheres Risiko fiir Sterblichkeit jeglichen Grundes und
plotzlichen Herztod (102). Der pradiktive Wert fiir einen schweren Krankheitsverlauf von
durch kardiale MRT nachgewiesener myokardialer Fibrose wurde bereits durch mehrere

Studien nachgewiesen (98).

Bei 25 Patient*Innen (1,8%) der betrachteten Gesamtkohorte wurde eine HCM in der

kardialen MRT festgestellt. Auch bei hypertropher Kardiomyopathie wird ein
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Zusammenhang zwischen Prognose und T1-Relaxationszeit vermutet. Li et al. zeigten bei
einer Untersuchung von 263 Erkrankten deutlich verldngerte native T1-Relaxationszeiten

bei Patient*Innen, die den Endpunkt erreichten (103).

1,2% der in dieser Arbeit untersuchten Gesamtkohorte, also 17 Patient*Innen, erhielten
als Hauptbefund der kardialen MRT eine akute Myokardverletzung. Zwei Tage nach
STEMI konnten Carrick et al. bei 288 Patient*Innen signifikant verdnderte
T1-Relaxationszeiten in den Infarktarealen und den Area-at-Risk nachweisen (104). Nach
der zweiten kardialen MRT 6 Monate nach dem Infarkt konnte die T1-Relaxationszeit im
myokardialen Infarktzentrum als multivariater Pradiktor fiir den fibrésen Umbau erkannt
werden. Beim Follow-Up nach durchschnittlich 2,3 Jahren erwies sich die native
T1-Relaxationszeit der Area-at-Risk als Pradiktor fiir Sterblichkeit jeglichen Grundes und

fiir Hospitalisierung wegen Herzversagen.

Nachdem Dall’ Armellina et al. die Verlésslichkeit des T1-Mapping bei der Detektion und
Vermessung von akuten Verletzungen durch Ischdmie nach Myokardinfarkt untersuchten,
schlossen sie Nachforschungen zum pradiktiven Wert der T1-Relaxationszeit in Bezug
auf das Wiedererlangen von Funktion von Myokardarealen an, die durch den Infarkt
betroffen waren (52). Hierbei wurde 6 Monate nach Infarkt die Verbesserung der Funktion
des Myokards in Zusammenhang mit der T1-Relaxationszeit gebracht. Es zeigte sich eine

starke positive Korrelation, die sich als pragnanter erwies, als Messungen mittels LGE.

Obwohl im Gegensatz zur vorgelegten Arbeit und vielen anderen vorgestellten
Studienergebnissen, die Krankheitsentwicklung nicht {iber Sterblichkeit oder das
Auftreten kardiovaskuldrer Events evaluiert wurde, sondern die Gewebsfunktion im
zeitlichen Verlauf direkt betrachtet wurde, kamen auch Dall’Armellina et al. zu dem

Schluss, dass die T1-Relaxationszeit prognostische Aussagekraft hat.

Sieben Patient*Innen, also 0,5% der Gesamtkohorte, litten an myokardialen

Speichererkrankungen, zu denen Morbus Fabry und Amyloidose gehdren.

Bei Patient*Innen mit M. Fabry sind veridnderte native T1-Relaxationszeiten bereits vor
Hypertrophie des linken Ventrikels in der kardialen MRT messbar und mit einem

schweren Krankheitsverlauf korreliert (105).

Banypersad et al. erforschten den prognostischen Wert der nativen T1-Relaxationszeit fiir
Patient*Innen mit kardialer Amyloidose (106). Die kardiale Beteiligung der systemischen

Erkrankung zeigte sich im Verlauf als entscheidend fiir die Prognose. 102 Erkrankte
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wurden einer kardialen MRT und in den folgenden ca. 2 Jahren einer Uberlebensanalyse
unterzogen. Eine native T1-Relaxationszeit von tiber 1080ms zog eine Hazard Ratio von
3.76 nach sich. Somit erwies sich die T1-Relaxationszeit als zuverldssiger Pradiktor fiir

den Verlauf der Amyloidose.

Von 1409 Patient*Innen der BioCVI-Kohorte, hatten 0,3% eine valvuldre
Herzerkrankung als Hauptbefund der kardialen MRT. Aortenklappenstenose ist eine
immer hiufiger werdende valvuliare Herzerkrankung mit einer 10-Jahres-Mortalitit von
90% (107). Azevedo et al. konnten zeigen, dass die Schwere der myokardialen Fibrose
von Patient*Innen mit schwerer Erkrankung der Aortenklappe, unabhiangig davon, ob sie
histologisch oder durch kardiale MRT quantifiziert wird, negativ mit der LVEF und
positiv mit der Sterblichkeit jeglicher Ursache korreliert (99).

Hwang et al. wiesen bei Untersuchungen von 43 Patient*Innen mit schwerer
Aortenklappenstenose auf die prognostische Relevanz der T1-Relaxationszeit hin (108).
Die nativen TI1-Relaxationszeiten im Myokard vor und ein Jahr nach Ersatz der
Aortenklappe wurden erhoben. Es zeigte sich ein starker Zusammenhang zwischen
erhohter T1-Relaxationszeit bei der ersten kardialen MRT und dem Vorkommen von
kardiovaskuldren Ereignissen im ersten Jahr nach dem Eingriff. Auch zeigte sich ein
starker Zusammenhang zwischen kardiovaskuldren Ereignissen und einem fehlenden
Absinken der T1-Relaxationszeit zwischen den beiden MRT-Untersuchungen. Diese
Ergebnisse weisen auf einen engen Zusammenhang zwischen erhobenen nativen

T1-Relaxationszeiten und der Prognose hin.

Die hier dargestellten Studien unterstiitzen die Aussage der vorgelegten Arbeit, dass die
T1-Relaxationszeit eine Basis fiir zuverldssige prognostische Aussagen bietet. Im
Rahmen der in diesen Studien betrachteten Erkrankung kommt es hiufig zu einer
myokardialen Fibrose (21,94), welche durch die native T1-Relaxationszeit detektiert wird

(14,15) und mit einer schlechten klinischen Prognose zusammenhingt (88,89,99).

Bei Untersuchung der BioCVI-Kohorte, welche 963 Patient*Innen mit verschiedenen
kardialen Erkrankungen und 348 Patient*Innen mit Normalbefund in der kardialen MRT
einschlie3t, konnten zuverldssige Aussagen iiber die prognostische Vorhersagekraft der
T1-Relaxationszeit getroffen werden. Es stellte sich heraus, dass der PVS die
prognostische Vorhersagekraft der T1-Relaxationszeit nicht dezimiert. Der PVS zeigte in

der univariaten Regressionsanalyse einen signifikanten prognostischen Wert, in der
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multivariaten Analyse jedoch nicht. Bei einer weiteren Betrachtung eines groferen
Anteils der BioCVI-Kohorte durch Treiber et al., zeigte sich die native T1-Relaxationszeit
ebenso wie in der vorgelegten Arbeit pradiktiv fiir die Gesamtmortalitit und die
Sterblichkeit durch kardiovaskuldre Ursachen, obwohl der PVS einen Einfluss auf die

native T1-Relaxationszeit zeigte (109).

Der Grofiteil der aktuellen Studien zur Evaluation der prognostischen Vorhersagekraft des
PVS untersuchte herzinsuffiziente Patient*Innen, deren Erkrankung entsprechend eng
mit Fliissigkeitsliberladung und der Verteilung der Fliissigkeit im Korper zusammenhangt
(110). In mehreren Studien zeigten sich signifikante Zusammenhénge zwischen dem PVS
und Mortalitdt, kardiologischen Zwischenfillen, der Menge der Krankenhausaufenthalte

aufgrund von kardiologischer Dekompensation und dem Auftreten von Nierenversagen

(91,110,111,112).

Eine andere Perspektive beziiglich der prognostischen Vorhersagekraft des errechneten
PVS bietet eine weitreichende Studie aus dem Jahr 2020 an 6000 Patient*Innen mit
Herzinsuffizienz aus der ,,Acute Studies Of Nesiritide In Decompensated Heart
Failure* (ASCEND-HF) Kohorte durch Fudim et al. Es zeigte sich eine enge Korrelation
zwischen dem mit der Kaplan-Hakim-Formel errechneten PVS und NT-proBNP, welche

auch in der BioCVI-Kohorte nachgewiesen werden konnte (114).

Weiterhin konnte gezeigt werden, dass nach Anpassung der Kovarianzen weder bei
Patient*Innen mit ,,Heart Failure with preserved Ejection Fraction* (HFpEF), noch bei
Patient*Innen mit ,Heart Failure with reduced Ejection Fraction® (HFrEF) ein
signifikanter Zusammenhang zwischen dem tiber die Kaplan-Hakim-Formel errechneten
PVS und der Gesamtsterblichkeit oder der Dekompensationen der Herzinsuftizienz

bestand.

Obwohl es nicht Ziel der vorgelegten Arbeit ist, dies isoliert zu bewerten, kann die nicht
eindeutig nachweisbare prognostischen Vorhersagekraft des PVS in der BioCVI-Kohorte
in Zusammenschau mit den Aussagen der aktuellen und reprisentativen Studie an der

ASCEND-HF-Kohorte durch Fudim et al. Anlass zu weiteren Untersuchungen geben.
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4.4 Limitationen

Da bereits Untersuchungen an kleineren Patient*Innenkollektiven zum Zusammenhang
von T1-Relaxationszeit und Hydrierung bzw. PVS durchgefiihrt wurden und diese
Studien zu unterschiedlichen Ergebnissen kamen (7-9), war eine groBe Menge an Daten

erforderlich, um einen Mehrwert fiir die Studienlage zu dieser Fragestellung zu erzeugen.

Die Gro3e der BioCVI-Kohorte bot die Mdglichkeit, signifikante Korrelationen auch bei
geringem Korrelationskoeffizienten zuverldssig zu erfassen. Angesichts der erheblichen

klinischen Relevanz des Studiengegenstandes war dies von grofler Wichtigkeit.

Die Zusammensetzung des Kollektivs ist kritisch zu bewerten. Besonders im Vergleich
zur Val-HeFT Kohorte, dessen Daten Ling et al. in ihrer umfangreichen Studie
verwerteten (12), fallt auf, dass in dem in dieser Arbeit bedingt durch den Charakter der
untersuchten Kohorte verhéltnismaBig wenige Patient*Innen den Endpunkt erreichten.

Dies reduziert die diagnostische Teststirke der Ergebnisse aus der vorgelegten Arbeit.

Andererseits besitzt die Patient*Innenkohorte der BioCVI-Kohorte eine erhohte
Homogenitdt in Bezug auf Vorerkrankungen, die Stdrvariablen minimiert. Zusétzlich
dhnelt die Zusammensetzung der BioCVI-Kohorte der Zusammensetzung der Population.
Die Ergebnisse der vorgelegten Arbeit lassen sich entsprechend gut auf Untersuchungen
an Patient*Innengruppen {ibertragen, die nicht anhand bestimmter Erkrankungen

vorselektiert wurden und sind somit klinisch gut verwendbar.

Der PVS ist ein Surrogatmarker und lediglich eine errechnete Anndhrung an das
tatsachliche Plasmavolumen. Tendenziell wird das Plasmavolumen durch den mit dieser
Formel errechneten PVS unterschitzt (115). Direkte Messungen des Plasmavolumens

sind jedoch klinisch nicht umsetzbar (65,67-69).

Der PVS liel} sich sowohl in der Val-HeFT-Kohorte (12), als auch in der hier betrachteten
Kohorte anhand von NT-proBNP, einem zuverldssigen Marker fiir Volumenbelastung des
Herzens mit enger Korrelation mit der Dehnung der Herzhdlen (54,55,78), validieren.
Obwohl die Val-HeFT-Kohorte iiber ein hdheres Vorkommen von schweren
Erkrankungen verfiigt und der Endpunkt in der Kohorte hiufiger erreicht wurde (12),
zeigen sich parallele Zusammenhénge zwischen NT-proBNP bzw. BNP und dem PVS in
der BioCVI-Kohorte. Die Verteilung des PVS in beiden Kohorten &hnelt einer
Normalverteilung. Dies unterstreicht die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse beider

Studien.
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Beim PVS handelt es sich somit um einen zuverldssigen und klinisch realistisch
einsetzbaren Parameter, der die Ubertragung der hier vorgestellten Studienergebnisse auf

den klinischen Alltag nahelegt.

4.5 Schlussfolgerung und klinischer Ausblick

Die vielseitigen diagnostischen Moglichkeiten, die die kardiologische MRT mit sich
bringt, werden durch die Charakterisierung von Gewebe maflgeblich erweitert. Die native
T1-Relaxationszeit bildet einen wichtigen diagnostischen Parameter, auf dessen
Grundlage  leitliniengerecht ~ Verdachtsdiagnosen  gestellt,  bestdtigt  und
Krankheitsverldufe beurteilt werden konnen, ohne durch Strahlung oder invasive

MaBnahmen Patient*Innen zu belasten.

Der PVS stellt eine klinisch gut umsetzbare, rechnerische Anndhrung an das
Plasmavolumen von Patienten*Innen da. Die vorgelegte Arbeit beschéftigt sich sowohl
mit dem Zusammenhang zwischen dem PVS und der nativen T1-Relaxationszeit als auch
der prognostischen Vorhersagekraft beider Parameter in einem Kollektiv von 1409

Patient*Innen.

Die erhobenen Daten zeigen eine signifikante Korrelation der T1-Relaxationszeit mit der
Hydratation, dargestellt durch den PVS. Gleichzeitig bestétigen sie die prognostische
Vorhersagekraft der T1-Relaxationszeit anhand eines groBen Patient*Innenkollektivs.
Die prognostische Vorhersagekraft der T1-Relaxationszeit bleibt trotz des
Zusammenhanges zwischen PVS und TI1-Relaxationszeit bestehen. Der PVS ist

entsprechend nicht als konfundierende Variable anzusehen.

Dieses Ergebnis ist flir den klinischen Alltag von grofler Relevanz, da Patient*Innen, die
ein kardiales MRT erhalten, aus physiologischen und pathologischen Griinden
unterschiedlich hydriert sind. Die native T1-Relaxationszeit kann jedoch trotz des
Zusammenhangs  zwischen  TI-Relaxationszeit und  Hydratationsstatus  zur

prognostischen Einschétzung verwendet werden.

Um genauere Aussagen zum prognostischen Wert der TI1-Relaxationszeit im
Zusammenhang mit dem PVS zu treffen, wire eine Datenerhebung iiber einen ldngeren

Zeitraum mit wiederholten Follow-Up-Untersuchungen hilfreich.
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So konnte auBerdem die Korrelation zwischen PVS und Langzeitprognose ausfiihrlich
untersucht werden. Auch die Zusammenstellung von Daten aus einem
Patient*Innenkollektiv mit schwereren und multiplen kardiologischen Vorerkrankungen

konnte weitere Erkenntnisse bereithalten.
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5 Zusammenfassung

Die TI1-Relaxazionszeit ist ein wichtiger Parameter der kardialen MRT, der zur
Charakterisierung von Gewebe beitrdgt. Der errechnete Plasma-Volumen-Status (PVS)
ermdglicht es, das Plasmavolumen von Patient*Innen einzuschitzen. Ziel der vorgelegten
Studie war es, den Zusammenhang zwischen der T1-Relaxationszeit und dem PVS in
einem grofen Patient*Innenkollektiv zu untersuchen und eine Aussage iiber die

prognostische Vorhersagekraft beider Werte zu treften.

Hierzu wurde die native T1-Relaxationszeit von 1409 Patient*Innen im Rahmen einer
kardialen MRT in der Kerckhoff-Klinik Bad Nauheim erhoben. Die in die Studie
eingeschlossenen Patient*Innen wurden gewogen. NT-proBNP und Hématokrit wurden
gemessen. Ein Jahr nach der kardialen MRT-Untersuchung wurde der kombinierte
Endpunkt, definiert als Tod kardiovaskuldrer Ursache, Auftreten eines akuten
Myokardinfarktes, eines Schlaganfalls, einer transitorischen ischdmischen Attacke, einer
Dekompensation der Herzinsuffizienz, einer Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz
oder wegen instabiler Angina pectoris, eine durchgefiihrte perkutane koronare

Intervention und eine durchgefiihrte koronare Bypass-Operation, erhoben.

Der PVS wurde anhand von NT-proBNP in der Kohorte validiert. Es zeigte sich eine
schwache, aber zuverldssige Korrelation zwischen T1-Relaxationszeit und PVS (p <
0.001, p = 0.15). Die T1-Relaxationszeit korrelierte, trotz des Einflusses des PVS auf
diese, signifikant mit dem Eintreten des kombinierten Endpunkts (»p < 0.001, Hazard
Ratio=1.005). In der multivariaten Analyse war die native T1-Relaxationszeit unabhéngig

vom PVS prédiktiv.

Die hier nachgewiesene prognostische Vorhersagekraft der T1-Relaxationszeit steht im
Einklang mit der aktuellen Studienlage. Der PVS, der in dieser Arbeit als mogliche
konfundierende Variable untersucht wurde, konnte als solche ausgeschlossen werden.
Entsprechend zeigt diese Arbeit, dass die T1-Relaxationszeit, obwohl sie durch den PVS

beeinflusst wird, eine verldssliche prognostische Vorhersagekraft besitzt.
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6 Summary

Native T1 relaxation time is an important tool in tissue characterisation of the
myocardium. The calculated Plasma Volume Status (PVS) is a valid parameter used for
quantifying plasma volume. The aim of this study was to evaluate, whether the PVS
influences the native T1 relaxation time. The prognostic value of the native T1 relaxation

time and the PVS were examined to study the impact of that influence.

To collect the necessary data patients had a cardiac MRI in the Kerckhoff Klinik in Bad
Nauheim, Germany. Their bodyweight was taken. NT-proBNP and haematocrit were
measured in a blood sample. A year after the cardiac MRI, a follow up examination
gathered endpoints, defined as cardiovascular death, the occurrence of acute myocardial
infarction, stroke, a transient ischemic attack, hospitalization for heart failure or for
instable angina pectoris, the occurrence of decompensated heart failure, a performed

percutaneous coronary intervention or a performed coronary bypass operation.

The PVS was validated using NT-proBNP as an indicator for volume overload. A reliable
correlation between PVS and native T1 relaxation time was evident (p <0.001, = 0.15).
Native T1 relaxation time was an independent predictor (p < 0.001, Hazard Ratio = 1.005)
of primary endpoints despite the marginal impact of PVS.

In this cohort the native T1 relaxation time is influenced by PVS. The evident prognostic

value of native T1 relaxation time is consistent with the results of most other data.

Native T1 relaxation time may be influenced by PVS. Nevertheless, it shows reliable

prognostic value.
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ADHERE.........ccoooiiiiiiiiie Acute Decompensated Heart Failure National Registry
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AUC e Area Under Curve
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CCS Canadian Cardiovascular Society
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EKG .o Elektrokardiogramm
ESC European Society of Cardiology
FOV e Field Of View
GFR oo Glomerulére Filtrationsrate
HCM oo Hypertrophe Kardiomyopathie
HFPEF . Heart Failure with preserved Ejection Fraction
HETEF .. Heart Failure with reduced Ejection Fraction
ICM s Ischdmische Kardiomyopathie
TPV e Ideal Plasma Volume
LAX e Langachse, engl. Long-axis
LGE Late Gadolinium Enhancement
LVEDV ..o Linksventrikuldres Enddiastolisches Volumen
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MR Magnetresonanz
MRT .o Magnetresonanztomographie
NOAK e Neue orale Antikoagulanzien
NSTEMI.....ooiiiii Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkt
NT-proBNP ....coooiiiiiiiiiececeee N-terminales pro-B-Typ Natriuretisches Peptid
NYHA e New York Heart Association
PAVK ... Periphere arterielle Verschlusskrankheit
PCLL. Perkutane koronare Intervention
P s Parallel Imaging
PVI Periphere vaskulére Intervention
RE Radiofrequenz
ROTL . Region Of Interest
RVEF ..o Rechtsventrikuldre Ejakulationsfraktion
S A X e Kurzaxe, engl. Short-axis
SENSE ..o Sensitivity Encoding
SSEP .o Steady State Free Precession
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TE Echozeit, engl. Echo Time
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TOPCAT ... Treatment of Preserved Cardiac Function Heart Failure With an

Aldosterone Antagonist
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Anhang

11  Anhang

11.1 Anhang 1: Parameter der MR-Sequenz fiir weitere
Untersuchungsmethoden der kardialen MRT

Folgend werden technischen Angaben zu Untersuchungsmethoden der kardialen MRT,
die im Rahmen der BioCVI-Registerstudie durchgefiihrt und dokumentiert wurden,
tabellarisch dargestellt.

11.1.1 Parameter der MR-Sequenz fiir SSFP CINE Aufnahmen

Drei Langachsenschnitte, als Zwei-, Drei- und Vierkammerblick, und 11 bis 15
Kurzachsenschnitte von Ventrikelbasis zur -spitze wurden als CINE Sequenzen
aufgenommen. Durch  kardiale  Arrhythmien oder Atmung entstehende
Bewegungsartefakte wurden durch komprimierte Erfassung kompensiert. Aus Tabelle 4
gehen die technischen Parameter des speziell fiir diesen Teil der Untersuchung

verwendeten MRT Protokolls hervor.

Tabelle 4: Tabellarische Darstellung der Parameter der MR-Sequenz fiir SSFP CINE

Aufnahmen
Echozeit, engl. Echo Time (TE) 1,38 ms
Repetitionszeit, engl. Repetition Time (TR) 3,15 ms
Bandbreite 962 Hz/px
Sichtfeld, engl. Field of View (FOV) 380 mm
Anregungswinkel alpha, engl. Flip Angle 50°
Schichtdicke, engl. Slice Thickness (THK) 8 mm
Flachenauflosung X, engl. In-plane Resolution X 1,8 mm
Flachenaufldsung Y, engl. In-plane Resolution Y 1,8 mm
Abstand zwischen den Schichten, engl. Interslice Gap 2 mm
Zeitliche Auflosung 30 ms

78



Anhang

11.1.2 Parameter der MR-Sequenz fiir T2-Mapping

Fir das T2-Mapping wurden drei Kurzachsenschnitte an derselben Position
aufgenommen, wie fiir das T1-Mapping. Sie wurden vor Injektion des Kontrastmittels
mit Hilfe von EGK-getriggerten, antegraden SSFP T2-Vorbereitungs-Sequenzen

akquiriert. Hierfiir musste der Atem angehalten werden.

Tabelle 5: Tabellarische Darstellung der Parameter der MR-Sequenz fiir T2-Mapping

Echozeit, engl. Echo Time (TE) 1,34 ms
Repetitionszeit, engl. Repetition Time (TR) 4,2 ms
Anregungswinkel alpha, engl. Flip Angle 12°

Schichtdicke, engl. Slice Thickness (THK) 8 mm
Fliachenauflosung X, engl. In-plane Resolution X 1,8 mm
Flachenauflosung Y, engl. In-plane Resolution Y 1,8 mm
T2-Vorbereitungs-Sequenz, engl. T2 prep 0 ms, 30 ms und 55 ms

11.1.3 Parameter der MR-Sequenz fiir LGE

Ca. 10 bis 15min nach intravendser Verabreichung von 0,15 mmol/kg Koérpergewicht
Gadolinium (Dotarem®, Guerbet, Villepinte, France) wurden Inversions-Recovery-
Sequenzen als Kurzachsenschnitte und Langachsenschnitte im Zwei-, Drei- und
Vierkammerblick aufgenommen. Der genaue zeitliche Abstand zwischen Verabreichung

von Gadolinium und Aufnahme dieser Sequenzen wurde dokumentiert.

Tabelle 6: Tabellarische Darstellung der Parameter der MR-Sequenz fiir LGE

Echozeit, engl. Echo Time (TE) 1,97 ms
Repetitionszeit, engl. Repetition Time (TR) 3,5 ms
Bandbreite 289 Hz/px
Sichtfeld, engl. Field of View (FOV) 370 mm
Anregungswinkel alpha, engl. Flip Angle 20°
Schichtdicke, engl. Slice Thickness (THK) 8 mm
Flachenauflosung X, engl. In-plane Resolution X 1,3 mm
Flachenauflosung Y, engl. In-plane Resolution Y 1,3 mm
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11.2 Anhang 2: Standardisierter Fragebogen zur personlichen oder
telefonischen Befragung der Patient*Innen

Der folgende Fragebogen lag den Untersucher*Innen zur personlichen oder telefonischen

Befragung der Patient*Innen zu den Endpunktkriterien vor.

Follow-Up - Events (Death and MACE)

Ereignisse basierend auf den Definitionen festgelegt in "2014 ACC/AHA Key Data Elements and Definitions for
Cardiovascular Endpoint Events in Clinical Trials"

[Attachment: "ACC-AHA_Endpoint_Definitions-2014.pdf"]

Event: Mortality, all-cause O Nein
Ola
QO nicht erhoben
O unbekannt

Event: Mortality, all-cause - Datum

Event: Mortality, cardiovascular-cause O Nein
Ola
O nicht erhoben
O unbekannt

Event: Mortality, cardiovascular-cause - Datum
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Event: Acute MI O Nein
QOla
O nicht erhoben
O unbekannt

Event: Acute MI - Datum

Event: Acute Ml - Typ O Type 1: spontaneous
QO Type 2: ischemic imbalance
O Type 3: death, no biomarkers
QO Type 4a: PCl related
O Type 4b: stent thrombosis
O Type 4c: stent restenosis
O Type 5: CABG related
O nicht erhoben
O unbekannt

Event: UA Hospitalization O Nein
Ola
QO nicht erhoben
O unbekannt

Event: UA Hospitalization - Datum

Event: Stroke O Nein
Ola
O nicht erhoben
O unbekannt

Event: Stroke - Datum

Event: Stroke - Typ 8 Echem:; _
emorrhagic
O Undetermined
QO nicht erhoben
O unbekannt

Event: TIA O Nein
Ola
O nicht erhoben
O unbekannt

Event: TIA - Datum

Event: HF Event O Nein

Ola
O nicht erhoben
O unbekannt

Event: HF Event - Datum

Event: HF Event - Encounter Typ O HF hospitalization
O Urgent HF visit
O nicht erhoben
O unbekannt

Event: PCI O Nein
Ola
O nicht erhoben
O unbekannt

Event: PCI - Datum




Event: PCI - Status

Event: CABG

Event: CABG - Datum
Event: CABG - Status

Event: PVI

Event: PVI - Datum
Event: PVI - Status

Anhang

QO Elective

O Urgent

O Emergency
QO Salvage

QO nicht erhoben
(O unbekannt

O Nein

Ola
QO nicht erhoben
(O unbekannt

QO Elective

QO Urgent

O Emergency
QO Salvage

QO nicht erhoben
(O unbekannt

O Nein

Ola
QO nicht erhoben
O unbekannt

QO Elective

QO Urgent

O Emergency
QO nicht erhoben
QO unbekannt

Event: General Hospitalization

Event: General Hospitalization - Datum

Event: General Hospitalization - Typ

Event: General Hospitalization - Typ - Sonstige

Vorhofflimmern

O Nein

Ola

O nicht erhoben
O unbekannt

(O Wundheilungsstorung
QO Sonstige

QO nicht erhoben

O unbekannt

QO Nein

Ola

QO nicht erhoben
O unbekannt
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11.3 Anhang 3: Anschreiben und standardisierter Fragebogen zur

schriftlichen Befragung der Patient*Innen

Die folgenden Dokumente lagen den Patient*Innen zum Ausfiillen vor, wenn das Follow-
Up schriftlich durchgefiihrt wurde. In roter Schrift erscheinen Textabschnitte, die in

jedem Brief individuell angepasst wurden.

KERCKHOFF
KLINIK

Kerckhoff-Klinik GmbH
Direktor Abt. Kardiologie
Prof. Dr. med. Ch. Hamm

FRANZ-GROEDEL-INSTITUT
der Kerckhoff Klinik

Prof. Dr. med. C. Liebetrau
PD Dr. phil. nat. C. Troidl

PD Dr. med. T. Keller

Benekestr. 2-8

61231 Bad Nauheim
magnetresonanztomographie@kerckhoff-
klinik.-de

Datum

Kerckhoff-Klinik GmbH, Kardiologie, PD Dr. A. Rolf,
Benekestr. 2-8, 61231 Bad Nauheim

Herr/Frau

Vorname Nachname
Strafe und Hausnummer
PLZ Stadt

T1 Mapping-Register Kardio-MRT Studie

Sehr geehrte/r Frau/Herr,

im Rahmen lhrer MRT Untersuchung in der Kerckhoff Klinik am Datum haben Sie sich bereit erklart,
an einer Studie zum MRT des Herzens teilzunehmen. Mit diesem Schreiben mdéchten wir uns nun nach
lhrem Befinden erkundigen. Bitte nehmen Sie sich die wenigen bendétigten Minuten Zeit und fiillen Sie den
folgenden Fragebogen aus.
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KERCKHOFF

KLINIE
Nachname, Vorname, Geburtsdatum g
1. Hatten Sie innerhalb der letzten vier Wochen 0 Ja o Nein
Brustschmerz?
Wenn ja:
a) Charakter der Brustschmerzen o druckend o stechend
0 brennend o
b) Lokalisation der Brustschmerzen o flachig/diffus o lokalisiert
c) Strahlen die Schmerzen aus (in den o Ja o Nein
Bauch/Arm/Hals)?
d) Treten die Schmerzen unter Belastung auf? 0 Ja o Nein

e) Wenn ja: Wann treten die Beschwerden auf? o bei schwerer Belastung
o bei mittel schwerer Belastung
0 bei leichter Belastung
0 bereits in Ruhe
f) Verbessern sich die Schmerzen unter Ruhe? o Ja o Nein
g) Besserung nach Nitro-Spray, falls verwendet? o Ja o Nein
h) Haben die Beschwerden wahrend der letzten o Ja o Nein
14 Tage an Haufigkeit und Intensitat zuge-
nommen?
1) Wie haufig treten die Beschwerden auf? o mehrmals taglich
o taglich
o 3x/Woche
o 1-2x/Woche
0 <1x/Woche
2. Hatten Sie innerhalb der letzten vier Wochen 0 Ja o Nein
Luftnot?
Wenn ja:
a) Haben die Beschwerden wahrend der letzten o Ja o Nein
14 Tage an Haufigkeit und Intensitat zuge-
nommen?
b) Wie haufig treten die Beschwerden auf? o mehrmals taglich
o taglich
o 3x/Woche
o 1-2x/Woche
o <1x/Woche
c) Verschlechtern sich die Beschwerden unter o Ja 0 Nein

Belastung?
d) Wann treten die Beschwerden auf? o bei schwerer Belastung
o bei mittelschwerer Belastung
o bei leichter Belastung
o]

bereits in Ruhe
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KERCKHOFF
KLINIK

Nachname, Vorname, Geburtsdatum

3. Leiden Sie an Vorhofflimmern? o Ja o Nein

4. Fuhlen Sie sich in den letzten vier Wochen ra-
scher erschopft oder leistungsgemindert? o Ja o Nein

5. Hatten Sie in den letzten vier Wochen Probleme
mit geschwollenen Beinen/Wassereinlagerun- o Ja o Nein
gen?

6. Hatten Sie in den letzten vier Wochen ein Gefihl
von Herzklopfen? o Ja o Nein

7. Hatten Sie in den letzten vier Wochen ein Gefuhl

von Herzrasen? o Ja o Nein
Wenn ja:
a) Die Beschwerden fingen plétzlich an o Ja o Nein
und/oder horten plétzlich auf
b) Die Beschwerden kamen langsam und/oder 0 Ja o Nein

hoérten langsam auf

8. Sind Sie in den letzten Wochen ohnméchtig ge- o Ja o Nein
worden?
9. Haben Sie sich einmal gefuhlt, als wiirden Sie 0 Ja o Nein

gleich ohnméchtig werden?

10. Hatten Sie in den letzten vier Wochen Schwin- o Ja o Nein
del?

11. Waren Sie seitdem Datum  wegen Herz-

rhythmusstorungen in arztlicher Behandlung? o Ja o Nein
Falls ja:
Diagnose Behandelnder Arzt

12. Wie einschrankend empfinden Sie lhre Be- sehr stark
schwerden fur lhren Alltag? stark
moderat
wenig
sehr wenig
13. Wie zufrieden sind Sie mit ihrer aktuellen Thera- sehr zufrieden

uberwiegend zufrieden
magig zufrieden
uberwiegend unzufrieden
sehr unzufrieden

pie? (arztliche Betreuung, Medikamenteneinstel-
lung, etc.)

OO0 O0O00O0O0O0CO0O0
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KERCKHOFF
KLINIK

Nachname, Vorname, Geburtsdatum

14. War seit dem Datum  ein emeuter Aufenthalt © Y@ 0 Nein
in einer Klinik notwendig?

Falls Sie die Frage 14 mit Ja beantwortet haben, bitten wir Sie, sich einen Moment Zeit zu nehmen, um
den Fragebogen auf der folgenden Seite zu bearbeiten.

Ich wurde vorstellig im Krankenhaus wegen:

1. eines Herzinfarkts o Ja o Nein
2. Brustschmerzen 0 Ja o Nein
3. Herzstillstand mit Reanimation o Ja o Nein
4. einer Herzkatheteruntersuchung o Ja o Nein
5. einer Bypass-Operation o Ja o Nein
6. Verschlechterung/Neuauftreten von Herzschwache 0 Ja o Nein
7. eines Schlaganfalls o Ja o Nein
8. Rhythmusstérungen o Ja o Nein
9. Implantation eines Defibrillators o Ja o Nein
10. Auslésung meines implantierten Defibrillators o Ja o Nein

11. Wegen Sonstigem: o Ja o Nein
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KERCKHOFF
KLINIK

Nachname, Vorname, Geburtsdatum

In folgenden Kliniken war ich vorstellig:

1.

Datum Krankenhaus/Ort

Grund der Behandlung

Datum Krankenhaus/Ort

Grund der Behandlung

Datum Krankenhaus/Ort

Grund der Behandlung

Bitte senden Sie uns im Anschluss dieses ausgefilllte Schreiben mit dem beiliegenden Rickumschlag zu,
alternativ kénnen Sie uns das Schreiben auch per Fax an die unten genannte Nummer senden. Bei wei-
teren Fragen stehen wir telefonisch zur Verfugung.

Fir eventuelle Riicksprache bin ich telefonisch zu erreichen unter:

Telefonnummer (bevorzugter Wochentag und Uhrzeit fur Riickruf)

Falls Sie Arztbriefe zu den obigen Krankenhausaufenthalten vorliegen haben, knnen Sie diese gerne
an unsere Faxnummer (s.Seite 1) senden.

Wir bedanken uns fur lhre Mihe und verbleiben mit freundlichen GraRen

PD Dr. med. Andreas Rolf Dr. med. Julia Vietheer
Leitender Oberarzt Kardiologie Oberarztin Kardiologie

(Dieses Schreiben wurde maschinell erstellt und ist daher ohne Unterschrift gultig)
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11.4 Anhang 4: Weiterfiihrende Darlegung der Baseline-Charakteristika
von 1409 Patient*Innen der BioCVI-Kohorte
Diese Tabelle ermoglicht einen erweiterten Einblick in die Baseline-Charakteristika der

BioCVI-Kohorte.

Tabelle 7: Weiterfiihrende Baseline Charakteristika der 1409 Patient*Innen der BioCVI-Kohorte.

Gesondert aufgefiihrt sind zusétzlich Patient*Innen mit Normalbefund und Patient*Innen mit

Interventioneller
koronarer
Revaskularisation

ICM oder DCM als Hauptbefund der kardialen MRT. Abweichende GroBen der
Patient*Innengruppen sind kursiv vermerkt.
Alter [Jahre] 56,7154 53,9+16,6 62,8+12,7 <0.001 —
Ménnliches 928 (66,9) 178 (51,1) 332 (75,6) — <0.001
Geschlecht (%)
Familidre 482 (34,2) 118(33,9) 144 (32,8) — 0.662
Disposition fir
Herzerkrankungen
(%)
Raucher*Innen (%) 343 (24,3) 73(20,9) 134 (30,5) — <0.001
Ex-Raucher*lnnen 482 (34,2) 98(23,2) 157 (35,8) — <0.001
(%)
Arterielle 928 (65,9) 177(50,8) 318(72,4) — <0.001
Hypertonie
Diabetes Mellitus 264 (18,7) 30 (8,6) 114 (26) — <0.001
Dyslipiddmie 684 (48,5) 108 (31) 234 (53,3) — <0.001
Vorhofflimmern/- 307 (21,8) 63(18,1) 104 (23,7) — 0.192
flattern
Schlaganfall/TIA 116 (8,2) 18 (5,2) 38 (8,6) — 0.086
PAVK 88 (6,3) 13 (3,7) 37 (8,4) — 0.087
Zn. 307 (21,8) 0 149 (33,9) — <0.001
Myokardinfarkt
Z.n. Koronarer 93 (6,6) 0 45 (10,2) — <0.001
Bypass-Operation
Zn. 343 (24,3) 0 145 (33) — <0.001

88



Body Mass Index
[kg/m?]

Herzfrequenz in
Ruhe [bpm]

Systolischer
Blutdruck in Ruhe
[mmHg]

Diastolischer
Blutdruck in Ruhe
[mmHg]
NYHA-KIasse

|

I

i

v

0
CCS

|

I

i

v

0

Hamatokrit [%]
Geschéatzte GFR

[mI/min], nach Levey

etal. (87)
HbAlc [%]

C-reaktives Protein

[mg/l]
Hoch sensitives

kardiales Troponin T

[ug/l]
NT-proBNP [ng/l]

27,6£5,5

(n=1331)
68,5+13,4
(n=1083)
126,7
+18,4
(n=1078)
76,2117

94 (6,7)
286 (20,3)
273 (19,4)
138 (9,8)
618 (43,9)

32 (2,3)
112 (7,9)
106 (7,5)
301 (21,3)
858 (60,9)

42,5+5
(n=1382)
94,2+38,8

(n=59)
5,84+0,7
(n=1358)
1,2+11,8
(n=1307)

66,6
+323,2
(n=1342)

1363,2

+3618,3

Anhang

26,5+4,9

(n=327)
68,7+13,1
(n=252)
125,9+17,5

(n=250)
77,311

8(2,3)
67 (19,2)
46 (13,2)
22 (6,3)
205 (58,9)

11 (3,1)
25 (7,2)
18 (5,2)
87 (25)
207 (59,5)

42,5+4,2
(n=341)
103+35,6

(n=12)
5,6+0,4
(n=338)
0,5+1,6
(n=326)
11,6+26,4

(n=332)
214,2
+348,5

28,2+5,6

(n=415)
70,3+14,3
(n=347)
1255
+19,2
(n=345)
76,7+11,5

52 (11,8)
102 (23,2)
100 (22,8)
62 (14,1)
123 (28)

11 (2,5)
42 (9,5)
35 (8)
68 (15,5)
283 (64,5)

43,245,3
(n=432)
86,7+31,8

(n=22)
6+0,9
(n=420)
1,1+2.8
(n=398)
108,3
+460,4
(n=419)
2687,1
+5329

<0.001

<0.001

0.108

0.28

0.02
<0.001

0.234

0.34

<0.001

<0.001

<0.001

0.01
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Angiotensin-
Converting-Enzym-
Hemmer

Angiotensin I-
Rezeptorantagonist

Aldosteron-
Antagonist

Schleifendiuretikum

Anderes
Diuretikum

Betablocker

Calcium-Antagonist

Acetylsalicylsaure
(ASS)

Thienopyridin

Neue orale
Antikoagulanzien
(NOAK)

Vitamin-K-
Antagonist

Statin

435 (30,9)

344 (24,4)
214 (15,2)

328 (23,3)
20 (1,4)

751 (53,3)
227 (16,1)
503 (35,7)
142 (10,1)
241 (17,1)
52 (3,7)

554 (39,3)

Anhang

57 (16,4)

78 (22,4)
13 (3,7)

35 (10)
11 (3,2)

123 (35,3)
49 (14,1)
71 (20,4)
3(0,9)
36 (10,3)
6(17)

64 (18,4)

178 (40,5)

107 (24,4)
126 (28,7)

168 (38,3)
2 (0,4)

289 (65,8)
64 (14,6)
187 (42,6)
56 (12,7)
87 (19,8)
17 (3,9)

211 (48,1)

<0.001

0.845

<0.001

<0.001
0.026

<0.001
0.307

<0.001

<0.001
0.004
0.225

<0.001
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11.5 Anhang 5: Untersuchungsergebnisse der kardialen MRT von 1409
Patient*Innen der BioCVI-Kohorte.
Die folgende Tabelle veranschaulicht die Untersuchungsergebnisse der kardialen MRT

zur Volumetrie, zur Strain-Analyse, zum T1- und T2-Mapping, zum ECV und zum LGE
der BioCVI-Kohorte. Gesondert aufgefiihrt sind Patient*Innen mit Normalbefund und

Patient*Innen mit ICM und DCM in der kardialen MRT.

Tabelle 8: Weiterfiihrende Untersuchungsergebnisse der kardialen MRT von 1409 Patient*Innen

der BioCVI-Kohorte. Gesondert aufgefiihrt sind zusétzlich Patient*Innen mit Normalbefund in
der kardialen MRT und Patient*Innen mit ICM und DCM.

Linksventrikulares 181,3 144,1+35,6 235,7 <0.001

enddiastolisches VVolumen [ml] 74,6 +85,8

Linksventrikulares 94,7471,1  55,3+19,9 158,9 <0.001

endsystolisches Volumen [ml] 78,7

Linksventrikularer 89,5+32,9 73+14,1 114,5 <0.001

enddiastolischer Volumenindex +36,6

[mI/m?]

Linksventrikularer 46,5+32,9 27,948,5 77,1+35 <0.001

endsystolischer Volumenindex

[ml/m?]

Linksventrikulare 53,2+15,9 62,6+6,8 34,7+10,6 <0.001

Ejakulationsfraktion [ml]

Linksventrikulare Masse [g] 113,6 86,8127 137,3 <0.001
+47,3 +52,3

Linksventrikularer 56+21,2 43,8+11 66,8+23,4 <0.001

Massenindex [g/m?]

Rechtsventrikulares 158,5 149,6+43,9 169,6 <0.001

enddiastolisches VVolumen [ml] 54,3 63,9

Rechtsventrikulares 80,9426  70,2+27,2  98,6455,7 <0.001

endsystolisches Volumen [ml]

Rechtsventrikularer 78,3+23,5 75,6+18,4 82,4+27.4 <0.001

enddiastolischer Volumenindex

[ml/m2]

Rechtsventrikuléarer 39,8+19,2 35,4+11,9 47,7£24.8 <0.001

endsystolischer Volumenindex

[ml/m?]

Rechtsventrikulare 50,4+11,6 54,1+7,9 43,4+12,8 <0.001

Ejektionsfraktion [ml]
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Radialer Strain SAX global
Zirkumferenzieller Strain SAX
global

Longitudinaler Strain lang-Axe
(LAX) global

Radialer StrainR SAX
systolisch

Zirkumferenzieller StrainR
SAX systolisch
Longitudinaler StrainR LAX
systolisch

Rechtsventrikularer Radialer
Strain SAX global
Rechtsventrikulérer
zirkumferenzieller Strain SAX
global

Rechtsventrikuléarer
longitudinaler Strain LAX
global

Rechtsventrikulérer radialer
StrainR SAX systolisch
Rechtsventrikulérer
zirkumferenzieller StrainR
SAX systolisch
Rechtsventrikuléarer
longitudinaler StrainR LAX
systolisch

Native T1-Relaxationszeit [ms]

ECV [%]
Medial, septal vermessene
native T2-Relaxationszeit [ms]

Menge der Segmente mit LGE
Infarktmasse [g]

Anteil der Infarktmasse an der
myokardialen Masse [%]

LGE im Myokard (%)
Isch&misches LGE (%)
Nicht-ischamisches LGE (%)

Anhang

32,5%15,6
-17,3+6

-15,745,3
1,6+0,8
-0,8+0,3
-0,7+0,4

22,9+10,7

-13,8+4,9

-23,2+7,6

1,2+0,6

-0,8+0,4

-1,1+1,2

1137,8

+65,3

26x10
38,4+3,3

2,2+3,1
6.6+11,5
4,8+7,5

784 (55,6)
367 (26,1)
343 (24,3)

42,7+12,3
-21,4+3,5

-19,2+3,3
2,1+0,7
-1+0,3
-1+0,4

25,7112

-15,1+4.5

-25,7+6,1

1,4+0,7

-0,9+0,6

-1+1,3

1109,4
+47,3
24+3

37,8+3

0,01+0,2
0
0

4(1,1)

19,1+9,9
-11,6+4,8

-11+4.5
0,9+0,5
-0,6+0,3
-0,5+0,3
18,4+9,3

-11,4+4.9

-20,2+8,9

1+0,5

-0,6+0,3

-1,2+0,9

1160,8
+64,3
277

38,3+3,3

3,5%3,2
12,3+13,9
8,4+9,1

334 (76,1)
186 (42,3)
108 (24,6)

<0.001
<0.001

<0.001

<0.001

0.08

<0.001

0.02

0.18

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001
0.03

<0.001
<0.001
<0.001

<0.001
<0.001
<0.001
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