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1  Einleitung und Fragestellung

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, den Zusammenhang zwischen dem Entziindungspro-
zess am Herzen und dem damit einhergehenden Funktionsverlust durch das durch die
Entziindung bedingte kardiale Remodeling, sowohl morphologisch als auch funktionell,
bei den Krankheitsbildern der nicht ischdmischen-Kardiomyopathie (NICM), im speziel-
len Fall der Dilatativen Kardiomyopathie (DCM) und Hypertrophen Kardiomyopathie
(HCM) zu untersuchen. Exemplarisch fiir das morphologische Remodeling dienten dabei
Parameter wie die T1-Zeit und das ECV, die diffuse Fibrose widerspiegeln, die Ventri-
kelgroBe als geometrischer Parameter sowie die funktionellen Parameter Strain und EF.

Ausfiihrliche Erkldrungen zu den angewandten Techniken folgen unter dem Punkt 2.3.

Im Kapitel 2.2 wird genauer auf den negativen Einfluss von myokardialer Inflammation
durch unterschiedliche Mechanismen auf Zellebene auf die Funktionalitit des Herzens
eingegangen.

Folge ist hdufig eine Herzinsuffizienz. Unterschiedliche Studien zeigen auf, dass es einen
Zusammenhang zwischen einer Entziindung und den Erkrankungsbildern DCM und
HCM gibt, bei denen die Patienten ebenfalls Zeichen einer Herzinsuffizienz aufweisen.

(Japp u. a. 2016; Guo u. a. 2024)

Dieser Zusammenhang sollte in der vorliegenden Arbeit mittels Korrelation zwischen der
T2-Zeit als Parameter der Entziindung und den Remodelingsparametern in der Magnetre-
sonanztomographie (MRT) anhand von Daten aus einem grof3en klinischen ,,all-comer*

Register untersucht werden.

Die in der vorliegenden Arbeit verwendeten Personenbezeichnungen beziehen sich im-
mer gleichermalen auf weibliche und ménnliche Personen. Auf eine Doppelnennung und

gegenderte Bezeichnungen wird zugunsten einer besseren Lesbarkeit verzichtet.



2 Grundlagen und Definitionen

Ganz allgemein beschreibt der Begriff ,, Kardiomyopathie* eine Erkrankung des Herz-
muskels, welche sich durch funktionelle und strukturelle Verdnderungen auszeichnet.
(Perry Elliott u. a. 2008)

Grundsitzlich lassen sich Kardiomyopathien in ischdmische und nicht ischdmische Kar-
diomyopathien unterscheiden, wobei bei der ischdmischen Kardiomyopathie eine voran-
gegangene Minderversorgung des Herzens bzw. bestimmter Bereiche des Myokards
durch Durchblutungsstérungen urséchlich fiir die Funktionseinschriankung ist und bei der
Gruppe der NICM genau diese Pathogenese ausgeschlossen ist. In der vorliegenden Ar-

beit wird nun speziell auf die Gruppe der NICM eingegangen.

2.1 Nicht-ischdmische Kardiomyopathien

Der Begriff,,Kardiomyopathie®, speziell der der NICM, wurde in den letzten Jahrzehnten
u.a. von der World Health Organisation (WHO), der American Heart Association (AHA)
und der European Society of Cardiology (ESC) bis heute immer wieder neu klassifiziert.
(Perry Elliott u. a. 2008; Richardson u. a. 1996; Barry J Maron u. a. 2006) Dabei zdhlen

die NICM weltweit zu den Hauptursachen einer Herzinsuffizienz. (Liao u. a. 2018)
2.1.1 Definition

Der Begriff Kardiomyopathie beschreibt allgemein eine kardiale Dysfunktion (Richard-
son u. a. 1996), bei der das Herz die Féahigkeit verliert den Korper adédquat mit Blut zu
versorgen, da die Pumpfunktion mehr und mehr nachlésst. (Liao u. a. 2018)

Klinisch manifestiert sich hiufig das Bild einer Herzinsuffizienz mit Symptomen wie un-
ter anderem Odemen, Fatigue und Dyspnoe. (Barry ] Maron u. a. 2006)

Die ESC definiert die Kardiomyopathie als eine Myokarderkrankung, bei der der Herz-
muskel strukturell und funktionell eingeschrinkt ist. Dabei liegt bei der urspriinglichen
Definition keine koronare Herzkrankheit, Hypertonie, Klappenerkrankung oder angebo-
rene Herzerkrankung vor, die die vorliegende Myokardanomalie verursachen konnte.

(Perry Elliott u. a. 2008)



Definitionsgemif gibt es den Begriff ischamische Kardiomyopathie bzw. Kardiomyopa-
thie als Ausdruck einer Koronaren Herzerkrankung (KHK) im eigentlichen Sinne also
nicht, wird in der Literatur jedoch weiterverwendet und findet sich auch im ICD-10. So
benennt die AHA die ischdmische Kardiomyopathie als mdgliche Form einer DCM.
(Barry J Maron u. a. 2006)

In der Vergangenheit wurden Kardiomyopathien somit als ,,Herzmuskelerkrankungen
unbekannter Ursache* definiert und von spezifischen Herzmuskelerkrankungen bekann-
ter Ursache abgegrenzt. Mit zunehmendem Verstindnis und Wissen iiber Atiologie und
Pathogenese der verschiedenen Erkrankungsbilder verschwimmt der Unterschied zwi-
schen der urspriinglich definierten ,,Kardiomyopathie* und einer ,,spezifischen Herzmus-

kelerkrankung® jedoch zunehmend. (Papadopoulos und Papademetriou 2010)
2.1.2  Klassifizierung

Es wurden regelmiBig neue Definitionen und Klassifikationen von der WHO sowie von

nationalen und internationalen Fachgesellschaften bereitgestellt.

So unterscheidet die AHA zwischen priméren und sekundéren Kardiomyopathien. In pri-
maéren Fillen betrifft die Krankheit hauptsidchlich das Herz, wihrend letzteres bei der se-
kunddren Kardiomyopathie im Rahmen einer systemischen Erkrankung lediglich betei-

ligt ist (z.B. Sarkoidose, Amyloidose). (Barry J Maron u. a. 2006) (Abb. 1)
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Abbildung 1: Einteilung der primdren CM (eigene Abbildung, angelehnt an (Barry J Maron u. a. 2006))



Diese Unterscheidung zwischen priméren und sekundiren Stérungen kann jedoch prob-
lematisch sein, wenn beispielsweise eine als primédre Kardiomyopathie klassifizierte
Krankheit mit schwerwiegenden extrakardialen Manifestationen einhergeht oder umge-
kehrt, die Pathologie bei einer als sekundidre Kardiomyopathie eingestuften Krankheit
iiberwiegend das Herz betrifft. (Perry Elliott u. a. 2008)

Studien deuten auch darauf hin, dass diese Klassifizierungsmethode nicht den genauen
Anforderungen des modernen klinischen Managements gerecht wird. (Wang, Hao Jia,

und Song 1944)

Deshalb klassifizierte die ESC 2008 das Krankheitsbild neu und unterteilt die Kardiomy-
opathien in spezifische morphologische und funktionelle Phanotypen, wobei man bei je-
dem Phénotyp noch eine familidre und nicht-familidre Form unterscheidet. (Perry Elliott

u. a. 2008) (Abb. 2)
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Abbildung 2: Klassifikation der Kardiomyopathien nach ESC (Perry Elliott u. a. 2008)

2023 folgte durch die ESC nochmals eine neue Klassifikation mittels Unterteilung der
Kardiomyopathien rein basierend auf ihrem Phénotyp.

Dabei konzentriert sie sich auf die Kardiomyopathien, welche sich nicht durch KHK,
Hypertonie, valvulire Erkrankungen oder angeborene Herzfehler erkliren lassen.
Angelehnt an die urspriingliche Einteilung der ESC von 2008 (s. oben) wurden dabei die
vier Phédnotypen noch um die nichtdilatative linksventrikuldre Kardiomyopathie
(NDLVC) erweitert. Dabei erhilt die genetische Grundlage in dieser Leitlinie einen gro-
Ben Stellenwert.

Inflammation als Atiologie und die inflammatorische Kardiomyopathie werden jedoch

nicht gesondert hervorgehoben. (Pavo und Hengstenberg 2023)



Abbildung 3 gibt einen Uberblick iiber die aktuelle Klassifikation.

Phanotyp Abkiir- Definition

zung

Hypertrophe HCM Erhohte linksventrikuldre Wanddicke (mit oder ohne rechtsventriku-

CMP lare Hypertrophie) oder Masse, die nicht allein durch abnormale Fiil-
lungsdriicke erklart werden kann.

Dilatative CMP DCM Dilatation des linken Ventrikels mit einer globalen oder regionalen sys-
tolischen Dysfunktion, die nicht allein durch abnormale Fiillungsdrii-
cke erklart werden kann.

Nichtdilatative NDLVC Vorhandensein von linksventrikuldren nichtischdmischen Narben oder

linksventrikuliire Fetteinlagerungen, unabhéngig vom Vorhandensein globaler oder regi-

CMP onaler Wandbewegungsstorungen, oder eine isolierte globale links-
ventrikuldre Hypokinesie ohne Narbenbildung.

Arrhythmogene | ARVC Uberwiegend rechtsventrikulire Dilatation und/oder Dysfunktion bei

rechtsventriku- gleichzeitiger histologischer Beteiligung und/oder elektrokardiogra-

ldre phischen Abnormalitéiten.

CMP

Restriktive CMP | RCM Restriktive links- und/oder rechtsventrikuldre Pathophysiologie bei
gleichzeitig normalen oder reduzierten diastolischen Volumina (von ei-
nem oder beiden Ventrikeln), normalen oder reduzierten systolischen
Volumina und normaler Wanddicke der Ventrikel.

Abbildung 3: Aktuelle Klassifikation der Kardiomyopathien nach ESC (Pavo und Hengstenberg 2023)

2.1.3 Dilatative Kardiomyopathie (DCM)

Definition

Die DCM ist eine Herzmuskelerkrankung, die durch das Vorhandensein eines erweiterten
und insuffizient pumpenden linken Ventrikels definiert ist, ohne das Vorhandensein ab-
normaler Belastungszustdnde (Hypertonie, Klappenvitien) oder Ischdmien der Koronar-

arterien. (Perry Elliott u. a. 2008)

Die DCM ist die hdufigste Ursache fiir eine Herztransplantation (Japp u. a. 2016), da sie

neben den klassischen Symptomen der Herzinsuffizienz auch zu Herzrhythmusstérun-

gen, akuter Dekompensation oder kardiogenem Schock fiihren kann. Das Ausmal3 der

Symptomatik ist dabei abhéngig vom Grad der links- oder biventrikuldren systolischen




Dysfunktion und inwieweit diese zur eingeschrinkten Pumpfunktion des Herzens fiihrt.
(Schultheiss u. a. 2019) Sie ist eine der Hauptursachen einer Herzinsuffizienz und betrifft

vor allem jiingere Erwachsene. (Japp u. a. 2016)

Hershberger, Ray E et al schreibt in seinem Review 2013 von einer Pravalenz von >1 pro
250 Personen. Diese Angaben basieren auf der Grundlage damals durchgefiihrter klini-

scher Studien und verwandter Daten. (Hershberger, Hedges, und Morales 2013)

Bei der Mehrzahl der Patienten wird keine erkennbare Ursache gefunden, weshalb sich
der Begriff ,,idiopathische* dilatative Kardiomyopathie (IDC) manifestierte. (P Elliott
2000)

Es liegen aullerdem molekulargenetische Analysen in iiber 60 Genen vor, welche ,.kau-
sale* Mutationen fiir DCM aufgedeckt haben. Zudem beschreiben Japp, Alan G et al auch
in ihrer Arbeit bereits einen Zusammenhang zwischen Entziindung (beispielsweise im
Falle einer Myokarditis) und Funktionsstorung des Herzens und nennen im Zuge dessen
den Begriff ,,inflammatorische Kardiomyopathie®. (Japp u. a. 2016) Auf diesen Begriff

wird in Punkt 2.2 noch einmal genauer eingegangen.

2.1.4 Hypertrophe Kardiomyopathie (HCM)

Definition
Die HCM ist eine Herzmuskelerkrankung, bei der eine erhohte ventrikuldre Wandstérke

oder -masse vorhanden ist, ohne dass Belastungsbedingungen (Hypertonie, Klappenvi-

tien) vorliegen. (Perry Elliott u. a. 2008)

Auch die HCM gehort laut ESC zu den priméren Kardiomyopathien. Sie zdhlt zu den
genetischen Erkrankungen (Barry J Maron u. a. 2006) und ist die hdufigste monogen ver-
erbte Form von Herzerkrankungen. (Frey, Luedde, und Katus 2011) Es sind iiber 1400
Mutationen in mehr als 11 Genen, die fiir Proteine der kardialen Sarkomere kodieren,
bekannt. (Barry J Maron und Maron 2013)

Laut einer Studie von Maron, B J et al betrégt die Pravalenz der HCM 1:500. (B J Maron
u. a. 1995)



In den letzten 50 Jahren hat sich die Erkrankung von einer eher seltenen zu einer hiufigen
genetischen Krankheit entwickelt, deren klinische Diagnose mithilfe der Echokardiogra-
phie oder einem kardiovaskuldren MRT gestellt werden kann. (Barry J Maron und Maron
2013) Sie ist die hdufigste Ursache fiir den plotzlichen Herztod bei Sportlern (Brieler,
Breeden, und Tucker 2017), welcher fatalerweise oftmals die Erstmanifestation der Er-

krankung darstellt. (Argulian, Sherrid, und Messerli 2016)

Zudem konnten Zusammenhinge zwischen einer systemischen Entziindung und den Pa-
rametern der Erkrankungsschwere, vor allem die regionale und diffuse Fibrose, aufge-

zeigt werden. (Guo u. a. 2024)

Lu Fang et al zeigten in ihrem Paper ,,Systemic inflammation is associated with myocar-
dial fibrosis, diastolic dysfunction, and cardiac hypertrophy in patients with hypertrophic
cardiomyopathy* von 2017 (F. L u. a. 2017), dass mehrere zirkulierende Entziindungs-
marker und periphere Entziindungszellen einerseits mit einer Myokardfibrose, anderer-
seits auch mit dem Grad der Hypertrophie und der diastolischen Dysfunktion bei Patien-
ten mit HCM in Verbindung stehen. Das deutet darauf hin, dass Marker einer systemi-
schen Entzlindung auch als Biomarker fiir die Schwere der Erkrankung von HCM-Pati-

enten dienen konnen.

Mehrere Studien lieferten Hinweise auf einen ,,chronisch geringgradigen® Entziindungs-
zustand bei HCM, der durch erhohte Werte an entziindlichen Zytokinen wie beispiels-
weise TNF-0, dem hochempfindlichen C-reaktiven Protein (hs-CRP) und Interleukine
(d.h. IL-1B, IL-1RA, IL-6, IL-10, zirkulierendes Monozyten-Chemoattraktionsprotein 1)
festgemacht wurde. (Kuusisto u. a. 2024)

AuBerdem scheint bei HCM eine systemische Entziindung mit dem Grad der Hypertro-
phie, der Myokardfibrose und einer linksventrikuldren diastolischen Dysfunktion verbun-
den zu sein, was darauf hindeutet, dass Entziindungsmarker eingefiihrt werden kdnnten,

um den Schweregrad der Erkrankung zu beurteilen. (Chacko u. a. 2016)



2.2 Inflammation, Myokarditis und ihre Folgen am Herzen

Inflammation setzt sich aus vier Komponenten zusammen, beginnend mit den Entziin-
dungsinduktoren (1), die entweder endogenen oder exogenen Ursprungs sein konnen.
Diese l10sen an speziellen Rezeptoren (2) eine Kaskade aus, sodass diese Entziindungs-
mediatoren (3) freisetzen, die wiederum an unterschiedlichen Zielgeweben (4) andocken.
(Van Linthout und Tschope 2017)

Im Fokus der vorliegenden Arbeit steht der Zusammenhang zwischen Inflammation und
Herzinsuffizienz als Zeichen eines Funktionsverlustes des Herzens, weshalb im Folgen-
den auf die Entziindungsreaktion am Zielgewebe Myokard detaillierter eingegangen

wird.

Eine Entziindung des Myokards (Myokarditis), kann vielerlei Ursachen haben. Dazu zéh-
len u.a. Infekte (meist viral), Autoimmunerkrankungen, Hypersensibilititsreaktionen auf
bestimmte Medikamente und toxische Reaktionen auf Alkohol oder andere Drogen. (Kin-

dermann u. a. 2012)

GemaB den 1986 vorgeschlagenen Dallas-Kriterien wird die Myokarditis definiert durch
das Vorhandensein eines entziindlichen Infiltrats im Myokard, begleitet von degenerati-
ven und/oder nekrotischen Verdnderungen benachbarter Kardiomyozyten, die nicht ty-
pisch fiir ischdmische Schiden im Zusammenhang mit einem Myokardinfarkt sind. (ALP
u. a. 2017)

Die Dallas-Kriterien lieferten eine histopathologische Kategorisierung, anhand derer die

Diagnose einer Myokarditis gestellt werden konnte. (H. K u. a. 2021)

Eine Myokarditis kann sich klinisch sehr unterschiedlich darstellen. Die Symptome rei-
chen von Brustschmerzen und Palpitationen mit voriibergehenden EKG-Veranderungen
bis hin zu lebensbedrohlichen Arrhythmien mit kardiogenem Schock. (Kindermann u. a.

2012)

Die Krankheit kann Menschen jeden Alters betreffen, ist jedoch am meisten bei verhilt-
nisméBig jungen Patienten zu beobachten. (Caforio u. a. 2013) Dies spiegelt sich auch in
einer Studie von Kindermann et al wider. Dort waren die an einer Myokarditis erkrankten

Patienten im Mittel 42,4 Jahre. (Kindermann u. a. 2008)



Die vielféltigen Ursachen und Formen der Myokarditis machen es umso wichtiger, schon
bei Verdacht und zu Beginn der Erkrankung geeignete diagnostische Maflnahmen zu er-
greifen, um die Ursache zu identifizieren und andere kardiovaskuldre Erkrankungen, die
das klinische Erscheinungsbild ebenso erklaren konnten, auszuschlieBen. (Caforio u. a.

2013)

Allerdings kann sich eine akute oder chronische Entziindung am Herzen auch erst im
Verlauf mit ihren Folgen manifestieren, wobei man dann von einer inflammatorischen
Kardiomyopathie spricht. (Japp u. a. 2016) (s. 2.1.4)

Dabei geht man davon aus, dass entziindungs-getriggerte Myofibroblasten selbst in der
Lage sind, eine Entziindungsreaktion zu induzieren. Dabei bilden sie Adhisionsmolekiile,
welche sich an das Endothel setzen, und exprimieren Chemokine, die Immunzellen zum
Herzen locken. Auflerdem stimulieren sie Monozyten zur Expression bestimmter En-
zyme, welche den Weg von Immunzellen durch die basolaterale Membran erleichtern.
Das fiihrt zu einem Teufelskreis, der die chronische Entziindung am Herzen unterstiitzt.
Die vermehrte Ausschiittung der Zytokine erh6ht zudem auch den TNF-a Spiegel. Dabei
korreliert dieser Spiegel mit der Schwere der Erkrankung. TNF-a und auch das Zytokin
IL-18 haben dabei einen direkten negativ inotropen Effekt auf Kardiomyozyten, indem
sie die Expression von Ca**-regulierenden Genen sowie die der Ca?""ATPase des sarko-
plasmatischen Retikulums und die des Ca?*-Release-Kanals herunterregulieren. Diese
oben genannte Storung in der Calcium-Freisetzung des sarkoplasmatischen Retikulums
wie auch eine Beeintrachtigung der Gap-Junctions durch oben aufgezihlte Zytokine be-
giinstigt zusatzlich neben einem exzentrischen myokardialen Remodeling, in Form ex-
zentrischer Hypertrophie, auch das atriale Remodeling, welches zu strukturellen und
elektrischen Verdnderungen des Herzens fiihrt und eine Beeintrachtigung der atrialen Er-
regungsleitung zufolge hat. Die Konsequenz ist auch hier eine verminderte Inotropie und
langfristig ein Herzversagen, was man u.a. an einer eingeschriankten Ejektionsfraktion
(EF), einem verminderten Strain (dessen ausfiihrliche Erklédrung unter 2.3.6.2 folgt) oder
der Dilatation bzw. auch Hypertrophie des Herzmuskels sehen kann. (Van Linthout und

Tschope 2017)



TNF-a triggert aulerdem die Apoptose der Herzmuskelzellen und IL-18 die Kardiomy-
ozytenpyropose. Zudem steigern sie die Aktivitit von Herzfibroblasten mit Folge erheb-
licher Fibrosierung des myokardialen Gewebes. Diese synthetisieren dann selbst proin-
flammatorische Zytokine und stimulieren Monozyten bzw. Makrophagen. Das verstarkt
die Entziindung iiber eine positive Riickkopplungsschleife, da geschiddigte Kardiomyozy-
ten durch Makrophagen eliminiert und im akuten Stadium durch Granulationsgewebe er-
setzt werden. (Van Linthout und Tschope 2017; 1.-Y. K 2020)

Durch das kardiale Remodeling, also u.a. den stellenweisen Ersatz der Kardiomyozyten
durch Fibroblasten sowie die durch das Zytokin IL-6 erhdhte Steifigkeit der Kardiomy-
ozyten durch Phosphorylierung von Titin (I.-Y. K 2020), sind die Zellen nun nicht mehr
in der Lage, ihre urspriingliche Arbeit zu leisten und es kommt zum Funktionsverlust des

Herzens. (Van Linthout und Tschope 2017)

G. Christian Baldeviano et al kamen in ihrer Arbeit ,,Interleukin-17A is dispensable for
myocarditis but essential for the progression to dilated cardiomyopathy* aus dem Jahr
2010 (GCu. a.2010) zu dem Ergebnis, dass vor allem das Zytokin IL-17A beim kardialen
Remodeling nach einer Myokarditis eine wichtige Rolle spielt. Sie untersuchten dabei die
Bedeutung dieses Zytokins zum einen bei der Entstehung einer Myokarditis und zum
anderen bei der Entwicklung einer akuten Myokarditis zur DCM. Wahrend IL-17A bei
der akuten Myokarditis eine eher untergeordnete Rolle spielt, stellt es dafiir wie schon
erwdhnt einen kritischen Faktor fiir die Entwicklung zur DCM dar. Laut ihrer Studie ent-

wickelt ein Drittel der Patienten mit Myokarditis eine DCM.

In einer randomisierten placebokontrollierten Studie von Frustaci et al im Jahr 2009 zeig-
ten sich erhebliche Verbesserungen der linksventrikuldren Ejektionsfraktion (LVEF) un-
ter der Wirkung von Immunsuppression bei DCM-Patienten mit chronisch aktiver Ent-
ziindung, die aber kein nachweisbares virales Genom vorzeigen konnten. (Frustaci,

Russo, und Chimenti 2009)
Auch S. Van Linthout und C. Tschope beschreiben in ihrer Arbeit, dass Inflammation

und Herzinsuffizienz eng miteinander verkniipft sind und sich dariiber hinaus gegenseitig

verstdrken. (Van Linthout und Tschope 2017)
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2.3 MRT

Durch die rasche Weiterentwicklung der Schnittbildtechniken in der letzten Dekade wird
heutzutage die MRT neben der Computertomographie (CT) regelméBig in der kardialen
Diagnostik genutzt. (Achenbach u. a. 2012)

Die MRT bietet ein sehr breites Spektrum an sowohl morphologisch als auch funktionell
orientierten Untersuchungssequenzprotokollen (Schulte, Boldt, und Beyer 2005) und hat
sich damit in den letzten Jahren als ergéinzendes diagnostisches Verfahren in der Kardio-
logie etabliert. Daneben weist es weitere Vorteile auf, wie fehlende Invasivitit und Strah-

lenexposition sowie beliebige Schichtfithrung. (Hergan u. a. 2013)

Der nachfolgende kurze Abriss iiber die Funktionsweise der MRT dient dem besseren
Verstiandnis und gibt Aufschluss dariiber, welche Techniken im Rahmen der vorliegen-
den Arbeit angewandt wurden. Dabei soll es vor allem um die Anwendungen gehen, mit
deren Hilfe eine Inflammation und ihre Folgen detektiert werden konnen. Hierbei spielen
die sogenannten quantitativen Mapping-Techniken (T1- und T2-Kartierung zur Quantifi-
zierung von Odem und Fibrose) sowie das spite Gadolinium-Enhancement (LGE, s.a.
Kapitel 2.3.5) eine besondere Rolle, da diese die Entziindungsreaktion sowie diffuse und

fokale Fibrose darstellen und quantifizieren. (Tsampasian u. a. 2021)

Vereinfacht ausgedriickt wird mit Hilfe von Hochfrequenz-Pulsen Energie auf die Ge-
webe libertragen, wodurch sich der magnetische Vektor in den einzelnen Geweben aus
der longitudinalen in die transversale Orientierung bewegt. Danach relaxiert das Energie-
Niveau der Protonen auf das Equilibrium und der Vektor bewegt sich in die Longitudinale
zuriick (Relaxation). Je nach Beschaffenheit der Gewebe erfolgt dieser Prozess unter-
schiedlich schnell. Je nachdem zu welchem Zeitpunkt nach der Energieiibertragung das
Bild generiert wird, unterscheidet sich damit die Signalintensitdt der einzelnen Gewebe.
Diesen Sachverhalt kann man in zweierlei Hinsicht nutzen. Zum einen konnen durch die
Wahl bestimmter Zeitparameter der MRT-Sequenzen verschiedene Kontraste erzeugt
werden (wie z.B. beim Lateenhancement) oder die Relaxationszeit direkt pixelweise ge-

messen werden (T1- und T2- Mapping).
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2.3.1 Allgemeine Mapping-Technik

Beim ,,Mapping* werden quantitative Bilder bzw. Karten erstellt, in denen die Voxelin-
tensitét direkt die Relaxationszeitenkonstanten abbildet.

Es werden mehrere Bilder mit unterschiedlicher Kontrastgewichtung zu unterschiedli-
chen Zeiten wihrend der Relaxation aufgenommen und mit einem entsprechenden ,,post-
processing* weiterbearbeitet. Dabei konnen Bewegungskorrekturen notwendig sein und
die Signalintensitdt muss entsprechend eines Models, das die Pulsfrequenz beschreibt,
angepasst werden (,,Fitting*). Aus diesem ,,Fit* werden die Relaxationszeiten extrahiert,
um die Parameterkarten zu berechnen. (Ridgway 2010; Biglands, Radjenovic, und Ridg-
way 2012)

2.3.2 T2-Mapping

Das quantitative T2-Mapping dient der Bewertung von Odemen bei Pathologien, die den
Wassergehalt des Myokards verdndern und somit die T2-Relaxationszeit des Gewebes
verldngern. (Runge, Nitz, und Heverhagen 2018)

Zu diesen Pathologien zédhlen u.a. akute oder aktive Entziindungen. (Ferreira u. a. 2018)
Ein ungewohnlich hoher Wert im T2-Mapping stimmt entsprechend mit einem abnormal
hohen Signal im Myokard in einer T2-gewichteten Sequenz iiberein. (Runge, Nitz, und
Heverhagen 2018)

AuBerdem haben experimentelle und klinische Studien gezeigt, dass das T2-Mapping im
Vergleich zur herkdmmlichen T2-gewichteter Bildgebung akute Myokardodeme mit ei-
ner sehr guten diagnostischen Genauigkeit identifizieren kann und sich damit zur Friih-
erkennung reversibler Myokarderkrankungen ohne den Einsatz von Kontrastmitteln oder
ionisierender Strahlung eignet. Es zeigt dabei weniger Einschridnkungen als die konven-
tionelle und friither ausschlieBlich genutzte T2-gewichtete Bildgebung.

Einschrinkungen der konventionellen T2 gewichteten Bildgebung sind z.B. ein hohes
Signal, das durch stagnierendes Blut entsteht und die Unterscheidung zwischen Odemen
und subendokardialem Blut erschwert und andererseits ein myokardialer Signalverlust

durch Bewegungsartefakte.
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Zudem kann die Interpretation von regionalen Unterschieden in der Intensitét des Myo-
kardsignals bei der T2-gewichteten Sequenz je nach Sequenzparametern (Echozeiten,

Schichtdicke, usw.) variieren. (P u. a. 2016; Giri u. a. 2009; D u. a. 2011)

2.3.2.1 T2-gewichtete Sequenz

Die eben schon erwéhnte T2-gewichtete Sequenz dient dazu einen Kontrast zwischen
Geweben mit unterschiedlicher T2-Zeit zu schaffen. Dabei erscheinen u.a. wissrige Fliis-
sigkeiten und auch Entziindungen aufgrund ihrer langen T2-Zeit hell, wihrend sich bei-
spielsweise Muskelgewebe mit seiner relativ kurzen T2-Zeit dunkel darstellt. (Weishaupt,
Kochli, und Marincek 2009) (Abb. 4)

Gewebeddeme lassen sich daher am besten in T2-gewichteten MRT-Bildern darstellen.

(Abdel-Aty u. a. 2005)

Gewebe Bildwichtung
T1 T2
Fett Hell Hell
Waiissrige Fliissigkeit Dunkel | Hell
Tumor Dunkel | Hell
Entziindung Dunkel | Hell
Muskel Dunkel | Dunkel

Abbildung 4: Signalintensitdt verschiedener Gewebe und T1- und T2-gewichteten Bildern (Weishaupt, Kéchli, und
Marincek 2009)

2.3.3 TI1-Mapping

Die Quantifizierung der T1-Relaxation mittels T1-Mapping mit und ohne Verwendung
von gadoliniumhaltigen Kontrastmittel ist fiir die myokardiale Charakterisierung bei
nicht-ischdmischen Kardiomyopathien von groer Bedeutung. Es hat sich zur nichtinva-
siven Methode der Wahl entwickelt, um diffuse Myokarderkrankungen zu beurteilen.
(Puntmann u. a. 2016)

So konnen erniedrigte native T1-Werte u.a. auf die Anderson-Fabry-Krankheit oder Side-

rose hinweisen (Mavrogeni u. a. 2017), erhohte native T1-Werte wiederum konnen auf
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Verdnderungen wie Myokardfibrose oder Gewebeddeme zuriickzufiihren sein. Ein nied-
riger post-KM-T1-Wert kann durch erhdhtes extrazelluldres Volumen bei fibrotischer
Narbe, diffuser Fibrose oder auch extrazellulirem Odem hervorgerufen werden, wie ei-

nige Studien belegen. (Runge, Nitz, und Heverhagen 2018; I. L u. a. 2008; CT u. a. 2012)

2.3.3.1 Modified Look-Locker Inversion recovery (MOLLI)

Quantitative parametrische Mapping-Techniken beruhen auf der Signalentwicklung iiber
serielle Bilder, aus deren Werten die Parameter einer Exponentialkurve geschétzt werden,
die T1-Zeit beschreibt dann den Zeitpunkt der Exponentialfunktion zu der 63% des

Equilibriums erreicht sind. (Runge, Nitz, und Heverhagen 2018)

Ein gédngiges Verfahren hierbei ist das von Messroghli et al beschriebene ,,Modified
Look-Locker Inversion Recovery” (MOLLI). Dabei handelt es sich um ein Pulssequenz-
schema, das die Messung und Kartierung von myokardialem T1 wéhrend einer MRT-
Untersuchung in einem Atemzug ermoglicht. Im Vergleich zu der von Wacker et al. vor-
gestellten T1-Mapping-Technik mit Multishot-Sattigungswiederherstellungsbildern
(Wacker u. a. 1999) weisen MOLLI-Bilder trotz ihrer relativ kurzen Erfassungszeit eine
hohere Matrix auf und erhalten durch Verwendung eines Inversionsimpulses anstelle ei-
nes Séttigungspulses einen hoheren dynamischen Signalbereich. (Messroghli u. a. 2004)
Allerdings besitzt die T1-Schitzung bei kurzen T1-Zeiten eine geringere Genauigkeit, da
der initiale Verlauf der Erholung nicht ausreichend gesampelt wird. (Ridgway 2010; Big-
lands, Radjenovic, und Ridgway 2012)

Die Bildaufnahme erfolgt bei der MOLLI EKG-getriggert an aufeinanderfolgenden Herz-
schlidgen zum Zeitpunkt der Enddiastole. Dabei variieren die Inversionszeiten (TIs) und
nehmen im Verlauf zu (Abb. 5). Zur Nachbearbeitung, also der Berechnung von T1-
Werten, werden die Bilder dann entsprechend ihrer effektiven TI zu einem Datensatz zu-

sammengefasst. (Messroghli u. a. 2004)

14



Merged image set

Abbildung 5: Pulssequenzschema der MOLLI (Messroghli u. a. 2004)

In Abb. 5 ist das dabei angewandte Pulssequenzschema dargestellt.

Dabei werden je drei Bilder nach der ersten und zweiten Inversion und fiinf Bilder nach
der dritten Inversion erstellt. Zwischen jeder Inversion kommt es standardmiBig jeweils
iiber einen Zeitraum von 3 Herzschldgen zu einer Wiederherstellung der Magnetisierung.
Dieses Schema bezeichnet man auch als 3(3)3(3)5, wobei die in Klammer stehenden Zah-
len fiir die Anzahl der Herzschlige stehen. (Ridgway 2010; Biglands, Radjenovic, und
Ridgway 2012)

Ein Nachteil der originalen MOLLI ist die Abhdngigkeit von der Herzfrequenz. Steigt
diese, liasst die Genauigkeit der Methode nach (Ridgway 2010; Biglands, Radjenovic, und
Ridgway 2012), weshalb in dieser Arbeit zwar nach demselben Prinzip vorgegangen
wurde, die Zeiten zwischen den Inversionen jedoch nur jeweils 2 Herzschldge betrugen.

Somit handelt es sich hierbei um ein 3(2)3(2)5 Pulssequenzschema.

2.3.4 Extrazelluldres Volumen (ECV)

Mittels der Werte des T1-Mappings vor und nach Kontrastmittelgabe und durch Einbe-
ziehung des Bluthdmatokrits (Hkt) (Abb. 6) konnen quantitative ECV-Karten erstellt
werden, welche dann u.a. zur Identifikation einer Fibrose, eine Form des kardialen Re-
modelings, genutzt werden konnen. (Runge, Nitz, und Heverhagen 2018) Diese Mess-
technik dient der Quantifizierung des Schweregrads der Erkrankung, erlaubt eine Aus-

sage zur Prognose und ermdglich eine frithe Diagnosestellung. (Gonzalez und Kramer
2015)
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Im Vergleich zum T1-Mapping, welches auch durch das intrazelluldre Wasser beeinflusst
wird, misst man mittels der quantitativen ECV-Karten ausschlieBlich den Extrazellular-
raum, der als Surrogatparameter der Fibrose gilt, aber bei akuten Odemen natiirlich auch

verbreitert ist.

1 1
ECV = T]-Myokarf post—KM TlMyoliard nativ X (100 _ Hkt)

TlBlutpool post KM TlBlutpool nativ

Abbildung 6: Allgemeine Formel zur Berechnung des ECV (Messroghli u. a. 2017)

Im Gegensatz zur LGE-Bildgebung (im Folgenden unter 2.3.5 beschrieben) kann das
ECV auch mildere und globale Prozesse wie diffuse Odeme und Fibrose erkennen. Dies
kann als zusétzlicher Biomarker zur Identifizierung kardialer Veranderungen dienen, die

vom LGE nicht erkannt werden. (Vita u. a. 2019; P. K. Kim u. a. 2017)
2.3.5 Late Enhancement

Lateenhancement Bilder werden mit sogenannten Inversion Recovery Sequenzen gene-
riert. Dabei wird der magnetische Vektor zundchst um 180° invertiert und relaxiert
(recovert) dann wieder bis zum Aquilibrium. Dabei ist der Vektor zunichst negativ,
kreuzt dann die Null-Linie und relaxiert dann weiter mit positivem Vorzeichen.

Kontrastmittelspeichernde Gewebe relaxieren sehr schnell, das heif3t der Vektor hat schon
wieder ein stark positives Vorzeichen, wenn der Vektor des gesunden Myokards die Null-
Linie kreuzt. Wenn exakt zu diesem Zeitpunkt Bilder akquiriert, werden hat fokal fibro-
tisches Gewebe daher ein stark positives Signal, wihrend gesundes Myokard schwarz

bleibt. (Weishaupt, Kochli, und Marincek 2009)

Es wird deshalb héufig zur Erkennung regionaler Fibrosen oder anderer Formen irrever-
sibler Verletzungen eingesetzt (Schwab u. a. 2015) und spielt auch in der Vitalitatsbild-
gebung eine Rolle. (Ridgway 2010; Biglands, Radjenovic, und Ridgway 2012) Hier
nimmt man sich das AHA 17 Modell zur Hilfe, in dem das Myokard in 17 Segmente

eingeteilt wird.
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1. Basal anterior 7. Mid anterior 13. Apical anterior
2. Basal anteroseptal 8. Mid anteroseptal  14. Apical septal
3. Basal inferoseptal 9. Mid inferoseptal 15. Apical inferior
4. Basal inferior 10. Mid inferior 16. Apical lateral
5. Basal inferolateral ~ 11. Mid inferolateral ~ 17. Apex

6. Basal anterolateral  12. Mid anterolateral

Fig. 1. American Heart Association 17-segment model of LV
myocardium. LV = left ventricle

Abbildung 7: AHA 17 Modell (Lee u. a. 2019)

Das LGE ist jedoch nicht nur auf Infarktnarben beschréankt. Es zeigt sich auch in betroffe-
nen Myokardregionen nach Infekten (CM 2015), wenn die Entziindung schwerwiegend
genug ist, um zu einer Myozytenschidigung, gefolgt von Nekrose und Narbenbildung, zu
fiihren. Dadurch kommt es zu einem zusétzlichen Kompartiment, in dem sich das Kon-
trastmittel ansammeln kann.

Typischerweise 10 Minuten nach Injektion, nach Auswaschen des Kontrastmittels aus
dem nicht verletzten Myokard, besteht ein Konzentrationsunterschied des Kontrastmittels
mit schwerer und weniger intensiver oder fehlender Myozytenschidigung. Dies ermdg-
licht die Visualisierung der Nekrose und Narbenbildung als Folge der differenziellen An-
reicherung.

Bei einer akuten ,,infarktdhnlichen* Myokarditis ist dabei die Sensibilitét hoch. (Schwab
u. a. 2015)

Haufig ldsst sich von dem Muster des Lateenhancements auf die zugrundeliegende Er-
krankung riickschlieBen. Dabei unterscheidet man grundsitzlich von einem LGE ischi-
mischer Ursache und einem LGE nicht-ischdmischer Ursache. Ischdmische Schiden zei-
gen dabei ein subendokardiales oder transmurales Enhancement, wihrend entziindliche

Schiden eher subepikardial auffillig sind. (Weishaupt, Kochli, und Marincek 2009)
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Die vorliegende Studie befasst sich vor allem mit den typischen LGE-Mustern nicht-is-
chiimischer Genese. Folgende Abbildung (Abb. 8) gibt einen kurzen Uberblick iiber die
verschiedenen typischen LGE-Muster mit dem jeweils damit assoziierten Krankheitsge-

schehen.

Typische LGE-Muster

Ischamisch Nicht-ischdmisch

subendokardial intramural

d)

transmural epikardial

e)

global endokardial

=

a) Subendokardialer Infarkt

b) Transmuraler Infarkt

c) Septales intramurales, streifiges LGE, passend zu einer DCM oder einer Myokarditis

d) Intramurales, fleckiges LGE, typisch fir eine HCM

e) Epikardiales LGE, typisch fur Myokarditis (selten auch Sarkoidose)

f) Diffuses, subendokardial betontes LGE im gesamten linken Ventrikel, typisch fur eine Amyloidose

Abbildung 8: Typische LGE-Muster (eigene Abbildung angelehnt an (CM 2015; Greulich u. a. 2012)

Zu beachten ist jedoch, dass das LGE zwar den erweiterten extrazelluldren Raum, der
durch den Krankheitsprozess (Myozytennekrose, Fibrose, Odem) entsteht, erkennt, dieser
aber nicht die Aktivitit der Entziindung signalisiert. (Ferreira u. a. 2018)

In der akuten Phase der Myokarditis sind dann Odeme und nicht die Fibrose urséchlich
fiir ein LGE. Da es sich bei dem Odem um eine akute Reaktion des Herzmuskels handelt,

nimmt das LGE im Verlauf wieder ab. (S und R 2016)
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Handelt es sich wiederum um einen chronischen Prozess wie beim fibrotischen Umbau
infolge einer Ischdmie lédsst sich das LGE dauerhaft nachweisen. (R. J. Kim und Judd

2003)

2.3.6 Kurze Zusammenfassung der angewendeten Bildgebung

Folgende Tabelle zeigt einen zusammenfassenden Uberblick iiber die verschiedenen Me-

thoden, mit denen sich Entziindung und Fibrose im Gewebe darstellen und erkennen las-

sen.
Methode Erkennung von
T2-gewichtete Bilder Entziindung

Early Gadolinium Enhancement (¢GE) | Entziindung

T2-Mapping Entziindung

T1-Mapping Entziindung und (diffuse) Fibrose
Late Gadolinium Enhancement (LGE) | Fokale Fibrose

PET-MRT Entziindung und Fibrose

Abbildung 9: Zusammenfassung

2.3.7 Funktionsanalyse

Steady state free precession- (,,SSFP”-) Sequenzen zeichnen sich durch sehr kurze Ak-
quisitionszeiten und einen exzellenten Blut-Gewebe-Kontrast aus, sodass sie sich sehr
gut zur Aufzeichnung sogenannter CINE-Sequenzen in hoher zeitlicher Auflésung eig-
nen. (Weishaupt, Kochli, und Marincek 2009) CINE-Sequenzen werden in Orientierung
des 2, 3 und 4-Kammerblicks sowie als Kurzachsenstapel akquiriert, der zur Volumetrie

genutzt wird.
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2.3.7.1 Volumetrie

Zur Bestimmung der Volumina (endsystolisch, enddiastolisch) des linken Ventrikels und
der Ejektionsfraktion (EF) wird ein Kurzachsenstapel akquiriert, der die Ventrikel von
der Basis bis zum Apex vollstindig erfasst, so dass eine exakte Bestimmung der Herz-

funktion ermdglicht wird. (Prokop u. a. 2007; Rosemeier u. a. 2017)

Kardiale Phase

Abbildung 10: CINE-Bildgebung (Ridgway 2010, Biglands, Radjenovic, und Ridgway 2012)

2.3.7.2 Mpyokardialer Strain

Der myokardiale Strain (MS) misst den Grad der Verformung eines Myokardsegments
von seiner Anfangsldange (L0, normalerweise in der Enddiastole) bis zu seiner minimalen
Linge (L, normalerweise in der Endsystole) und wird als Prozentsatz ausgedriickt. Es

wird durch die folgende Formel bestimmt:

Abbildung 11: Berechnung des myokardialen Strains (Scatteia, Baritussio, und Bucciarelli-Ducci 2017)

LV base

!

LV apex

L = Langsverkiirzung, C = Umfangsverkiirzung, R = radiale Verdickung selbst
Abbildung 12: Schematische Darstellung des linken Ventrikels und der Myokarddeformationsrichtung (Scatteia, Bari-
tussio, und Bucciarelli-Ducci 2017)
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Bei der Feature-Tracking- (FT-)Technologie handelt es sich um eine Nachbearbeitungs-
methode, bei der retrospektiv die routineméBig erfassten CINE-Bilder bearbeitet werden
konnen.

Diese Technologie wurde zwar urspriinglich fiir zweidimensionale Bilder entwickelt,
kann jedoch auch zur Verfolgung dreidimensionaler Bereiche angewendet werden. Das
ermoglicht die gleichzeitige Erfassung aller Verformungsparameter, wodurch zusitzlich
Artefakte aus der Bewegung durch die Ebene reduziert werden. (Scatteia, Baritussio, und
Bucciarelli-Ducci 2017)

Das FT-Technologie kann gut in die klinische Praxis integriert werden, da dabei keine
zeitaufwindigen Analysen und zusitzlichen Erfassungsverfahren erforderlich sind. Es
dient zur Beurteilung von links- und rechtsventrikuldren globalen und segmentalen Be-

lastungen sowie der linksventrikuldren Dyssynchronitét. (Hor u. a. 2011)

Dabei erweisen sich alle Tracking-Techniken fiir globale Dehnungswerte als robuster und
reproduzierbarer im Vergleich zu regionalen, wobei als die konsistentesten Parameter die
globale Léangs- und die globale Umfangsdehnung dienen. (Scatteia, Baritussio, und Buc-

ciarelli-Ducci 2017)

Die Strain Rate, oder auch ,,Dehnungsrate® bzw. ,,Rate der Spannungsdnderung® (Einheit
1/sek) ist hierbei ein noch besserer Indikator fiir die tatsdchliche Kontraktilitédt, da er un-
abhéngig von der Kammergrofe oder der Vor- und Nachlast des Ventrikels ist. (,,Myo-
cardial Strain Evaluation with Cardiovascular MRI: Physics, Principles, and Clinical Ap-

plications* 2023)
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3 Material und Methoden

3.1 Einschluss- und Ausschlusskriterien mit Definition DCM und HCM

Bei den dieser Arbeit zugrunde liegenden Untersuchungen handelt es sich um eine pros-
pektive klinische Register-Studie. Der Ethikantrag zur Durchfiihrung der vorliegenden

Studie wurde vor Studienbeginn von der Justus-Liebig-Universitit Gielen genehmigt.

Im Rahmen der Studie wurden insgesamt 3090 Patienten im Zeitraum von April 2017 bis
Juli 2023 untersucht, bei denen eine klinische Indikation fiir ein Myokard-MRT sowie
eine schriftliche Einverstdndniserkldrung fiir die Studienteilnahme vorlagen. Diese Vo-

raussetzungen waren zugleich auch die Einschlusskriterien fiir die Studie.

Aus dieser Gesamtkohorte wurden alle Patienten extrahiert, deren Diagnose entweder

DCM oder HCM lautete.

Dabei wurde eine DCM definiert als reduzierte EF < 50% in Abwesenheit einer ischdmi-
schen Ursache bei gleichzeitiger VergroBBerung des auf die Korperoberflache normierten
enddiastolischen Volumens (EDVi) > 105 ml/m2. Einzelne DCM-Patienten hatten eine
KHK in der Anamnese, einzelne auch Infarkte, sofern aber kein infarkttypisches Lateen-
hancement erkennbar war und das Ausmal} der KHK nicht erkldrend fiir die Funktions-

einschrankung war, so wurden die Patienten als DCM-Patienten klassifiziert.

Die Diagnose HCM wurde gestellt, wenn die auf die Kdrperoberfldche normierte, links-
ventrikuldre Masse LVMi > 75g/m2 bei Ménnern und > 65g/m2 bei Frauen betrug, und

nicht durch eine Hypertonie erklirbar war.

Einzelne Patienten aus der Gruppe der HCM haben auch ein ischdmietypisches Lateen-
hancement gezeigt, dies war aber umschrieben und nicht das krankheitsdefinierende Bild,
so dass diese Patienten trotz des LGEs bei Dominieren der Hypertrophie nicht als ICM-

Patienten bewertet wurden.

Zudem wurden 60 gesunde freiwillige Probanden (Volunteers) in die Studie eingeschlos-

sen. Insgesamt ergab sich so ein Gesamtkollektiv von 542 Patienten.
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Bis auf die géngigen Kontraindikationen einer MRT-Untersuchung (Schwangerschaft,
Stillzeit, nicht MRT-taugliche Devices, Klaustrophobie, Adipositas per magna, Nierenin-

suffizienz (GFR < 15)) gab es keine weiteren Ausschlusskriterien.

3.2 Studiendesign mit Consort-Schema

Aufklarung

Fragebogen

Blutentnahme

) andere
ka;dl_a':og“ORT Diagnosen
= n= 2548
nicht isé:&'a'Pmische healthy volunteers
n =482 n=oo
DCM HCM
n =425 n=67

Abbildung 13: Consort Schema der vorliegenden Studie

Vor der Durchfiihrung der CMR wurden die Patienten iiber die Untersuchung und die
Studienteilnahme aufgeklért. Im darauffolgenden Anamnesegesprich wurden personli-
che Daten, Vorerkrankungen, Voroperationen, eventuelle Risikofaktoren, Medikamente
und das aktuelle Befinden des Patienten erfasst. AnschlieBend wurden die Daten mittels

einer ID anonymisiert.
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Uber den intravendsen Zugang, der im Zuge der Untersuchung zur Kontrastmittelappli-

kation gelegt wurde, wurde den Patienten zudem noch Blut abgenommen.

3.3 MRT-Untersuchung

Alle Patienten wurden an einem 3 Tesla-Scanner (Skyra, Siemens Healthineers, Erlangen,
Deutschland) in der Kerckhoff-Klinik in Bad Nauheim untersucht.

Vor Beginn der Untersuchung wurden auf der Brust des Patienten EKG-Elektroden an-
gebracht. Durch deren Ableitung konnte die komplette Untersuchung EKG-getriggert ab-
laufen und Bewegungsartefakte aufgrund der Herzbewegungen konnten somit minimiert
werden. Der Patient wurde auf dem Riicken mit dem Kopf vorwérts gelagert und {iber
den zu untersuchenden Thoraxbereich wurde eine 18-Kanal-Phased-Array-Bodyspule fi-
xiert. Zum Horschutz und fiir die Ansage von Atemkommandos wurden dem Patienten

Kopthorer aufgesetzt.

Der zuvor gelegte vendse Zugang wurde mit der Kontrastmittelpumpe verbunden, sodass
wihrend der Untersuchung ohne Unterbrechung von auflen das Kontrastmittel (KM) (Do-
tarem® 0,15 mmol / kg Kdrpergewicht) zum gegebenen Zeitpunkt automatisch appliziert
werden konnte. Nach Uberpriifung der EKG-Ableitung wurde der Patient mit dem Tisch
in die MRT-Gantry auf die passende Position gefahren und die Untersuchung konnte be-

ginnen.

3.3.1 Einstellung der MRT-Parameter

Die CINE-CMR-Sequenzen mit SSFP wurden mit retrograder EKG-gesteuerter Atem-
haltetechnik endexpiratorisch aufgenommen. Hierbei handelt es sich um 2-, 3- und 4-
Kammer-Langachsenansichten sowie um 13 Kurzachsensegmente, die von der Basis bis
zu Spitze des Herzens reichen. Mittels der CINE-Sequenzen lassen sich die volumetri-

schen Herzparameter bestimmen.

Die Bildgebungsparameter der Untersuchung am 3T-MRT-Scanner waren Echo time

(TE) = 1,38 ms, Repetition time (TR) = 3,15 ms, flip angle (FA) = 50 °, bandwidth 962
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Hz/px, Field of View (FOV) = 380 mm, voxel size 1.8 x 1.8 x 8.0 mm, slice thickness 8

mm, interslice gap 2 mm.

Fiir das native T1-Mapping wurden eine apikale, eine midventrikuldre und eine basale
Schicht der kurzen Achse verwendet. Angewandt wurde eine SSFP-basierte balancierte
Modified Look-Locker Inversion Recovery (MOLLI) 3(2)3(2)5 und ein flip angle von
50°. Weitere Einstellungsparameter der Sequenz waren TE = 1.14 ms, TR = 3,1 ms, band-
width = 108 Hz/px, FOV = 350 mm, voxel size = 1.4 x 1.4 x 8.0 mm, slice thickness =
8mm, non-selective inversion pulse, minimum inversion time 260 ms, inversion time in-

crement 30 ms.

Fiir das T2-Mapping wurden ebenfalls eine apikale, eine midventrikuldre und eine basale
Schicht der kurzen Achse verwendet. Die T2 preparation times waren 0, 30 und 55 ms,
der flip angle betrug 12°. Weitere Einstellungsparameter der Sequenz waren TE = 1.34
ms, TR = 4,2 ms, bandwidth = 108 Hz/px, FOV = 350 mm, voxel size = 1.8 x 1.8 x 8.0

mm, slice thickness = 8mm.

Auch beim post KM T1 Mapping wurde eine apikale, eine midventrikuldre und eine ba-
sale Schicht der kurzen Achse verwendet. Auch diese wurden mittels SSFP-basierter ba-
lancierter Modified Look-Locker Inversion Recovery (MOLLI) 3(2)3(2)5 und einem flip
angle von 50° durchgefiihrt. Die Einstellungsparameter stimmen mit denen des T1-Map-

pings tiberein.

Fiir das Late Enhancement wurden segmentierte Gradientenechosequenzen mit Inversion
Recovery 10 bis 15 Minuten nach intravendser Injektion des Kontrastmittels in 13 Kurz-
achsen- und einer 2-, einer 3- und einer 4-Kammer-Langachsenansicht aufgenommen.
Typische Parameter waren TE 1,97 ms, TR 3,5 ms, flip angle 20°, bandwidth 289 Hz/px,

FOV 370 mm, voxel size 1.3 x 1.3 x 8.0 mm, slice thickness 8 mm.
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3.3.2 MRT-Protokoll

Zuniichst wurden Ubersichtsaufnahmen, sogenannte Localizer, als SSFP-Single-Shot-Se-
quenzen durchgefiihrt, um die folgende MRT-Untersuchung zu planen. Das Herz wurde

dabei im Isozentrum positioniert.

Die vordere lange Achse (VLA) wurde auf dem transaxialen Localizer, der einen 4-Kam-
mer-Blick darstellt, geplant. Die Planung erfolgte senkrecht auf die Mitte der Mitral-
klappe und durch die Herzspitze. Die hintere lange Achse (HLA) wurde nach demselben
Prinzip dann in der VLA geplant.

Die Planung der Localizer der kurzen Achse (SAX) erfolgte auf Grundlage der VLA und
HLA senkrecht auf die Verbindung zwischen der Mitte der Mitralklappe bis zur Mitte der
Herzspitze. Als Messfenster dienen die Vorhofe und der linke Ventrikel.

AnschlieBend wurde die CINE 4-Kammer-Blick-Sequenz auf dem SAX-Localizer und
der VLA geplant.

Die folgende Sequenz 5 into 3 (5/3) wurde ebenfalls im 4K-Blick und der VLA geplant.
Die Planung der Kippung in der Diastole erfolgt dabei senkrecht auf die Verbindung zwi-
schen der Mitte der Mitralklappe bis zur Mitte der Herzspitze. Die Planung der Ausdeh-
nung in der Systole erfolgte hierbei von der Mitralklappenebene bis zum Innenrand der
Herzspitze. Danach wurde die Anzahl der Schichten von 5 auf 3 reduziert.

Der darauffolgende Frequenz-Scout wurde auf dem 4K-Blick und dem 5/3 SAX geplant.
Das sich ihm anschlieende T1- und T2-Mapping bedurfte keiner weiteren Planung, da
eine Kopiereferenz hinterlegt war, jedoch musste die Achse der Schichten unveréndert

bleiben.

Dasselbe galt auch fiir den Perfusionstest. Die Kontrastmittelpumpe wurde auf 0,075
mmol/kg KG Kontrastmittel eingestellt und nach 3 Herzschldgen wihrend der Messung

erfolgte dessen Applikation.

Im Anschluss an den Perfusionstest wurden die CINE-Sequenzen der SAX aufgenom-
men, welche auf der 5/3-Sequenz geplant wurden. Die Ausdehnung der Sequenz reichte

vom Vorhof direkt unterhalb der Mitralklappe bis knapp oberhalb der Herzspitze. Danach
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wurde der CINE-3-Kammer-Blick, basierend auf dem Localizer der SAX, dem 4K-Blick
und der VLA durch den linksventrikuldren Ausflusstrakt (LVOT) und in der Herzspitze,
geplant. [hm folgte die CINE-Sequenz des 2-Kammer-Blicks, dessen Planungsgrundlage
der Localizer der SAX, der 4K-Blick und die VLA bildeten. Die Planung erfolgte hierbei
senkrecht auf die Mitte der Mitralklappe und durch die Herzspitze parallel zum Septum.

Fiir das Late Enhancement wurde im Vorfeld der TI Scout auf der mittleren kurzen Achse
von 5/3 geplant. Zunédchst wurde das Late Enhancement in der SAX gefahren und dafiir
auch auf den CINE SAX-Sequenzen geplant. Dabei erstreckte sich die Ausdehnung vom
Vorhof direkt oberhalb der Mitralklappe bis knapp unterhalb der Herzspitze. Abschlie-
Bend folgte dann das Late Enhancement im 4K-, 2K- und 3K-Blick, welche sich in den

entsprechenden CINE-Sequenzen planen lieen.

Auch das post-KM-Mapping bedurfte keiner weiteren Planung, da eine Kopiereferenz

hinterlegt war. Die Achse der Schichten musste auch hier unverandert bleiben.

Nach Beendigung des MRT-Protokolls wurde der Patient aus der MRT-Gantry gefahren,
der vendse Zugang wurde entfernt und es konnte mit der Auswertung der MRT-Untersu-

chung begonnen werden.

3.4 Auswertung der MRT-Untersuchung

3.4.1 Syngo.via

Zur Auswertung der Mapping-Bilder wurde das Programm Syngo.via (Siemens Healthi-
neers, Erlangen, Deutschland) herangezogen.

Sowohl die mittleren nativen T1- und T2-, als auch die post-KM-T1-Werte wurden in
einer Region of Interest (ROI) im mittelventrikuldren Septum, sowie bei den T1-Bildern
zusitzlich im Blutpool, berechnet. Die ROI wurde hierbei von einem erfahrenen Unter-
sucher definiert, welcher diese mit Prizision in die jeweiligen Bereiche gelegt hatte.

(Abb. 14-16)
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Abbildung 16: T2 nativ mit ROI im Myokard (eigene Abb.)

Mithilfe der zuvor errechneten Mapping-Werte und des Himatokrits (Hkt) aus dem peri-
pher-vends abgenommenen Blut des Patienten, lieB sich mit folgender Formel das ECV

berechnen:

1
t1 post KM Myokard 1
t1 nativ Myokard
1
t1 post KM Blutpool — 1
t1 nativ Blutpool

lambda — Syngovia — FFM =

Hkt
ECV — Syngovia — FFM = lambda — Syngovia — FFM x (1 — 100

Abbildung 17: Berechnung des ECV-Syngovia-FFM
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342 LGE

Fir die Messung des Late Enhancements wurde gadoliniumhaltiges Kontrastmittel
(0,15mmol Gadotersdure pro kg/KG) intravends appliziert.

Ausgewertet wird das LGE-Signal 15 Minuten nach der KM-Gabe. LGE-positiv wird ein
Myokardareal dann gewertet, wenn die Signalintensitét eines Voxels den Schwellenwert

nach dem full width half maximum Prinzip tiberschritten hat.

3.4.3 Volumetrie nach Simpson

Fiir die weiteren Funktionsanalyse des Myokards wurde die cvi42-Software (Circle Car-

diovascular Imaging, Calgary, Kanada) eingesetzt.

Fiir die Volumenmessungen einschlieBlich der linksventrikuldren Funktion wurde der
linke Ventrikel (LV) in Kurzachsenschnitten von der Basis bis zur Spitze abgedeckt. En-
dokardiale und epikardiale Konturen wurden in der Enddiastole und Endsystole unter
Ausschluss der Papillarmuskeln gezeichnet (s. Abb. 18), um das enddiastolische Volu-
men (EDVi), das endsystolische Volumen (ESVi) und das Schlagvolumen (SV1i), dessen
Werte sich hierbei jeweils auf die Korperoberflache beziehen, sowie die LV-EF zu be-

stimmen.

5.221/min

67.9/min
237.689
215799

Abbildung 18: Ubersicht der cvi42-Software mit endo- und epikardialen Konturen in der Endsystole und Enddiastole
(eigene Abb.)
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3.4.4 Strain

Fiir den linksventrikuldren Strain wurden die LV-endokardialen und epikardialen Gren-
zen in der enddiastolischen Phase in den Kurzachsen- sowie in den 2-Kammer- und 4-
Kammer-Langachsen-CINE-Bildern nachgezeichnet, wobei auch hierbei die linksventri-

kuldren Papillarmuskeln sorgfaltig ausgeschlossen wurden.

Die Software hat Konturen automatisch iiber alle Phasen propagiert. Die globalen Strai-
nwerte (in longitudinaler und circumferentieller Orientierung) in der Kurz- und Langach-
senansicht wurden von der Software automatisch abgeleitet. Die iiber den Herzzyklus
propagierten Konturen wurden sorgfiltig iiberpriift, um die Genauigkeit der Konturen
sicherzustellen. Der globale circumferentielle strain (GCS) und der globale longitudinale

Strain (GLS) wurden bestimmt.

3.5 Statistische Analyse

Kontinuierliche Variablen wurden als Mittelwert mit Standardabweichung dargestellt,

kategoriale Variablen als absolute Haufigkeiten und Prozentwerte.

Tests auf Unterschiedlichkeit der Gruppen wurden im Falle von kontinuierlich-skalierten
Variablen mithilfe einer ANOVA durchgefiihrt, kategoriale Variablen wurden mithilfe
eines Chi2-Tests untersucht.

Ein P-Wert < 0,05 wurde als signifikant angenommen.

Post-Hoc Tests nach ANOVA wurden mithilfe des Scheffe-Tests gerechnet.

Die Stéirke des Zusammenhanges zweier Variablen wurde mithilfe einer linearen Regres-

sionsanalyse gerechnet. Berichtet werden die standardisierten Beta-Koeffizienten.

Alle Berechnungen wurden mit der Software Starta 15 durchgefiihrt (StartaCorp, College
Station, Texas, USA)

30



4  Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

Im Zeitraum von April 2017 bis Juli 2023 wurden insgesamt 3090 Probanden in die Re-

gisterstudie aufgenommen, von denen 482 Patienten sowie 60 Volunteers zum Gesamt-

kollektiv der vorliegenden Arbeit zéhlen.

DCM HCM Volunteer all p-value
N 425 (78.4%) 57 (10.5%) 60 (11.1%) 542 (100.0%)
Alter (manuell) 58.47 +13.82 57.37 £ 14.69 31.93+8.03 5542+ 15.75 <0.001
Geschlecht
ménnlich 288 (67.8%) 40 (70.2%) 30 (50.0%) 358 (66.1%) 0.019
weiblich 137 (32.2%) 17 (29.8%) 30 (50.0%) 184 (33.9%)
Body Mass Index (BMI) 27.82+5.53 29.72 +£ 6.69 23.57+3.10 27.55+5.65 <0.001
nt-pro-BNP (pg/ml) 2200.34 + 5306.18 1527.37 +£2785.12 2119.07 +£5071.04 0.380
troponin t (pg/ml) 30.98 £91.78 92.92 £429.07 38.25+170.35 0.020
eGFR MDRD 89.05+30.19 85.74 +27.82 88.65 +29.90 0.454
CRP 0.77 £ 1.69 0.51+1.12 0.74 £1.63 0.305
HbAlc-Prozent 6.37 £ 0.86 R 6.37+0.86
Hkt 43.54 +5.18 43.60 + 6.10 43.55+£5.30 0.932
Arterielle Hypertonie
nein 170 (40.0%) 16 (28.1%) 246 (45.4%) <0.001
ja 255 (60.0%) 41 (71.9%) 296 (54.6%)
Dyslipidédmie
nein 260 (61.2%) 35(61.4%) 355 (65.5%) <0.001
ja 165 (38.8%) 22 (38.6%) 187 (34.5%)
Diabetes Mellitus
nein 344 (80.9%) 47 (82.5%) 451 (83.2%) 0.001
ja 81 (19.1%) 10 (17.5%) 91 (16.8%)
Raucher
nein 183 (43.1%) 22 (38.6%) 265 (48.9%) <0.001
ja 108 (25.4%) 19 (33.3%) 127 (23.4%)
Ex-Raucher 134 (31.5%) 16 (28.1%) 150 (27.7%)
Familidre Disposition
nein 289 (68.0%) 35(61.4%) 384 (70.8%) <0.001

ja

136 (32.0%)

22 (38.6%)

158 (29.2%)

Tabelle 1: Kollektivbeschreibung anhand der Baseline-Charakteristika

(eGFR MDRD = Niherungsformel fiir die geschditzte Glomeruldre Filtrationsrate, Hkt = Hdmatokrit)

Im Gesamtkollektiv waren die Studienteilnehmer im Durchschnitt 55,4 Jahre alt, wobei

zweli Drittel von ithnen ménnlichen Geschlechts waren. Der BMI betrug im Mittel 28.
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Da es sich bei den Volunteers um freiwillige Probanden handelte, die sich lediglich einer
nativen MRT-Untersuchung unterzogen, wurden keine Daten hinsichtlich des Blutdru-
ckes, der Blutwerte oder sonstiger im Fragebogen abgefragter Vorerkrankungen und Me-

dikation erhoben.

Die im Folgenden beschriebenen Werte spiegeln folglich nur die der Patienten (ohne Vo-
lunteers) wider. Sowohl die eGFR mit 88,65 ml/min als auch der Himatokrit mit 43,55
% lagen im Normbereich. Laborchemisch zeigte sich das troponin t im Gesamtkollektiv
erhoht mit 38,25 ng/ml ebenso das nt-pro-BNP mit 2119,07 ng/ml. Sowohl das CRP mit
0,74 mg/1 als auch der HbAlc mit 6,37% lagen im Normbereich

Insgesamt 296 der in der Studie eingeschlossenen Patienten litten an Bluthochdruck, 91
an Diabetes mellitus. Erhohte Blutfettwerte wiesen 187 der Patienten auf. Bei der Befra-
gung nach ihrem Raucherstatus gaben 127 Patienten an noch zu rauchen, bei 150 lag das
Rauchen mindestens 6 Monate zuriick. 265 gaben an, noch nie geraucht zu haben.

Die Frage nach der familidren Disposition beziiglich kardialer Erkrankungen bejahten

insgesamt 158 der Patienten.

Die erfassten Daten hinsichtlich der Symptome, Vorerkrankungen und eingenommener

Medikamente kénnen den folgenden Tabellen 2 und 3 entnommen werden.

Dyspnoe bei leichter Belastung bzw. in Ruhe hatten 143 Patienten (NYHA-Klasse
I/IV).
109 Patienten beklagten Brustschmerzen schon bei leichter korperlicher Belastung und

auch in Ruhe, wodurch sie deutlich in ihrer alltdglichen Aktivitit eingeschriankt wurden

(CCS III/IV).

24 Patienten hatten in ihrem Leben schon einmal einen Herzinfarkt erlitten, einer Revas-

kularisation mittels PCI oder CABG unterzogen sich 44 Patienten der Studie.
Insgesamt gaben 25 Patienten einen stattgehabten Schlaganfall bzw. transitorische ischi-

mische Attacke (TIA) an, 15 Patienten litten an einer peripheren Verschlusskrankheit

(pAVK). Vorhofflimmern wurde von 131 Patienten berichtet.
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DCM HCM Volunteer all p-value

N 425 (78.4%) 57 (10.5%) 60 (11.1%) 542 (100.0%)

NYHA-Klasse derzeit
0 157 (36.9%) 25(43.9%) 60 (100.0%) 242 (44.6%) <0.001
I 44 (10.4%)  7(12.3%) 0 (0.0%) 51 (9.4%)

11 96 (22.6%) 10 (17.5%) 0(0.0%) 106 (19.6%)
11 86 (20.2%) 8 (14.0%) 0 (0.0%) 94 (17.3%)
v 42 (9.9%) 7(12.3%) 0 (0.0%) 49 (9.0%)

Brustschmerz: CCS
CCS1 14 (3.3%) 2 (3.5%) 0 (0.0%) 16 (3.0%) <0.001
CCS 11 29 (6.8%) 4 (7.0%) 0 (0.0%) 33 (6.1%)

CCS 11 28 (6.6%) 4 (7.0%) 0 (0.0%) 32 (5.9%)
CCS 1V 68 (16.0%) 9 (15.8%) 0 (0.0%) 77 (14.2%)
CCSO 286 (67.3%) 38(66.7%) 60 (100.0%) 384 (70.8%)

Z.n. Myokardinfarkt Ta-
nein 407 (95.8%) 51(89.5%) 60 (100.0%) 518 (95.6%) 0.020  belle
ja 18 (4.2%) 6 (10.5%) 0 (0.0%) 24 (4.4%) 2:

Koronare Herzkrankheit Kol-
nein 345 (81.4%) 48 (84.2%) 0(0.0%) 393(81.7%) 0602 &
ja 79 (18.6%) 9 (15.8%) 0 (0.0%) 88 (18.3%) Z:_

PCI oder CABG
nein 390 (91.8%) 48 (84.2%) 60 (100.0%) 498 (91.9%) 0.007
ja 35(8.2%) 9 (15.8%) 0 (0.0%) 44 (8.1%)

Schlaganfall/TIA
nein 401 (94.4%) 56(98.2%) 60 (100.0%) 517 (95.4%) 0.082
ja 24 (5.6%) 1(1.8%) 0 (0.0%) 25 (4.6%)

PAVK
nein 411 (96.7%) 56(98.2%) 60 (100.0%) 527 (97.2%) 0.307
ja 14 (3.3%) 1(1.8%) 0 (0.0%) 15 (2.8%)

Vorhofflimmern-/flattern
nein 308 (72.5%) 43 (75.4%) 60 (100.0%) 411 (75.8%) <0.001
ja 117 (27.5%) 14 (24.6%) 0(0.0%) 131 (24.2%)

schreibung anhand der Baseline-Charakteristika, Symptome und Vorgeschichte

(aHT = arterielle Hypertonie; DM = Diabetes mellitus; VHF = Vorhofflimmern; NYHA = Klassifikation von Dyspnoe nach der New York
Heart Association zum Zeitpunkt der Datenerhebung; CCS = Klassifikation von Angina pectoris Beschwerden nach der Canadian Cardiovas-
cular Society; CABG = Coronary artery bypass graft; PCI = percutan coronary intervention; TIA = transitorische ischidmische Attacke; pAVK

= periphere Verschlusskrankheit,)
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Bei den von den Patienten eingenommenen Medikamenten handelte es sich vornehmlich
um Betablocker (271 Patienten), ACE-Hemmer (134 Patienten), AT1 Rezeptor Antago-
nisten (101 Patienten), Aldosteron-Antagonisten (122 Patienten), Sacubitril/Valsartan
(53 Patienten), SGL-T 2 Inhibitoren wurden hingegen nicht eingenommen. ASS (104 Pa-
tienten) und Statine (129 Patienten) wurden héufig eingenommen. Auch Diuretika waren
stark vertreten, allen voran Schleifendiuretika (138 Patienten) und Thiazid Diuretika (55
Patienten). Insgesamt 68 Patienten nahmen zudem einen Ca-Antagonisten ein und im
Zuge einer Blutverdiinnung gehorten neben ASS vor allem die NOAKSs (80 Patienten) zu
den verabreichten Medikamenten. Aulerdem eingenommen wurden Thienopyridin (7

Patienten) und Vitamin-K-Antagonisten (28 Patienten).
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DCM HCM Volunteer all p-value

N 425 (78.4%) 57 (10.5%) 60 (11.1%) 542 (100.0%)
ACE Hemmer
nein 305 (71.8%) 43 (75.4%) 60 (100.0%) 408 (75.3%)  <0.001
ja 120 (28.2%) 14 (24.6%) 0 (0.0%) 134 (24.7%)
AT1 Rezeptorantagonist
nein 340 (80.0%) 41 (71.9%) 60 (100.0%) 441 (81.4%)  <0.001
ja 85 (20.0%) 16 (28.1%) 0 (0.0%) 101 (18.6%)
Betablocker
nein 187 (44.0%) 24 (42.1%) 60 (100.0%) 271 (50.0%)  <0.001
ja 238 (56.0%) 33 (57.9%) 0 (0.0%) 271 (50.0%)
Sacubitril/Valsartan
nein 302 (85.3%) 47 (97.9%) 0 (0.0%) 349 (86.8%) 0.015
ja 52 (14.7%) 1 (2.1%) 0 (0.0%) 53 (13.2%)
SGLT2
Nein 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Aldosteron Antagonist
nein 313 (73.6%) 47 (82.5%) 60 (100.0%) 420 (77.5%)  <0.001
ja 112 (26.4%) 10 (17.5%) 0 (0.0%) 122 (22.5%)
Thiazid
nein 380 (89.6%) 46 (80.7%) 0 (0.0%) 426 (88.6%) 0.047
ja 44 (10.4%) 11 (19.3%) 0 (0.0%) 55 (11.4%)
Schleifendiuretikum
nein 294 (69.2%) 50 (87.7%) 60 (100.0%) 404 (74.5%)  <0.001
ja 131 (30.8%) 7 (12.3%) 0 (0.0%) 138 (25.5%)
Ca-Antagonist
nein 377 (88.7%) 37 (64.9%) 60 (100.0%) 474 (87.5%)  <0.001
ja 48 (11.3%) 20 (35.1%) 0 (0.0%) 68 (12.5%)
ASS
nein 330 (77.6%) 48 (84.2%) 60 (100.0%) 438 (80.8%)  <0.001
ja 95 (22.4%) 9 (15.8%) 0 (0.0%) 104 (19.2%)
Thienopyridin
nein 420 (98.8%) 55 (96.5%) 60 (100.0%) 535 (98.7%) 0.220
ja 5(1.2%) 2 (3.5%) 0 (0.0%) 7 (1.3%)
Statin
nein 312 (73.4%) 41 (71.9%) 60 (100.0%) 413 (76.2%)  <0.001
ja 113 (26.6%) 16 (28.1%) 0 (0.0%) 129 (23.8%)
Vit.-K Antagonist
nein 400 (94.1%) 54 (94.7%) 60 (100.0%) 514 (94.8%) 0.156
ja 25 (5.9%) 3 (5.3%) 0 (0.0%) 28 (5.2%)
Neues orales Antikoagulans (NOAC)
nein 353 (83.1%) 49 (86.0%) 60 (100.0%) 462 (85.2%) 0.002
ja 72 (16.9%) 8 (14.0%) 0 (0.0%) 80 (14.8%)

Tabelle 3: Kollektivbeschreibung anhand der Baseline-Charakteristika, Medikamente
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4.2 Ergebnisse der MRT-Volumetrie
Alle erhobenen Daten hierzu sind in Tabelle 4 einzusehen.
Im Gesamtkollektiv lag das auf die Korperoberflache bezogene linksventrikuldre enddi-
astolische Volumen (LV-EDVi) im Mittel bei 104,1 ml/m? und das endsystolische Volu-

men (LV-ESVi) bei 64,3 ml/m?.

Die linksventrikuldre Auswurffraktion (LV-EF) betrug durchschnittlich 41% und war da-

mit auch im Gesamtkollektiv eingeschrinkt.

DCM HCM Volunteer all p-value
N 425 (78.4%) 57 (10.5%) 60 (11.1%) 542 (100.0%)
LV-EF (%) 3510+ 11.52*%  61.56+15.07  63.02+4.69 40.97+1599 <0.001
LV-ESVi (ml/m2) 72.83+£34.32*%  3544+2656 31.58+5.70 6433 +£35.55 <0.001
LV-EDVi (ml/m2) 109.24 +37.13*  85.21+26.66 85.50+13.78 104.08 £35.66 <0.001
myocardial mass (g/m2 BSA)  63.26 £22.98* 89.95+27.26* 38.22+16.13  63.29+2577 <0.001
GLS (%) -11.56 £4.99%  -13.56 £3.60% -20.47+2.79 -12.92+5.49  <0.001
GCS (%) -11.34£481* -16.38+4.07* -21.38+6.04 -13.20+6.03  <0.001

Tabelle 4. Ergebnisse der MRT-Volumetrie,

* = Unterschied zu Volunteers p < 0,05

Bei der vergleichenden Betrachtung der einzelnen Patientenkohorten im Vergleich zu den
gesunden Volunteers werden Unterschiede in allen untersuchten Volumetrie-Parametern

ersichtlich.

Die signifikanten Unterschiede sind anhand der Boxplot-Diagramme (Abb. 19-24) er-
sichtlich.

Dabei ist das LV-EDVI der Patienten mit DCM signifikant hoher als das der Volunteers
(Abb. 19)

Auch das LV-ESVI der Patienten mit DCM ist signifikant hoher als das der Volunteers
(Abb. 20).

Die Auswurffraktion der an DCM-Erkrankten ist signifikant geringer als bei den Volun-
teers. (Abb. 21), die myokardiale Masse ist sowohl bei DCM- als auch bei HCM-Patien-
ten signifikant hoher (Abb. 22).
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Trotz normaler EF der HCM-Patienten sind sowohl GCS als auch GLS sowohl der DCM-
Patienten als auch der HCM-Patienten signifikant schlechter im Vergleich zu den Volun-

teers (Abb. 23 und 24).
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Abbildung 19: LV-EDVi ml/m2
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Abbildung 22: LV-Masse-Index g/m2
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4.3 Ergebnisse der MRT-Gewebecharakteristika

Alle detaillierten Daten der MRT-Gewebecharakteristika sind in folgender Tabelle S ein-

zusehen.
p-va-
DCM HCM Volunteer all lue
N 425 (78.4%) 57 (10.5%) 60 (11.1%) 542 (100.0%)
1145.78 + 1177.05 1120.44 + 1146.31 +

native T1 (ms) 58.17* 54.06%" 27.15 56.67 <0.001
T2 (ms) 37.79 £2.79*A 38.46 £ 2.45%~ 36.83 £2.25 37.75+2.73 0.005
ECV 0.26 £0.10 0.26 £ 0.04 0.26 = 0.09 0.782
LGE in % of myocar-
dium 2.24+£3.92" 6.93 £9.27" 248 +£4.88 <0.001
Anzahl LGE+ Segmente 1.27£1.93 3.16 £3.54" 1.32+£2.18 <0.001
Type of LGE

None 229 (55.0%) 13 (23.2%) 242 (51.3%) <0.001

Ischemic 0 (0.0%) 5 (8.9%) 5(1.1%)

Nonlschemic 187 (45.0%) 33 (58.9%) 220 (46.6%)

both 0 (0.0%) 5 (8.9%) 5(1.1%)

Tabelle 5: Ergebnisse der MRT-Gewebecharakteristik,

*kennzeichnet einen signifikanten Unterschied zu den Volunteers (< 0,05), “kennzeichnet einen signifikanten Unter-

schied zwischen DCM und HCM (p < 0,05)

Die T2 Zeit ist sowohl in der Gruppe der DCM als auch der Gruppe der HCM-Patienten
jeweils signifikant hoher als in der Gruppe der Volunteers. Das Gleiche gilt fiir die native
T1 Zeit, wiahrend sich das ECV nicht unterscheidet. Die T2- sowie die native T1-Zeit sind
zudem bei HCM-Patienten signifikant hoher als bei DCM-Patienten.

Die relative LGE-Masse war bei den HCM-Patienten signifikant groBer als bei den DCM-
Patienten.

Im Gesamtkollektiv zeigte sich bei 242 Patienten ein LGE, wobei der Grofteil davon bei
Patienten mit DCM nachgewiesen wurde. Dabei handelte es sich bei den DCM-Patienten
ausschlieBlich um ein LGE des nicht-ischdmischen Typs, einzelne HCM-Patienten zeig-
ten auch ein ischdmisches LGE, was bei dieser Art der Kardiomyopathie regelmafig vor-

kommt.

Grafisch werden die Unterschiede in den folgenden Abbildungen illustriert. (Abb. 25-27)
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Abbildung 27: native T1-Zeit

Auftillig ist, dass die native T1- und die T2-Zeit zwar bei beiden Kardiomyopathien sig-
nifikant hoher ist als bei den Volunteers, allerdings liegt nur die mittlere native T1-Zeit
der HCM-Patienten auf3erhalb des Normbereichs (< 40 ms T2, < 1170 ms T1). Nur etwa
ein Viertel der DCM- und ein Drittel der HCM-Patienten hatten T2-Zeiten im pathologi-
schen Bereich, was in der folgenden Abbildung illustriert ist. (Abb. 28)

DCM HCM

99

|- T2normal [ T2 pathologisch

Abbildung 28: Anzahl der Patienten mit pathologischer T2-Zeit
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4.4 Regressionsanalyse - Zusammenhang zwischen der T2-Zeit und wei-

teren Parametern

Die folgende Tabelle 6 zeigt den Einfluss des Inflammationsparameters T2 auf die Para-

meter des Remodelings und der Funktion fiir die Gesamtgruppe der Patienten.

Alle Patienten DCM HCM

B p-Value B p-Value B p-Value
LV-EF (%) 0.0783  0.0860 0.0175 0.7187 0.1946  0.1469
LV-EDVi (ml/m2) 0.0069 0.8804 0.0321 0.5089 -0.0737  0.5860
LV-ESVi (ml/m2) -0.0266  0.5603 0.0133  0.7840 -0.1491 0.2683
Myokardiale Masse (g/m2 BSA) | -0.0067  0.8828 -0.0373  0.4436 -0.0293  0.8287
GCS (%) -0.0412  0.4060 0.0001 09983 -0.1236  0.3779
GLS (%) -0.0708  0.1523 -0.0738 0.1643  0.0909  0.5175
native T1 (ms) 0.2898  0.0000 0.2534  0.0000 0.5377 0.0000
ECV 0.2275  0.0000 0.2097 0.0001 0.4298  0.0023
LGE in % des Myokards 0.0959  0.0403 0.0761 0.1272 0.1479  0.2811
Anzahl LGE + Segmente 0.0944 0.0383 0.0836  0.0851 0.0595 0.6602

Tabelle 6. Regressionsanalyse

Es zeigt sich lediglich ein hochsignifikanter, aber schwacher Zusammenhang zwischen
T2 und nativer T1-Zeit sowie ECV, was zu erwarten war. Die funktionellen Parameter
und die LGE-Parameter sind hingegen nicht beeinflusst.

Da in beiden Kohorten, DCM und HCM, nur ein geringer Teil der Patienten pathologi-
sche T2 Werte gezeigt hat, wurde die Regressionsrechnung noch einmal fiir den Teil der

Patienten durchgefiihrt, der pathologische T2-Zeiten geboten hat. (Tabelle 7)
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Alle Patienten DCM HCM

B p-Value B p-Value B p-Value
LV-EF (%) -0.0731  0.4049 -0.2045 0.0290 0.3439  0.1623
LV-EDVi (ml/m2) 0.0786  0.3702 0.1000 0.2900 0.0144  0.9548
LV-ESVi (ml/m2) 0.1180 0.1777 0.1816  0.0531 -0.1968  0.4339
Myokardiale Masse (g/m2 BSA) | 0.1096  0.2111 0.1152  0.2224 0.0674  0.7905
GCS (%) 0.2083  0.0249 0.3053 0.0022 -0.2035 0.4179
GLS (%) 0.1542  0.0985 0.1817 0.0734 -0.0274  0.9139
native T1 (ms) 0.1996  0.0223 0.1628  0.0850 0.4898  0.0391
ECV 0.2512  0.0073  0.2300 0.0234 0.4326 0.0942
LGE in % des Myokards 0.0144 0.8728 0.0032 0.9733 0.1290  0.6339
Anzahl LGE+ Segmente 0.0750  0.3926 0.0478 0.6133  0.1690  0.5026

Tabelle 7: Regressionsanalyse mit Patienten mit pathologischen T2-Zeiten

Hierbei zeigt sich zwar ein schwacher, aber signifikanter Einfluss des Inflammationsmar-
kers T2 auf den circumferentiellen Strain sowohl in der gesamten Gruppe als auch bei
den DCM-Patienten. Ein ebenfalls schwacher, aber signifikanter Einfluss zeigt sich auf
die native T1-Zeit in der Gesamtgruppe und bei Patienten mit einer HCM sowie auf das
ECV in der Gesamtgruppe und bei Patienten mit einer DCM.

Im Trend ist dieser Effekt auch fiir den GLS nachweisbar.
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5 Diskussion

5.1 Ergebnisse, auch verglichen mit anderen Studien

Ziel der Arbeit war es, zu untersuchen, ob die mit Hilfe der T2-Zeit gemessene myokar-
diale Inflammation einen Einfluss auf das morphologische und funktionelle Remodeling

des Herzens bei nicht ischdmischen Kardiomyopathien (HCM und DCM) hat.

In der Gesamtgruppe der Patienten fand sich ein schwacher, aber hoch signifikanter Zu-
sammenhang zwischen der T2-Zeit und den Fibrosemarkern native T1-Zeit und ECV.
Dieser Zusammenhang war auch in beiden Subgruppen (DCM und HCM) nachweisbar
und tiberrascht zunéchst einmal nicht, da neben der T2-Zeit auch die native T1-Zeit sowie
das ECV eine gewisse Wassersensitivitit haben und somit eine gewisse Korrelation zu
erwarten ist. Bestiinde der Zusammenhang allerdings nur durch den Aspekt der Abbil-
dung des Wassergehaltes eines Gewebes, miisste dabei der Korrelationskoeffizient immer
gleich sein.

In der Patientengruppe der HCM ist dieser aber hoher und zeigt sogar einen moderaten
Zusammenhang. Das gibt Raum zur Spekulation, dass der Effekt von T2 - im Rahmen
eines entziindlichen Prozesses - auf T1 {iber diesen (patho-) physiologischen Zusammen-
hang hinaus geht und suggeriert zumindest einen inflammatorischen Teilaspekt der Fib-
roseentwicklung in diesem Kollektiv.

Der Zusammenhang zwischen Inflammation und fibrotischem Umbau am Herzen wurde
auch schon im Vorfeld in mehreren Studien untersucht.

Maurits et al fokussierten sich hierbei auf die Pathomechanismen auf zelluldrer Ebene,
welche bei einer myokardialen Entziindung, sei es beispielsweise aufgrund eines Herzin-
farktes oder aufgrund einer iiberméfBigen Herzmuskelentziindung in Kraft treten. Dabei
konnten sie einen direkten oder indirekten Einfluss auf die Fibroblastentétigkeit im Herz-
muskel nachweisen. (Sikking u. a. 2023)

Auch Paulus et al spricht in seiner Studie von neuen experimentellen und klinischen Er-
kenntnissen, welche das entziindliche/profibrotische Paradigma untermauern. Auch hier
geht es um Pathomechanismen auf Zellebene, an deren Anfang die Freisetzung von pro-
inflammatorischen Zytokinen, beispielsweise aufgrund von arterieller Hypertonie verur-
sachter himodynamischer Belastung stehen und am Ende der Kaskade molekulare/zellu-

lare Regulationsmechanismen die Myokardfibrose kontrollieren. (Paulus und Zile 2021)
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In einer weiteren Studie von Nicoletti et al wurde neben den schon anerkannten Pathoge-
nesen der Fibrose wie dem hormonellen und himodynamischen Stimulus auch ein dritter
Stimulus untersucht, welcher im Zusammenhang mit den vorherigen zwei genannten
steht und Entziindungsmechanismen beinhaltet. (Nicoletti 1999)

Guo et al und Fang et al beschreiben in ihren Studien einen Zusammenhang von Entziin-
dungsmarkern im Blut (IL-2 und TNF-alpha) und einer erhohten histopathologischen
Myokardfibrose bei Patienten mit HCM. (Guo u. a. 2024; Fang u. a. 2017) Fang et al
konnten dabei auch eine Korrelation zwischen systemischen Entziindungen und diastoli-
scher Dysfunktion bei regionaler und diffuser Myokardfibrose herausarbeiten und schla-
gen die Entziindungsparameter im Blut als Biomarker fiir den Schweregrad der Entziin-
dung vor. (Fang u. a. 2017)

Fiir Patienten mit nicht-ischdmischer DCM wurden das T1-Mapping sowie das ECV be-
reits zur Beurteilung der interstitiellen Fibrose durch andere Studien histologisch vali-
diert (Vita u. a. 2019) und auch schon frithere Studien haben einen Zusammenhang zwi-
schen dem ECV und kardialen Events gezeigt. (Wong u. a. 2012)

So haben beispielsweise Puntman et al. 2016 mit ihrer Studie ,,T1-Mapping and Outcome
in Nonischemic Cardiomyopathy* gezeigt, dass die nicht-invasive Messung durch T1-
Mapping bei diffusen Myokarderkrankungen, wie zum Beispiel der nicht-ischdmischen
DCM, signifikant pradiktiv fiir die Gesamtmortalitit sowie Herzinsuffizienzereignisse
(Hospitalisierung, Tod, ..) ist und sich somit zur nicht-invasiven Risikostratifizierung eig-

net. (Puntmann u. a. 2016)

Bildmorphologisch lésst sich Inflammation mittels MRT durch verschiedenste Techniken
darstellen, wie schon unter 2.3 beschrieben und anhand verschiedener Studien belegt und
bietet damit einen nichtinvasiven Ansatz zur Uberpriifung pathognomonischer Bildge-
bungsmerkmale von Myokardentziindungen. (Ferreira u. a. 2014)

So konnte beispielsweise eine 2005 verdffentliche Studie von Hassan Abdel-Aty et al.
durch Anwendung T2-gewichteter Sequenzen Odeme im Rahmen einer akuten Entziin-
dung nachweisen. (Abdel-Aty u. a. 2005)

Auch die ESC und die AHA halten die CMR fiir die Beurteilung eines Myokarditisver-
dachts fiir niitzlich. (Bozkurt u. a. 2016) Die ESC-Leitlinien zur akuten und chronischen
Herzinsuffizienz enthalten dabei eine Klasse-I-Indikation fiir die Durchfiihrung einer

CMR zur Beurteilung von Myokarditis und Speichererkrankungen. (Ferreira u. a. 2018)
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Die T2-Zeit war in beiden Gruppen der vorliegenden Studie (DCM und HCM) signifikant
hoéher als bei den Volunteers, dennoch waren die Mittelwerte der DCM- und HCM-Pati-
enten noch im Normbereich. Nur etwa ein Viertel der Patienten mit DCM sowie ein ca.
ein Drittel der Patienten mit HCM haben eine T2-Zeit oberhalb des pathologischen cut
offs gezeigt, sodass man davon ausgehen kann, dass nur dieser Teil des Kollektivs zu
diesem Zeitpunkt an einer aktiven Inflammation litt.

Auch Fang et al. berichten von fritheren Studien, bei denen geringgradige Entziindungen
bei Patienten mit HCM dokumentiert wurden. (Fang u. a. 2017)

Wenn man die Analyse auf die Patienten mit pathologischen T2-Zeiten beschrinkt, zeigt
sich ein schwacher, aber hochsignifikanter Einfluss auf den subtilen Funktionsparameter
GCS und im Trend auch auf die GLS in der Gesamtgruppe sowie bei den DCM-Patienten
ein moderater Einfluss auf die GCS.

Luetkens et al konnten Korrelationen zwischen der T2-Zeit und den Strain-Parametern
bereits fiir Patienten mit akuter Myokarditis zeigen.

Der Korrelationskoeffizient zwischen T2 und den Strain-Parametern lag dabei bei etwa
0,45. (Luetkens u. a. 2017) Auch hier zeigt sich eine Ubereinstimmung mit unseren Da-
ten. Zu beachten ist allerdings, dass es in seiner Arbeit um Patienten mit einer akuten
Myokarditis geht, wihrend es sich bei unseren Patienten um einem vornehmlich chroni-
schen Entziindungszustand handelt.

Dabei gibt es eine Studie von Lurz et al, die die Relevanz von T2 gerade fiir Patienten
mit chronischer Myokarditis hervorhebt. Diese Studie untersuchte eine Patientengruppe
mit akuten Symptomen sowie eine mit chronischer Symptomatik. Dabei lieferte nur die
T2-Zeit in beiden Untersuchungsgruppen signifikante Unterschiede zwischen einer mit-
tels EMB nachgewiesenen Myokarditis und keiner nachgewiesenen Myokarditis. Der
Grund liegt hierbei in der Empfindlichkeit von T2, freies Gewebewasser zu detektieren,
ohne dabei abhédngig von einer eventuell vorliegenden ,,storenden* Myokardfibrose zu
sein, ganz im Gegensatz zu den weiteren Untersuchungsparametern wie das native T1
oder ECV. Somit ist T2 auch die einzige Methode, zwischen entziindlicher und nicht
entziindlicher Kardiomyopathie mit vorhandener Fibroselast zu unterscheiden. (P u. a.
2016)

In der Studie von Kono et al zeigte sich ebenfalls eine Korrelation zwischen T2 und einer
Einschrinkung der Myokardfunktion bei DCM-Patienten. Dabei ging die Abnahme der
Umfangsdehnung (GCS) mit einer Myokardentziindung einher. (Kono u. a. 2014)

Dies spiegelt die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit wider.
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Eine weitere MRT-Studie, welche 2022 von Eichhorn et al veroffentlicht wurde und sich
mit der Myokarditis und damit verbundenen Funktionseinschrinkungen beschéftigte,
zeigte ebenfalls eine signifikante Korrelation zwischen CMR-Parametern eines Myokar-
dodems (beispielsweise T2-Zeit) und der globalen Spitzenldngsdehnung (GLS) (Eich-
horn u. a. 2022), so wie sie im Trend auch in der vorliegenden Studie vorlag.

Damit zeigt sich zumindest ein schwaches Signal, dass myokardiale Inflammation einen
Einfluss auf funktionelles und morphologisches Remodeling hat und mit Hilfe der kardi-
alen MRT gemessen werden kann.

Unter Anwendung der schon beschriebenen Untersuchungstechniken, die sich nachge-
wiesenermaflen zum Nachweis fiir Entziindung (Odem), Fibrose und Funktionsein-
schrankung eignen, konnte in der vorliegenden Arbeit dieser Sachverhalt anhand eines
groflen Patientenkollektivs bestdtigt und die Anwendbarkeit der bisher schon etablierten

Methoden bekriftigt werden.

Allerdings wurden auch bei Patienten mit Normalbefund pathologische Inflammations-
zeichen nachgewiesen. Dies wiirde prinzipiell der Definition ,,Normalbefund* widerspre-
chen, jedoch wurde in der vorliegenden Studie die Kohorte ,,Normalbefund* nicht anhand
bestimmter Werte fiir die T1- oder T2-Zeit definiert. Kriterien fiir einen Normalbefund
richteten sich vielmehr nach einer normalen Grof3e, einer normalen LV-Funktion, der
Abwesenheit von Narben oder Ischdmien sowie dem Ausschluss einer Hypertonie oder
eines Diabetes mellitus. Das Vorhandensein der bildmorphologischen Inflammationszei-
chen spiegelt im Prinzip nur einen Zustand wider und bedeutet nicht automatisch ein
krankes Herz. Zudem gibt es durchaus Patienten, welche sich in einem chronisch entziin-
deten Zustand befinden. Fiir dieses Epiphdnomen konnte im Rahmen der vorliegenden
Studie keine Erklidrung abgeleitet werden. Es kann unterschiedliche Ursachen haben, wie
z.B. Auto-Inflammation, oder auch rein spekulativ bei Post-Covid-Patienten vorkommen.
Es bedeutet nicht automatisch, dass diese Patienten an einem zuriickliegenden Zeitpunkt
an einer Myokarditis erkrankt waren, denn neben der erhohten T1-Zeit als Epiphdnomen
wiesen sie kein typisches Myokarditis-LGE auf. Dieses Phdnomen ist nach aktueller Stu-
dienlange bisher noch wenig erforscht und bietet somit in Zukunft ebenfalls ein spannen-

des Forschungsfeld.
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Evolutiondr gesehen war der fibrotische Umbau von Gewebe nach oder bei einer Entziin-
dungsreaktion eine Unterstiitzung beim Heilen der vorangegangenen Verletzung oder Ge-
webezerstorung, nachdem der Krankheitserreger eliminiert wurde.

Handelt es sich jedoch um eine iiberméBige Entziindung und Fibrose oder um einen chro-
nischen Entziindungszustand kann der fibrotische Gewebeumbau speziell am Herzen zu
einem wichtigen pathologischen Faktor fiir kardiales fibrotisches Remodeling und im

Zuge dessen Ursache einer kardialen Dysfunktion werden. (Smolgovsky u. a. 2021)

Die grundlegende Kenntnis iiber die Rolle der Inflammation in der Krankheitsentwick-
lung sowie der Rolle der MRT im Rahmen der Diagnostik ist vor allem dann relevant,
wenn es um potenzielle Ansétze von Therapiemdoglichkeiten geht, ist dariiber hinaus je-
doch auch prognostisch von Bedeutung.

Mit dem Wissen, dass Entziindung ein Treiber fiir Verdnderungen am Herzen ist und
diese Entziindung bereits friih mit diagnostischen Mitteln nachgewiesen werden kann, hat
sich die CMR als leistungsstarkes Instrument fiir genau diesen Zweck erwiesen, da neu-
artige Methoden eine friihzeitige, genaue Diagnose und die zeitnahe Festlegung geeigne-
ter therapeutischer Ziele ermdglichen. (Tsampasian u. a. 2021) Zudem ist die CMR zu-
nehmend allgemein verfiigbar. (,,Myocardial Strain Evaluation with Cardiovascular MRI:
Physics, Principles, and Clinical Applications® 2023)

Somit ist zunehmend eine frithzeitige Behandlung moglich und ggf. muss es gar nicht erst
zu Funktionseinschrankungen kommen.

Dabei stehen klinisch vor allem die Messungen des Strains bei der Frithdiagnostik von
myokardialen Funktionsstorungen im Vordergrund und dienen zudem zur Risikostratifi-
zierung und Prognose verschiedener Erkrankungen, wie beispielsweise auch Kardiomy-
opathien. (,,Myocardial Strain Evaluation with Cardiovascular MRI: Physics, Principles,
and Clinical Applications* 2023)

Bisher hat die CMR auch die klinische Entscheidungsfindung bei vielen tausend Patien-
ten mit akuten Brustschmerzen oder Kardiomyopathie beeinflusst und invasive Verfahren
wie die EMB oder auch Koronarangiographie entweder vermieden oder die Prognose und
auch Behandlung erheblich beeinflusst. (Kotanidis u. a. 2018; Heymans u. a. 2016)
Auch Kindermann et al zeigten 2008 in ihrer Studie, dass die praprozedurale Lokalisie-
rung entziindlicher Verdanderungen in CMR-Bildern Probenahme-Fehler reduzieren und
die therapeutische Entscheidungsfindung sowie Prognose verbessern kann. (Kindermann

u. a. 2008)
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5.2 Limitationen der Studie

In der vorliegenden Studie handelt es sich um ein grundsitzlich relativ gesundes Kollek-
tiv, wodurch die Datenlage moglicherweise etwas verzerrt wird.
Aufgrund der fehlenden Applikation von Kontrastmittel bei den Volunteers fehlen dar-

iiber hinaus Vergleichswerte der post-KM-Werte bei den gesunden Probanden.

Im Mapping werden verschiedene Techniken (MOLLI, shMOLLI, SASHA, Sapphire —
T1; T2-prep SSFP, GRASE — T2) eingesetzt (T u. a. 2020), die stark von der eingesetzten
Hard- und Software abhingen. Daher sollte, wie in der vorliegenden Studie auch umge-
setzt, eine lokale Validierung durchgefiihrt und mit etablierten Normen fiir die jeweilige
Methode verglichen werden. (Moon u. a. 2013). Die Daten unserer T1 und T2 Sequenzen

sind daher nicht auf alle anderen Sequenzen iibertragbar.

Zu diskutieren ist auch, inwieweit mittels CMR eine eindeutige Aussage beziiglich der
Entziindungsgenese getroffen werden kann. Dies spielt vor allem in Hinblick auf die Ent-
wicklung von Therapien eine Rolle.

Die Genese einer Herzmuskelentziindung kann dabei sehr vielfiltig sein, da letztere bei-
spielsweise durch eine Immunantwort auf Viren, Autoimmunerkrankungen, ischdmische
Verletzungen oder auch durch toxische Stoffe entstehen kann. (Kindermann u. a. 2012)
Denn die CMR erkennt zwar vorhandene bzw. fehlende bestimmte Signalverdnderungen,
die das Ergebnis einer zugrundeliegenden Gewebsentziindung sind, kann dabei jedoch
nicht den Ursprung der nachgewiesenen Myokardentziindung definieren. (Ferreira u. a.
2018)
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6 Zusammenfassung

Einleitung: Ziel dieser Arbeit ist es, den Einfluss von Entziindung auf das kardiale Re-
modeling bei Patienten mit NICM, insbesondere DCM und HCM, darzustellen. Unter
Verwendung moderner kardialer MR-Techniken (CMR) wird der Zusammenhang zwi-
schen myokardialer Entziindung, gemessen durch die T2-Relaxationszeit, und strukturel-
len und funktionellen kardialen Verédnderungen untersucht.

Methoden: Die Studie wurde an insgesamt 482 NICM-Patienten (425 mit DCM, 57 mit
HCM) und 60 gesunden Freiwilligen (Volunteers) als Kontrollgruppe durchgefiihrt.
Methodisch umfasste die Untersuchung von Patienten und Freiwilligen 3-Tesla-CMR-
Scans, Mapping-Techniken, inklusive der Berechnung des ECV und Bildgebung mit spé-
ter Gadoliniumanreicherung (LGE) zur Beurteilung der Gewebeeigenschaften sowie
Funktionsanalysen. Letztere beinhalten dabei Messungen des Strains und der EF. Im Fol-
genden bewerten statistische Methoden die Korrelation zwischen T2-Werten und den
bildmorphologischen Parametern.

Ergebnisse: Zu den wichtigsten Ergebnissen zdhlt hierbei der hochsignifikante Zusam-
menhang der T2-Zeit und der Fibrosemarker, vor allem in der Patientengruppe mit HCM,
welcher liber den zu erwartenden Zusammenhang durch Abbildung gemeinsamer Gewe-
beeigenschaften hinaus geht und damit einen inflammatorischen Teilaspekt in der Fibro-
seentwicklung nahelegt sowie ein schwacher, aber ebenfalls hochsignifikanter Zusam-
menhang zwischen der T2-Zeit und den Parametern des funktionellen Remodelings (GCS
und GLS) bei Patienten mit einer aktiven Myokarditis.

Fazit: Somit kdnnen mit der Arbeit bereits untersuchte Sachverhalte anhand eines gro3en
Patientenkollektivs bestdtigt und die Anwendbarkeit der bisher schon etablierten Metho-
den bekréftigt werden. Die Kenntnis iiber die Rolle von Inflammation in der Krankheits-
entwicklung der untersuchten Patientengruppen bildet die Grundlage fiir potenzielle An-
sdtze von Therapiemdglichkeiten und ist in Zusammenschau mit der Identifikation der
T2-Relaxationszeit als zuverldssiger, nicht-invasiver Biomarker im Rahmen der (Friih-)

Diagnostik relevant.
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7 Summary

Background: The aim of this work is to demonstrate the influence of inflammation on
cardiac remodeling in patients with NICM, in particular DCM and HCM. Using advanced
cardiac MR techniques (CMR), the relationship between myocardial inflammation, as
measured by T2 relaxation time, and structural and functional cardiac changes will be
investigated.

Methods: The study will be conducted on a total of 482 NICM patients (425 with DCM,
57 with HCM) and 60 healthy volunteers as a control group.

Methodologically, patients and volunteers will undergo 3 Tesla CMR scans including
mapping techniques, calculation of ECV and late gadolinium enhancement (LGE) imag-
ing to assess tissue properties and functional analysis. The latter include measurements
of the strain and EF. In the following, statistical methods evaluate the correlation between
T2-values and the image morphological parameters.

Results: The most important results include the highly significant correlation between
the T2-time and the fibrosis markers, especially in the patient group with HCM, which
goes beyond the expected correlation by mapping the same tissue properties and thus
suggests an inflammatory aspect in the development of fibrosis, as well as a weak but
also highly significant correlation between the T2-time and the parameters of functional
remodeling (GCS and GLS) in patients with active myocarditis.

Conclusions: Thus, the work confirms previously investigated facts using a large patient
collective and confirms the applicability of previously established methods. Knowledge
of the role of inflammation in the development of the disease in the patient groups studied
forms the basis for potential therapeutic approaches and, together with the identification
of the T2-relaxation time as a reliable, non-invasive biomarker in the context of (early)

diagnostics, is also of great prognostic importance.
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