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1. Abkiirzungsverzeichnis

ACE s Angiotensin Converting Enzyme
AHA ettt American Heart Association
ARVC ottt Arrhythmogene rechtsventrikulire Kardiomyopathie
AT T-REZEPLON ettt sesen Angiotensin-1I-Rezeptor Subtyp 1
COV ettt Variationskoeffizient (Coefficient of variation)
CRT ettt st Kardiale Resynchronisationstherapie
CRTD et Kardiale Resynchronisationstherapie mit Defibrillatorfunktion
CRT-Paeeertete e Kardiale Resynchronisationstherapie mit Schrittmacherfunktion
CSPAMM Lttt e Complementary SPAMM
DICM ottt ettt sttt Dilatative Kardiomyopathie
DENSE ..ottt eiseiseaseaesse e aeisesseasssesneen Displacement Encoding with Stimulated Echos
EDV ettt ettt st Enddiastolisches Volumen
B e s et s s a e e b e b e bR b et e Ejektions Fraktion
ESC ettt s European Society of Cardiology
BV ettt ettt Endsystolisches Volumen
GRS ottt st sttt Globaler Radialer Strain
HARM ottt ettt sttt Harmonic Magnitude
HARP e ettt e st st Harmonic Phase Imaging
HOM ettt et ettt Hypertrophe Kardiomyopathie
H ettt et et et ettt Hochfrequenz
HEMEPEF oot Heart failure with mildly reduced ejection fraction
HEDPEF ettt Heart failure with preserved ejection fraction
HETEF oottt Heart failure with reduced ejection fraction
TCC ettt Intraklassenkorrelationskoeffizient
TCD ettt Implantierbarer Kardioverter-Defibrillator
G e ettt Kérpergewicht
KHEK ettt Koronare Herzerkrankung
LGE o ettt et Late Gadolinium Enhancement
LS et bttt Longitudinaler Strain
LV et st linker Ventrikel
LVEF ettt Linksventrikuldre Ejektionsfraktion
LVESD ..ottt ieiseisessesense e snesseasessssessenns Linksventrikuldrer Endsystolischer Diameter
IMACE. ..ottt b s bt s st s b s b s s ssesensessnsnss Major adverse cardiac events
IMRT ettt ettt et ettt e sensentae s Magnetresonanztomografie
TTIS 0t et tueeetaeteeae bttt bbb tae bbbt bbb et a bbbt a ettt h bbbttt bbbttt Millisekunden
ROttt st Region of interest
SENC ottt s et Strain Encoded Imaging
SINR ettt ettt e e sttt Signal to noise ratio
SPAMM Lottt ettt Spatial Modulation of Magnetization
STEAM ottt st Stimulated Echo Aquisition Mode
STEMI ottt st ST-Strecken Hebungsinfarkt



2. Einleitung

2.1 Epidemiologische Bedeutung kardiovaskulidrer Erkrankungen

Kardiovaskulare Erkrankungen haben in Deutschland eine herausragende gesamtgesellschaftliche
Bedeutung. Mit einem Anteil von 35% (331.211) an der Gesamtmortalitat von 939.520 im Jahr 2019
stellten Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems, gefolgt von malignen Neoplasien mit einer
Haufigkeit von 239.591, die haufigste Todesursache dar (Statistisches Bundesamt, 2020). Doch die
hohe Relevanz kardiovaskularer Erkrankungen beruht nicht nur auf deren hoher Mortalitat, sondern
spiegelt sich wesentlich in der Morbiditat wider, die mit ihnen einhergeht. So entfielen gemafl dem
»deutschem Herzbericht 2020“ 8,8% aller vollstationaren Hospitalisationen im Jahr 2019 auf
Erkrankungen des Herzens. Fiihrend waren dabei Hospitalisierungen aufgrund einer KHK (768,6 pro
100.000  Einwohner), von  Rhythmusstorungen  (593,2/100.000) und  Herzinsuffizienz
(585,9/100.000)(Deutsche Herzstiftung e.V., 2020). Verglichen mit den Vorjahren wurden mehr
Hospitalisierungen aufgrund einer KHK (+1,8% im Vergleich zu 2018), von Klappenvitien
(+2,3% im Vergleich zu 2017 und +4,6% im Vergleich zu 2018) und Herzrhythmusstérungen registriert.
Die Hospitalisierungsrate aufgrund einer Herzinsuffizienz stieg im Jahr 2019 um 1,2% gegeniiber 2017
an und um weitere 4,8% gegeniiber 2018 (Deutsche Herzstiftung e.V., 2020), sodass das klinische
Syndrom ,Herzinsuffizienz“ mittlerweile den haufigsten Grund fiir eine Krankenhausaufnahme in
Deutschland darstellt (Frey et al., 2018). Da sich der Anstieg der herzinsuffizienzbedingten
Hospitalisierungen vornehmlich in der Altersgruppe der iiber 75-jahrigen zeigte, ist die zunehmende

Alterung der Gesellschaft als primare Ursache hierfiir anzusehen (Deutsche Herzstiftung e.V., 2020).



2.2 Kardiologischer Stellenwert der Ejektions Fraktion
Die EF wird als Anteil des Schlagvolumens am enddiastolischen Volumen (EDV) definiert, wobei sich
das Schlagvolumen aus der Differenz des enddiastolischen und des endsystolischen Volumen (ESV)

errechnet. Ausgedriickt als Formel ergibt sich fiir die Berechnung der EF somit:

(EDV — ESV)
= " ’x1

EF EDV

00

Waihrend die kardiale Magnetresonanztomografie beziiglich der anatomischen und funktionellen
Quantifizierung des Herzens gegenwartig als Goldstandard gilt (Schulz-Menger et al., 2020), wird die
EF in der klinischen Praxis aufgrund der ubiquitaren Verfiigbarkeit, der geringen Kosten und der
schnellen Durchfiihrbarkeit primar echokardiografisch bestimmt (Kinno et al., 2017). Als Maf3 der
Herzfunktion kommt ihr in der kardiologischen Diagnostik, Therapieindikationsstellung und
Therapieerfolgskontrolle eine einzigartige Bedeutung zu (Klaeboe and Edvardsen, 2019). Um den
klinischen Stellenwert der EF aufzuzeigen, soll nun kurz auf ihre Rolle in der Diagnostik und Therapie

einiger kardialer Erkrankungen eingegangen werden.

Die Herzinsuffizienz wird nach den Leitlinien der Europaischen Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC)
anhand der EF in drei Subkategorien unterteilt. Hierbei wird zwischen einer HFrEF mit
eingeschrankter systolischer Funktion des linken Ventrikels und einer HFpEF mit erhaltender
Auswurfleistung unterschieden. Als Zwischenstadium ist die HFmrEF iiber eine mild eingeschrankte
Ventrikelfunktion definiert (Ponikowski et al., 2016, McDonagh et al., 2021). Diese Einteilung der
Herzinsuffizienz anhand der EF hat entscheidende Konsequenzen fiir die Wahl der medikamentdsen
Therapie. Dabei unterscheiden sich die Therapieregime fiir die HFrEF und HFpEF grundlegend.
Wahrend fur die HFrEF gute Daten beziiglich einer Prognoseverbesserung durch den Einsatz einer
medikamentdsen Therapie bestehend aus ACE-Hemmern/AT1-Rezeptorblockern,
Sacubitril/Valsartan, Betablockern, Mineralokortikoidrezeptorantagonisten und SGLT-2-Inhibitoren
existieren, steht bei der HFpEF die Kontrolle und konsequente Einstellung der kardiovaskularen
Risikofaktoren im Vordergrund (Bundesarztekammer (BAK) et al., 2019). Fiir Patienten mit einer
HFmrEF - vor allem den symptomatischen — gilt, dass sie aufgrund der aktuell noch limitierten
Datenlage am ehesten einer Therapie entsprechend der HFrEF zugefithrt werden sollten
(Bundesarztekammer (BAK) et al., 2019). Sofern unter maximal méglicher medikamentdser Therapie
keine zufriedenstellende Kontrolle der Herzinsuffizienz méglich ist, sollte bei einer Verbreiterung des
QRS-Komplexes auf mindestens 130ms die Implantation eines CRT-Devices erwogen werden. Das
unzureichende Ansprechen auf die medikamentdse Therapie wird an einem Persistieren der
Symptomatik und einer fortbestehend reduzierten Ejektionsfraktion =< 35% festgemacht
(Bundesarztekammer (BAK) et al., 2019). Gemafl der aktuellen nationalen Versorgungsleitlinie

erfiilllen schatzungsweise 5-10% der Herzinsuffizienzpatienten die Kriterien fiir eine CRT, sodass allein



im Jahr 2019 12.568 neue CRT-P und CRT-D Devices implantiert wurden (Deutsche Herzstiftung e.V.,
2020).

Auch die Indikation zur Implantation eines ICD beruht wesentlich auf einer Reduktion der EF. So
stellt eine trotz optimaler, mindestens dreimonatiger medikamentoser Therapie auf unter 35%
reduzierte EF zusammen mit weiteren Kriterien (NYHA Klasse lI-11l, Lebenserwartung >1 Jahr, guter
funktioneller Status, mindestens 41 Tage seit dem Myokardinfarkt vergangen) bei Patienten mit
ischamischer Kardiomyopathie eine Indikation zur primarprophylaktischen Versorgung mit einem
ICD dar (Bundesarztekammer (BAK) et al., 2019). Bei diesem Patientenkollektiv stiitzt sich die
Indikation zur Versorgung mit einem ICD fast ausschlief3lich auf die genannte Reduktion der EF
(Dagres and Hindricks, 2013, Eitel et al., 2018), was in Anbetracht von 22.445 im Jahr 2019 neu
implantierten ICD (Deutsche Herzstiftung e.V., 2020) ebenfalls die Bedeutung der EF hervorhebt.

Eine weitere grofle Domane der Kardiologie, in der der EF eine unverzichtbare Rolle zukommt, sind
Erkrankungen der Herzklappen. Diesbeziiglich ergibt sich bei Patienten mit asymptomatischer
Aortenklappeninsuffizienz oder asymptomatischer Aortenklappenstenose unter anderem aus einer in
Ruhe auf <50% reduzierten LVEF die Indikation zum operativen, respektive interventionellen
Klappenersatz. Auch bei der chronischen primaren Mitralklappeninsuffizienz stellt die EF einen
wesentlichen Pfeiler in der Indikation zum Klappenersatz bzw. zur Klappenrekonstruktion dar.
Hierbei ist eine Operation bei symptomatischen Patienten mit einer LVEF >30% indiziert. Bei
asymptomatischen Patienten wird die Operation bei bestehender LV-Dysfunktion empfohlen, wobei
diese tiber eine Erweiterung des LVESD auf tiber 45mm und/oder tiber einen Abfall der LVEF auf <60%
definiert wird (Baumgartner et al., 2017).

Auch die Diagnostik und Therapie der Kardiomyopathien werden wesentlich durch die EF beeinflusst.
So ist die anhand der EF beurteilte Ventrikelfunktion bei Patienten mit dilatativer und hypertropher
Kardiomyopathie prognosebestimmend und ein wesentlicher Indikator fiir die Notwendigkeit einer
Herzinsuffizienz- und Device-Therapie (Buss et al., 2015, Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie —
Herz-und Kreislaufforschung e.V.). Patienten die eine potenziell kardiotoxische Chemotherapie
erhalten werden ebenfalls regelmaflig echokardiografisch gescreent. Hierdurch soll eine myokardiale
Schadigung, gemessen an einer Reduktion der EF, moglichst friihzeitig detektiert werden
(Thavendiranathan et al., 2014, Plana et al., 2014). Dabei gilt ein Absinken der EF um mehr als 10%
aktuell als Mafistab fiir eine Kardiotoxizitat (Zamorano et al., 2016). Zuletzt stellt die EF bei Patienten
mit iberlebtem Herzinfarkt einen wesentlichen Prognosefaktor fiir das weitere Uberleben dar (Eitel
et al., 2018) und kann das Risiko eines plotzlichen Herztodes nach akutem Myokardinfarkt
voraussagen (Dagres and Hindricks, 2013).



2.3 Limitationen der EF

Obwohl sich die EF seit Jahren als Standardmaf} der Herzfunktion etabliert hat, hat sie Limitationen
(Konstam and Abboud, 2017). Als Beispiel seien lhre Einschrankungen in der Risikostratifizierung
nach einem Uberlebten Myokardinfarkt, bei dem sie als Mafl der verbliebenen linksventrikularen
Funktion einen entscheidenden Faktor zur Abschatzung der kurz- und langfristigen Prognose und der
Wahrscheinlichkeit eines erneuten kardialen Ereignisses darstellt, genannt (Reindl et al., 2019). So ist
die EF ein Parameter, der zwar die globale Herzfunktion beschreibt, jedoch keine Aussage tiber
regionale Kontraktilitatsunterschiede oder tiber die diastolische Funktion liefern kann (Reindl et al.,
2019, Smiseth et al., 2016, Almutairi et al., 2017). Dariiber hinaus ist sie nicht dazu geeignet, subtile
Veranderungen der Ventrikelfunktion zu registrieren, und ist, sofern sie in kurzem zeitlichen Abstand
zu einer Myokardrevaskularisation gemessenen wurde, ein schlechter Pradiktor fiir eine im spateren
Krankheitsverlauf auftretende kardiale Dysfunktion (Dagres and Hindricks, 2013, Eitel et al., 2018).
Wie oben geschildert ist eine auf unter 35% reduzierte EF dariiber hinaus bei Infarktpatienten das
wichtigste Einzelkriterium in der Indikationsstellung zur primarprophylaktischen Versorgung mit
einem ICD. Studienergebnisse weisen jedoch darauf hin, dass nur ungefahr einer von 15 Patienten,
der die aktuell giiltigen Kriterien zur ICD-Implantation erfillt, auch von einem ICD profitieren wiirde
(Buxton et al., 2010, Eitel et al., 2018, Dagres and Hindricks, 2013). Dieses Phanomen ist dadurch
erklarbar, dass die EF bei der Mehrzahl der Patienten nach einem Herzinfarkt erhalten oder allenfalls
minimal reduziert bleibt (Ersbell et al., 2013). So treten plotzliche Herztode aufgrund der héheren
Gruppengrofie insgesamt haufiger bei Patienten mit erhaltener EF auf als bei Patienten mit deutlich
reduzierter EF (Gorgels et al., 2003, Dagres and Hindricks, 2013). Eine 2001 von Bailey et al.
durchgefiihrte grofie Metaanalyse an 7294 Patienten aus insgesamt 20 Studien zeigte diesbeziiglich,
dass die LVEF Arrhythmien nach einem Herzinfarkt nur mit einer Sensitivitat von 59% und einer
Spezifitdit von 78% voraussagen kann (Bailey et al., 2001, Cikes and Solomon, 2016, Dagres and
Hindricks, 2013). Dies bestatigte sich erst kirzlich in einer Studie von Eitel et al., in der die EF bei
Patienten mit einer LVEF von >35% nicht dazu geeignet war, Arrhythmien vorherzusagen (Eitel et al.,
2018). Ein weiteres Defizit der EF ist, dass sie bei einigen Erkrankungen erst in deren Spatstadium
signifikant abfallt und Verschlechterungen der kardialen Funktion, die mit einer schlechteren
Prognose einhergehen, somit spat erkannt werden (Lorca et al., 2015, Smiseth et al., 2016). Dies betrifft
beispielsweise Patienten mit Chemotherapie-induzierter Kardiotoxizitat (Thavendiranathan et al.,
2014). Wahrend die Mortalitat maligner Erkrankungen im Laufe der vergangenen Jahrzehnte
ricklaufig war, entwickelt sich die Chemotherapie-assoziierte Kardiotoxizitat zu einer immer
haufigeren Ursache von Morbiditat und Mortalitat bei den Uberlebenden (Thavendiranathan et al.,
2014, Totzeck et al., 2019). Mit bis zu 60% innerhalb von 2 Jahren ab dem Zeitpunkt der Manifestation
einer Herzinsuffizienz ist die Mortalitat bei den Betroffenen hoch (Thavendiranathan et al., 2014).
Wie wichtig hierbei die Friherkennung einer myokardialen Dysfunktion und die konsekutive
schnellstmogliche Einleitung einer Herzinsuffizienztherapie fiir die Chancen auf eine komplette

Normalisierung der LVEF und die Vermeidung kardiovaskularer Komplikationen ist, zeigte eine
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Studie von Cardinale et al. (Cardinale et al., 2010). Wahrend es bei 62% der Patienten, die innerhalb
der ersten zwei Monate nach Abschluss der Chemotherapie eine Therapie mit einem ACE-Hemmer
und einem B-Blocker erhalten hatten, zu einer vollstandigen Normalisierung der EF kam, konnte bei
Patienten, bei denen eine LV-Dysfunktion erst nach 6 Monaten manifest wurde, bei keinem eine
vollstandige Erholung der EF erzielt werden. Wurde die Herzinsuffizienztherapie erst nach 12
Monaten eingeleitet, war selbst eine partielle Restitution der EF nicht mehr moglich. Daraus wird
ersichtlich, dass es zu dem Zeitpunkt, an dem es zu einer Reduktion der EF kommt, bereits zu spat
fur eine Behandlung sein kann (Cardinale et al., 2010, Smiseth et al., 2016). Eine Reduktion der EF als
Folge einer Klappenpathologie tritt ebenfalls haufig erst spat im Erkrankungsverlauf auf, sodass der
Schaden am Myokard zu diesem Zeitpunkt auch hier schon irreversibel sein konnte (Smiseth et al.,
2016). Entgegen der herkommlichen Meinung, dass durch eine konzentrische Hypertrophie eine
normale Auswurfleistung aufrecht erhalten wird, zeigte sich kiirzlich, dass ein Riickgang der EF bei
Patienten mit schwerer Aortenklappenstenose und eingeschrankter EF bereits Jahre vor der Diagnose
der hochgradigen Stenose zu beobachten ist (Ito et al., 2018). Da die Prognose bereits bei Patienten
mit noch moderater Aortenklappenstenose schlecht ist, untermauert diese Studie die Wichtigkeit,

schon geringe Einschrankungen der LV-Funktion moglichst friihzeitig zu erkennen (Zhu et al., 2020).

Eine weitere Problematik der EF ist ihre mangelnde Féhigkeit, die systolische Funktion in
hypertrophierten Ventrikeln akkurat darzustellen (Potter and Marwick, 2018). Dies ist eng verbunden
mit der primar verwendeten zweidimensionalen planimetrischen Berechnung der EF, die mafigeblich
auf der radialen Dickenzunahme des Myokards wahrend der Systole beruht (Buss et al., 2015).
Hypertrophierte Ventrikel haben eine im Vergleich zu normalen Ventrikeln groflere absolute
systolische Dickenzunahme. Daraus resultiert ein geringeres systolisches intraventrikulares
Volumen, wodurch die EF auch bei eingeschrankter LV-Funktion normal bis tibernormal erscheint
(Maciver, 2012, Smiseth et al., 2016). Dieses Phanomen limitiert die prognostische und diagnostische
Aussagekraft der EF bei kardialen Erkrankungen, die mit einer Hypertrophie einhergehen, deutlich
(Smiseth et al., 2016). Neben der HCM, bei der die Hypertrophie namensgebend ist (Elliott et al., 2014),
kommt es, wie oben geschildert, beispielsweise auch im Verlauf einer Aortenklappenstenose zu einer
kompensatorischen linksventrikularen Hypertrophie, die der hoheren Nachlast entgegen wirken und
dadurch eine normale Wandspannung gewahrleistet soll (Klaeboe and Edvardsen, 2019). Nachdem
die EF bei diesen Erkrankungen eine tragende Rolle in der klinischen Entscheidungsfindung spielt,
stellt ihre potenzielle Ungenauigkeit in hypertrophierten Ventrikeln eine entscheidende Problematik
dar. So konnte z.B. die wahre LV-Funktion im Rahmen einer asymptomatischen
Aortenklappenstenose iiberschatzt und ein Klappenersatz dementsprechend zu spat erwogen werden.
Zum Zeitpunkt der Intervention/Operation kann dann die linksventrikulare Fibrose bereits so
fortgeschritten sein, dass die Prognose auch nach erfolgreichem Klappenersatz ungiinstig bleibt (Zhu

et al., 2020).
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Die fragliche Aussagekraft der EF bei Patienten mit einer HFpEF (Klaeboe and Edvardsen, 2019), die
in dem stetig wachsenden Kollektiv der Herzinsuffizienten etwa einen Anteil von 22-73% ausmachen
(Ponikowski et al., 2016), erscheint ebenfalls problematisch. So zeigte sich, dass die EF in einem
Bereich von 40-45% nicht mehr mit der Symptomatik der Patienten korreliert und nur bedingt dazu
geeignet ist, das Risiko kiinftiger kardialer Ereignisse vorauszusagen (Cikes and Solomon, 2016,
Klaeboe and Edvardsen, 2019). Dariiber hinaus konnte in einer Studie von Hasselberg et al. bei
Patienten mit HFpEF weder eine Beziehung zwischen der EF und dem NT-proBNP-Spiegel noch
zwischen der EF und der Trainingskapazitat gefunden werden, was die eingeschrankte Wertigkeit der

EF bei HFpEF-Patienten ebenfalls untermauert (Hasselberg et al., 2015).

Zuletzt sei erwahnt, dass auch die starke Abhangigkeit der EF von Vor- und Nachlast zu einer
potenziellen Uber- und Unterschitzung der linksventrikuliaren Funktion fiihren kann. Beispielsweise
resultiert die mit einer hochgradigen Mitralklappeninsuffizienz einhergehende reduzierte Vorlast in
einer tendenziell zu hohen EF, wihrend diese bei Erkrankungen, die zu einer erhéhten Nachlast
fuhren, eher unterschatzt wird. Auch Herzrhythmus und Herzfrequenz nehmen hieriiber einen
Einfluss auf die EF. Bradykardien fithren tber die langere Ventrikelfullungszeit zu einem hoheren
Schlagvolumen, wodurch die EF tiberschatzt werden kdnnte. Gegenteiliges gilt fiir tachykarde und
arrhythmische Patienten, deren EF aufgrund desselben Mechanismus unterschatzt werden kénnte

(Klaeboe and Edvardsen, 2019).

Aus den geschilderten Limitationen der EF leitete sich die Motivation ab, die kardiale Dynamik
umfangreicher und genauer zu quantifizieren, um folglich Einschrankungen der linksventrikularen
Funktion friher erkennen zu kénnen. Zu diesem Zweck wurde mit dem sogenannten Strain ein

neuer Parameter definiert.
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2.4 Strain

Strain ist eine dimensionslose Grofie, die die Anderung der Distanz zweier Punkte angibt. Bezogen
auf das Herz beschreibt Strain die prozentuale Deformation des Myokards. Zur Berechnung des
Strain wird dafiir die Differenz aus myokardialer Faserlange zu Beginn einer Bewegung (meist
Enddiastole) und zum Ende der Bewegung (meist Endsystole) genommen und anschlieflend durch die

Faserlange zu Beginn der Bewegung geteilt (Scatteia et al., 2017).

Die Formel zur Berechnung des Strain lautet folglich:

L—-L0

t =
S L0

L ist hierbei die Myokard-Deformation zum Ende der Messung, wahrend L0 die Deformation zu
Beginn der Messung reprasentiert. Aus dieser Gleichung lasst sich nur der sogenannte lagrangesche
Strain berechnen. Da nahezu alle Methoden der Strainanalyse, darunter auch Feature Tracking, auf
dem lagrangeschen Strain beruhen, wird der Begriff Strain in dieser Arbeit synonym fiir den
lagrangeschen Strain verwendet. Einzig fiir Gewebedoppler-basierte Verfahren in der
Echokardiographie gilt, dass sie Strain nicht nach dem lagrangeschen- sondern anhand des
eulerschen Ansatzes berechnen (Geyer et al., 2010). Gemaf} der dreidimensionalen Bewegung des
Herzens setzt sich der Strain aus drei Teilkomponenten zusammen (Voigt and Cvijic, 2019). Der
longitudinale Strain beschreibt hierbei die in der Systole in Langsrichtung stattfindende Verkiirzung
des Myokards zwischen Basis und Apex. Da es sich bei der Bewegung um eine Verkiirzung handelt,
wird der longitudinale Strain als negativer Wert angegeben. Anhand des circumferentiellen Strain
wird die Reduktion des zirkularen Myokardumfangs wéahrend der Systole ausgedriickt. Dieser fiihrt
ebenfalls ein negatives Vorzeichen. Zuletzt wird die auf das Cavum gerichtete systolische
Dickenzunahme des Myokards durch den radialen Strain beschrieben, der folglich ein positives
Vorzeichen tragt (Scatteia et al., 2017). Da aus dem negativen Vorzeichen des longitudinalen und
circumferentiellen Strain Missverstandnisse in der Darstellung einer Zu- bzw. Abnahme des Strain
entstehen konnten, soll an dieser Stelle explizit darauf hingewiesen werden, dass sich eine Zunahme
oder Abnahme von Strain in der folgenden Arbeit, in Einklang mit den Empfehlungen der American
Society for Echocardiography und der European Association of Cardiovascular imaging (Lang et al.,

2015), auf den absoluten Wert des Strain bezieht.
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Abbildung 1 Ubersicht iiber die Bewegungsebenen des Myokards und den jeweiligen Strain, der sie repriasentiert

In dem komplexen Mechanismus, der der myokardialen Kontraktion zu Grunde liegt, kommt der
Orientierung der einzelnen Fasern innerhalb des Myokards eine besondere Bedeutung zu. Wahrend
subendokardial gelegene Herzmuskelfasern longitudinal rechtshelikal verlaufen, sind subepikardial
gelegene Fasern tiberwiegend linkshelikal angeordnet (Sengupta et al., 2008). Zwischen diesen beiden
diagonal orientierten Schichten verlauft eine weitere Schicht zirkular angeordneter mitt-
myokardialer Fasern (Cikes and Solomon, 2016). Diese Wandarchitektur ermoglicht es dem Herzen,
mit einer Herzmuskelfaserverkiirzung um lediglich 15% einen linksventrikularen Volumenunterschied
von 60% zu erzielen (Voigt and Cvijic, 2019). Aus ebendieser Faserorientierung des Myokards lasst
sich auch deren Einfluss auf die entsprechenden Strainwerte ableiten. So bewirkt die Kontraktion der
subendokardial gelegenen Fasern priméar eine longitudinale Verkiirzung des Myokards, wahrend
subepikardial und mitt-myokardial gelegene Fasern vor allem eine circumferrentielle Verkiirzung
bedingen. Die radiale Dickenzunahme wahrend der Systole resultiert gleichermafien aus der
Kontraktion aller Fasern (Claus et al., 2015, Smiseth et al., 2016). Im Rahmen der koronaren
Herzkrankheit sind, bedingt durch die Koronaranatomie, subendokardiale Fasern zuerst von einer
Minderdurchblutung betroffen, wahrend subepikardial gelegene noch ausreichend perfundiert
werden. Auf Strainebene betrachtet bedeutet das, dass sich eine Ischamie primar in einer
Einschrankung des longitudinalen Strain auflert, wahrend der circumferrentielle Strain zunéchst noch
erhalten bleibt. Erst eine transmurale Ischamie beeintrachtigt alle drei Strainwerte und spiegelt sich
dann auch in einer reduzierten EF wider (Claus et al., 2015). Stokke et al. konnten zudem zeigen, dass
ein gering gesteigerter circumferentieller Strain die Verringerung des longitudinalen Strain

kompensiert, wodurch zunichst eine normale EF aufrechterhalten werden kann (Stokke et al., 2017).
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Aus der Erkenntnis, dass haufig zunachst nur der longitudinale Strain von einer Myokardschadigung
betroffen ist, wahrend die EF durch eine kompensatorische Steigerung des circumferentiellen Strain
aufrechterhalten wird, lasst sich eine potenziell hohere Sensitivitat des longitudinalen Strain
gegenuber der EF ableiten. Mehrere Studien untermauerten diese These und lieferten damit Hinweise
darauf, dass der longitudinale Strain vor allem in der Fritherkennung kardialer Pathologien eine
wichtige Rolle spielen kann, indem subklinische LV-Dysfunktionen bei noch erhaltener EF demaskiert
werden (Kalam et al., 2014, Biering-Sorensen et al., 2014, Stathogiannis et al., 2020). Hierbei kann
Strain  die  LV-Funktion aufgrund der Beriicksichtigung aller Komponenten des
Kontraktionsmechanismus ganzheitlicher darstellen als die EF (Buss et al., 2015) und im Gegensatz

zur EF auch Aussagen tiber die diastolische Ventrikelfunktion treffen (Eitel et al., 2018).
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2.5 Methoden der Strainbestimmung

Analog zur Bestimmung der EF konnen auch Strainanalysen magnetresonanztomografisch und
echokardiografisch durchgefithrt werden. Ungeachtet der Tatsache, dass die kardiale
Magnetresonanztomografie gegenwartig als Goldstandard in der Quantifizierung der Herzhohlen
und Ventrikelfunktion gilt (Schulz-Menger et al., 2020), handelt es sich bei Strain aktuell primar um
einen echokardiografischen Parameter. Da fiir beide Bildgebungsmodalititen verschiedene
Strainanalyseverfahren mit unterschiedlichen Vor- und Nachteilen existieren, soll der nun folgende
Abschnitt einen kurzen Uberblick iiber diese geben, um das Verstindnis der Unterschiede zu

erleichtern.

2.5.1 Speckle Tracking Echokardiografie

Echokardiografisch kann Strain anhand zweier Methoden bestimmt werden. Die initial verfiigbare
Methode war das Tissue Doppler Imaging (TDI) (Heimdal et al., 1998). Dieses Verfahren beruht auf
der Bestimmung der “Strain rate”, dem zeitlichen Korrelat des Strain. Hier wird die Geschwindigkeit
der Myokardbewegung basierend auf der Doppler-Methode mit Hilfe des sogenannten
Gewebedopplers gemessen. Die starke Abhangigkeit des TDI von Bildparametern (z.B. Framerate und

Schallwinkel) schranken die Methode jedoch ein (Voigt and Cvijic, 2019).

Die zweite und aktuell meistgenutzte Strainanalyse-Methode ist das sogenannte Speckle Tracking.
Das Prinzip hinter Speckle Tracking ist die Erkennung und Verfolgung von ,Speckles®. Speckles sind
spezifische Muster im Echobild, die durch Reflexion der Ultraschallwellen am Gewebe entstehen. Sie
sind robuste akustische Marker, die eine bestimmte Zeit mit dem Gewebe wandern und ihr Muster
dabei nicht wesentlich verandern (Leitman et al., 2004). Aus der Lageanderung der Speckles wahrend
der Kontraktion kann mithilfe des Speckle Trackings auf die Myokardbewegung in dieser Zeit
geschlossen werden. Der Speckle Tracking Algorithmus erlaubt es, eine etwa 20-40 Pixel grofie
benutzerdefinierte ,region of interest” (ROI) zu verfolgen. Dafiir sucht der Algorithmus nach Auswabhl
der ROl in den darauffolgenden Bildern einen Block, in dem das Speckle-Muster dem der urspriinglich

definierten ROl am ehesten entspricht (Amzulescu et al., 2019).

Die echokardiografische Strainbestimmung bietet den Vorteil, dass der Bereich des sehr echogenen
Mitralklappenanulus besonders gut erkannt und nachverfolgt werden kann. Da die longitudinale
Verkiirzung wahrend der Systole vor allem auf der Bewegung der Herzbasis (Klappenebene) beruht,
lasst sich in der Echokardiographie insbesondere der longitudinale Strain zuverlissig bestimmen
(Pedrizzetti et al., 2016). Jedoch hat die Methode auch Limitationen. Zum einen ist Speckle Tracking
stark abhéngig von einer adaquaten Bildqualitat, wobei Ultraschallausfille und lokaler Nachhall zu
falschen Strainergebnissen fiihren (Voigt and Cvijic, 2019). Zum anderen gilt Speckle Tracking zwar
als schallwinkelunabhangig, was jedoch nur bedingt gilt. So lassen sich Speckles, die sich in Richtung
des Ultraschalls bewegen, besser verfolgen, als solche, deren Bewegung senkrecht dazu ist (Pedrizzetti
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et al., 2016). Da der Strain mit progredienter Abweichung der Schallebene von der Strainhauptachse
zunehmend unterschatzt wird ist es wichtig, in den kurzen Achsen eine moglichst zirkulare LV-
Darstellung zu erzielen und in den apikalen Schnitten ,foreshortening®, d.h. eine Anlotung, die nicht
exakt durch den echten Apex verlauft, zu vermeiden (Smiseth et al., 2016). Auf zweidimensionalen
Echoaufnahmen beruhende Strainanalysen haben zudem das Problem, dass Myokardbewegungen
durch die Schnittebene zu fehlerhaften Strainwerten fiihren. Diese Limitation kann durch die
Verwendung dreidimensionaler Echobilder gelost werden, wobei dies wiederum mit einer bisweilen

deutlich geringeren raumlichen und zeitlichen Auflosung einhergeht (Claus et al., 2015).

2.5.2 Tissue Tagging

Wiéhrend echokardiografische Aufnahmen als untersucherabhangig gelten (Almutairi et al., 2017),
bietet die kardiale Magnetresonanztomographie (CMR) die Vorteile eines grofien Field of View (FOV)
und einer besseren Reproduzierbarkeit der Schnitte. Zudem ragt die kardiale
Magnetresonanztomografie aufgrund ihrer grofien Vielseitigkeit heraus (Schulz-Menger et al., 2020).
So konnen anhand einer einzigen CMR-Untersuchung gleichzeitig Aussagen tber die Morphologie,
Funktion, Perfusion und Vitalitat des Herzens getroffen und das Gewebe charakterisiert werden
(Romano et al, 2018, Schulz-Menger et al., 2020). Dariiber hinaus profitiert die kardiale
Magnetresonanztomografie von einer hohen raumlichen Auflésung. Folglich gilt sie wie oben bereits
erwahnt heute als Goldstandard in der Bestimmung sowohl der links- als auch der
rechtsventrikularen Volumina, Massen und der EF (Ponikowski et al., 2016, Schulz-Menger et al.,

2020).

Beziiglich CMR-basierter Strainanalysen kommen dem sogenannten , Tissue Tagging“ und ,Feature
Tracking” die grofite Bedeutung zu. Tissue Tagging ist ein komplexes Verfahren, welches in den
letzten Jahrzehnten mehrfach weiterentwickelt wurde und aktuell den Goldstandard in Sachen CMR-
Strainanalyse darstellt (Amzulescu et al., 2019). Um die Funktionsweise sowie die Moglichkeiten und
Probleme dieser Methode aufzuzeigen, soll im Folgenden kurz auf die Entwicklung eingegangen

werden.

Tissue Tagging, das 1988 von Zerhouni et al. erstmals vorgestellt wurde (Zerhouni et al., 1988), beruht
im Wesentlichen auf einer magnetischen Markierung des Myokards, welche anschliefiend die visuelle
Verfolgung dieser Myokardabschnitte ermoglicht. Grundlage von Tissue Tagging ist dabei die
enddiastolische, R-Zacken getriggerte Erzeugung von Sattigungsstreifen im Bild. Um diese
Sattigungsstreifen zu generieren, wird das Myokard an ausgewéhlten Stellen mit parallelen
Hochfrequenzimpulsen angeregt. Die angeregten Myokardstreifen erscheinen dadurch hypointenser
(dunkler) als das iibrige, von den Hochfrequenzimpulsen unbeeinflusste Myokard, und sind
infolgedessen markiert oder ,getaggt®. Da die Magnetisierung des Herzmuskels eine Eigenschaft des
Gewebes ist, bewegen sich die Tags mit dem Myokard, welches sie reprasentieren (Amzulescu et al.,
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2019). Zerhouni et al. lieferten mit der Einfuhrung von Tissue Tagging damals erstmals die
Moglichkeit, einzelne Punkte im Herzmuskel visuell darzustellen, ohne zuvor invasiv Marker in das
Myokard implantiert zu haben. Da fiir die Erzeugung jedes einzelnen Sattigungsstreifens ein eigener
Hochfrequenzimpuls von Noéten ist, dauern die Untersuchungen jedoch sehr lange. Zudem ist die
Magpnetisierung dieser Sattigungsstreifen durch deren sukzessive, anstatt gleichzeitiger Erzeugung

uneinheitlich (Ibrahim el, 2011).

Axel und Dougherty entwickelten diese Methode in der Folge durch die Einfiihrung von Spatial
Modulation of Magnetization (SPAMM) weiter. SPAMM Analysen laufen in zwei Schritten ab.
Zunachst wird das Myokard, dem Ansatz von Zerhouni et al. entsprechend, durch
Hochfrequenzimpulse markiert, bevor in einem weiteren Schritt die eigentliche Bildgebung
stattfindet. Auch hier wird aus der Lage und Formveranderung der Tags auf die Herzmuskelbewegung
geschlossen (Ibrahim el, 2011). Im Unterschied zu der urspriinglichen Methode von Zerhouni et al.
werden bei SPAMM zwei nicht selektive Hochfrequenzimpulse zur Markierung des Myokards
eingesetzt (Axel and Dougherty, 1989). Um dabei ein Gittermuster auf dem Bild zu erzeugen, folgt
auf das erste Tagging ein Zweites, bei dem die Impulse nun um 90° gedreht zu den Ersten eintreffen.
Ein wesentliches Problem von SPAMM ist das aus der zeitlichen Trennung von Markierungs- und
Bildgebungsphase resultierende Phinomen des ,Tag-Fading® (Ibrahim el, 2011). Da die Tags bei
SPAMM einmalig kurz nach der R-Zacke erzeugt werden und das Gewebe von da an longitudinal
relaxiert, schwinden die Tags gegen Ende der Aufnahmen. Dies hat zur Folge, dass der Kontrast
zwischen erregtem und unerregtem Myokard mit zunehmendem zeitlichem Abstand zur
Markierungsphase kontinuierlich unscharfer wird. Dieses Phanomen schrankt die Einschatzung der
diastolischen Funktion ein (Ibrahim el, 2011). Das Problem des Tag-Fading wurde mit der Einfiihrung
von Complementary SPAMM (CSPAMM) durch Fischer et al. angegangen (Fischer et al., 1993,
Ibrahim el, 2011). Bei CSPAMM werden mit der Durchfiihrung eines zusatzlichen MR-Scans zwei
positive Effekte erzielt: Einerseits lasst sich so die Bildinformation des nicht-getaggten Myokards aus
dem Bild subtrahieren und andererseits das schwindende Signal des getaggten Myokards verstarken.
Nachdem das Myokard durch den Hochfrequenzimpuls angeregt wurde, hat es die Bestrebung, durch
longitudinale (T:) Relaxation wieder in den energiearmeren Ursprungszustand zu gelangen. Aus
dieser Bestrebung resultiert ein zunehmender Anteil nicht erregten Myokards. Durch dieses wird die
Sichtbarkeit des ohnehin immer schwécher werdenden getaggten Myokards beeintrachtigt (Ibrahim
el, 2011). Um die Information des stérenden, nicht-getaggten Myokards aus dem Bild rechnen zu
konnen, wird bei CSPAMM ein zweiter Scan, dessen Hochfrequenzimpulse eine zum ersten Scan
entgegengesetzte Polaritat haben, durchgefiihrt (Ibrahim el, 2011). Hierbei moduliert der HF-Impuls
des ersten Scans die Magnetisierung sinusformig, wahrend der zweite HF-Impuls eine negativ
sinusformige Auslenkung bewirkt. Die Magnetisierung des nicht-getaggten Myokards hingegen
bleibt in beiden Scans identisch, wodurch es moglich ist, sie durch Subtraktion der Scans zu entfernen

(Ibrahim el, 2011). Weiterhin tragt eine Vergrofierung des Flip Winkels bei diesem Verfahren zu einer
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Verringerung des Tag-Fading bei (Ibrahim el, 2011). Zusammengefasst reduziert der zweite Scan bei
CSPAMM die Probleme des Tag-Fading und verbessert den Bildkontrast, verlangert jedoch auch die
Untersuchungszeit (Ibrahim el, 2017).

Um die SPAMM und CSPAMM Bilder quantitativ auswerten zu kdnnen, bedarf es spezieller Post-
Processing Programme. Unter diesen ist das 1999 von Osman et. al entwickelte HARmonic Phase
Imaging (HARP) (Osman et al., 1999) das am haufigsten verwendete. Hierbei wird das getaggte Bild
zunachst fouriertransformiert und anschlieflend der erste Signalpeak im Fourierraum mit Hilfe eines
speziellen Filters extrahiert. Nach einer erneuten inversen Fouriertransformation erhélt man ein
Harmonic Magnitude Bild (HARM) und ein Harmonic Phase Bild. Diese Bilder werden nun wieder
zusammengefiigt, woraus das eigentliche HARP-Bild entsteht. Die Bewegung des Myokards kann
jetzt verfolgt werden, indem die Phase eines beliebigen Punktes in einer kleinen ROI gesucht wird
(Ibrahim el, 2011). Anders als HARP basieren die Tagging Varianten Displacement Encoded Imaging
(DENSE) (Kim et al., 2004, Aletras et al., 1999) und Strain Encoding magnetic resonance imaging
(SENC) (Osman et al., 2001) auf stimulierten Echos (STEAM). Dabei erzeugen drei zueinander
senkrechte Radiofrequenzimpulse am Ort ihres Aufeinandertreffens ein stimuliertes Echo (Ibrahim
el, 2011). Der Vorteil dieser STEAM-Sequenzen liegt in ihrer hohen raumlichen Auflosung, die jedoch
von einer niedrigen Signal-to-Noise Ratio (SNR) begleitet wird (Ibrahim el, 2011). Des weiteren kann
Strain mittels SENC nur anhand der Bewegung des Herzens durch die Schnittebene (Through plane
Strain, z.B. longitudinal) berechnet werden, wahrend eine Bestimmung des radialen Strain nicht

moglich ist (Amzulescu et al., 2019).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass der grofie Vorteil von Tagging in der Tatsache liegt, dass die
Bewegungsanalyse auf der Magnetisierung und damit auf einer physikalischen Eigenschaft des
Gewebes an sich beruht (Amzulescu et al., 2019). Die Nachteile von Tissue Tagging sind die
eingeschrankte raumliche und zeitliche Auflésung sowie das Problem des Tag-Fading (Amzulescu et
al., 2019). Die Hauptgriinde dafiir, dass sich Tagging nicht in der klinischen Praxis durchsetzen
konnte, bleiben die Notwendigkeit der Akquise spezieller MR-Aufnahmen und das komplexe Post-

Processing (Amzulescu et al., 2019).
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2.5.3 Feature Tracking

Feature Tracking ist ein verhaltnismafiig junges Post-Processing Verfahren, das anders als das zuvor
beschriebene Tagging auf Steady-state free precession (SSFP) Cine Bildern angewendet wird. Bei
diesen handelt es sich um Standardaufnahmen, die routineméflig bei nahezu jeder CMR-
Untersuchung zur Vermessung des Herzens und zur Bestimmung der EF aufgenommen werden.
Dementsprechend entfallt bei Feature Tracking die Akquise spezieller Zusatzaufnahmen. Der in
dieser Arbeit verwendete Feature Tracking Algorithmus konstruiert — unter der Annahme einer
Inkompressibilitat des Herzens — nach manueller Segmentierung des linksventrikularen Myokards
ein dreidimensionales Herzmodell (Bistoquet et al, 2008). Anschlielend wird die
Herzmuskelbewegung ausgehend von einem Indexbild mithilfe von Optical-Flow Methoden (Barron
et al., 1994) semiautomatisch verfolgt. Optical-Flow Methoden verfolgen Bewegungen, indem im
Ursprungsbild ein kleines Fenster um ein ,Feature® herum definiert wird. In den darauffolgenden
Bildern der Sequenz wird anschlielend das Fenster mit dem am besten iibereinstimmenden
Graustufenmuster gesucht (Scatteia et al., 2017). In den Langachsen-Sequenzen beginnen optical-
flow-basierte Bewegungsanalysen tiblicherweise im Bereich der Klappenebene, deren Bewegung den
wesentlichen Teil der longitudinalen Verkirzung des Myokards ausmacht. Der Verlauf der Blut-
Myokard-Grenze wird durch den Algorithmus anschlieBend basierend auf der Bewegung der
Klappenebene angepasst (Pedrizzetti et al., 2016). Wahrend zu Beginn zunéchst grofle Bewegungen
erkannt und verfolgt werden, werden diese im Anschluss prazisiert und zunehmend auch kleinere,
lokale Bewegungen durch eine sukzessive Reduktion der Suchfenstergrofie erkannt (Pedrizzetti et al.,
2016). Die Suchalgorithmen konnen dabei so modifiziert werden, dass die nachverfolgten
Bewegungen auf eine zu erwartende physiologische Form angewendet werden. Hierdurch kann
verhindert werden, dass durch die Myokardverfolgung des Algorithmus eine unrealistische Form des
Herzens konstruiert wird, andererseits konnten bestehende Bewegungsanomalien durch das
Aufzwingen eines vermuteten physiologischen Kontraktionsverhaltens gegebenenfalls nicht erkannt
werden (Pedrizzetti et al., 2016). Diese als Block-Matching bezeichnete Art der Bewegungsanalyse ist
der des Speckle Tracking sehr dhnlich. Die verfolgten Features im CMR sind hierbei das Korrelat zu
den Speckles in der Echokardiografie. Wahrend das echokardiographische Speckle-Muster, wie oben
beschrieben durch Reflexion der Ultraschallwellen am Gewebe entsteht, handelt es sich bei den CMR-
Features um anatomische Elemente, die sich vor allem entlang der Blut-Myokard Grenze gut
abgrenzen lassen (Scatteia et al., 2017). Da das Myokard in CMR-Aufnahmen anders als in der
Echokardiografie von homogener und im wesentlichen isointenser Textur ist, basieren Feature-
Tracking Analysen wie oben beschrieben wesentlich auf einer Verfolgung der endokardialen und
epikardialen Myokardgrenze, wobei vor allem der Blut-Myokard-Grenze eine elementare Bedeutung
zukommt (Claus et al., 2015, Voigt and Cvijic, 2019). Die automatische Nachverfolgung der
Myokardbewegung beginnt daher, nachdem zuvor sowohl die endokardiale als auch die epikardiale
Grenze des Myokards durch manuelle Konturierung definiert und die Ausdehnung des zu

untersuchenden Ventrikels anhand der Lage der Klappenebene definiert wurde. Wahrend der
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longitudinale Strain aus den Cines der langen Achsen bestimmt wird, beruhen der circumferentielle
und radiale Strain auf einer Bewegungsanalyse in den kurzen Achsen (Scatteia et al., 2017). Ebenso
wie Speckle Tracking wurde Feature Tracking initial fiir die Analyse zweidimensionaler Bilder
entwickelt, wobei mittlerweile auch hier eine Anwendung auf dreidimensionale Bilder moglich ist

(Pedrizzetti et al., 2016).

Da Feature Tracking Analysen auf Aufnahmen beruhen, die Teil jeder CMR-Untersuchung sind und
das Post-Processing unkomplizierter und schneller ablauft als bei Tissue Tagging, wurden in den
vergangenen Jahren viele klinische Studien hierzu durchgefiihrt. Diese Studien lieferten Hinweise
darauf, dass Strainanalysen mittels Feature Tracking kardiale Pathologien bei Patienten mit
ischamischen (Khan et al., 2015, Schneeweis et al., 2014) und nicht-ischamischen Kardiomyopathien
(Kowallick et al., 2014, Buss et al., 2015) detektieren konnen. Ferner stellten Studien zu Feature
Tracking Normwerte und altersadaptierte Referenzwerte bereit (Vo et al., 2018) und analysierten die
Reproduzierbarkeit von Feature Tracking Ergebnissen sowie deren Untersucher- und

Softwareabhangigkeit (Ananthapadmanabhan et al., 2020, Barreiro-Perez et al., 2018).

2.5.3.1 Validierung von Feature Tracking durch Tissue Tagging

Um Feature Tracking klinisch zu validieren, wurde es mit dem derzeitigen Goldstandard Tissue
Tagging verglichen. Die zu diesem Zweck durchgefiihrten Studien kamen dabei zu unterschiedlichen
und teils widerspriichlichen Ergebnissen. So zeigten zwei Studien an gesunden Kontrollen und je
einem Kollektiv aus Patienten mit Muskeldystrophie Typ Duchenne (Hor et al., 2010) respektive
dilatativer Kardiomyopathie (Moody et al., 2015) eine gute Ubereinstimmung zwischen den beiden
Techniken. Hierbei gab es fiir den circumferentiellen Strain in beiden Studien eine sehr gute
Ergebnistbereinstimmung. Beziiglich des longitudinalen Strain, der nur durch Moody et al. erhoben
worden war, war sie akzeptabel. Kontrar zu diesen Ergebnissen lieferte Feature Tracking in mehreren
weiteren Studien hohere Strainwerte als Tissue Tagging (Augustine et al., 2013, Singh et al., 2015, Wu
et al., 2014, Khan et al,, 2015). In der grofiten dieser Studien wurde Strain bei insgesamt 145
herzgesunden Probanden evaluiert. Hierbei zeigte sich zwar eine gute Ubereinstimmung beziiglich
des circumferentiellen Strain, jedoch wurden sowohl der longitudinale als auch der radiale Strain
durch Feature Tracking tiberschatzt (Augustine et al., 2013). Dasselbe zeigte sich auch in einem
Kollektiv aus Patienten, die kiirzlich einen STEMI erlitten hatten. Hier lieferte Feature Tracking
hohere longitudinale und circumferentielle Strainwerte als Tissue Tagging, wobei die Feature
Tracking Analysen hierbei schneller, robuster und effizienter waren. Zudem korrelierten die Feature
Tracking Ergebnisse starker mit der Infarktschwere, dem myokardialen Salvage Index, der Area at
risk und der Transmuralitat des Infarkts (Khan et al., 2015). In diesem und einem weiteren kleineren
Kollektiv aus Patienten mit Aortenklappenstenosen konnte durch die Mittelung der endokardialen

und epikardialen Feature Tracking Strainwerte eine Ergebnisannaherung der beiden Methoden
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erreicht werden (Singh et al., 2015, Khan et al., 2015). Da die zu diesem Zweck durchgefiihrten Studien
an verschiedenen Zentren mit unterschiedlichen Bildgebungsparametern, Softwares und an diversen
Studienpopulationen durchgefiihrt wurden, konnte die Widerspriichlichkeit der Ergebnisse in der
Heterogenitat der Studien begriindet sein. Weiterhin gilt es zu beachten, dass die
Studienpopulationen teils ausgesprochen klein waren (Almutairi et al., 2017) und dass die
Vergleichbarkeit der beiden Modalitaten maf3geblich von der Erfahrung der jeweiligen Untersucher

abhéngt (Feisst et al., 2018, Romano et al., 2020).

2.5.3.2 Vergleich von Feature Tracking und Speckle Tracking

Da Strain aktuell priméar echokardiografisch mittels Speckle Tracking erhoben wird, soll auch kurz
auf die Vergleichbarkeit der Ergebnisse zwischen dieser Methode und Feature Tracking eingegangen
werden. Diesbeziiglich ist analog zu dem soeben dargestellten Vergleich zwischen Feature Tracking
und Tissue Tagging ebenfalls eine deutliche Heterogenitat in den Studien und deren Ergebnissen
ersichtlich. Wahrend manche Studien eine gute Ergebnisiibereinstimmung zwischen beiden
Techniken beschreiben (Kempny et al., 2012, Onishi et al., 2013, Vo et al., 2018), zeigten andere Studien
eine hohe Ergebnisdiskrepanz zwischen diesen Methoden (Padiyath et al., 2013, Pryds et al., 2019). In
einer weiteren Studie an gesunden Probanden und Patienten mit HCM war wiederum die
Ubereinstimmung fiir den GLS gut, wihrend sie hingegen fiir den GCS unzureichend war (Orwat et

al., 2014).
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2.6 Zusatznutzen von Strainanalysen gegeniiber einer alleinigen Bestimmung der EF

In den vergangenen Jahren riickten Strainanalysen im Bereich der kardialen Bildgebung immer weiter
in den Fokus der klinischen Forschung. Daraus resultierte eine grofie Vielzahl an Studien. Um einen
Uberblick tber die zahlreichen Studienergebnisse zu verschaffen, soll im Folgenden kurz auf den

Zusatznutzen von Strainanalysen bei den haufigsten kardialen Erkrankungen eingegangen werden.

2.6.1 Strain und Mortalitat

Eine Metaanalyse an 5721 Patienten konnte zeigen, dass sich das Auftreten schwerer unerwiinschter
kardialer Ereignisse (MACE) mit Hilfe des globalen longitudinalen Strain besser vorhersagen lasst als
anhand der EF. Der gemeinsame primare Endpunkt der insgesamt 16 analysierten Studien war die
Mortalitat jeglicher Ursache. Die zugrunde liegenden Erkrankungen waren Herzinsuffizienz (4
Studien, n=801), akutes Koronarsyndrom (5 Studien, n=3242), valvulare Herzkrankheiten (4 Studien,
n=513) und unter dem Begriff ,verschiedene Herzerkrankungen® gefiihrte Pathologien (3 Studien,
n=1165). Die Mortalitat war hierbei unabhingig und deutlicher mit einer Anderung des globalen
longitudinalen Strain (GLS) als mit einer Anderung der EF um je eine Standardabweichung assoziiert

(Kalam et al., 2014).

2.6.2 Strain bei hypertropher und dilatativer Kardiomyopathie

Die limitierte Aussagekraft der EF in hypertrophierten Ventrikeln kompliziert, wie oben erlautert,
gerade bei Patienten mit hypertropher Kardiomyopathie (HCM) die notwendige Risikostratifizierung.
Doch wéhrend die EF in hypertrophierten Herzen normal bis Gibernormal erscheint, fallt der GLS
schon in der Frithphase der Erkrankung ab. Bei der HCM finden sich reduzierte Strainwerte vor allem
in fibrotischen und besonders hypertrophierten Arealen des Myokards, was ein relativ typisches
Muster, mit einem primar septal reduzierten longitudinalen Strain zur Folge hat (Smiseth et al., 2016,
Klaeboe and Edvardsen, 2019). Dariiber hinaus zeigte sich, dass ein reduzierter GLS bereits vor der
Manifestation einer Hypertrophie bei Familienangehdrigen mit positiver Genmutation zu finden ist
(Elliott et al., 2014). Aufgrund der genannten Vorteile einer zusatzlichen Strainbestimmung wird diese
bei Patienten mit einer HCM bereits in der aktuellen Leitlinie durch die ESC empfohlen (Elliott et al.,
2014, Klaeboe and Edvardsen, 2019). Analog zur HCM konnte auch bei Patienten mit DCM ein
Zusatznutzen in der additiven Bestimmung des Strain gefunden werden (Buss et al., 2015). So konnte
eine prospektive Studie an Patienten mit DCM demonstrieren, dass ein verringerter GLS mit einem
erhohten Risiko fiir zukinftige kardiovaskulare Ereignisse vergesellschaftet ist. Dabei besaf3 der
longitudinale Strain eine hohere prognostische Wertigkeit als konventionelle CMR-Parameter, wie
die EF oder ein auffalliges Late Gadolinium Enhancement (LGE) und als serologische Biomarker, wie
das NT-proBNP. Der GLS war hierbei ein unabhangiger Prognosefaktor, bei dessen Normwertigkeit
die Patienten trotz einer stark eingeschrankten LV-Funktion oder einem pathologischen LGE
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exzellente Langzeitergebnisse hatten (Buss et al., 2015). Zu einem ahnlichen Ergebnis kam auch eine
weitere grofle Multicenterstudie an 1012 Patienten mit ischamischer und nichtischamischer
dilatativer Kardiomyopathie. Auch in diesem Kollektiv war der GLS ein starker und unabhangiger
Pradiktor fir die Mortalitat. Hier war eine Verschlechterung des GLS um lediglich 1% mit einem
Anstieg des Mortalitatsrisikos um 89,1% vergesellschaftet (Hazard ratio 1,891 pro %). Ebenso wie in
der Studie von Buss et al., waren unerwiinschte kardiale Ereignisse bei Patienten mit einem normalen

GLS selten, unabhéngig davon, ob ihre EF iiber oder unter 35% lag (Romano et al., 2018).

2.6.3 Strain im Rahmen einer kardiotoxischen Chemotherapie

Patienten, die eine potenziell kardiotoxische Chemotherapie erhalten, stellen ein Patientenkollektiv
dar, bei dem es von besonderer Bedeutung ist, mogliche Schadigungen frith zu erkennen. In diesem
Kollektiv zeigte sich, dass eine Veranderung des Strain einer eingeschrankten LVEF vorrausgeht und
Zeichen einer subklinischen Myokardschadigung ist. Dabei schien vor allem eine frithe Reduktion des
GLS eine drohende Kardiotoxizitat prognostizieren zu konnen (Thavendiranathan et al,
2014)(Paraskevaidis et al., 2017). Dementsprechend wird die Bestimmung des GLS zur Fritherkennung
einer subklinischen LV-Dysfunktion im Rahmen einer kardiotoxischen Chemotherapie durch einen
Experten Konsensus der American Society of Echocardiography und der European Association of
Cardiovascular Imaging aktuell empfohlen (Plana et al., 2014, Zamorano et al., 2016). Fiir den GLS gilt
hier ein relativer Abfall um >15%, verglichen mit dem Ausgangswert als Hinweis auf eine beginnende
LV-Dysfunktion, wohingegen ein Abfall um <8% nicht von klinischer Relevanz zu sein scheint (Plana

et al., 2014, Smiseth et al., 2016).

2.6.4 Strain bei valvulirer Herzkrankheit

Patienten mit valvularen Herzerkrankungen profitieren ebenfalls von der zusatzlichen Bestimmung
des Strain (Thellier et al., 2020, Yingchoncharoen et al., 2012, Klaeboe and Edvardsen, 2019). Dass
Strain, insbesondere der longitudinale Strain, bezlglich einer Verschlechterung der LV-Funktion auch
bei diesen Patienten sensitiver als die EF sein kann, lasst sich anhand pathophysiologischer
Uberlegungen erklaren. So kommt es bedingt durch die erhéhte Nachlast im Rahmen der
Aortenklappenstenose zu einer kompensatorischen linksventrikularen Hypertrophie. Diese wirkt
zwar der steigenden Nachlast entgegen, fihrt selbst jedoch =zu einer zunehmenden
Koronarinsuffizienz. Da hiervon - wie oben geschildert - primar subendokardial gelegene
Kardiomyozyten, deren Kontraktion die longitudinale Verkiirzung bewirken, betroffen sind, kommt
es schon frih im Erkrankungsverlauf zu einer Einschrankung des GLS (Zhu et al., 2020). Zu diesem
Zeitpunkt ist die LVEF aufgrund einer kompensatorischen Steigerung der circumferentiellen
Kontraktilitat haufig noch erhalten. Zusatzlich zur Hypertrophie kommt es im Verlauf der
Aortenklappenstenose zu einer zunehmenden Fibrose des linksventrikularen Myokards. Anhand
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intraoperativ entnommener Biopsien lief3 sich eine Korrelation zwischen dem Grad der Fibrose und
der longitudinalen LV-Funktion nachweisen. Eine eingeschrankte longitudinale LV-Funktion war bei
Patienten mit symptomatischer hochgradiger Aortenklappenstenose auch nach einem Klappenersatz
mit einem schlechteren funktionellen Outcome assoziiert (Weidemann et al., 2009, Potter and
Marwick, 2018). Eine Studie von Zhu et. al konnte den gleichen Zusammenhang zwischen
reduziertem longitudinalen Strain und einem schlechteren Uberleben nach Klappenersatz auch fiir
Patienten mit moderater Aortenklappenstenose demonstrieren (Zhu, 2020). In einer weiteren Studie
an Patienten, mit asymptomatischen mittel- bis hochgradigen Aortenklappenstenosen und normaler
EF (>50%) konnte der GLS als einziger Parameter ein unguinstigeres Outcome voraussagen. Der
priméare Endpunkt der Studie setzte sich aus der Entwicklung einer Herzinsuffizienz, einer fur die
Aortenklappenstenose typischen Symptomatik sowie dem Auftreten eines Herztodes zusammen.
Sowohl fir den GLS als auch den GRS liefl sich eine mit dem Grad der Aortenklappenstenose
zunehmende Reduktion demonstrieren. Daraus lasst sich die These ableiten, dass sich diese
Parameter wéahrend einer Zunahme der Aortenklappenstenose sukzessive verschlechtern (Kim et al.,
2020). Daruiber hinaus zeigte eine grofle Studie an insgesamt 688 Patienten, von denen 294 eine
schwerere Aortenklappenstenose hatten, dass der GLS auch beziglich der Gesamtmortalitat ein
unabhéngiger Prognosefaktor ist (Ng et al., 2018). In dieser Studie waren Patienten mit einer grofien
Bandbreite an Stenose-Schweregraden und sowohl Patienten mit erhaltener EF als auch solche mit
eingeschrankter EF vertreten. Anhand des GLS konnten bei Patienten mit schwerer
Aortenklappenstenose und erhaltener LVEF subtile Einschrankungen der LV-Funktion erkannt
werden. Weiterhin konnten diese Patienten anhand des GLS in eine neue Risikokategorie eingeteilt
werden. Bemerkenswerterweise war das Risiko dieses Kollektivs dabei dquivalent zu dem von
Patienten mit schwerer Aortenklappenstenose und reduzierter LVEF. Auch in dieser Studie hatte der

GLS einen hoheren pradiktiven Wert beziiglich der Mortalitat als die LVEF (Ng et al., 2018).
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2.6.5 Strain bei Herzinsuffizienz

Die nicht-ischamische Herzinsuffizienz ist bei den meisten Patienten ein schleichender Prozess, der
zum Zeitpunkt, an dem es zu einer Reduktion der EF kommt, schon einige Zeit im Gange ist
(Hasselberg et al., 2015). Wahrend die EF, wie oben dargestellt, mit zunehmender Annaherung an den
Normbereich an diagnostischer Wertigkeit einbufit (Cikes and Solomon, 2016, Klaeboe and
Edvardsen, 2019), ist der GLS dazu geeignet, bereits geringe systolische Funktionseinschrankungen
zu erkennen (Haugaa and Edvardsen, 2016, Yang et al., 2016). Durch die hohere Sensitivitat des Strain
wurde deutlich, dass auch HFpEF-Patienten eine beeintrachtigte systolische Funktion haben kénnen
und die Bezeichnung ,preserved ejection fraction® somit nicht per se mit einer intakten systolischen
Funktion gleichzusetzten ist (Hasselberg et al., 2015, Kraigher-Krainer et al., 2014). Diesbezuiglich liefy
sich bei Patienten mit HFpEF, im Vergleich zu einer herzgesunden Kontrollgruppe sowie zu einer
alters- und geschlechts-gematchten Gruppe aus Patienten mit hypertensiver Herzkrankheit und
diastolischer Dysfunktion, eine signifikante Reduktion des linksventrikularen longitudinalen und
circumferentiellen Strain nachweisen (Kraigher-Krainer et al., 2014). Im Kollektiv der HFpEF
Patienten war die Pravalenz reduzierter Strainwerte dabei auffallig hoch. So fanden sich selbst unter
den HFpEF-Patienten mit einer EF >55% noch bei mehr als der Halfte reduzierte Werte fiir den
longitudinalen Strain. Eine Reduktion des LS korrelierte dabei signifikant mit erhéhten NT-proBNP
Werten, welche bei Pateinten mit HFpEF von prognostischem Wert sind (Kraigher-Krainer et al.,
2014). Auffallig war zudem, dass sowohl die LVEF als auch der circumferentielle Strain bei Patienten
mit hypertensiver Herzkrankheit noch normwertig waren. Bereits in vorangegangenen Studien
konnten bei Erkrankungen, die zu der Entwicklung einer HFpEF pradisponieren (Hypertonie, Diabetes
mellitus), erniedrigte longitudinale Strainwerte bei noch erhaltenem circumferentiellen Strain
gefunden werden (Mizuguchi et al., 2008, Kraigher-Krainer et al., 2014). Dies stiitzt einerseits die
Hypothese einer kompensatorischen Steigerung des CS zur Aufrechterhaltung der EF (Stokke et al.,
2017) und zeigt andererseits, dass der circumferentielle Strain dazu geeignet sein konnte, Patienten
mit einer manifesten HFpEF von asymptomatischen Patienten mit den gleichen zugrunde liegenden
Erkrankungen zu differenzieren (Kraigher-Krainer et al., 2014). Auch die Ergebnisse von Yip et al.
weisen darauf hin, dass Strain dazu geeignet sein konnte, die Differenzierung zwischen Patienten mit
einer HFpEF und solchen, die nur dhnliche Komorbiditaten aufweisen, zu erleichtern. Im Rahmen
ihrer Studie zeigte sich, dass es von den gesunden Kontrollen tber die Patienten mit HFpEF hin zu
den Patienten mit einer HFrEF zu einem progredienten Riickgang des LS, CS und RS kommt (Yip et
al.,2011). Zuletzt konnte beziiglich des GLS demonstriert werden, dass dieser bei Patienten mit HFpEF
unabhangig mit dem Risiko einer Herzinsuffizienz-bedingten Hospitalisation, eines kardiovaskularen
Todes (Kammerlander et al., 2020) und mit der Gesamtmortalitat (Shah et al., 2015, Klaeboe and
Edvardsen, 2019) assoziiert ist. Zudem erwies sich der GLS auch in einem groflen Kollektiv an
Patienten mit einer HFrEF als unabhangig mit dem Outcome der Patienten verbunden (Romano et

al., 2018).
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2.6.6 Strain nach Herzinfarkt

In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass Strain einen hohen pradiktiven Wert beziiglich des
Verlaufs nach Herzinfarkten hat (Eitel et al., 2018, Gavara et al., 2017). Eine prospektive Studie an 451
Patienten mit revaskularisierten ST-Hebungsinfarkten zeigte, dass alle drei globalen Strainparameter
das Auftreten von MACE (Tod jeglicher Ursache, Reinfarkt und neu aufgetretene Herzinsuffizienz)
vorhersagten. Hierbei konnte der GLS als starkster Prognosefaktor identifiziert werden. Die
Vorhersagekraft des GLS liberstieg dabei diejenige der etablierten Prognoseparameter, wie der LVEF,
der Infarktschwere (prozentualer Anteil des mittels LGE ermittelten infarzierten Myokards an der
Gesamtmyokardmasse) oder dem Ausmaf} einer mikrovaskularen Obstruktion (Reindl et al., 2019).
Auch Eitel et. al. kamen in einer grofien Multicenter-Studie an 1107 Patienten, von denen 762 einen
STEMI erlitten hatten, zu dem Ergebnis, dass alle drei globalen Strainparameter mit einem haufigeren
Auftreten kardialer Folgeereignisse assoziiert sind und der GLS ein unabhangiger und im Vergleich
zu herkémmlichen Bildparametern besserer Pradiktor fiir MACE ist. Auch hier iiberstieg die
Vorhersagekraft des GLS beziiglich der Mortalitét jeglicher Ursache die der LVEF und der Schwere
des Infarkts (Eitel et al., 2018). Bemerkenswerterweise konnten unter den Patienten mit einer EF>35%
anhand des GLS diejenigen identifiziert werden, die ein erhohtes Risiko fur zukiinftige
kardiovaskulare Ereignisse hatten (Eitel et al., 2018). Dies ist in Anbetracht der Tatsache, dass die EF
bei der Mehrzahl der Patienten nach einem Myokardinfarkt nahezu normwertig bleibt, von
besonderem Interesse. Wie eingangs geschildert lasst sich das Risiko dieser Patienten nur
unzureichend anhand der EF abschatzen, sodass die zusatzliche Erhebung des GLS hier in der
Therapieplanung und Risikostratifizierung eine diagnostische Liicke schliefien konnte. Diesbezuiglich
zeigte eine weitere Studie an insgesamt 849 Patienten, mit einer nach STEMI bzw. NSTEMI auf >40%
erhaltenen LVEF, dass der GLS unabhéangig und iiber das Maf} etablierter Parameter wie der EF
hinaus Patienten mit einem kiinftig erhohtem Risiko fiir Herzinsuffizienz-bedingte

Hospitalisierungen und Tode identifizieren kann (Ersbell et al., 2013).
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3. Zielsetzung

Feature Tracking ist ein neues CMR-basiertes Verfahren der Herzmuskelbewegungsanalyse. Obwobhl
der diagnostische Wert von Strainanalysen wie eingangs dargestellt bereits vielfach demonstriert
wurde, konnte Feature Tracking bisher noch keinen Einzug in die klinische Routine finden. Einer der
Griinde ist, dass bisherige Ergebnisse teils heterogen sind, womdglich da bisher einheitliche
Standards in Sachen Bildakquisition und Auswertung fehlen. Solche Standards sind bei bildgebenden
Verfahren wichtig, um zuverlassige und robuste Ergebnisse erzielen zu kénnen (Schulz-Menger et al.,
2020). Dies beinhaltet den kompletten Prozess von der Aufnahme der Bilder tiber das Post-Processing

bis hin zu einer einheitlichen Befunderstellung.

Die hier vorliegende Arbeit befasst sich mit zwei potenziellen Einflussfaktoren auf die Ergebnisse
einer myokardialen Strainanalyse mittels CMR-Feature Tracking. Zum einen ist die Frage, inwieweit
eine Veranderung der Signalintensitat von Myokard und Blut, wie sie z.B. durch die Gabe von
Kontrastmittel entsteht, die quantitativen Ergebnisse der Strainanalyse beeinflusst. Zum anderen soll
evaluiert werden, inwieweit eine Verdnderung, insbesondere eine Abnahme der raumlichen
Auflosung der dem Feature-Tracking zugrundeliegenden Cine-Bilder, wie sie z.B. zur Beschleunigung
der Bildakquise eingestellt werden kann, die Strainergebnisse beeinflusst. Die Erkenntnisse dieser

Analysen sollen dazu beitragen, diesbezligliche Standards fiir die Bildakquise zu definieren.
Die Studienhypothesen lauten somit:

1) Die Veranderung der raumlichen Auflésung der Cine-Bilder fihrt zu einer quantitativen

Veranderung der CMR Feature Tracking-basierten myokardialen Strain-Werte.

2) Die Kontrastmittel-induzierte Veranderung der Signalintensitat von Myokard und Blut in den
Cine-Bildern fiihrt zu einer quantitativen Veranderung der CMR Feature Tracking-basierten

myokardialen Strain-Werte.
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4. Methoden
4.1 Untersuchungsablauf

4.1.1 Patientenauswahl und Vorbereitung

Die ethisch-rechtliche Unbedenklichkeit der Studie wurde vor Studienbeginn durch ein
Ethikkommissionsvotum der Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen festgestellt (Projekt-Nr. 18-
486). Vor Beginn der Untersuchung wurde allen Patienten, die die Studieneinschlusskriterien
erfillten, die Moglichkeit einer Studienteilnahme eroéffnet. Anschlielend wurden die Patienten bei
bestehendem Interesse zusatzlich zu der vor jeder CMR Untersuchung stattfindenden Aufklarung
tber Umfang und Ablauf der Studie aufgeklart. Alle Patienten unterschrieben vor ihrer Teilnahme
eine Einverstandniserklarung. Den Studienteilnehmern wurde anschlieBend zum Zwecke der
Pseudonymisierung eine Nummer zugewiesen, unter der die anschlielende Untersuchung codiert
und gespeichert wurde. Unter dieser Nummer wurden auch die biometrischen Daten der Probanden
codiert und in eine speziell hierfiir angelegte Datenbank eingefiigt. Nachdem die Patienten jegliche
metallischen Gegenstande abgelegt hatten, wurden sie riicklings auf der Untersuchungsliege
platziert. Je nach Fragestellung und damit verbundenem Untersuchungsprotokoll erhielten die
Patienten ein bis zwei Infusionsnadeln. Im Rahmen eines ,Ischamieprotokolls® liefen wahrend des
CMR hier dann 140 pg/kg/min Adenosin beziehungsweise 0,2 mmol/kg KG Gadotersaure an je einem
Arm ein. Bei einem ,Myokarditisprotokoll® erhielten die Patienten lediglich eine Infusionsnadel, tiber
die 0,2 mmol/kg KG Gadotersdaure verabreicht wurden. Alle Patienten wurden an ein Basis-
Monitoring bestehend aus einem EKG, einer Blutdruckmanschette und einem Pulsoximeter
angeschlossen und erhielten eine Notfallklingel. Zudem erhielten die Patienten eine milde Sedierung

mit 0,5 - 1 mg Midazolam.

4.1.2 CMR Protokoll

Alle Patienten wurden einer Standard CMR- Untersuchung in einem 1,5 T Ganzkérper-MRT-Geréat
(General Electric, Signa HDX 23) mit 8-Kanal-Spule unterzogen. Da die CMR Untersuchungen im
Rahmen dieser Studie stets bei Patienten mit Indikation fiir ein CMR durchgefiihrt wurden, enthielt
das Untersuchungsprotokoll alle Aufnahmen und Schnitte, die in der taglichen kardiologischen Praxis
zum Einsatz kommen. Damit beinhaltete das Protokoll auch Aufnahmen zur Bestimmung der
linksventrikularen systolischen Funktion mittels EF, aus denen auch die Durchmesser und Volumina
der Vorhofe und Kammern gemessen werden konnen. Ebenfalls Teil nahezu aller in der taglichen
Praxis durchgefiihrten Untersuchungen, und damit auch Kernbestandteil aller fur diese Arbeit
ausgewerteten CMR's waren die Aufnahmen des Late Gadolinium Enhancement (LGE), anhand derer
sich myokardiale Fibrose erkennen und einer Entitat zuordnen lasst. Hierfiir wird den Patienten ein
gadoliniumhaltiges Kontrastmittel intravenos appliziert und nach einer bestimmten Zeit die

Kontrastmittelaufnahme des Herzens beurteilt. Im Zuge dieser Arbeit wurden 0,2 mmol/kg
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Korpergewicht des Kontrastmittels Gadotersaure (Dotarem®, Guerbet, Frankreich) verabreicht und

die Kontrastmittelaufnahme nach 10 Minuten beurteilt.

Sowohl die Bildparameter als auch die

Befundung der Aufnahmen standen im Einklang mit den Empfehlungen der Society for

Cardiovascular Magnetic Resonance (Schulz-Menger et al., 2020).

Fur die Strainanalyse wurden zusatzlich zu den Standardaufnahmen gezielt Steady State Free

Precession Cine Bilder in den langen Achsen (4-, 3-, 2- Kammerblick) und einer mittventrikularen

kurzen Achse in drei verschiedenen Varianten aufgenommen:

Variante 1
(Native Cine)

Echozeit 1,7ms, Wiederholungszeit 3,9ms, Flipwinkel 45°, Bandbreite 976
Hz/px, Field of View (FOV) 320x320mm2, Matrix 224x224, raumliche Auflésung
1,4 x 1,4 x 8mm. Kein partielles FOV, keine parallele Bildgebung oder andere
beschleunigende Techniken. 20 Bilder pro Segment; 26 Phasen wurden
aufgenommen und 50 rekonstruiert. Bei einer Herzfrequenz von 60/min
bedeutet das eine Aufnahme von 11,2 Sekunden mit einer zeitlichen Auflésung
von 38,5/20ms (aufgenommen)/(rekonstruiert). Die Bildparameter wurden
konstant gehalten.

(Kontrastmittel-
verstarkte Cine)

Variante 2 Bildparameter wie bei Variante 1, jedoch mit verkleinerter Matrix (160x160),
(Native Cine woraus eine raumliche Auflésung von 2,0 x 2,0 x 8mm? resultiert.
mit reduzierter
Auflosung)
Variante 3 Bildparameter wie bei Variante 1, aber 5 Minuten nach der intravendsen

Applikation von Gadotersdure (Dotarem®, Guerbet, Frankreich; Dosierung
0,2mmol/kg Korpergewicht). Der Flipwinkel wurde nach der Gadoliniumgabe
nicht verandert.

Tabelle 1 Ubersicht tiber die gewahlten Bildparameter
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Abbildung 2 Zeitliche Reihenfolge der CMR-Aufnahmen

4.1.3 Auswertung der Untersuchung

4.1.3.1 Bewertung des Late Gadolinium Enhancement

Um das Vorliegen von Infarktnarben zu erkennen und die Patienten anschliefend der Gruppe B
zuordnen zu kdnnen, wurden LGE-Aufnahmen verwendet. Die Anreicherung von gadoliniumhaltigem
Kontrastmittel in geschadigtem Myokard kann Myokardlasionen bei akuten und chronischen
Herzinfarkten detektieren (Kim et al., 2008). Das gadoliniumhaltige Kontrastmittel besitzt die
Eigenschaft, sich im Extrazellularraum zu verteilen, ohne dabei intakte Zellmembranen zu passieren.
In fibrosereichem Gewebe, wie z.B. einer Infarktnarbe, ist der Extrazellularraum vergrofiert, so dass
sich hier mehr Kontrastmittel anreichert, das zudem wegen einer reduzierten Perfusion verzogert
ausgewaschen wird. Fiir die Beurteilung des LGE wird das gesunde Myokard ,genullt®. Das bedeutet,
dass die longitudinale Magnetisierung von normalem Myokard zum Zeitpunkt der Bildakquise null
ist. Dadurch ist das gesunde Myokard in dieser Sequenz hypointens. Im Gegensatz hierzu erscheint
das fibrotisch veranderte Myokard aufgrund der Kontrastmittelaufnahme und der damit
verbundenen Verkiirzung der T1- Zeit hyperintens. Anhand der Lokalisation des Enhancements kann
auf die Atiologie des Myokardschadens geschlossen werden. Wihrend ein nicht-ischamisches LGE
eher diffus und intramural oder epikardnah im Myokard lokalisiert ist, kommt es bei Patienten mit
ischamischem LGE aufgrund der Koronaranatomie zu einem subendokardialen Enhancement. Die
Lokalisation ist hierbei haufig dem Perfusionsgebiet einer Koronararterie zuzuordnen (Satoh et al.,
2014). Das Ausmaf} des LGE wurde in der hier vorliegenden Arbeit visuell und semiquantitativ
beurteilt, wobei zwischen nicht transmuralem (0-50%) und transmuralem (50-100%) LGE

unterschieden wurde.
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LGE-Aufnahmen ohne Narbe LGE-Aufnahmen mit Narbe

SRA
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Abbildung 3 Exemplarische LGE Aufnahmen, je eines Patienten mit und ohne Narbe in 2-,3-und 4 Kammerblick sowie
einer mittventrikularen kurzen Achse
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4.1.3.2 Strainanalysen

Zur Strainanalyse wurde die Software CMR* (5.3.0) von Circle Cardiovascular imaging (Calgary,
Kanada) verwendet. Eine Strainanalyse mit CMR* lauft in folgenden Schritten ab (Circle

Cardiovascular Imaging Inc. et al., 2016):

1. Zunéachst werden die Bildserien in die entsprechenden Analysefelder geladen.

2. Die Enddiastole wird visuell festgelegt (der Algorithmus funktioniert am effektivsten, wenn
die Analyse ausgehend von den enddiastolischen Cine vorgenommen wird). Hierzu wird
nach wiederholter Durchsicht der bewegten Bilder die Phase mit dem grofiten
intrakardialen Blutvolumen gewahlt. Die Aortenklappe ist zu diesem Zeitpunkt geschlossen.

3. Der Analysebereich wird mit Hilfe der ,LV-Extent” Kontur in den langen Achsen definiert.

4. Je eine endokardiale und epikardiale Kontur werden in je einem 2-,3- und 4 Kammerblick

eingezeichnet (siehe Abbildung 4).

Abbildung 4 Beispielkonturen eines 4- und 2-Kammerblickes. Im unteren Bild wurde der Analysebereich bereits anhand
der blauen LV-Extent-Kontur definiert.
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5. Die endokardiale und epikardiale Kontur werden nun auch im Kurzachsenpaket in

mindestens einer mittventrikularen Phase eingezeichnet, wobei die Papillarmuskeln

exkludiert werden (siehe Abbildung 5).

Abbildung 5 Beispielkonturen zweier enddiastolischer, mittventrikularer Kurzachsenaufnahmen. Der Anschnitt der
Papillarmuskeln kennzeichnet mittventrikulare Aufnahmen. Die blaue Markierung definiert den Ansatzpunkt des rechten
Ventrikels.

6. Der Ansatzpunkt des rechten Ventrikels wird in der konturierten kurzen Achse mit dem ,RV
insertion point-tool“ markiert. Ausgehend von dieser Markierung segmentiert der
Algorithmus anschlieend den linken Ventrikel. Dies ist die Voraussetzung fiir eine
segmentale Strainanalyse.

7. Die Analyse wird tiber den ,Perform Automatic Strain Analysis” Knopf gestartet.

8. Um die Qualitat des semiautomatischen Trackings zu tiberpriifen, wird ein ,Mesh® iiber das

Myokard gelegt. Das Mesh visualisiert die vom Programm vorgenommene
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Myokarderkennung und Bewegungsverfolgung wahrend des kompletten Kontraktionszyklus.

Im Falle einer fehlerhaften Nachverfolgung wird die gezeichnete Kontur manuell korrigiert,

bis eine suffiziente Analyse erreicht wird (siehe Abbildung 6).

Abbildung 6 Mesh-Overlay zur visuellen Kontrolle des automatischen Trackings
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Dieses Procedere wurde fiir alle drei Bildvarianten mit den entsprechenden Aufnahmen wiederholt.
Anschlieflend wurden die Strainergebnisse aus der Software extrahiert und in eine separat angelegte
Datenbank ubertragen. Da die Besonderheit von Feature Tracking Analysen darin liegt, dass
zusatzlich zur globalen Herzfunktion auch die Herzbewegung fiir jedes einzelne Segment quantifiziert
werden kann, wurde der Strain in Gruppe A fiir jedes der 6 mittventrikularen Segmente einzeln
bestimmt. Zusatzlich hierzu wurden diese 6 Segmente gemittelt und dann als globaler Strain
bezeichnet. In Patientenkollektiv B fokussierte sich die Analyse auf das Infarktsegment mit der
grofiten prozentualen Narbenausdehnung im LGE. Die Einteilung in Segmente folgte dem 17
Segmente umfassenden Myokardmodell der American Heart Association (AHA) (Cerqueira et al.,

2002) (siehe Abbildung 8).

Abbildung 8 Das 17 Segmente umfassende Modell der AHA nach
(Cerqueira et al., 2002)

4.1.3.2.1 Fokussierung der Strainanalysen auf das mittventrikulire Myokard

Obwohl die Erkennung des Myokards durch die Software iiberwiegend sehr gut funktionierte, kam
es zu Beginn der Studie bedingt durch die Bewegung des linksventrikularen Ausflusstraktes vor allem
im Bereich der basalen Segmente 1 und 2 zu unrealistischen Strainwerten. Nachdem sich auch die
apikalen Segmente als fehleranfallig erwiesen, fiel der Entschluss, sich fortan auf die robusten
mittventrikularen Segmente zu konzentrieren. Hierdurch sollte gewahrleistet werden, dass die fiir die
jeweiligen Bildvarianten erhobenen Strainwerte moglichst nicht von Bildartefakten beeinflusst
werden. Da fir jeden der Probanden drei separate Bild-Sets akquiriert und diese anschlieflend
verglichen wurden, war ein artefaktfreies Arbeiten von besonderer Bedeutung. Andernfalls lieflen sich
beobachtete Strainunterschiede zwischen den einzelnen Bildvarianten nicht zweifelsfrei auf die
Anderung der Bildparameter an sich zuriickfiihren. Im Kontext dieser Studie fiihrte die initial
geplante Inklusion aller Segmente dazu, dass es haufig bei einer der drei Bildvarianten zu einem

Ausflusstrakt- oder Apex- bedingten Bildartefakt mit daraus folgendem unrealistischen segmentalen
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Strainwert kam. Auch — oder besonders — wenn die Aufnahmen der tibrigen zwei Bildvarianten von
makelloser Qualitat waren, mussten die Probanden in der Folge aufgrund einer mangelnden
Vergleichbarkeit der Aufnahmen ausgeschlossen werden. Durch eine Fokussierung auf das
mittventrikulare Myokard, das aufgrund seiner anatomischen Lage weit genug von
linksventrikularem Ausflusstrakt und Apex entfernt ist, um von deren Bewegungen beeinflusst zu
werden, konnte ein Auftreten dieser Artefakte in der Folge vermieden werden. Die von da an
verbliebenen haufigsten Artefaktquellen waren Extrasystolen und Atemartefakte. Um auch diese
moglichst zu vermeiden, wurden die CMR-Aufnahmen noch wahrend der Akquise visuell kontrolliert
und gegebenenfalls wiederholt. Durch die genannten Malnahmen konnte gewahrleistet werden, dass
die Aufnahmen der drei Bildvarianten abgesehen von deren Signalintensitat und raumlichen

Auflosung nahezu identisch und somit vergleichbar waren.

4.1.3.3 Intraobserveranalyse

Um die Qualitat des Konturierens zu tiberpriifen und die Validitat der Ergebnisse zu erh6hen, wurden
die Bilder 20 zufallig ausgewahlter Probanden erneut ausgewertet. Die globalen Strainwerte
(Gruppe A) respektive die Strainwerte des Narbensegmentes (Gruppe B) wurden anschlieflend mit
den Ergebnissen der urspriinglichen Messungen verglichen. Um die Wahrscheinlichkeit eines
moglichen Recall-Bias so gering wie moglich zu halten, wurde zwischen erster und zweiter

Auswertung ein zeitlicher Abstand von mindestens 3 Monaten eingehalten.
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4.1.3.4 Signal to noise ratio

Um zu demonstrieren, dass sich die Signalintensitat des Myokards durch die Gabe von Kontrastmittel
tatsachlich erhoht, erfolgte ein Vergleich zwischen der Signal to noise ratio (SNR) der nativen Cine
und der SNR der Cine nach Kontrastmittelgabe. Hierfiir wurden die Signalintensitaten in
verschiedenen ,Regions of interest“ (ROI) in dem mittventrikularen enddiastolischen Cine Bild

bestimmt. Diese ROl wurden an folgenden Positionen platziert:

1. Inmitten des linksventrikularen Cavums, um die Signalintensitat des Blutes zu bestimmen.

2. In das interventrikulare Septum (Patientenkollektiv ohne Narbe) bzw. das Infarktsegment
(Patientenkollektiv mit Narbe), um die Signalintensitat des Myokards bzw. der Narbe zu
bestimmen.

3. In die Luft vor der Thoraxwand, um das Hintergrundrauschen (,Noise®) zu bestimmen.

Zur Berechnung der SNR des Blutes und des Myokards wurde anschlieflend die Intensitat des Blutes
bzw. des Myokards durch die Standardabweichung der Noise geteilt (Welvaert and Rosseel, 2013).
Fir diese Analyse wurden je 15 Patienten des Kollektivs ohne Narbe und 15 des Kollektivs mit Narbe

zufallig anhand eines ,random number generators® ausgewihlt.

Da sich diese Arbeit mit dem Einfluss zweier Bildparameter (raumliche Auflésung und
Signalintensitat) beschéaftigt, musste gewahrleistet sein, dass eine Abnahme der raumlichen
Auflosung nicht zusatzlich einen Einfluss auf die Signalintensitat und damit die SNR hat. Andernfalls
konnte man nicht differenzieren, ob ein etwaiger Unterschied des Strain zwischen den verschiedenen
Bildvarianten tatsachlich aufgrund der geringeren Auflosung besteht, oder ob der Unterschied
lediglich auf einer konsekutiven Anderung der Signalintensitat beruht. Um also sicher zu gehen, dass
die Anderung der raumlichen Auflosung keinen Einfluss auf die Signalintensitat hat, wurde ein
weiterer SNR Vergleich zwischen Variante 1 und 2 durchgefiihrt. Dies erfolgte analog dem zuvor

beschriebenen SNR Vergleich zwischen Variante 1 und 3 (siehe Abbildung 9).

40



SNR bei Gesunden SNR bei Infarktpatienten

Vor KM

Nach KM

LGE

Abbildung 9 Lokalisation der ROI zur Bestimmung der SNR in Kollektiv A und B. Die tiirkise ROI befindet sich im
linksventrikularen Cavum, die rosafarbene ROI liegt im Bereich des interventrikularen Septums, die blaue ROl im Bereich
der Narbe und die gelbe ROl im Bereich der Luft vor dem Thorax.
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4.2 Statistische Auswertung

Fir die statistische Auswertung wurde das Programm SPSS Statistics Version 24 und 25 von IBM
verwendet. Kontinuierliche Variablen wurden durch Angabe von Mittelwert/Median und
Standardabweichung dargestellt. Die Verteilung kategorialer Variablen wurde in Prozent angegeben.
Die Strainergebnisse der Cine aus den drei Bildvarianten wurden zunachst unter Zuhilfenahme des
Kolmogorov Smirnov Test auf Normalverteilung untersucht. Im Anschluss erfolgte der Vergleich der
Strainergebnisse aus Variante 1 mit jeweils den Ergebnissen aus Variante 2 und Variante 3 abhangig
von dem Ergebnis des vorangegangenen Kolmogorov Smirnov Test entweder mit einem t-Test fir
verbundene Stichproben (bei Normalverteilung) oder dem Wilcoxon Test (bei fehlender

Normalverteilung).

Fir den Vergleich der nativen Strainwerte aus Gruppe A und B wurde zunichst mit Hilfe des
Kolmogorov-Smirnov und Levene Tests auf Normalverteilung bzw. Varianzgleichheit getestet.
Anschliefend wurde der Gruppenvergleich entweder mit einem Mann-Whitney-U Test
(circumferentiell), Welch-Test (longitudinal) oder t-Test fiir unverbundene Stichproben (radial)
durchgefiihrt. Um etwaige Gruppenunterschiede beziiglich der kategorial verteilten kardiovaskularen
Risikofaktoren zu untersuchen, wurde ein Chi*>-Test genutzt. Der Vergleich der SNR wurde aufgrund
einer fehlenden Normalverteilung mit Hilfe des Wilcoxon Tests durchgefiihrt. Fir die
Intraobserveranalysen wurden Bland-Altman Analysen durchgefiihrt und der
Intraklassenkorrelationskoeffizient (ICC) berechnet. Ein ICC = 0,75 wurde als sehr gut, ICC von 0,60-
0,74 als gut, ICC von 0,40-0,59 als moderat und ICC < 0,39 als schwach definiert. Die Definition dieser
ICC-Giteklassen orientierte sich aus Griinden der Vergleichbarkeit an vorangegangenen Arbeiten
(Eitel et al., 2018, Schmidt et al., 2017). Bei allen verwendeten Tests galt ein Ergebnis bei einem p<0,05

als signifikant.
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4.3 Untersuchungskollektiv

Die Studienpopulation setzte sich aus n= 75 Patienten mit klinischer Indikation fiir eine CMR-
Diagnostik zusammen. Voraussetzungen fiir die Teilnahme an der Studie waren ein Alter iiber 18
Jahren, Sinusrhythmus, eine sehr gute Bildqualitat und eine schriftliche Einverstandniserklarung der
jeweiligen Patienten. Das Kollektiv wurde in zwei Gruppen unterteilt. Gruppe A bestand aus n=50
Patienten ohne globale oder regionale Wandbewegungsstorungen und ohne fokale fibrose
Veranderungen des linken Ventrikels in den Aufnahmen des LGE. Gruppe B setzte sich aus n=25
Patienten mit Wandbewegungsstérung und korrespondierendem, infarkttypischen Late Gadolinium
Enhancement in mindestens einem mittventrikularen Segment zusammen. Gruppe A repréasentiert
hierbei die im weitesten Sinne herzgesunde Grundgesamtheit der Bevdlkerung. Die in diesem
Kollektiv erhobenen Strainwerte stellen somit ,Normwerte® dar und dienen als Referenz fiir die Werte
des Narbenkollektivs. Kollektiv B wurde aufgrund der besonderen Eigenschaften narbigen Gewebes
ausgewahlt. Da Narben ein stark Kontrastmittel-aufnehmendes Verhalten zeigen und anders als
vitales Myokard von inhomogener Textur sind, ist es denkbar, dass sich eine Veranderung der

untersuchten Bildparameter unterschiedlich auf vitales und avitales Myokard auswirkt.

N=50
i Normale LVEF, keine regionalen Wandbewegungsstérungen
= Kein Late Gadolinium Enhancement (LGE) im linksventrikularen Myokard
S
o
N=25
f Normale LVEF, regionale Wandbewegungsstorung
& Korrespondierend zur Wandbewegungsstorung infarkttypisches Late Gadolinium
3 Enhancement (LGE) im linksventrikularen Myokard
o

Tabelle 2 Zusammensetzung der Untersuchungskollektive
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4.3.1 Biometrische Daten des Untersuchungskollektivs

Gruppe A setzte sich aus 50 Patienten zusammen. 56% waren mannlich und 44% weiblich (28/22). In
Gruppe B mit n=25 Patienten waren 72% Manner und 28% Frauen (18/7). Die Patienten in Gruppe B
waren mit 72 = 9 Jahren im Schnitt signifikant alter als die Patienten in Gruppe A mit 61 £ 16 Jahren.
Sowohl der systolische (143 + 22 mmHg vs. 134 + 18 mmHg) als auch der diastolische (76 + 9 mmHg
vs. 74 £ 11 mmHg) Blutdruck waren in Gruppe B nicht signifikant hoher als in Gruppe A. Fiir den
Puls zeigte sich mit 70 £ 10/min (Gruppe A) im Vergleich zu 69 + 13/min (Gruppe B) kein relevanter
Unterschied. Auch die kardialen Volumina und Massen waren in Gruppe B nicht signifikant hoher
als in Gruppe A. Dies beinhaltet neben dem endsystolischen (59 +24ml vs. 52 + 25ml) und
enddiastolischen Volumen (147 + 34ml vs. 139 + 38ml) auch das auf die Korpergrofie der Patienten
bezogene linksventrikulare enddiastolische Volumen (0,9 + 0,2ml/cm vs. 0,8 £ 0,2ml/cm). Ebenso
waren die linksventrikulare Masse (150 + 40g vs. 136 + 40g) und der linksventrikulare Massenindex
(linksventrikulare Masse bezogen auf Korpergrofie) (0,9 + 0,2g/cm vs. 0,8 + 0,2g/cm) in Gruppe B nicht
signifikant hoher als in Gruppe A. Erwartungsgemafd war die linksventrikulare Auswurfleitung bei
den Patienten mit ischamischer Herzerkrankung (Gruppe B) —wenn auch nicht signifikant— niedriger

als die der herzgesunden Patienten (Gruppe A) (61 + 12% vs. 64 + 9%) (siehe Tabelle 3).
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Parameter Gruppe A Gruppe B p-Wert
Anzahl der Patienten 50 25 -
Manner | Frauen 28 | 22 [56%] 18| 7 [72%] 0,18
Durchschnittsalter [Jahre] 6116 72+9 <0,001
Systolischer Blutdruck [mmHg] 134 £ 18 143 + 22 0,10
Diastolischer Blutdruck [mmHg] 74 £ 11 76 £ 9 0,71
Herzfrequenz [min'] 70 £ 10 69 13 0,62
Linksventrikulare Ejektionsfraktion (EF) [%] 64+9 61+ 12 0,16
Linksventrikuldres endsystolisches Volumen 52 + 25 59 £ 24 0,92
[ml]

Linksventrikulares enddiastolisches Volumen 139 + 38 147 + 34 0,18
[ml]

Linksventrikularer enddiastolischer 0,8 £ 0,2 0,9 +£0,2 0,21
Volumenindex [ml/cm]

Linksventrikulare Masse [g] 136 + 40 150 + 40 0,72
Linksventrikularer Massenindex [g/cm] 0,8+0,2 0,9 +0,2 0,80
Myokardinfarktregion:

Anteroseptal | Anterior _ 2

Anterolateral | Inferolateral _ 10

Inferior | Inferoseptal _ 13

Transmuralitat des Infarktes

0-50% o 19

51-100% 6

Tabelle 3 Biometrische Daten der Patienten

45



Die Myokardinfarktnarben waren in Gruppe B bei 2 Patienten im anterioren oder anteroseptalen, bei
10 Patienten im anterolateralen oder inferolateralen und bei 13 Patienten im inferioren oder
inferoseptalen Segment lokalisiert (siehe Abbildung 11). Dabei hatten 19/25 Narben (76%) eine
Ausdehnung von maximal 50% der Myokarddicke, wahrend 6/25 Narben (24%) transmural waren

(siehe Abbildung 10).

m Narbe nicht transmural = Narbe transmural

Abbildung 10 Verhiltnis transmuraler zu nicht transmuraler Narben ~ Abbildung 11 Absolute Verteilung der Narbenlokalisation
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4.3.2 Verteilung der kardiovaskularen Risikofaktoren

Der Anteil an Hypertonikern war mit 88% in Gruppe B nicht signifikant hoher als in Gruppe A mit

70%. Eine Hypercholesterinamie lag in Gruppe B bei 84% der Patienten vor und somit signifikant

haufiger als in Gruppe A mit 60%. Fiir die Anzahl der Diabetiker (12% in Gruppe A vs. 16% in Gruppe

B) und Raucher (28% vs. 24%) bestand kein oder allenfalls ein geringer nicht signifikanter Unterschied

zwischen den beiden Kollektiven. Zuletzt wiesen die Probanden des herzgesunden Kollektivs nicht

signifikant haufiger eine positive Familienanamnese fir kardiovaskulare Erkrankungen auf als die

Patienten in Gruppe B (54% vs. 44%) (siehe Tabelle 4).

Kardiovaskulérer Risikofaktor Gruppe A Gruppe B p-Wert
Arterielle Hypertonie 35|15 [70%] 22| 3 [88%] 0,85
Hypercholesterinamie 30 | 20 [60%] 21| 4 [84%] 0,04
Diabetes mellitus Typ 2 6|44 [12%)] 4121 [16%] 0,63
Nikotinabusus 14 | 36 [28%] 619 [24%] 0,71
Positive Familienanamnese 27 | 23 [54%] 11|14 [44%) 0,41

Tabelle 4 Verteilung der kardiovaskularen Risikofaktoren in Gruppe A und Gruppe B
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5. Ergebnisse

5.1 Vergleich des Strain zwischen Kollektiv A und B

Im Vergleich der nativen Aufnahmen der herzgesunden Probanden (Gruppe A) und Infarktpatienten
(Gruppe B) fielen mit dem circumferentiellen (-14,6£10,9% vs. -22,3+3,3%; p<0,001), longitudinalen
(- 14,3£4,6% vs. -19,8+3,0%; p<0,001) und radialen Strain (31,0+16,3% vs. 46,9+12,8%; p<0,001) alle drei
Strainkomponenten im Infarktsegment signifikant kleiner aus als der durchschnittliche Strain im

vitalen Myokard des Kollektivs A (siehe

Tabelle 5).
Parameter Gruppe A Gruppe B p-Wert
Longitudinal -19,8 + 3,0% -14,3 + 4,6% <0,001
Circumferentiell -22,3 + 3,3% -14,6 + 10,9% <0,001
Radial 46,9 + 12,8% 31,0 £ 16,3% <0,001

Tabelle 5 Vergleich der Strainwerte zwischen Gruppe A und B
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Endo-und Epikardiale Mesh Late Gadolinium Longitudinaler Circumferentieller Radialer
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Abbildung 12 Beispiel einer Strainanalyse je eines Probanden aus Gruppe A und B
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5.2 Vergleich der signal to noise ratios (SNR)

Einfluss der raumlichen Auflosung auf die SNR: Beziiglich der myokardialen SNR ergab sich zwischen
den Bildern in Variante 1 (Standardaufnahmen) (80,2 + 21,0) und Variante 2 (reduzierte Auflésung)
(81,0 £ 18,6; p=0,955) kein signifikanter Unterschied.

Einfluss der Kontrastmittelgabe auf die SNR: In Gruppe A fiihrte die Gabe des Kontrastmittels wie
erwartet zu einem signifikanten Anstieg der SNR des Myokards (123,2 + 24,9 vs. 78,5 + 14,0; p<0,001)
und des Blutes (227,6 + 61,5 vs. 182,2 + 82,2; p<0,001). Auch in Gruppe B stieg die SNR nach Gabe des
Kontrastmittels im Infarktsegment (112,9 + 38,3 vs. 75,5 + 30,8; p<0,001), sowie im Blut (187,4 + 60,9
vs. 138,6 + 50,0; p<0,001) signifikant an (siehe Tabelle 6).

Gruppe A
Variante 1 Variante 2 p-Wert
Myokard 80,2 + 21,0 81,0 £ 18,6 0,955
Blut 189,2 + 56,6 195,0 £ 57,6 0,570
Variante 1 Variante 3
Myokard 78,5+ 14,0 123,2 + 24,9 <0,001
Blut 182,2 + 82,2 227,6 + 61,5 <0,001
Gruppe B
Variante 1 Variante 3
Infarktsegment 75,5 + 30,8 112,9 + 38,3 <0,001
Blut 138,6 £ 50,0 187,4 £ 60,9 <0,001

Tabelle 6 Signal to noise ratios der drei Bildvarianten fiir Kollektiv A und B
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5.3 Vergleichende Statistik der Strainergebnisse

5.3.1 Einfluss der raumlichen Auflésung

5.3.1.1 Gruppe A

5.3.1.1.1 Globaler Strain

Nachdem ein Kolmogorov-Smirnov-Test eine Normalverteilung des globalen Strain in Variante 1 und

2 zeigte, wurden die Strainwerte dieser Varianten mit einem t-Test fiir verbundene Stichproben

verglichen. Der t-Test lieferte folgende Ergebnisse:

Die longitudinalen Strainwerte waren in den Cine mit reduzierter Auflésung (Variante 2) im Vergleich
zu den nativen Cine mit normaler Aufldsung (Variante 1) signifikant erhoht: -21,7 + 3,1% vs. -19,8 +

3,0%; p<0,001.

Fiir den circumferentiellen Strain zeigte sich trotz fehlender Signifikanz ein Trend hin zu héheren

Strainwerten bei erniedrigter Auflosung: -22,8 + 3,4% vs. -22,3 + 3,3%; p=0,063.

Fir den radialen Strain war zwischen Variante 1 und 2 kein statistisch signifikanter Unterschied

erkennbar: 46,9 + 12,8% vs. 48,7 + 14,2%; p=0,178. (siche Tabelle 7 und Abbildung 13)

5.3.1.1.2 Segmentaler Strain

Da ein zuvor durchgefiihrter Kolmogorov-Smirnov-Test beziiglich des longitudinalen und
circumferentiellen Strain in allen Segmenten, mit Ausnahme des longitudinalen Strain in Segment 7,
eine Normalverteilung ergeben hatte, wurde der Unterscheid zwischen Variante 1 und 2 fiir den
circumferentiellen und longitudinalen Strain mit einem t-Test fiir verbundene Stichproben berechnet.
Fiir den nicht normalverteilten anterioren longitudinalen Strain wurde zusatzlich zu dem t-Test fiir
verbundene Stichproben separat ein Wilcoxon Test durchgefiihrt. Das Ergebnis des Wilcoxon Tests

befindet sich im folgenden Ergebnisteil in Klammern hinter dem Ergebnis des t-Tests.

Fur den radialen Strain bestand mit Ausnahme des anterolateralen Segments (Segment 12) keine
Normalverteilung. Daher wurde hier zum Vergleich von Variante 1 und 2 ein Wilcoxon Test
verwendet. Fir das anterolaterale Segment wurde separat ein t-Test fiir verbundene Stichproben
durchgefiihrt. Das Ergebnis des t-Tests befindet sich im folgenden Teil ebenfalls in Klammern hinter

dem Ergebnis des Wilcoxon Tests.

Aus Ubersichtsgriinden wurde in samtlichen Diagrammen, Tabellen und Abbildungen nur das
Ergebnis eines vergleichenden Tests, also t-Test oder Wilcoxon-Test, angegeben. Da die Werte fiir den
circumferentiellen und longitudinalen Strain iiberwiegend normalverteilt waren, wurde das Ergebnis
des t-Tests angegeben. Fiir den radialen Strain erfolgte, entsprechend der Giberwiegend fehlenden

Normalverteilung, die Darstellung der Ergebnisse des Wilcoxon Tests.
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Longitudinal:

Ebenso wie die globalen waren auch die segmentalen Werte des longitudinalen Strain aus den
Aufnahmen in Variante 2 (erniedrigte raumliche Auflésung) im Vergleich zu Variante 1 (Standard
Cine) erhoht. Der Unterschied war hierbei im inferoseptalen (-19,5 + 4,6% vs. -18,1 + 4,6%; p=0,014),
inferioren (-18,7 £ 5,6% vs. -16,5 + 4,6%; p=0,005), inferolateralen (-21,0 + 6,6% vs. -17,2 + 5,7%; p<0,001)
und anterolateralen (-24,0 + 5,3% vs. -20,8 + 7,1%; p=0,002) Segment und damit in insgesamt 4 der 6
mittventrikularen Segmente signifikant. Weiterhin bestand im anteroseptalen Segment ein nur knapp
nicht signifikanter Trend zu hoheren Strainwerten bei reduzierter Auflosung (-21,1 + 4,9% vs. -19,7 +

5,1%; p=0,051).

Circumferentiell:

Genau wie auf globaler Ebene bestand auch auf segmentaler Ebene kein signifikanter Unterschied
zwischen den Strainwerten aus Variante 2 (reduzierte raumliche Auflésung) und Variante 1 (Standard

Cine).
Radial:

Zwischen den Bildern in Variante 2 (reduzierte raumliche Auflésung) und Variante 1 (Standard Cine)

war aquivalent zum globalen Strain kein signifikanter Unterschied auszumachen.

Im Sinne der Ubersichtlichkeit werden die nicht signifikanten Ergebnisse hier nicht einzeln

aufgefiihrt. Diese konnen Tabelle 8 und Abbildung 14 entnommen werden.

5.3.1.2 Gruppe B

In Gruppe B ergaben sich im Infarktsegment fur alle drei Strainkomponenten in den Cines mit
reduzierter raumlicher Auflosung signifikant héhere Werte als in den Standardaufnahmen
(Variante 1). Fiir den longitudinalen Strain lag der Unterschied bei-17,0 £ 5,5% zu 14,3 £ 4,6%; p=0,001,
fur den circumferentiellen und radialen Strain bei -18,6 + 5,6% zu -14,6 + 10,9%; p=0,002
(circumferentiell) respektive 36,8 + 19,0% zu 31,0 + 16,3%; p=0,013 (radial) (siehe Tabelle 7 und
Abbildung 13).
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5.3.2 Einfluss der Signalintensitat
5.3.2.1 Gruppe A

5.3.2.1.1 Globaler Strain
In einem Kolmogorov Smirnov Test bestand fiir alle globalen Strainwerte aus Variante 1 und

Variante 3 eine Normalverteilung.

In Gruppe A waren sowohl der circumferentielle Strain mit -22,3 + 3,3% zu -21,4 + 3,3%; p=0,001 als
auch der radiale Strain mit 46,9 + 12,8% zu 44,4 + 13,7%; p=0,016 nach Kontrastmittelgabe (Variante 3)
signifikant niedriger als in den nativen Standard Cine (Variante 1). Fiir den longitudinalen Strain war
mit einem Strain von -20,1 + 3,1 in Variante 3 im Vergleich zu -19,8 + 3,0 in Variante 1 bei einem

p=0,345 kein signifikanter Unterschied erkennbar (siehe Tabelle 7 und Abbildung 13).

5.3.2.1.2 Segmentaler Strain

Da ein zuvor durchgefithrter Kolmogorov-Smirnov-Test bezlglich des longitudinalen und
circumferentiellen Strain in allen Segmenten, mit Ausnahme des circumferentiellen Strain in Segment
10 fir Variante 3 eine Normalverteilung ergeben hatte, wurde der Unterscheid zwischen Variante 1
und 3 fiir den circumferentiellen und longitudinalen Strain mit einem t-Test fir verbundene
Stichproben berechnet. Fir den nicht normalverteilten inferioren circumferentiellen Strain wurde
zusatzlich ein Wilcoxon Test durchgefiihrt. Das Ergebnis des Wilcoxon Tests befindet sich wie oben
bereits geschildert im folgenden Ergebnisteil in Klammern hinter dem Ergebnis des t-Tests. Der
radiale Strain war in jedem der Segmente mit Ausnahme des anterolateralen Segments nicht
normalverteilt. Deshalb kam hier im Vergleich von Variante 1 und 3 ein Wilcoxon Test zur
Anwendung. Fiir das anterolaterale Segment wurde separat ein t-Test fiir verbundene Stichproben
durchgefiihrt. Das Ergebnis des t-Tests befindet sich ebenfalls in Klammern hinter dem Ergebnis des
Wilcoxon Test. Analog zu der Ergebnisdarstellung des Vergleichs zwischen den Strainwerten aus
Variante 1 und 2 wurde auch hier in samtlichen Diagrammen, Tabellen und Abbildungen nur das
Ergebnis jeweils eines vergleichenden Tests, also t-Test oder Wilcoxon-Test, angegeben. Da die Werte
fur den circumferentiellen und longitudinalen Strain Giberwiegend normalverteilt waren, wurde das
Ergebnis des t-Tests angegeben. Fiir den radialen Strain erfolgte, entsprechend der liberwiegend

fehlenden Normalverteilung die Darstellung der Ergebnisse des Wilcoxon Tests.
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Longitudinal

Ebenso wie auf globaler Ebene ergab sich fiir den longitudinalen Strain auch auf Segmentebene fiir
keines der 6 AHA Segmente ein signifikanter Unterschied zwischen den Aufnahmen in Variante 3

(nach Kontrastmittel) und Variante 1 (Standard Cine).

Circumferentiell

Beziiglich des circumferentiellen Strain ergaben sich im Einklang mit den globalen Ergebnissen
niedrigere Werte fur die Cines in Variante 3 (nach Kontrastmittel) im Vergleich zu Variante 1
(Standard Cine). Hierbei waren die Unterschiede im anterioren (-22,7 £ 5,5% vs. -24,2 + 5,5%; p=0,009)
und anterolateralen (-23,6 + 59% vs. -25,3 + 5,3%; p=0,003) Segment signifikant, wobei sich zudem im
inferioren (-17,5 £ 7,9% vs. -19,3 + 5,3%; p=0,096) (Wilcoxon Test p=0,088) Segment ein dhnlicher, wenn

auch nicht signifikanter Trend zeigte.
Radial

Auch der radiale Strain war analog zu den Ergebnissen des globalen Strain fiir die einzelnen Segmente
in den Aufnahmen nach Kontrastmittelgabe (Variante 3) im Vergleich zu den nativen Standard Cine
(Variante 1) erniedrigt. Dieser Unterschied war im anterioren (48,6 + 23,1% vs. 54,0 + 23,4%; p=0,033),
inferioren (33,3 £ 15,2% vs. 36,9 + 16,7%; p=0,029) und anterolateralen Segment (52,2 + 25,7% vs. 57,5 +
25,7%; p=0,017) (t-Test: p=0,057) signifikant (sieche Tabelle 8 und Abbildung 14).

5.3.2.2 Gruppe B

Fir Gruppe B zeigte sich weder fiir den longitudinalen (-14,3 £ 4,6 vs. -12,7 * 6,5; p= 0,493), noch fir
den circumferentiellen (-14,6 £ 10,9 vs. -16,7 * 4,1; p= 0,840) oder radialen Strain (31,0 £ 16,3 vs. 28,2 +
11,4; p= 0,677) ein signifikanter Unterschied zwischen den nativen und post-Kontrastmittel

Aufnahmen (siehe Tabelle 7 und Abbildung 13).
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Tabelle 7 Zusammenfassung des mittventrikularen Strain aus Gruppe A sowie der Infarktsegmente aus Gruppe B (Mittelwert + Standardabweichung). Die p-Werte stammen fiir Gruppe A aus

einem t-Test fiir verbundene Stichproben und fiir Gruppe B aus einem Wilcoxon Test.

Gruppe

Variante der Bildakquisition

1 = Standard

2 = erniedrigte raumliche

Auflosung

3 = nach Kontrastmittel

1 = Standard

2 = erniedrigte raumliche

Auflosung

3 = nach Kontrastmittel

Longitudinaler Strain [%]

Mittelwert + SA

-19,8 £ 3,0

-21,7 + 3,1

-20,1 + 3,1

-14,3 £ 4,6

-17,0 £5,5

-12,7 £ 6,5

p-Wert

<0,001 *

0,345

0,001 *

0,493

Circumferentieller Strain [%]

Mittelwert + SA

-22,3 + 3,3

-22,8 + 3,4

21,4+ 3.3

-14,6 + 10,9

-18,6 + 5,6

-16,7 + 4,1

p-Wert

0,063

0,001 *

0,002 *

0,840

Radialer Strain [%]

Mittelwert + SA

46,9 £ 12,8

48,7 £ 14,2

44.4 + 13,7

31,0 = 16,3

36,8 + 19,1

282+ 11,4

p-Wert

0,178

0,016 *

0,013 *

0,677
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Abbildung 13 Ubersicht der Ergebnisse des globalen Strain aus Gruppe A und des Strain im Bereich des Infarktsegments fiir Gruppe B als Boxplot



Bildvariante Myokard- Longitudinaler Strain [%] Circumferentieller Strain [%] Radialer Strain [%]

segment
Mittelwert + SA p-Wert Mittelwert + SA p-Wert Mittelwert + SA p-Wert
Anterior -26,3+5,3 - -24,2 £ 5,5 - 54,0 + 23,4 -
Anteroseptal -19,7 + 5,1 - -22.8 + 4,6 - 46,8 + 15,8 -
Inferoseptal -18,1 £ 4,6 - -18,7 £ 5,2 - 35,1+ 16,1 -
1 = Standard
Inferior -16,5 + 4,6 - -19,3 +5,3 - 36,9 + 16,7 -
Inferolateral -17,2 +5,7 - -23,7+5,3 - 52,2 +21,4 -
Anterolateral -20,8 £ 7,1 - -25,3+£5,3 - 57,5 £ 25,7 -
Anterior -25,7 £ 5,8 0,535 -24,6 £ 5,1 0,543 55,4 £225 0,521
Anteroseptal -21,1£49 0,051 -23,1£5,5 0,637 49,4 £ 21,7 0,208
2 = erniedrigte raumliche Inferoseptal -19,5 + 4,6 0,014 -19,5 £ 5,2 0,215 37,4 £ 16,4 0,160
Auflosung Inferior -18,7 £ 5,6 0,005 -20,1 £ 6,0 0,345 39,2 = 20,1 0,534
Inferolateral -21,0 £ 6,6 <0,001 -24,7 + 5,1 0,088 55,3 + 23,1 0,322
Anterolateral -24,0 £5,3 0,002 -25,0 £5,3 0,645 56,5 + 24,7 0,938
Anterior -26,1 4,7 0,846 -22,7 £ 5,5 0,009 48,6 = 23,1 0,033
Anteroseptal -19,2+£54 0,520 -22,7 £ 5,7 0,852 48,2 £ 21,8 0,612
Inferoseptal -17,8 + 4,7 0,552 -18,4 £ 49 0,673 34,2 £ 14,5 0,377
3 = nach Kontrastmittel
Inferior -16,8 £ 5,0 0,691 -17,5+79 0,096 33,3+ 15,2 0,029
Inferolateral -18,7 £ 5,6 0,151 -23,3+5,2 0,533 49,9 £+ 20,3 0,357
Anterolateral -21,8 £ 5,6 0,330 -23,6 £ 5,9 0,003 52,2 £ 25,7 0,017

Tabelle 8 Segmentale Ergebnisse fiir Gruppe A. Fiir den LS und CS sind die Ergebnisse des t-Tests, fiir den RS, die eines Wilcoxon Tests angegeben.
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Abbildung 14 Ubersichtsdarstellung des segmentalen Strain in Kollektiv A
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5.4 Intraobserveranalyse

Fur die Standardaufnahmen (Variante 1) ergab die Intraobserveranalyse beziiglich des longitudinalen
Strain einen Bias von 0,31 + 2,09 und einen ICC von 0,89, fiir den circumferentiellen Strain einen Bias
von 0,39 # 1,45 mit einem ICC von 0,95 und fur den radialen Strain einen Bias von -1,13 + 6,39 und

einen ICC von 0,94.

Die Aufnahmen mit reduzierter raumlicher Auflésung (Variante 2) wiesen einen Bias von 0,68 + 1,76
und einen ICC von 0,88 fiir den longitudinalen, respektive 0,25 + 226 und 0,84 fir den

circumferentiellen, sowie -1,93 = 7,99 und 0,91 fiir den radialen Strain auf.

Fur die Aufnahmen nach Kontrastmittelapplikation (Variante 3) lag der Bias fiir den longitudinalen
Strain bei 0,04 = 1,58 und der ICC bei 0,94. Der circumferentielle Strain wies einen Bias von -0,52 +
1,33 und einen ICC von 0,95 auf. Beziiglich des radialen Strain lagen Bias und ICC bei 0,78 + 4,88 und
0,97 (sieche Tabelle 9 und Abbildung 15). Die fiir den Intraklassenkorrelationskoeffizienten

erhobenen Werte lagen somit alle in dem als sehr gut definierten Bereich von = 0,75.

Bildvariante Bias Standardabweichung ICC
1 = Standard 0,31 2,09 0,89
E
5 | 2 = erniedrigte raumliche 0,68 1,76 0,88
-§ Auflosung
&
S 3 = nach Kontrastmittel 0,04 1,58 0,94
— | 1="Standard 0,39 1,45 0,95
Q
k=]
c
:;.5’ 2 = erniedrigte raumliche 0,25 2,26 0,84
‘*é Auflosung
§ 3 = nach Kontrastmittel -0,52 1,33 0,95
S
1 = Standard -1,13 6,39 0,94
® 2= erniedrigte raumliche -1,93 7,99 0,91
R | Auflésung
[« 4
3 = nach Kontrastmittel 0,78 4,88 0,97

Tabelle 9 Ergebnisse der Intraoberserveranalyse. Dargestellt sind der Bias mit Standardabweichung und die
Intraklassenkorrelationskoeffizienten fiir jede der drei Bildvarianten und Strainkomponenten.
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Circumferentiell Longitudinal

Radial

Abbildung 15 Bland-Altman-plots aus der Intraobserveranalyse. Die mittlere Differenz der beiden Messungen
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6. Diskussion

6.1 Ubersicht iiber die Arbeit

Erkrankungen des Herzens sind haufig und haben eine grofie gesamtgesellschaftliche Bedeutung fiir
das Gesundheitssystem. Um diese Erkrankungen zu erkennen, zu quantifizieren und den Erfolg einer
Behandlung zu messen, sind Methoden zur Bestimmung der Herzfunktion von grofler Bedeutung.
Bisher gilt die EF dafiir als Goldstandard in der kardiologischen Diagnostik. Da die EF jedoch nur
Aussagen tiber die globale Herzfunktion treffen kann, sich eine Reduktion der EF oft erst spat im
Erkrankungsverlauf manifestiert und manche Erkrankungen, wie die HFpEF nicht sinnvoll anhand
der EF quantifiziert werden konnen, bedarf es eines anderen Funktionsparameters. In den letzten
Jahren etablierte sich daher der sogenannte Strain als alternatives respektive additives Maf} der
Herzfunktion. Der Begriff Strain beschreibt die Langenanderung des Myokards in Bezug zu dessen
Ursprungslange. Strain kann, wie die EF, mit verschiedenen dynamischen Bildgebungstechniken in
der Kardiologie bestimmt werden. Eine besondere Bedeutung kommt dabei dem Speckle Tracking
mittels Echokardiografie und dem Feature Tracking fiir das CMR zu. Mehrere in den letzten Jahren
durchgefithrte Studien konnten zeigen, dass Strainanalysen dazu in der Lage sind,
Herzfunktionseinschrankungen friihzeitig zu erkennen. Weiterhin konnte die prognostische
Wertigkeit einer Einschrankung des Strain in diversen kardialen Pathologien demonstriert werden.
Dabei offenbarte sich, dass Strain einerseits sensitiver als die EF ist und andererseits eine von der EF
unabhangige prognostische Bedeutung besitzt. CMR-Aufnahmen gelten aufgrund der hohen
Bildqualitat und guten Reproduzierbarkeit der Schnitte als Goldstandard in der Ermittlung der
Herzfunktion. Da Feature Tracking Analysen auf die Standardaufnahmen eines CMR angewendet
werden, erhielt daher vor allem diese Technik der Strainbestimmung in den letzten Jahren grofie
Aufmerksamkeit. Aus dem steigenden Interesse an Feature Tracking resultierte eine Vielzahl an
Studien, die an unterschiedlichen Zentren mit diversen Patientenkollektiven, MRT-Geréaten,
Softwares und uneinheitlichen Bildparametern durchgefithrt wurden. Trotz der kontinuierlich
wachsenden Zahl an Feature Tracking Studien fehlt es jedoch nach wie vor an Standards beziiglich
der Durchfithrung dieser Methode. Um einen Beitrag zur Etablierung solcher Standards zu leisten,
untersuchte diese Studie den Einfluss der Signalintensitat und der raumlichen Auflésung auf das
Ergebnis von Strainanalysen mittels Feature Tracking. Zu diesem Zweck wurden im Zeitraum von
11/2018 bis 2/2019 prospektiv die CMR-Aufnahmen von insgesamt 75 Patienten mit Indikation fiir ein
CMR mittels Feature Tracking untersucht. Das Patientenkollektiv setzte sich aus 50 Patienten ohne
Wandbewegungsstérungen und ohne ein Ischimie-typisches LGE sowie aus 25 Patienten mit
Wandbewegungsstorungen und Ischamie-typischem LGE zusammen. Um den Einfluss der genannten
Bildparameter zu analysieren, erfolgte ein statistischer Vergleich zwischen den aus nativen
Aufnahmen generierten Strainwerten und denen, die aus Aufnahmen nach Gadolinium-Gabe,

respektive mit reduzierter raumlicher Aufldsung generiert wurden.
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6.2 Einfluss der raumlichen Auflésung auf die Strainanalyse

Wie oben beschrieben, beginnen Feature Tracking Analysen mit der manuellen Segmentierung des
linksventrikularen Myokards. Ausgehend von dieser wird die Myokardbewegung durch den
Algorithmus mit Hilfe von Optical Flow-Methoden automatisch ermittelt. Die Studienhypothese
besagte, dass sowohl die Segmentierung als auch der Algorithmus durch eine geringere raumliche
Auflosung (d.h. groflere Pixel) beeinflusst werden. Es zeigte sich, dass eine erniedrigte raumliche
Auflosung in vitalem Myokard (Kollektiv A) mit signifikant hoheren longitudinalen Strainwerten
einhergeht (-21,7 £ 3,1% vs. -19,8 + 3,0%), wobei fiir den circumferentiellen Strain ein Trend hin zu
hoheren Werten bestand (-22,8 + 3,4% vs. -22,3 + 3,3%). Bei den Patienten aus Gruppe B waren in
longitudinalem (-17,0 + 5,5% vs. 14,3 + 4,6%), circumferentiellem (-18,6 + 5,6% vs. -14,6 £ 10,9%) und
radialem Strain (36,8 + 19,0% vs. 31,0 £ 16,3%) sogar alle drei Strainkomponenten im Bereich der Narbe

signifikant erhoht.

Ein Faktor hierfur konnte die geringe Dicke der linksventrikularen Wand sein. Diese misst circa 7-
10mm im Durchmesser und wird bei einer iiblicherweise eingestellten raumlichen Auflésung von nur
5-7 Pixeln reprasentiert. Diese ohnehin schon geringe Anzahl an Pixeln sinkt bei reduzierter
raumlicher Auflésung auf 3-5 Pixel. Folglich kénnen bei erniedrigter raumlicher Auflosung
voraussichtlich nur gréflere Myokardbewegungen erkannt und anschlieflend verfolgt werden,
wohingegen subtile Bewegungsanderungen des Herzmuskels verborgen bleiben konnten.
Partialvolumeneffekte stellen einen weiteren Faktor dar, Giber den eine geringere raumliche Aufldsung
Einfluss auf die Ergebnisse von Strainanalysen nehmen konnte. ,Partialvolumeneffekte treten auf,
wenn die raumliche Auflésung so gering ist, dass innerhalb eines Volumenelements (Voxel) mehrere
Gewebeentitaten zu finden sind. In einem solchen Voxel ergibt sich die Signalintensitat als
gewichtetes Mittel der verschiedenen Signalintensitaten® (Heiland, 2009). Besondere Relevanz haben
Partialvolumeneffekte im Bereich des Endokards, welcher fiir viele Strainanalyse-Algorithmen von
besonderer Bedeutung ist (Andre et al., 2015). Hier enthalt das trabekulierte Myokard haufig Blut,
sodass es zu einem Aufeinandertreffen zweier Gewebe mit unterschiedlicher Signalintensitat kommt.
Aus einer ungeniigenden raumlichen Auflésung konnen hier dann Partialvolumeneffekte resultieren,

die eine korrekte Erkennung der Blut-Myokard Grenze erheblich erschweren.

Unabhangig von besagten Partialvolumeneffekten kann das Blut auch an sich zu einer fehlerhaften
Nachverfolgung der Endokard-nahen Features beitragen. Flie3t das Blut im Cavum zum Beispiel in
eine der Myokardbewegung entgegengesetzten Richtung, kann dies unrealistische Strain-Werte zur
Folge haben (Pedrizzetti et al., 2016). Ist die raumliche Auflésung dann, wie in dieser Arbeit, zusatzlich
erniedrigt, kann die kritische Grenze zwischen Myokard und Blut nicht scharf definiert werden, was

Unterschiede in den Strainwerten in Abhangigkeit von der Pixelgrofie fordert.

Wahrend sich Feature Tracking Analysen noch iiberwiegend auf die linksventrikulare

Myokardbewegung beschrankten, riickte zuletzt auch die Evaluation der Vorhoffunktion und des
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rechtsventrikularen Strain zunehmend in den Fokus der klinischen Forschung. Beispielsweise wurde
die Funktion des linken Vorhofs bei Gesunden sowie bei Hypertonikern und Patienten mit
Aortenklappenstenose, HCM, HFpEF und nach STEMI evaluiert (Bojer et al., 2021, Schuster et al.,
2019). Der RV-Strain wiederum wurde unter anderem bei Patienten mit ARVC (Taha et al., 2021) und
Fallot-Tetralogie (Kempny et al., 2012, Padiyath et al., 2013) untersucht. Bei der Analyse der Vorhofe
und des rechten Ventrikels kommt einer adaquaten raumlichen Auflésung, bedingt durch die
geringere Wanddicke dieser ,Kammern® eine noch gréfiere Bedeutung zu. Basierend auf den
Ergebnissen der hier vorliegenden Arbeit ist somit zu empfehlen, bei Strainanalysen auf eine adaquate

raumliche Auflésung zu achten, um eine Fehleinschatzung des Strain zu vermeiden.
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6.3 Einfluss der Signalintensitit auf die Strainanalyse

Die intravendse Gabe von Kontrastmittel fiithrte wie erwartet zu einer messbaren Erhohung der
Signalintensitat in Blut und Myokard (siehe Tabelle 6). Die mit dieser Signalintensitatserhohung
einhergehende Veranderung des circumferentiellen (-22,3 + 3,3% vs. -21,4 + 3,3%) und radialen Strain
(46,9 + 12,8% vs. 44,4 + 13,7%) im infarktfreien Myokard koénnte dadurch erklart sein, dass die
Differenzierung der Blut-Myokardgrenze in kontrastmittelverstarkten Aufnahmen oftmals schlechter
moglich ist. Dass einer akkuraten Definition der Blut-Myokardgrenze im Rahmen von Strainanalysen
jedoch eine besondere Bedeutung zukommt (Andre et al., 2015), wurde bereits oben dargestellt.
Andererseits blieb der Strain in den Infarktsegmenten, in welchen eine Unterscheidung der Blut-
Myokardgrenze aufgrund des kontrastmittelaufnehmenden Verhaltens von Narben oft schwerer fallt
(Khan et al., 2015), von der Signalintensitatssteigerung unbeeinflusst (siehe Tabelle 7). Eine mogliche
Erklarung hierfiir konnte darin liegen, dass das Tracking durch die Narbenstruktur an sich sowie
durch die geringere Beweglichkeit des Narbengewebes erleichtert wird. So bildet die Narbentextur
moglicherweise einen Kontrast gegeniiber dem homogenen vitalen Myokard, wodurch der
Analysesoftware ihre Erkennung und Nachverfolgung erleichtert wird. Uberdies fallt die Kontraktion
im Bereich einer Infarktnarbe in Umfang und Geschwindigkeit geringer aus als in vitalem Myokard.
Dies ist einem adaquaten Tracking ebenfalls zutraglich. Weiterhin kénnte die Gruppengrofie des
Narbenkollektivs mit n=25 zu gering gewesen sein, um signifikant unterschiedliche Ergebnisse zu

erzielen.

Der geschilderte potenzielle Einfluss der Signalintensitat auf Strainanalysen konnte insbesondere fiir
Patienten relevant werden, die ein Perfusions-CMR erhalten. So konnten Studien kiirzlich zeigen,
dass Strainanalysen auch im Rahmen der myokardialen Ischamiediagnostik, die zunehmend mittels
CMR durchgefiihrt wird, an Bedeutung gewinnen kénnten (Moschetti et al., 2016, Pilz et al., 2011).
Bei einer Perfusions-CMR-Untersuchung wird nach der Gabe der vasodilatierenden Substanzen
Adenosin respektive Regadenoson gadoliniumhaltiges Kontrastmittel appliziert und anschlieflend die
Verteilung des Kontrastmittels im Myokard beurteilt. Hierdurch koénnen myokardiale
Perfusionsdefizite identifiziert und geméafl ihrer Lokalisation und Ausdehnung dem
Versorgungsgebiet einer oder mehrerer Koronarien zugeordnet werden. Die Evaluation der Perfusion
und des kardialen Kontraktionsverhaltens erfolgt dabei aktuell standardmaflig primér visuell (Schulz-

Menger et al., 2020).

Es konnte demonstriert werden, dass Segmente, die von einer stenosierten Koronararterie versorgt
werden, anhand eines eingeschrankten circumferentiellen Strain detektiert werden konnen
(Schneeweis et al., 2014) und dass ein eingeschrankter longitudinaler Strain in den Stress-Aufnahmen
dazu geeignet ist, Patienten mit einem erhohten Risiko fiir kardiovaskulare Ereignisse zu
identifizieren (Romano et al., 2020). Dabei fanden sich Hinweise darauf, dass mit Hilfe des Strain mehr
stenotische Segmente identifiziert werden konnen als mit der gegenwartig praktizierten visuellen

Analyse (Schneeweis et al., 2014). Wahrend sich die Strainanalysen der Belastungsuntersuchungen
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urspriinglich auf echokardiografische Aufnahmen (Voigt et al., 2004) beschrankten, wurden diese
zuletzt auch anhand von Stress-CMR Aufnahmen durchgefiihrt. Dafiir kam neben SENC-Analysen
(Korosoglou et al., 2011) zuletzt auch Feature Tracking zum Einsatz (Romano et al., 2020, Schneeweis
et al., 2014). Hierbei zeigte sich, dass ein eingeschrankter globaler longitudinaler Strain unabhangig
mit einem erhohten Risiko fir MACE assoziiert ist. Anhand des GLS konnten dariiber hinaus unter
den Patienten, bei denen sich in der Perfusion keine Ischamie gezeigte hatte, diejenigen mit einem
erhohten Risiko fiir zukiinftige kardiovaskulare Ereignisse identifiziert werden (Romano et al., 2020).
Somit konnte der GLS vor allem bei den Patienten, die noch keine Narbe oder Ischamie aufweisen,
herangezogen werden, um gefahrdete Patienten zu identifizieren. Besagte Patienten konnten in der
Folge engmaschiger kontrolliert bzw. deren Risikofaktoren konsequenter eingestellt und somit das

Risiko minimiert werden (Romano et al., 2020).

Aufgrund des guten pradiktiven Werts von Feature Tracking Strain und der schnellen und
verhaltnismafBig ,einfachen® Anwendbarkeit von Feature Tracking ist zu erwarten, dass dieses
Verfahren kiinftig vermehrt erganzend zu der rein visuellen Analyse der Stress-Perfusionsaufnahmen
zur Anwendung kommt. Da Strain durch die Applikation von Kontrastmittel gemafy den Ergebnissen
der hier vorliegenden Arbeit eher unterschatzt wird, sollte dieser Effekt bei Strainanalysen von
Perfusions-CMRs beachtet werden. Andernfalls konnte eine lediglich aus der Kontrastmittelgabe
resultierende Reduktion des Strain wahrend der Stressperfusion als belastungs-induzierte Ischamie
fehlgedeutet und falschlicherweise eine Indikation zur invasiven Untersuchung des Koronarstatus

abgeleitet werden.

Unklar bleibt, inwieweit der zeitliche Abstand der Bildaufnahme von dem Zeitpunkt der
Kontrastmittelgabe die Ergebnisse der Strainanalysen beeinflusst. In einer vergleichbaren Studie von
Kuetting et al. wurde Feature Tracking auf Bilder angewendet, die 10-15 Minuten nach der
Applikation von 0,2mol/kg Gadobutrol (Bayer HealthCare) akquiriert wurden. Hierbei ergaben sich
trotz des unterschiedlichen Timings der Bildaufnahme (10-15 min. vs. 5 min post KM-Gabe), analog
zu den Ergebnissen der hier vorliegenden Arbeit (Kuetting et al., 2016), ebenso signifikant niedrigere
Werte fiir den mittventrikularen circumferentiellen Strain. Interessanterweise fand sich bei Kuetting
et al. in den Aufnahmen nach Kontrastmittelgabe zudem ein signifikant erniedrigter longitudinaler
Strain (Kuetting et al., 2016). Aus dem Vergleich dieser beiden Arbeiten ergibt sich somit primar kein
Hinweis darauf, dass der Zeitpunkt der Bildaufnahme einen Einfluss auf Feature Tracking Strain hat.

Dies sollte jedoch kiinftig im Rahmen einer grof3en und einheitlichen Studie evaluiert werden.

Ebenso unklar bleibt, welchen Einfluss die Menge des verwendeten Kontrastmittels auf die Ergebnisse
hat. Diesbezuiglich fallt in der aktuellen Literatur auf, dass beispielsweise in der genannten Arbeit von
Romano et al., anders als in der hier vorliegenden Arbeit, nicht ebenfalls 0,2 mmol/kg Kontrastmittel
verabreicht wurden, sondern fur die Stressaufnahmen initial 0,075 mmol/kg eines nicht naher

bezeichneten Kontrastmittels appliziert wurden. Anschlieflend erhielten die Patienten 15 Minuten
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spater erneut dieselbe Dosis fiir die Bilder der Ruheperfusion (Romano et al., 2020). In einer weiteren
Feature Tracking-Stress-CMR Studie von Schneeweis et al. wurde mit der einmaligen Gabe von 0,1
mmol/kg Magnevist (Bayer, Berlin, Deutschland) fiir die Perfusion wiederum eine andere Dosis
verabreicht. Anschlieflend erfolgte hier die wiederholte Gabe von 0,1 mmol/kg fiir die Bilder des LGE
(Gebker et al., 2012, Schneeweis et al., 2014). Da diesbeziiglich deutliche Unterschiede zwischen den
einzelnen Studien bestehen und nicht auszuschliefien ist, dass mehr Kontrastmittel zu einer hoheren
Signalintensitat und damit eventuell auch zu noch niedrigeren Strainwerten fiihrt, sollten kiinftige
Studien auch den Einfluss der Kontrastmittelart und -menge untersuchen. Bis ein potenzieller
Einfluss von Kontrastmittelmenge und Zeitpunkt der Bildakquise sicher ausgeschlossen wurde, sollte
auf die Applikation einheitlicher Kontrastmittelmengen geachtet und die Bilder moglichst zu gleichen
Zeitpunkten aufgenommen werden. Zumindest aber sollte man sich bei der Befassung mit Feature
Tracking Studien tiber den moglichen Einfluss der genannten Parameter im Klaren sein und
Vergleiche zwischen den Ergebnissen unterschiedlich durchgefiihrter Arbeiten vor diesem

Hintergrund kritisch durchgefiihrt werden.
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6.4 Vergleich der Strain-Mittelwerte mit publizierten Referenzwerten

6.4.1 Strainunterschiede zwischen den einzelnen Softwareherstellern

Da die Ergebnisse dieser Arbeit in den folgenden Abschnitten ins Verhéltnis zu den Ergebnissen
vorangegangener Studien gesetzt werden, soll hier kurz ein wesentlicher Aspekt beleuchtet werden,
der im Umgang mit Feature Tracking Ergebnissen zu beriicksichtigen ist. Wie in der Einleitung bereits
beschrieben, stellen mehrere Softwarehersteller Algorithmen zur Strainanalyse bereit, wobei sich die
jeweiligen Algorithmen zwischen den einzelnen Anbietern unterscheiden. Mehrere Studien konnten
durch einen Vergleich der Strainwerte, die mit unterschiedlichen Softwares erhoben wurden, zeigen,
dass die Ergebnisse von Strainanalysen zwischen den einzelnen Herstellern weder auf globaler
(Barreiro-Perez et al., 2018) noch auf segmentaler Ebene (Dobrovie et al., 2019) ohne weiteres
austauschbar sind. Beispielsweise waren die circumferentiellen Strainwerte in einer 2015 von
Almutairi et. al. durchgefiihrten Studie mit dem Programm von Circle Cardiovascular Imaging
signifikant niedriger als mit TOMTEC (TomTec GmbH, Unterschleissheim, Deutschland),
wohingegen die radialen Werte bei Circle Cardiovascular Imaging hoher ausfielen (Almutairi et al.,
2015). Die im Vergleich zu TOMTEC signifikant niedrigeren Werte fiir den mit Circle Cardiovascular
Imaging erhobenen circumferentiellen Strain bestanden auch in einer Studie von Schuster et al.
(Schuster et al., 2015). Ein weiterer Softwarevergleich zwischen 4 Herstellern (TOMTEC, Circle,
Medviso und Medis) zeigte dariiber hinaus auf segmentaler Ebene Unterschiede beziiglich aller drei
Strainparameter auf (Dobrovie et al., 2019). Hier war der Unterschied zwischen TOMTEC und Circle
nur fiir den radialen Strain signifikant, wobei die Werte von Circle hier im Schnitt niedriger waren
als bei TOMTEC. Dies wiederum steht im Widerspruch zu den Ergebnissen von Almutairi et. al, die
hohere Werte fiir den radialen Strain bei Circle beschrieben hatten. Die Diskrepanz der Ergebnisse
aus den verschiedenen Vergleichsstudien offenbart eine Schwache in der Standardisierung von
Feature Tracking Analysen. Da die meisten der in den letzten Jahren durchgefiihrten Studien mit dem
Algorithmus von TOMTEC durchgefiihrt wurden und in dieser Arbeit mit dem Programm von Circle
Cardiovascular Imaging gearbeitet wurde, sollte die potenzielle Diskrepanz zwischen den Softwares

bei der Interpretation der Ergebnisse beachtet werden.
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6.4.2 Vergleich der Mittelwerte aus Gruppe A

Strainwerte in gesunden Untersuchungskollektiven variieren von Studie zu Studie teilweise deutlich.
Ursachlich hierfiir konnen Unterschiede in der Durchfithrung von Strainanalysen sein (Vo et al.,
2018). Eine 2018 von Vo et al. durchgefiihrte grofle Metaanalyse sollte daher Normwerte fir den
globalen Strain bereitstellen und mogliche Ursachen fiir Diskrepanzen zwischen den Studien, die
Strainwerte bei Gesunden gemessen hatten, identifizieren (Vo et al., 2018). Dabei wurden die
gepoolten Strainwerte von insgesamt 659 herzgesunden Probanden aus 18 verschiedenen Studien
gemittelt. Als Ergebnis dieser Metaanalyse ergab sich fiir den GLS ein Mittelwert von -20,1 + 0,8%, fiir
den GCS ein Mittelwert von -23,0 + 1,3% und fiir den GRS ein Mittelwert von 34,1 + 5,6% (siehe
Tabelle 10).

Longitudinal Circumferentiell Radial

-20,1+ 0,8% -23,0 + 1,3% 34,1+ 5,6%

Tabelle 10 Strain-Mittelwerte gesunder Probanden nach einer Metaanalyse von Vo et. al. 2018

Mit einem, aus den nativen Cine Aufnahmen des herzgesunden Kollektivs (Gruppe A) erhobenem,
durchschnittlichen globalen longitudinalen Strain von -19,8 * 3,0 % und einem globalen
circumferentiellen Strain von -22,3 + 3,3 % besteht in der hier vorliegenden Arbeit somit eine gute
Ubereinstimmung zu den Ergebnissen der Metaanalyse von Vo et al. Lediglich beziiglich des GRS
findet sich mit 46,9 + 12,8 % gegeniiber 34,1 + 5,6% eine deutliche Diskrepanz zu dem Mittelwert der
gepoolten Strainwerte. Da sich der radiale Strain bereits in vielen vorangegangenen Studien als
schlecht reproduzierbar erwiesen hatte und ein im Vergleich zu longitudinalem und
circumferentiellem Strain erheblich grofleres 95% Konfidenzintervall aufwies, ist diese Diskrepanz
jedoch nicht unerwartet (Schmidt et al., 2017, Almutairi et al., 2017). Auch die Metaanalyse von Vo et
al. zeigt beziiglich des globalen radialen Strain grofie Unterschiede zwischen den analysierten
Studien. Die Mittelwerte der einzelnen Studien reichen dabei von 19,6 + 14,6% (Schuster et al., 2011)
bis 64,5 + 9,9% (Heiberg et al., 2015). Die Ursache fiir diese Variation des GRS, bleibt auch nach einer
Meta-Regressionsanalyse ungeklart, wobei die Autoren den Einfluss der myokardialen Bewegung
durch die Schnittebene als einen moglichen Erklarungsansatz sehen (Vo et al., 2018). Da es bei Block-
Matching Methoden wie Feature Tracking wichtig ist, die richtige Suchfenstergréfie zu definieren
(Amzulescu et al., 2019), ist die geringe Distanz zwischen Endokard und Epikard ein weiterer Faktor,
der zu einer geringeren Genauigkeit des radialen Strain beitragen konnte. Wéahrend man zur
Erkennung grofler Bewegungen ein grofles Suchfenster benétigt, filhrt ein zu grofles Suchfenster
wiederum zu einer geringeren Genauigkeit der Ergebnisse, da Ahnlichkeiten im Graustufenmuster
uber eine zu grofle Flache gemittelt werden. Analog dazu kann ein kleines Suchfenster ungeeignet

dazu sein, grofle Bewegungen zu erkennen, bei kleinen Bewegungen jedoch genauerer Ergebnisse
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liefern (Pedrizzetti et al., 2016). Eben dieses Feintuning in der Definition der Suchfenstergrofie ist fur
den radialen Strain aufgrund der geringen Suchdistanz erschwert (Amzulescu et al.,, 2019). Ferner
konnte auch Blut, das in der Diastole zwischen den Trabekeln sichtbar ist, zu Ungenauigkeiten in der
Bestimmung des radialen Strain beitragen. Wird dieses Blut wahrend der Systole verdrangt, fuhrt das
dazu, dass das Ausmafl der Einwartsbewegung der endokardialen Grenze ulberschatzt wird

(Pedrizzetti et al., 2016).

Seit der Einfithrung von Strainanalysen ist es moglich, die Funktion des Herzens nicht nur global,
sondern auch fiir jedes der 16 kardialen Segmente einzeln zu betrachten. Da sich der segmentale
Strain jedoch in einer Reihe vorangegangener Studien als schlecht reproduzierbar erwiesen hatte
(Schuster et al., 2013, Morton et al., 2012, Dobrovie et al., 2019), beschrankte sich die grofle Mehrzahl
der Feature Tracking Studien in der Folge darauf, globale Strainwerte zu generieren und zu
analysieren. Dementsprechend gibt es nicht viele Studien, die zum Vergleich der Ergebnisse des
regionalen Strain herangezogen werden kdonnen. Tabelle 11 zeigt die Gegeniberstellung der
Strainwerte aus den Segmenten 7-10, die im Rahmen der hier vorliegenden Studie erhoben wurden,
mit denen zweier Studien von Augustine et al. und Andre et. al. (Augustine et al., 2013, Andre et al.,
2015). In diesen beiden Arbeiten wurden sowohl der globale als auch der regionale Strain bei 145 bzw.
150 herzgesunden Probanden untersucht. Im Vergleich der drei Studien fallt auf, dass fur den
longitudinalen Strain die beste Ubereinstimmung besteht, wohingegen sich die Werte fiir den
radialen Strain zwischen den Studien deutlich unterscheiden. Dies steht im Einklang mit der
geschilderten Ungenauigkeit des radialen Strain. Weiterhin fielen sowohl der circumferentielle als
auch der radiale Strain in der hier vorliegenden Arbeit hoher aus als in den Studien von Andre et. al
und Augustine et al.. Da hier mit der Software von Circle Cardiovascular Imaging gearbeitet wurde
und Strain in den anderen beiden Studien jeweils mit TomTec erhoben wurde, sind die héheren Werte
fiir den radialen Strain womoéglich dadurch erklart (siehe Kapitel 6.4.1). So zeigte eine segmentale
Analyse von Dobrovie et. al bereits, dass der regionale radiale Strain mit Circle Cardiovascular
Imaging hoher ausfallt als bei TomTec (Dobrovie et al., 2019). Fiir den circumferentiellen Strain
wiederum, waren die hoheren Werte so nicht zu erwarten. Diesbeziiglich hatten vorangegangene
Studien eher niedrigere Werte fiir den circumferentiellen Strain bei Circle Cardiovascular Imaging
ergeben (Schuster et al., 2015, Almutairi et al., 2015). Da von der Norm abweichende Werte in
kleineren Kollektiven effektiv einen grofleren Einfluss auf den Mittelwert haben, konnte der
Unterschied beziiglich des CS einerseits in der deutlich geringeren Probandenzahl (n=50 gegeniiber
n=145 und 150) der hier vorliegenden Studie begriindet sein. Andererseits zeigte sich, dass schon
geringe Unterschiede in der Definition der myokardialen Segmente einen Einfluss auf das Ergebnis
der Analysen haben kénnen (Dobrovie et al., 2019). Auch wenn die genaue Ursache fiir die hoheren
circumferentiellen Strainwerte unklar bleibt, fallt bei Ansicht von Tabelle 11 dennoch die in der
Literatur geschilderte deutliche Heterogenitat des segmentalen Strain auf. Insgesamt ist die

Variabilitat des regionalen Strain somit zum aktuellen Zeitpunkt noch zu hoch, um diesen zur
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klinischen Entscheidungsfindung verwenden zu kénnen. Zuletzt soll noch erwahnt werden, dass der
inferiore Strain trotz der Ergebnisheterogenitat der drei Studien konstant niedriger ausfiel als in den

ubrigen Segmenten (siche Tabelle 11).
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Longitudinal [%]

Circumferentiell [%]

Radial [%]

Myokardsegment Gruppe A Augustine et. Andre et. al Gruppe A Augustine et. | Andre et. al Gruppe A Augustine et. | Andre et. al
al 2013 2015 al 2013 2015 al 2013 2015
7 (Anterior) -26,3+5,3 -23+8 -25,5+94 =242+ 55 -18+6 -21,0 £ 6,0 54,0 + 234 33£18 43,4 £ 16,9
8 (Anteroseptal) -19,7 £ 5,1 -19 £ 12 -20,7 + 7,7 -22,8 £ 4,6 -17 6 -18,7 £ 5,9 46,8 = 15,8 22 +13 25,2+ 11,6
9 (Inferoseptal) -18,1+ 4,6 15+8 -16,3 + 8,1 18,7 £ 5,2 18+ 6 18,0 £ 4,3 35,1 £ 16,1 13+8 252+ 11,6
10 (Inferior) 16,5 £ 4,6 13+7 153 £ 6,9 193 +53 17+6 18,4 £ 5,0 36,9 + 16,7 16+9 38,6 + 17,5
11 (Inferolateral) 17,2 £5,7 189 20,7 £9,2 23,753 186 213+6,3 52,2 21,4 26 + 13 441 + 16,9
12 (Anterolateral) -20,8 + 7,1 =22 £ 11 -21,3+ 10,3 -25,3+5,3 -19+6 -20,6 + 6,4 57,5 + 25,7 32+14 49,1 £ 19,7

Tabelle 11 Vergleich des segmentalen mittventrikularen Strain der Gruppe A mit dem segmentalen Strain der Studien von Augustine et.al. 2013 und Andre et. al 2015. Die tendenziell niedrigeren

Werte der inferioren Segmente wurden hervorgehoben.
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6.4.3 Vergleich der Mittelwerte aus Gruppe B

6.4.3.1 Vergleich mit Gruppe A und Infarktlokalisation als potenzieller Einflussfaktor

Die Strainwerte waren entlang aller drei Myokardbewegungsrichtungen (longitudinal,
circumferentiell und radial) in den Infarktsegmenten erwartungsgemafl niedriger als die globalen
Strainwerte in Gruppe A. Fiir den circumferentiellen Strain lag der Unterschied bei -14,6 + 10,9% zu
-22,3 + 3,3%, fuir den longitudinalen Strain bei -14,3 + 4,6% zu -19,8 + 3,0% und fiir den radialen Strain
bei 31,0 + 16,3% zu 46,9 +12,8%.

Bei Betrachtung des Narbenkollektivs (Gruppe B) fallt die ungleichmaflige Verteilung der von
Infarktnarben betroffenen AHA Segmente auf. So waren die meisten Narben wie oben beschrieben in
den inferioren Segmenten lokalisiert (siche Abbildung 11). Bemerkenswerterweise war der inferiore
Strain auch im herzgesunden Kollektiv A niedriger als in den iibrigen Segmenten (siehe Tabelle 8
und Tabelle 11). Vergleicht man nun lediglich den inferioren Strain aus Gruppe A mit dem Strain
der Infarktsegmente, so fallt auf, dass die oben genannte Strain-Differenz der beiden Gruppen
geringer ausfallt. Exemplarisch sei hier der longitudinale Strain genannt, der in Gruppe A im
inferioren (10) und inferolateralen (11) Segment, in welchen mit 13/25 mehr als die Halfte aller Narben
in Gruppe B lokalisiert waren, bei -16,5 respektive -18,1 + 4,6% lag. Diese Auffalligkeit konnte zwar in
Anbetracht der kleinen Gruppengrofie von n=25 auf Zufall beruhen, andererseits aber auch darauf
hinweisen, dass es intersegmentale Strainunterschiede gibt, die zusammen mit der Infarktlokalisation
an sich eine potenzielle Relevanz in der Definition normwertiger und pathologischer Strainwerten

haben kdnnten.

6.4.3.2 Diskussion der Mittelwerte in den Narbensegmenten

Aktuell gibt es nur eine sehr begrenzte Zahl an Studien, in denen ebenfalls Strain in einem durch LGE
identifizierten Narbengebiet bestimmt wurde (Stathogiannis et al, 2020). In einer kiirzlich
publizierten Studie lag der longitudinale Strain im Bereich der Narbe bei -10,4 + 6,2% und der
circumferentielle Strain bei -10,4 + 6,0%. Der radiale Strain hingegen wurde nicht bestimmt
(Stathogiannis et al., 2020). Im Vergleich zu der hier vorliegenden Arbeit fallen die Strainwerte, die
von Stathogiannis et al. im Bereich der Narbe erhoben wurden, damit deutlich niedriger aus: -10,4 +
6,2% vs.-14,3 + 4,6% (longitudinal) und -10,4 £ 6,0% vs. -14,6 + 10,9% (circumferentiell). Diese deutliche
Diskrepanz zwischen den Ergebnissen der beiden Arbeiten konnte in der unterschiedlichen
Strainberechnung im Bereich der Narbe begriindet sein. Wahrend der Strain in der hier vorliegenden
Arbeit in dem AHA Segment mit der jeweils grofiten Narbenausdehnung berechnet wurde, platzierten
Stathogiannis et al. eine ROI direkt in den Bereich der Narbe (Stathogiannis et al., 2020). Bei der
anschlieflenden Strainanalyse wurde Strain nur im Bereich dieser ROl und folglich nur die Bewegung
des narbigen Gewebes analysiert. Da nicht alle Narben das komplette AHA-Segment ausfiillen,

beinhaltete das ausgewahlte Infarktsegment in der hier vorliegenden Arbeit hingegen, je nach
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Ausdehnung der Narbe, noch einen gewissen Anteil an vitalem Myokard. Somit tragt im Vergleich zu
der Studie von Stathogiannis et. al. nicht nur rein fibroses Gewebe zum Strain bei, was in der Folge
zu hoheren Werten gefiihrt haben koénnte. Ein weiterer Faktor konnte das zwischen den beiden
Studien stark unterschiedliche Verhaltnis von transmuralen zu nicht-transmuralen Narben sein. So
waren mit 43 von 96 Narben bei Stathogiannis et al. beinahe die Halfte aller Narben (45%) transmural,
wahrend in dieser Arbeit 6/25 und somit 24% transmural waren (sieche Abbildung 10). Da bei
ausgepragterer Transmuralitat des Defektes insgesamt weniger vitales und kontraktiles Myokard
verbleibt, konnte der hohere Anteil an transmuralen Narben bei Stathogiannis et al. den insgesamt
niedrigeren Strain im Bereich der Narbe erklaren. Dass sich die Hohe des Strain im Bereich von
transmural und nicht-transmural infarzierten Segmenten unterscheidet, zeigte eine Studie an 24
Patienten nach STEMI (Khan et al., 2015). Hier lag der zwischen Endokard und Epikard gemittelte
segmentale circumferentielle Strain in den Segmenten mit transmuralem LGE bei -8,76 + 9,3% und
der longitudinale Strain bei -14,21 + 10,2%. Im Bereich nicht-transmural vernarbter Segmente
hingegen fielen sowohl der circumferentielle Strain mit —-15,54 + 8,4% als auch der longitudinale Strain
mit -16,32 + 10,3% hoher aus. Somit war die relative Reduktion im Bereich von transmuralem LGE
vor allem fir den circumferentiellen Strain mit -43,6% besonders ausgepragt. Beziiglich des
longitudinalen Strain lag die relative Strainreduktion bei -12,9% (Khan et al., 2015). Da der Strain des
nicht-transmural infarzierten Myokards bei Khan et al. insgesamt deutlich naher an den Werten der
hier vorliegenden Arbeit liegt, stiitzt dies die These, dass die insgesamt niedrigeren Werte in der
Studie von Stathogiannis et al. auf dem héheren Anteil transmuraler Narben beruhen. Ferner wurden
die Analysen bei Stathogiannis et al. mit der Software SuiteHEART (Neosoft, Pewaukee, WI)
durchgefiihrt. Wie oben beschrieben, kann die Verwendung verschiedener Softwares einen
entscheidenden Einfluss auf die Vergleichbarkeit der Ergebnisse haben. Hierbei scheint der
Algorithmus von Circle Cardiovascular Imaging im Vergleich zu anderen Softwares gerade im Bereich
von infarziertem Myokard hohere Strainwerte zu generieren (Dobrovie et al., 2019). Ungeachtet dieser
Unterschiede in der Studiendurchfithrung und der damit einhergehenden unterschiedlichen Hohe
des Strain im Bereich der Narbe konnten alle genannten Studien unabhéngig voneinander
demonstrieren, dass regionaler Strain dazu in der Lage ist, Segmente mit durch LGE-Aufnahmen
objektivierter Narbe zu erkennen. Diese Fahigkeit, fibros verandertes von nicht-fibrésem Myokard zu
unterscheiden, konnte dariiber hinaus weiter verbessert werden, indem der Strain in Relation zur EF
betrachtet wurde. Eine ROC-Analyse lieferte hierfiir einen EF-korrigierten Strain-Cutoff von 0,36 fur
den RLS/EF und von 0,37 fiir den RCS/ EF (Stathogiannis et al., 2020).
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6.5 Vergleich der Intraobserver-Variabilitat

Die Grenzwerte der ICC-Giiteklassen wurden, zum Zwecke der Vergleichbarkeit in Anlehnung an
verschiedene vorangegangene Studien, die sich mit der Intraobserver-Reliabilitait von Feature
Tracking Analysen beschéftigt hatten, gewahlt (Schmidt et al., 2017, Khan et al., 2015, Barreiro-Perez
et al., 2018). Die fiir den Intraklassenkorrelationskoeffizienten erhobenen Werte lagen dabei allesamt
in dem als sehr gut definierten Bereich von = 0,75 (siehe Tabelle 9). Dies steht im Einklang mit der
aktuellen Literatur, in der sich ebenfalls eine sehr gute Intraobserver-Reliabilitat der Feature Tracking
Analysen findet (Schmidt et al., 2017, Eitel et al., 2018, Khan et al., 2015). Besonders interessant ist
hierbei der Verglich zu einer Arbeit von Schmidt et al., in der der circumferentielle und radiale Strain
analog zu der hier vorliegenden Arbeit auch aus den 6 mittventrikularen Segmenten errechnet wurde
(Schmidt et al., 2017). Bias und ICC lagen hier fiir den mittventrikularen circumferentiellen Strain bei
-0,23 +1,09 bzw. 0,98 und fiir den mittventrikularen radialen Strain bei 0,41 + 6,35 und 0,80 (Schmidt
et al., 2017). Somit zeigt sich im Vergleich zu der hier vorliegenden Arbeit mit einem Bias und ICC
von 0,39 + 1,45 und 0,95 fiir den circumferentiellen sowie -1,13 + 6,39 und 0,94 fiir den radialen Strain
beztiglich dieser beiden Parameter eine gute Ubereinstimmung. Dasselbe gilt auch fir den globalen
longitudinalen Strain, fiir den beide Studien mit einem Bias und ICC von -0,56 £1,78 und 0,94
(Schmidt et al., 2017) respektive 0,31 + 2,09 und einem ICC von 0,89 eine dhnlich gute Intraobserver-
Reliabilitat demonstrieren. Beziiglich des radialen Strain fallt auf, dass beide Studien mit einem ICC
von = 0,75 zwar auf eine gute Wiederholbarkeit der Strainergebnisse hinweisen, die ICC Werte an
sich, dabei jedoch mit 0,94 in dieser Arbeit, im Vergleich zu 0,80 bei Schmidt et al. eine deutliche
Diskrepanz aufwiesen. Eine mogliche Ursache konnte erneut die Verwendung unterschiedlicher
Softwares sein. Dabei nutzte die Studie von Schmidt et al. das Programm von TOMTEC (Image-Arena
VA Version 3.0 und 2D Cardiac Performance Analysis MR Version 1.1.0, TOMTEC Imaging Systems,
Unterschleilheim, Deutschland), wahrend in dieser Arbeit bekanntlich mit dem Algorithmus von
Circle gearbeitet wurde. Die Annahme, dass die Verwendung verschiedener Algorithmen nicht nur
zu potenziell unterschiedlichen Strainwerten fiihrt, sondern auch eine unterschiedliche
Reproduzierbarkeit der Strainwerte zur Folge haben kann, beruht auf den Ergebnissen einer Studie
von Barreiro-Perez et al. (Barreiro-Perez et al., 2018). So kamen Barreiro-Perez et al. im Rahmen eines
Vergleiches der Intraobserver-Reliabilitaten verschiedener Softwarehersteller zu dem Ergebnis, dass
der von TOMTEC verwendete Algorithmus Probleme damit hat, reproduzierbare Ergebnisse fir den
radialen Strain zu generieren. Circle hingegen wies einen im Vergleich zu TOMTEC geringeren CoV
sowie einen hoheren ICC und somit eine bessere Reproduzierbarkeit des GRS auf (Barreiro-Perez et
al., 2018). Der bei Barreiro-Perez et al. fir den radialen Strain bei Circle erhobene ICC von 0,97 deckt
sich hierbei sehr gut mit dem Ergebnis der hier vorliegenden Arbeit. Bemerkenswerterweise fielen die
Intraklassenkorrelationskoeffizienten fir den Strain aus den Aufnahmen mit reduzierter raumlicher
Auflosung am schlechtesten aus (siehe Tabelle 9). Dies konnte darauf beruhen, dass die mit
abnehmender raumlicher Auflésung zunehmende Unschéarfe der Konturen die exakte Konturierung

der endkardialen und epikardialen Grenze des Myokards beeintrachtigt. Folglich fallt es schwerer,
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die jeweiligen Konturen in zwei zeitlich getrennten Messungen gleich zu zeichnen, was wiederum zu
unterschiedlichen Messbedingungen und somit zu einer geringeren Intraobserver-Reliabilitat fihrt.
Eine schlechtere Intraobserverreliabilitat der Kontrastmittelaufnahmen, wie sie in einer Studie von
Kuetting et al. beschrieben wurde, fand sich in der hier vorliegenden Arbeit nicht (Kuetting et al.,
2016). Im Gegenteil waren die ICC- Werte fiir die Aufnahmen in Variante 3 sogar etwas besser als die

der nativen Aufnahmen (siehe Tabelle 9).

6.6 Diskussion der Methoden

Die Patienten, die in diese prospektive, parallel zum eigentlichen klinischen Alltag ablaufende Studie
eingeschlossenen wurden, hatten eine Indikation fiir die Durchfiihrung einer CMR- Untersuchung.
Das Patientenkollektiv wurde neben den allgemein giltigen Ausschlusskriterien fiir die
Durchfiihrung von CMR-Untersuchungen wie beispielsweise einer schweren Adipositas,
Klaustrophobie oder implantierten kardialen Devices nur unwesentlich weiter eingegrenzt. Durch die
geringe Vorselektierung der Patienten und das Studiendesign an sich spiegelt der Ablauf dieser Arbeit
somit realistische Verhaltnisse wider. Auch das verwendete CMR-Protokoll entsprach dem tiblichen
Standardprotokoll, welches fiir diese Studie lediglich um 8 Sequenzen erweitert wurde (3 lange
Achsen sowie ein Kurzachsenpaket mit reduzierter Auflésung und 3 lange Achsen sowie ein
Kurzachsenpaket 5 Minuten nach KM-Gabe). Beziiglich der biometrischen Daten und der Verteilung
der kardiovaskularen Risikofaktoren der Probanden wiesen die jeweiligen Gruppen nur marginale
Unterschiede auf. Bei ansonsten homogener Verteilung waren die Probanden in Kollektiv B lediglich
signifikant alter (7219 vs. 61£16 Jahre; p<0,001) und wiesen haufiger eine Hypercholesterinamie auf
(84% vs. 60% der Probanden; p=0,04). Auch wenn dieser Unterschied nicht signifikant war, setzte sich
Kollektiv B zudem insgesamt aus mehr méannlichen Probanden zusammen als Kollektiv A (72% vs.
56%; p=0,18) (siche Tabelle 3 und Tabelle 4). Diesbeziiglich zeigt sich in der Literatur, dass Manner
tendenziell kleinere Werte fiir den longitudinalen und circumferentiellen Strain aufweisen als Frauen,
wohingegen der radiale Strain im Schnitt hoher ausfallt (Andre et al., 2015, Augustine et al., 2013).
Eine Altersabhangigkeit lief sich bisher hingegen nur fir den radialen Strain nachweisen (Andre et
al., 2015). In Kollektiv B konnten sich aufgrund der inhomogenen Verteilung der prozentualen
Narbenausdehnung mit einem Uberwiegen der nicht-transmuraler Narben (sieche Abbildung 10)

tendenziell zu hohe Strainwerte fir das infarzierte Myokard ergeben haben.

Eine Limitation der hier vorliegenden Arbeit liegt in der Berechnung des globalen Strain, der anders
als bei der Mehrzahl der Feature Tracking Studien, in denen er aus dem Mittelwert von 12 AHA
Segmenten errechnet wurde, hier lediglich aus den 6 mittventrikularen Segmenten (7-12) gebildet
wurde. Wie oben geschildert fiel die Entscheidung hierzu in der Vorbereitung auf diese Arbeit, in der
es bedingt durch die Bewegung des linksventrikularen Ausflusstraktes im Bereich der basalen

Segmente (vor allem in den Segmenten 1 und 2) immer wieder zu Artefakten mit nicht-plausiblen
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Strainwerten kam. Bemerkenswerterweise zeigte sich auch in einer der wenigen Studien zu der
Reproduzierbarkeit segmentaler Ergebnisse, dass vor allem Segment 2 mit einem CoV von -22,5% eine
besonders hohe Variabilitat aufweist (Andre et al., 2015). Da auch die Strainwerte des Apex haufig
von Artefakten betroffen waren und das Ziel dieser Arbeit nicht darin lag, globale Strainreferenzwerte
fiir eine bestimmte kardiale Pathologie zu erheben, sondern den Einfluss zweier Bildparameter zu
bestimmen, fokussierten sich die Analysen auf das kaum von Artefakten betroffene mittventrikulare
Myokard. Ob sich eine hohere Signalintensitat oder eine reduzierte raumliche Auflosung
unterschiedlich auf den Strainwert der Basis, des mittventrikularen Myokards und des Apex
auswirken, kann aufgrund der isolierten Betrachtung des mittventrikularen Myokards in dieser

Studie nicht mit abschlieBender Sicherheit beurteilt werden.

Eine weitere Limitation dieser Arbeit liegt in der fehlenden Verblindung. So wurden die Patienten
anhand des LGE Musters und einer ersten visuellen Beurteilung des Kontraktionsverhaltens in die
jeweiligen Gruppen eingeschlossen. Folglich war bereits vor der Durchfiihrung der Strainanalysen
bekannt, welche Patienten ein auffalliges LGE Muster haben und dementsprechend auch in welchen
Segmenten mit einem eingeschriankten Strain zu rechnen ist. Da die Analysen jedoch nach der
Konturierung von Endokard und Epikard automatisch ablaufen, gibt es wenig bis keine Moglichkeit,
die Analysen bewusst oder unbewusst in die eine oder andere Richtung zu beeinflussen. Lediglich die
Kontrolle der Tracking-Qualitat findet visuell durch den Untersucher statt. Dazu wird wie oben
geschildert ein Mesh iiber die Cine Aufnahmen gelegt und die Konturen bei insuffizientem Tracking
so lange adaptiert, bis der Algorithmus das gesamte Myokard ausreichend erkennt und dessen
Bewegungen korrekt verfolgt. Zudem haben die Strain-Analyseprogramme an sich bereits eingebaute
Mechanismen, mit denen sie beispielsweise Unterschiede zwischen einzelnen Kontraktionszyklen
mitteln. Hier gilt es zu beachten, dass diese manuellen und automatischen Tracking-Korrekturen
nicht nur das Tracking verbessern, sondern im Gegenteil durch sie sogar klinisch relevante subtile
Veranderungen der Herzmechanik maskiert werden kdnnten (Pedrizzetti et al., 2016). Die fehlende
Verblindung beziiglich der Vitalitat des Myokards konnte sich somit lediglich auf den Vergleich der
Strainwerte zwischen Kollektiv A und B ausgewirkt haben. Hatte das Ziel dieser Studie darin gelegen,
Strain-Normwerte fiir vitales und avitales Myokard zu generieren, hitte die fehlende Verblindung
womoglich zu einer unbeabsichtigten Unterschatzung des Strain in den Infarktsegmenten fiihren
konnen. Fiir das Hauptziel dieser Arbeit ist eine Verblindung jedoch von untergeordneter Bedeutung.
Diesbeziiglich wiirde eine Verblindung bedeuten, dass wahrend der manuellen Konturierung von
Endokard und Epikard unbekannt ist, an welcher Bildvariante gerade gearbeitet wird. Da bereits auf
den ersten Blick ersichtlich ist, ob das Bild eine hohere Signalintensitat, oder eine niedrigere
Auflosung hat (sprich heller bzw. unscharfer ist), ist eine Verblindung beziiglich der Bildvarianten
nicht praktikabel. Dies kénnte nur von einem vollautomatischen Tracking gewahrleistet werden,

welches die myokardiale Bewegung véllig autonom von jedweder menschlichen Beteiligung verfolgt.
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Ein weiterer Aspekt ist, dass Strain in dieser Arbeit nur mit einer einzigen Software, namentlich
CMR* (Version 5.3.0) von Circle cardiovascular imaging, erhoben wurde. Da die Hohe des Strain
abhangig von der verwendeten Software sein kann (Dobrovie et al., 2019, Barreiro-Perez et al., 2018),
konnte der demonstrierte Zusammenhang zwischen Signalintensitat und raumlicher Auflésung nur
ein Phanomen der verwendeten Software sein. In diesem Fall waren die Ergebnisse dieser Studie nicht
auf die Analysen anderer Softwarehersteller Gibertragbar. Fiir die Zukunft ware es daher wichtig, den
Einfluss der untersuchten Parameter auch mit anderen Softwares wie zum Beispiel TomTec
(TOMTEC Imaging Systems Gmbh, Unterschleissheim, Deutschland) zu untersuchen. Ebenso wurden
alle Strainanalysen an einem 1,5 T Scanner durchgefiihrt. Obwohl Schuster et al. demonstrieren
konnten, dass Strain unabhéangig von der verwendeten Feldstarke ist (Schuster et al., 2013), wéare es
interessant zu testen, ob dies auch fir den Einfluss der genannten Parameter gilt. Weiterhin wurde
der Einfluss der raumlichen Auflésung und des Kontrastmittels im Rahmen der hier vorliegenden
Arbeit nur anhand einer einzigen definierten Kontrastmitteldosis und mit nur einer
Auflosungsvariation analysiert. Da beispielsweise aus der Verwendung einer hoheren
Kontrastmittelmenge eine weitere Reduktion des Strain resultieren kénnte, ware es zum Zwecke der
Standardisierung wichtig, auch den Einfluss verschiedener Variationen dieser Parameter in kiinftigen
Studien zu untersuchen. Zuletzt wurde neben einer Intraobserveranalyse keine Interobserveranalyse
durchgefiihrt. In mehreren vorangegangen Studien konnte fiir Feature Tracking Analysen jedoch
bereits eine sehr gute Interobserverreliabilitit demonstriert werden (Ananthapadmanabhan et al.,

2020, Schmidt et al., 2017).
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7. Zusammenfassung

Die frithzeitige und akkurate Erkennung einer Reduktion der kardialen Funktion ist bei einer Vielzahl
an Erkrankungen von herausragender Bedeutung, um eine irreversible Schadigung des Myokards zu
verhindern. Bislang hat die EF trotz bekannter Limitationen eine zentrale Rolle in der Beurteilung der
kardialen Funktion. Um manche Limitationen der EF zu kompensieren, wurde mit dem Strain ein
neuer Parameter etabliert. Da fir die urspriinglichen, CMR-basierten Strainanalyseverfahren
spezielle und zeitintensive Zusatzaufnahmen akquiriert werden mussten, wurde Strain bis zuletzt
priméar echokardiografisch mittels Speckle Tracking erhoben. Mit der Einfiihrung von CMR-Feature
Tracking entfiel die Akquise aufwandiger Zusatzaufnahmen, sodass Strain nun auch aus Standard-
CMR Aufnahmen verfiigbar ist. Doch, obwohl die Zahl an Feature Tracking Studien aufgrund der
schnellen und potenziell retrospektiven Anwendung stetig steigt, existieren bis heute keine festen
Standards oder Richtlinien, wie die Analysen durchzufiihren sind. Diese Einschrankung an
Standardisierung resultierte wiederum in inhomogenen Ergebnissen und verhinderte bisweilen die
klinische Anwendbarkeit dieses neuen Verfahrens. Ziel dieser Arbeit war es daher, durch die
Evaluation des Einflusses der beiden wichtigen Bildparameter ,raumliche Auflésung® und
»Signalintensitat” zur Etablierung solcher Standards beizutragen. Zu diesem Zweck wurden die CMR
Aufnahmen von 75 Patienten, von denen n=25 eine ischamische Narbe mit korrespondierender
Wandbewegungsstdrung und n=50 keine Narbe und keine regionale Wandbewegungsstérung hatten
analysiert. Firr jeden Probanden wurden dafiir Strainanalysen anhand von Aufnahmen in 3
verschiedenen Varianten durchgefiihrt und die Ergebnisse anschlieflend verglichen. Die Bilder der
Variante 1 entsprechen dabei den Standardaufnahmen, die Teil jeder CMR Untersuchung sind. Fur
die Aufnahmen in Variante 2 wurde die raumliche Auflésung herabgesetzt und die Aufnahmen in
Variante 3 wurden 5 Minuten nach der Gabe von Gadolinium-haltigem Kontrastmittel aufgenommen.
Die Ergebnisse der Strainanalysen aus den Aufnahmen mit reduzierter raumlicher Auflésung und
denen nach Kontrastmittelgabe wurden anschlielend mit den Standardaufnahmen als Referenz
verglichen. Hierdurch konnte demonstriert werden, dass eine erniedrigte raumliche Auflésung mit
erhohten Werten fiir den longitudinalen Strain in vitalem Myokard und mit erh6hten Werten fiir den
longitudinalen, circumferentiellen und radialen Strain im infarzierten Myokard assoziiert ist. Die
Gabe von Kontrastmittel hatte niedrigere circumferentielle und radiale Strainwerte im gesunden
Myokard zu Folge, wohingegen der Strain des infarzierten Myokards von der Kontrastmittelgabe
unbeeinflusst blieb. Somit weisen die Ergebnisse dieser Arbeit darauf hin, dass sowohl die Gabe von
Kontrastmittel als auch eine Erniedrigung der raumlichen Auflosung Einfluss auf die Ergebnisse von

CMR-Feature Tracking nehmen.
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