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Zusammenfassung in Deutsch

Hintergrund: Die linksventrikulare Hypertrophie (LVH) ist ein haufiger Befund in der
Herzbildgebung. Sie stellt einen Risikofaktor flr kardiale Mortalitat und Morbiditat
dar, wobei die Bestimmung der Atiologie und des Schweregrads der LVH fiir die
Behandlung von Patienten*innen mit LVH wichtig ist. Kardiale Magnetresonanzto-
mographie (Herz-MRT) hat sich in den letzten Jahren zu einem zentralen Werkzeug
der Differentialdiagnostik einer LVH zugrundeliegenden Atiologie etabliert. Das Ziel
dieser Ubersichtsarbeit ist, das differentialdiagnostische Potential von Herz-MRT
Techniken bei der Verdachtsdiagnose einer LVH zu erarbeiten, wobei einerseits die
haufigsten Pathologien und deren klinische Manifestation diskutiert werden sollen,
andererseits charakteristische Veranderungen von Herz-MRT Parameter bei LVH

dargestellt werden sollen.

Material und Methoden: Die Ergebnisse der Arbeit basieren auf einer Literatur-
recherche in der Online-Datenbank PubMed, wobei die Ergebnisse von Herz-MRT
Studien, Ubersichtsarbeiten und Herz-MRT Leitlinien der Publikationsjahre 2015-
2023 berucksichtigt wurden. Zur Veranschaulichung der in der Literatur beschriebe-
nen Herz-MRT Methoden wurden Fallvignetten erstellt. Daflr wurde ein Ethikantrag
bei der Ethikkommission der Medizinischen Universitat Graz eingereicht und geneh-
migt (EK Nummer: 35-362 ex 22/23).

Ergebnisse: Als haufigste Ursachen der LVH werden Bluthochdruck, eine hochgra-
dige Aortenstenose (AST), die hypertrophe Kardiomyopathie (HCM) und das Ath-
lete’s Heart beschrieben, wobei vor allem Letztere und genetische Erkrankungen
wie ein Morbus Fabry bei jungen Patienten*innen in Betracht gezogen werden mus-
sen. Entsprechend der aktuellen Leitlinien fur die Auswertung von Herz-MRT Un-
tersuchungen basiert die Diagnose einer LVH auf den diastolischen Phasen von
Cine-Aufnahmen, wobei als diagnostisches Kriterium eine diastolische Wanddicke
> 15 mm in zumindest einem Myokardsegment vorliegen muss. Die geometrische
Form der LVH (symmetrische/globale LVH oder asymmetrische/regionale LVH)
stellt allgemein kein ausreichend genaues Kriterium zur Differentialdiagnose der zu-
grundeliegenden Atiologie dar; lediglich das Vorhandensein einer hochgradigen
Aortenstenose kann aus Cine-Serien der Aortenklappe diagnostiziert werden. Eine

geeignetere Methode zur Differenzierung von myokardialen Erkrankungen ist das
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Late Gadolinium Enhancement (LGE), welches Uber das Verteilungsmuster von My-
okardfibrose und Nekrose die Diagnose einer HCM erlaubt. Mit der Quantifizierung
der longitudinalen (T1) und transversalen (T2) myokardialen Relaxationszeiten in
T1- und T2-Maps gelingt es, kardiale Amyloidose (charakterisiert durch global stark
erhohte T1-Zeiten) und Morbus Fabry (charakterisiert durch global erniedrigte T1-
Zeiten) von anderen Atiologien mit hoher diagnostischer Genauigkeit zu unterschei-
den. Wahrend sich Bluthochdruck als Ursache einer LVH in erster Linie durch einen
negativen LGE-Befund und durch Ausschluss einer hochgradigen Aortenstenose,
einer kardialen Amyloidose (sehr hohe T1-Zeiten) und Morbus Fabry (erniedrigte
T1-Zeiten) manifestiert, kann das Athlete’s Heart auf Basis der normalen systoli-
schen und diastolischen Herzfunktion, normalen (bis gering erniedrigten) Relaxati-
onszeiten sowie negativem LGE diagnostiziert werden. Fir diese Patienten*innen

ist vor allem der Ausschluss einer pathophysiologischen Ursache der LVH wichtig.

Schlussfolgerung: Herz-MRT stellt mit Cine-Bildgebung, LGE und Relaxations-
zeit-Mapping eine Technik dar, die nicht-invasiv und ohne Einsatz von ionisierender
Strahlung eine Differentialdiagnose der haufigsten Ursachen der LVH zulasst. Die
Abnahme der myokardialen Wanddicke oder Normalisierung der myokardialen Re-
laxationszeiten in Follow-Up Herz-MRT Untersuchungen gewinnt fur Therapie-Mo-

nitoring zunehmend an Bedeutung.



Abstract in Englisch

Background: Left ventricular hypertrophy (LVH) is a common finding in cardiac im-
aging. LVH is a risk factor for cardiac mortality and morbidity, and identifying the
underlying etiology as well as determining the severity of LVH is important for the
management and treatment of patients with LVH. Cardiac magnetic resonance im-
aging (MRI) has emerged as a key tool in the differential diagnosis of the underlying
etiology of LVH in recent years. The aim of this thesis is to elaborate the differential
diagnostic potential of cardiac MRI techniques in the diagnosis of LVH, discussing
the most common possible pathophysiologies and their clinical manifestations on
the one hand, and presenting characteristic changes in cardiac MRI parameters in
LVH on the other.

Material and methods: The results of this diploma thesis are based on a literature
search in the online database PubMed, taking into account published original re-
search cardia MRI studies, reviews and cardiac MRI guidelines published between
2015 and 2023. Case vignettes were elaborated from routine cardiac MRI investi-
gations performed at the Department of Radiology, Medical University of Graz to
illustrate methods and findings described in the literature. An ethical approval was
obtained to the Ethics Committee of the Medical University of Graz and approved
(EKNR: 35-362 ex 22/23).

Results: The most common causes of LVH include hypertension, the presence of
severe aortic stenosis (AST), hypertrophic cardiomyopathy (HCM) and athlete's
heart. Especially in young patients, genetic diseases such as Fabry disease must
be considered. According to the current guidelines for the evaluation of cardiac MRI
examinations, the diagnosis of LVH is based on the diastolic phases of cine images,
if a diastolic wall thickness > 15 mm is present in at least one myocardial segment.
The geometric shape of LVH (symmetric/global LVH or asymmetric LVH) generally
does not provide a sufficiently accurate criterion for the differential diagnosis of the
underlying etiology; only the presence of severe aortic stenosis can be diagnosed
from cine series of the aortic valve. A suitable method for the differentiating of myo-
cardial diseases is Late Gadolinium Enhancement (LGE), which allows the diagno-
sis of HCM based on the distribution of myocardial fibrosis and necrosis. The quan-

tification of myocardial longitudinal (T1) and transverse (T2) relaxation times in T1
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and T2 maps enables the differentiation of cardiac amyloidosis (characterized by
markedly increased global T1 times) and Fabry disease (characterized by de-
creased global T1 times) from other etiologies with high diagnostic accuracy. While
hypertension as the cause of LVH primarily manifests by negative LGE and by the
exclusion of severe aortic stenosis, cardiac amyloidosis (very high T1 times) and
Morbus Fabry (reduced T1 times), athlete's heart can be diagnosed on the basis of
normal systolic and diastolic heart function, normal (to slightly reduced) relaxation
times and negative LGE. For these Patients, the exclusion of a pathological cause

of LVH is particularly important.

Conclusion: Cardiac MRI with cine imaging, LGE and relaxation time mapping is a
central technique that allows for a non-invasive, radiation-free differential diagnosis
of the most common causes of LVH. The decrease in myocardial wall thickness or
normalization of myocardial relaxation times in follow-up cardiac MRI examinations,

is increasingly important for therapy monitoring.
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Abkurzungen und deren Erklarung

AHA American Heart Association

AL Amyloid-Leichtketten

AL-CA kardiale Amyloid-Leichtketten Amyloidose
AST Aortenklappenstenose

ATTR Amyloid-Transthyretin

ATTR-CA kardiale Amyloid-Transthyretin Amyloidose
ATTRm hereditare Form der Amyloid-Transthyretin Amyloidose
ATTRwt wildtyp Form der Amyloid-Transthyretin Amyloidose
CA kardiale Amyloidose

ECV extrazellulares Volumen

EDV end-diastolisches Volumen

EF Auswurffraktion

EKG Elektrokardiographie

ESV end-systolisches Volumen

GCS globaler zirkumferenzielle Strain

GLS globaler longitudinaler Strain

GRS globaler radialer Strain

HCM hypertrophe Kardiomyopathie

Herz-Echo Echokardiographie

Herz-MRT kardiale Magnetresonanztomographie
LGE Late Gadolinium Enhancement

LV linker Ventrikel, linksventrikular

LVEF linksventrikulare Auswurffraktion

LVH linksventrikulare Hypertrophie

LVM linksventrikulare Masse

LVOT linksventrikularer Ausflusstrakt

LVOTO linksventrikulare Ausflusstrakt Obstruktion
MRT Magnetresonanztomographie

SCMR Society of Cardiac Magnetic Resonance
SV Schlagvolumen

T1 longitudinale Relaxationszeit



T2 transversale Relaxationszeit

TTE transthorakale Echographie
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1. Einleitung

1.1 Linksventrikulare Hypertrophie

Die linksventrikulare Hypertrophie (LVH) ist ein haufiger Befund in der
Herzbildgebung. Damit in Zusammenhang beobachtet man ebenso einen Anstieg
der Pravalenz des Herzversagens. [1] Fur die Entstehung eines kardialen
Gewebsumbaus in Form einer LVH haben sich Risikofaktoren herauskristallisiert:
das Geschlecht, Alter, genetische Faktoren, Korpergewicht, Grolde, Lebensstil und
Umweltfaktoren, strukturelle Herzerkrankungen, Hypertension, Diabetes Mellitus,
chronisches Nierenversagen und/oder das Vorliegen einer Hyperlipidamie. [1] Die
Differentialdiagnose der einer LVH zugrundeliegenden Atiologie ist schwierig und
muss, neben klinischen und bildgebenden Befunden, auch die Haufigkeit der
Pathologie sowie die relevanten Risikofaktoren der Patienten*innen einbeziehen.
So zeigten Studien, dass bei alteren Patienten*innen mit einer LVH haufig
Bluthochdruck oder eine Aortenstenose (AST) zugrunde liegt. Im direkten Vergleich
dazu, ist die LVH bei jingeren Patienten*innen am wahrscheinlichsten durch
genetische Erkrankungen wie Morbus Fabry oder kérperlichem Training (Athlete’s
Heart) bedingt. [2] Betrachtet man eine gemischte Population sind nach Aguiar
Rosa et. al [3] die hypertensive LVH, die LVH aufgrund der AST, die hypertrophe
Kardiomyopathie (HCM) und das Athlete’'s Heart die haufigsten

Differentialdiagnosen, der einer LVH zugrunde liegenden Atiologie.

Bei der Beurteilung einer LVH unterscheidet man zwischen vier geometrischen
Manifestationen: die konzentrische, exzentrische und globale sowie die regionale
LVH. Wie in Abbildung 1 dargestellt, ist die konzentrische Hypertrophie durch eine
erhohte Wanddicke und eine erhohte linksventrikulare Masse (LVM)
gekennzeichnet. Hingegen ist die exzentrische Hypertrophie durch normale
Wanddicke, erhohter LVM, erhdhtes LV-Volumen sowie einer Abnahme der LVEF
charakterisiert. Bei der globalen/symmetrischen Hypertrophie manifestiert sich die
erhohte Wanddicke gleichmalig uber das gesamte LV Myokard. Dagegen
abzugrenzen ist die regionale/asymmetrische Hypertrophie die sich septal,

anteroseptal, posteroseptal oder lateral demonstrieren kann. [4]




O

normal exzentrische LVH

globale regionale
konzentrische LVH konzentrische LVH

Abbildung 1: Schematische Darstellungen der Manifestationen der linksventrikularen Hypertrophie
(LVH). LV, linker Ventrikel; RV, rechter Ventrikel. Adaptiert nach Fulton et al. [4]

Bei der Abklarung einer LVH geht man entsprechend der Leitlinien folgendermalen
vor [1, 3]: Zuerst wird die Patienten*innen-zentrierte Anamnese mit der Frage nach
bereits bekannten, nicht-kardialen, systemischen Erkrankungen sowie familiare
Pradispositionen abgeklart. Danach ist eine Elektrokardiographie (EKG) empfohlen.
Erhartet sich dabei der Verdacht auf das Vorliegen einer LVH, wird eine bildgebende
Abklarung mittels einer echokardiographischen Untersuchung des Herzens (Herz-

Echo) und/oder eine kardiale Magnetresonanztomographie (Herz-MRT) empfohlen.

Die Vorteile des EKG liegen in den geringen Kosten, der schnellen Verfigbarkeit
der raschen Durchfihrung der Untersuchung sowie einer hohen Spezifitat, der
Nachteil ist eine geringe Sensitivitat der Methode. [1] Das Herz-Echo hat im
Vergleich zum EKG hohere Anschaffungskosten und die Untersuchungsqualitat ist
vom Patienten*innen Habitus sowie der Erfahrung des Untersuchers abhangig, ist
jedoch auch gut verfigbar und hat im Vergleich zum EKG eine héhere Spezifitat
und Sensitivitat. [1] Als Goldstandard Technik in der Diagnostik der LVH hat sich
die Herz-MRT etabliert, welche derzeit die Methode mit der héchsten Sensitivitat
und Spezifitat zur Abklarung einer LVH darstellt. Die Nachteile des Herz-MRT sind
die hohen Kosten einer Untersuchung sowie die zeitaufwendige Untersuchung und

Befundung. [1] Entsprechend ist das EKG fir die Erstdiagnose einer LVH




unverzichtbar, zur genaueren pathologischen Abklarung ist die Durchfuhrung einer
Herz-Echo und/oder eine Herz-MRT Untersuchung unumganglich. Entsprechend
sind Letztere als Indikation der Klasse 1 in den Guidelines fur Kardiomyopathien

und chronischem Herzversagen gefihrt. [5, 6]

1.2 Magnetresonanz Techniken

Entsprechend der Empfehlungen und Leitlinien zur Durchfihrung einer Herz- MRT
Untersuchung fur die Abklarung der LVH beinhaltet das modular strukturierte Un-
tersuchungsprotokoll die Evaluierung der linksventrikularen (LV) volumetrischen
Funktion und Muskelmasse und die Aufnahme der spaten Kontrastmittelanreiche-

rung (Late Gadolinium Enhancement, LGE). [7, 8]

Tabelle 1: Ubersicht der Module und gewonnenen Parameter einer Herz-MRT Untersuchung zur
Abklarung der linksventrikularen Hypertrophie. LAX, lange-Achsen Schnittbilder; SAX, Kurzachsen
Schnittbilder; LV, linker Ventrikel; LVOT, linksventrikularer Ausflusstrakt. Adaptiert nach Kramer und
Schulz-Menger et al. [7, 8].

Modul Bilddaten Parameter
Planung Definition der Orientierung kardialer LV 2-Kammerblick (vertikale LAX)
Schnittebenen 4-Kammerblick (horizontale LAX)
3-Kammerblick (LVOT)
Kurzachsenorientierung (SAX)
LV Struktur und Cine LAX, Cine SAX Schichtbildstapel LV (und LA) volumetrische Funk-
Funktion (den LV Uberdeckend) tion, globale/regionale Wandbewe-

gung, myokardiale Wanddicke,
Wanddickenanderung, myokardiale
Strains

Spate Kontrastmittel-
anreicherung

3 LAX, SAX Schichtbildstapel
(den LV Uberdeckend)

Verteilungsmuster regionaler Fib-
rose/Nekrose

optional: Relaxati-
onszeit-Mapping

optional: First-Pass
Stress Perfusion

3 SAX (basal, mitventrikular, apikal),
LAX

3 SAX (basal, mitventrikular, apikal),
optional LAX

optional: Phasenkon- LVOT

trast-Bildgebung

globale/regionale myokardiale T1-
Zeit, globale/regionale myokardiale
T2-Zeit, globales/regionales ECV

regionale Perfusionsdefekte

Abklarung einer Ventrikelstenose




Optional wird — je nach spezifischer Fragestellung — myokardiales Relaxationszeit-
Mapping, First-Pass Perfusion unter Stress, sowie bei einer vermuteten LVH-be-
dingten Obstruktion des LV-Ausflusstrakts, Phasenkontrast-Bildgebung empfohlen
(Tabelle 1).

Zur Unterdrickung von Bewegungsartefakten werden Herz-MRT Bilder typischer-
weise synchronisiert zur Bewegung des Herzens und unter Atemanhalten aufge-
nommen. [7] Die Synchronisierung der Datenakquisition mit dem Herzschlag erfolgt
dabei mittels EKG oder Puls-Triggerung. Neue, hoch beschleunigte Aufnahmetech-
niken zeigen vielversprechende Ergebnisse, dass die Herz-MRT Bildgebung zu-
knftig nicht nur in kirzerer Untersuchungszeit, sondern in vielen Anwendungen in

freier Atmung durchgeflihrt werden kann. [9-13]

Patienten*innen mit kardialen Implantaten, implantierten Schrittmachern und im-
plantierbaren Kardioverten-Defibrillatoren mussen vor einer MRT-Untersuchungen
auf MRT-Sicherheitsaspekte abgeklart werden. Neben sicherheitsrelevanten As-
pekten ist bei Herz-MRT Untersuchungen von Patienten*innen mit metallischen kar-
dialen Implantaten die mdgliche Beeintrachtigung der Bildqualitat zu beachten, wel-
che die diagnostische Aussagekraft einer Herz-MRT Untersuchung unterschiedlich

limitieren kann. [14, 15]

Das in Tabelle 1 dargestellte Untersuchungsprotokoll erfordert die Gabe von Kon-
trastmittel. MRT-Kontrastmittel sind typischerweise Gadolinium-basiert, welches in
grolden Tragermolekilen eingelagert ist. [16, 17] Die Tragermolekulle verhindern,
dass Kontrastmittel in den zelluldaren Raum eindringen kann, weshalb sie als extra-
zellulare Kontrastmittel bezeichnet werden. Da Gadolinium die magnetische longitu-
dinale Relaxationszeit verkurzt, kann mittels geeigneter Herz-MRT Sequenztechni-
ken einerseits das Anfluten eines Kontrastmittelbolus (First-Pass Perfusionsbildge-
bung), [18] andererseits auch die Akkumulation von Gadolinium in vergroRertem
myokardialen Extrazellularraum (spate Kontrastmittelanreicherung z.B. in Myokard-
fibrose, Myokardodem) als hohe Signalintensitat dargestellt werden. [19] Wenn-
gleich Gadolinium-basierte Kontrastmittel bei normaler Nierenfunktion eine Halb-
wertszeit von etwa 2 Stunden haben und nach 24 Stunden aus dem Blutkreislauf
ausgewaschen werden [20], wurde bei Patienten*innen mit eingeschrankter Nieren-

funktion und haufiger Verwendung hoher Dosen dieser Kontrastmittel nephrogene
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systemische Sklerose assoziiert, weswegen ihre Anwendung insbesondere bei Di-
alysepatient*innen durch Leitlinien geregelt ist [21]. Daher wird bei Risikopatienten
vor einer Kontrastmittel-unterstitzten Herz-MRT Untersuchung die Nierenfunktion

mittels Blutlabor bestimmt.

1.2.1 Planung kardialer Schnittbildebenen

Herz-MRT Bilder werden entlang der langen und kurzen Herzachse aufgenommen.
Dazu werden die Bildebenen vor der Untersuchung anhand anatomischer Marker
ausgerichtet. In Abbildung 2 sind die kardialen Schnittbildebenen des LV im Uber-
blick dargestelit.

Die langen Achsen des LV werden dabei durch die Mitte der Mitralklappe und dem
Apex des LV, sowie parallel zum intraventrikuldaren Septum ausgerichtet. Im LV 2-
Kammerblick kommt somit der LV zusammen mit dem linken Vorhof und der Mitral-
klappe zur Darstellung, so zeigt sich die LV Vorderwand und Hinterwand des Myo-
kards. Der 4-Kammerblick stellt den linken und rechten Ventrikel, den linken und
rechten Vorhof sowie das posteriore septale und anteriore laterale Myokard dar. Im
3-Kammerblick wird der LV Ausflusstrakt (LVOT) zusammen mit dem LV und linken
Vorhof dargestellt, wobei das anteriore Septum und die posteriore Lateralwand des

Myokards abgebildet werden.

Kardiale Kurzachsenschnittbilder sind parallel zur Mitralklappe und normal zum in-
traventrikularen Septum orientiert. Basale Kurzachsenschnittbilder stellen das LV
Myokard in der Nahe der Mitralklappe dar, apikale Kurzachsenschnittbilder wiede-
rum das Myokard in der Nahe des LV Apex. Zentrale Kurzachsenschnittbilder be-
zeichnet man dementsprechend als mitventrikular. Die Beurteilung einzelner Ab-
schnitte des LV Myokards wird konform der Leitlinien nach dem American Heart
Association (AHA) 17-Segmentmodell durchgefihrt, wobei diese in den Lang- und

Kurzachsen-Schnittbildern beurteilt werden konnen. [8]
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Abbildung 2: Orientierung der kardialen Schnittbildebenen. Die gelben Zahlen bezeichnen die LV
myokardialen Segmente nach dem American-Heart-Association 17-Segmentmodell. LV, linker
Ventrikel; LA, linker Vorhof; RV, rechter Ventrikel; RA, rechter Vorhof; MK, Mitralklappe; TK, Trikuspi-
dalklappe; AK, Aortenklappe; IVS, intraventrikuldres Septum; LAX, lange Herzachse; SAX, kurze
Herzachse; LV 2K, LV 2-Kammerblick; 4-K, 4-Kammerblick; 3-K, 3-Kammerblick. Bilder aus der Fall-
datenbank der Universitatsklinik fiir Radiologie, Allgemeine Radiologische Diagnostik der Medizini-
sche Universitat Graz.

1.2.2 Linksventrikulare Struktur und Funktion

Cine-Bildgebung ist eine zentrale Technik der Herz-MRT Untersuchung und be-
zeichnet die im Herzintervall zeitaufgeloste Aufnahme von Bildserien in einem
Schnittbild. Bilder werden dabei zu unterschiedlichen Zeitpunkten wahrend des
Herzzyklus aufgenommen und in Form eines Filmes betrachtet. Entsprechend der
Leitlinien hat sich zur Akquisition von Cine-Serien die balanced steady-state free-
presession Sequenztechnik etabliert. [7] Da in diesen Techniken Blut typischer-
weise mit hoher Signalintensitat dargestellt ist, werden diese Techniken auch
,Bright-Blood“-Techniken genannt. Neben der visuellen Beurteilung der kardialen
Strukturen wird aus dem, den LV abdeckenden Cine-Kurzachsenschicht-Stapel, die
LV volumetrische Funktion und Muskelmasse, sowie die globale und segmentale

myokardiale Wanddicke, Wanddickenanderung und Myokardfunktion ermittelt. [8]




Linksventrikuldre volumetrische Funktionsparameter

Herz-MRT stellt die Referenz-Standard-Technik zur Bestimmung der
volumetrischen Funktion und Muskelmasse aus Cine-Serien dar, wobei die
Auswertung manuell oder automatisch durchgeflihrt werden kann. Durch die
Segmentierung des LV Volumens und des LV Myokards in Cine-Kurzachsen
Schnittbildstapel, kann das end-diastolische (EDV) und das end-systolische (ESV)
Volumen des LV in Millimeter (ml) aus der Volumen-Zeit Kurve bestimmt werden
(Abbildung 3). Daraus kann das LV Schlagvolumen (SV [ml] = EDV — ESV) und die
LV Auswurffraktion (LVEF [%] = 100 x SV/EDV) berechnet werden. Die LVM wird
aus dem Volumen des LV Myokards berechnet. Zur finalen Beurteilung der LV

Funktionsparameter dienen alters- und geschlechtsspezifische Normalwerte. [22]
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Abbildung 3: Auswertung der LV volumetrischen Funktion aus der enddiastolischen (ED) und end-
systolischen (ES) Phase der Cine Kurzachsen Schichtstapel. Griine Kontur, epikardiale Segmentie-
rung; rote Kontur, endokardiale Segmentierung; EDV, enddiastolisches LV Volumen; ESV, endsys-
tolisches LV Volumen; SV, LV Schlagvolumen. Bilder aus der Falldatenbank der Universitatsklinik
fur Radiologie, Allgemeine Radiologische Diagnostik der Medizinische Universitat Graz.

Myokardiale Wanddicke

Aus der Segmentierung der endokardialen und epikardialen Konturen kann neben
der LVM die end-diastolische und end-systolische Wanddicke des LV Myokards,
sowie die end-diastolisch-zu-end-systolische Wanddickenanderung berechnet

werden. Die Auswertung der Wanddicke erfolgt dabei als Mittelwert in jedem AHA-




Segment und wird typischerweise in Form von Bulls-Eye Plots dargestellt
(Abbildung 4). Eine enddiastolische Wanddicke < 15 mm wird als normal bewertet.
[8, 23]

Enddiastole
\‘.

100

basal mitventrikular Wanddicke Diastole (mm) Wanddicke Systole (mm)

103.4 mm (AHA) 103.4 mm (AHA)

. . ~ Wandverdickung (%) Wandbewegung (mm)
basal mitventrikular 103.4 mm (AHA) 103.4 mm (AHA)

Abbildung 4: Auswertung und Darstellung der segmentalen LV Wanddicke sowie der enddiastoli-
schen-zu-endsystolischen Wanddickenzunahme (Wandverdickung in [%]) im Bulls-Eyes Plot. Der
aullerste Ring stellt die basalen AHA Segmente 1-6, der mittlere Ring die mitventrikularen AHA Seg-
mente 7-12 und der innerste Ring die apikalen AHA Segmente 13-16 dar). Bilder aus der Falldaten-
bank der Universitatsklinik fir Radiologie, Allgemeine Radiologische Diagnostik der Medizinische
Universitat Graz.

1.2.3 Myokardiale Strains

Mittels Feature-Tracking Strainanalyse kdnnen aus Cine-Serien die globalen und
segmentalen myokardialen Strains und Strainraten bestimmt werden, die ein quan-
titatives Mal} der myokardialen Deformation darstellen (Abbildung 5). Myokardiale
Deformationen werden als longitudinale, radiale und zirkumferenzielle Strains und
Strainraten entweder segmental (zu den AHA Segmenten) oder global (Mittelwert
aller myokardialen Segmente) ausgewertet. Eine Limitation der Feature-Tracking
Strainanalyse besteht darin, dass die ermittelten Strains vom implementierten Aus-

wertealgorithmus und damit von der Auswertesoftware abhangig sind. [24]
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Abbildung 5: Feature-Tracking-Strainanalyse des LV Myokards. Regionale Strains werden mittels
Farb-Overlays dargestellt, globale Strain Kurven erlauben die Auswertung des maximalen globalen
radialen (GRS), zirkumferenziellen (GCS) und longitudinalen (GLS) Strains. Bilder aus der Fallda-
tenbank der Universitatsklinik fir Radiologie, Allgemeine Radiologische Diagnostik der Medizinische
Universitat Graz.

1.2.4 Spate Kontrastmittelanreicherung

Die spate myokardiale Kontrastmittelanreicherung erlaubt die nicht-invasive Diag-
nose fokaler myokardialer Myokardfibrose und Nekrose, wobei beobachtete LGE-
Verteilungsmuster Ruckschlisse auf die zugrundeliegende Herzerkrankung erlau-
ben. [25] Das Konzept der LGE-Bildgebung basiert auf dem verzégerten Auswa-
schen von Gadolinium-basierten Kontrastmittel aus myokardialen Gewebsabschnit-
ten mit vergroRertem Extrazellularraum, was durch Myokardnekrose, Myokard-

fibrose oder Myokardodem bedingt sein kann. Entsprechend der Leitlinien werden




LGE Bilder 10-20 Minuten nach Applikation einer 0.1-0.2 mmol/kg Kontrastmitteldo-

sis aufgenommen. [7]

Eine schematische Zusammenfassung der LGE-Verteilungsmuster ist in Abbildung
6 dargestellt. Wahrend beispielsweise bei einer HCM mitmyokardiales LGE in den
hypertrophen Myokardsegmenten und den ventrikularen Insertionspunkten beo-
bachtet wird, so ist ein globales subendokardial-bis-transmurales LGE typisch fur

eine kardiale Amyloidose.

Spéte Kontrastmittelanreicherung (LGE)

ischamisch nicht-ischamisch
Subendokardialer Infarkt Mitmyokardiales LGE
[> Idiopathische |:> Hypertrophe IZ> Sarkoidose
dilatative Kardiomyopathie

C> Myokarditis

Kardiomyopathie
Transmuraler Infarkt [> Pulmonale
[> Myokarditis Hypertonie [> Morbus Fabry
[> Chagas’ Krankheit
Epikardiales LGE
[> Sarkoidose, Myckarditis, Morbus Fabry, Chagas’

Krankheit
Global endokardiales LGE

[> Amyloidose, systemische Sklerose, st.p.
Herztransplantation

Abbildung 6: Verteilungsmuster der spaten Kontrastmittelanreicherung (LGE) bei unterschiedlichen
myokardialen Erkrankungen. Adaptiert nach Shah et al. [25]

Die LGE Bildgebung stellt eine zentrale Herz-MRT Methode zur Differentialdiag-
nose der LVH dar. Eine Limitation der LGE Technik besteht darin, dass diffuse my-

okardiale Fibrose nicht erfasst werden kann. [26-28]
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1.2.5 Relaxationszeit-Mapping

Myokardiale Relaxationszeitkarten (T1-, und T2-Maps) stellen eine Abschatzung
der pixel-weise longitudinale (T1) und transversale (T2) Zeit in Millisekunden (ms)
dar, wobei die Relaxationszeit in einem Bildpunkt (Voxel) die kumulierte Zeit aller
im Voxel verteilten mikroskopischen myokardialen Kompartimente abbilden. Myo-
kardiale zellulare und/oder extrazellulare Veranderungen bedingen daher eine Ver-

anderung der gemessenen Relaxationszeit. [27]

native T1 T2 post-Kontrast T1 ECV

mitventrikular basal

apikal

Abbildung 7: Beispiel myokardialer Relaxationszeit-Maps und Extrazellular-Volumen (ECV)-Maps
bei gesundem Myokard in basalen, mitventrikularen und apikalen Kurzachsenschnittbildern. Bilder
aus der Falldatenbank der Universitatsklinik fir Radiologie, Allgemeine Radiologische Diagnostik der
Medizinische Universitat Graz.

Interpretiert werden Relaxationszeit-Maps durch den Vergleich mit myokardialen T1
und T2 Normalwerten, wodurch sowohl regionale als auch globale Veranderungen
des Myokards gemessen werden konnen. Eine erhohte myokardiale T1-Zeit kann
durch Myokardfibrose oder Myokardddem bedingt sein, eine erhdhte myokardiale
T2-Zeit hingegen erlaubt die Diagnose eines Myokardodem. [26] Global erniedrigte
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myokardiale T1- und T2-Zeiten lassen auf kardiale Eisenspeichererkrankungen
schlie®en. Neben den Relaxationszeiten kann aus nativen und post-Kontrastmittel-
applikation aufgenommenen T1-Maps zusammen mit dem Hamatokrit-Wert die my-
okardiale extrazellulare Volumenfraktion (ECV in %) abgeschatzt werden. Als ECV
Normalwert wird typischerweise 25 + 3% angegeben. [27, 28] Ein Beispiel von na-
tiven und post-Kontrastmittel T1-Maps, T2-Maps und ECV-Maps eines gesunden
Myokards ist in Abbildung 7 dargestellt.

Da die myokardialen Relaxationszeiten nicht nur von der magnetischen Feldstarke
des MRT-Systems abhangen, sondern auch von der Aufnahme- und Auswerteme-
thode, ist es wichtig sich bei der Interpretation der Relaxationszeit-Maps auf die

entsprechenden Normalwerte zu beziehen. [27, 29]

1.2.6 First-Pass Perfusion

Mittels schneller T1-gewichteter Gradienten-Echo-Bildgebung kann das Anfluten ei-
nes intravends applizierten Kontrastmittel-Bolus im Herzmuskel dargestellt werden.
[30, 31] Eine regional geringere Durchblutung des Myokards (myokardiale Ischa-
mie) wird mit einem geringeren Anstieg der Signalintensitat wahrend des ersten An-
flutens (First-Pass) verbunden.

Die First-Pass Perfusionsbildgebung wird zur Diagnose einer belastungsinduzierten
Ischamie unter pharmakologischem Stress durchgefihrt. Zur Stress-Perfusionsbild-
gebung werden Vasodilatatoren eingesetzt (zB. Dipyridamol, Adenosin), durch wel-
che der Blutfluss vor allem in den gesunden epikardialen Gefal3en erhoht, und dabei
in stenosierten Gefallen vermindert wird. [32, 33] Wird wie in Abbildung 8 dargestellt
— kein Perfusionsdefekt beobachtet, kann eine myokardiale Ischamie mit hoher di-
agnostischer Genauigkeit ausgeschlossen werden. [8] Kontraindiziert ist pharmako-
logischer Stress bei Patienten*innen mit akuter Angina Pectoris, akuter pulmonaler
Embolie, akutem Myokardinfarkt, unkontrolliertem Bluthochdruck, Hypotension,
hochgradiger Aortenstenose, Grad Il oder Il Atrioventrikularem-Block, Asthma so-
wie schwerer pulmonaler Hypertonie, wobei sich die Kontraindikationen fur unter-

schiedliche pharmakologische Stressmittel im Detail unterscheiden. [7, 34]
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Stress

Abbildung 8: Beispiel einer First-Pass Perfusionsserie unter Stress und in Ruhe ohne Perfusions-
defekt. Zur Darstellung aller Myokardsegmente werden typischerweise 3 Kurzachsenschnittbilder
(basal, mitventrikular, apikal) und ein Lange-Achsen Schnittbild (hier der 4-Kammerblick) aufgenom-
men. Bilder aus der Falldatenbank der Universitatsklinik fir Radiologie, Allgemeine Radiologische
Diagnostik der Medizinische Universitat Graz.

1.2.7 Phasenkontrast-Bildgebung

Die Herz-MRT Phasenkontrast-Technik erlaubt die zeitlich im Herzintervall
aufgeloste Messung der Blutflussgeschwindigkeit in einer Bildebene oder durch
eine Bildebene. [35, 36] Aus der Messung resultieren typischerweise zwei
Bildserien, wobei eine als anatomisches Magnituden Bild und die zweite als

geschwindigkeits-kodiertes Phasenbild rekonstruiert wird (Abbildung 9).

Im Phasenbild sind Geschwindigkeiten in Grauwerten dargestellt, wobei die hdchste
dargestellte Geschwindigkeit (je nach Richtung schwarz oder wei3) Uber den
Geschwindigkeitskodier-Parameter (VENC) der Sequenz gewahlt werden kann.
[37] Ist eine Geschwindigkeit hoher als das gewahlte VENC, tritt ein Artefakt auf
(Aliasing-Artefakt). Entsprechend der Leitlinien wird empfohlen dieses Artefakt zu
vermeiden und die Phasenkontrast-Messung mit hdherem VENC zu wiederholen.
[8, 35]
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Abbildung 9: Beispiele von Phasenkontrast-Bildern. Anatomisches Bild und Geschwindigkeitsbild
einer Phasenkontrast-Serie durch den Querschnitt der Aorta ascendens mit Geschwindigkeitskodie-
rung durch die Ebene (through-plane, A) und in 3-Kammerblick Schnittebene mit Geschwindigkeits-
kodierung in der Ebene (in-plane, B). Der weil3e Pfeil zeigt die Richtung der Geschwindigkeitskodie-
rung (VENC) in der Bildebene. Bilder aus der Falldatenbank der Universitatsklinik fir Radiologie,
klinische Abteilung fir Allgemeine Radiologische Diagnostik der Medizinische Universitat Graz.

1.3  Zielsetzung und Einschrankungen / Abgrenzungen

Ziel dieser Diplomarbeit ist es, Uber eine Literaturrecherche das diagnostische und
differenzialdiagnostische  Potential von Herz-MRT Techniken bei der
Verdachtsdiagnose einer LVH zu erarbeiten. Dabei sollen einerseits mogliche
Pathophysiologien und deren klinische Manifestation diskutiert werden,
andererseits charakteristische Veranderungen von Herz-MRT Parameter
zusammengestellt werden. Schlussendlich soll — sofern in Studien dokumentiert —
die Rolle der Herz-MRT fur Therapieentscheidung und Therapiemonitoring
dargestellt werden. Zur Veranschaulichung der in Literatur beschriebenen Herz-
MRT Methoden sollen Fallvignetten erstellt werden, welchen klinische Routine

Herz-MRT Untersuchungen der Universitatsklinik fur Radiologie zugrunde liegen.
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2. Material und Methoden

Bei der vorliegenden Diplomarbeit handelt es sich um eine Literaturrecherche,
welche auf Fachliteratur und Publikationen aus der Online-Datenbank PubMed
basiert. Die systematische Recherche der Literatur fir die MRT Kapitel bezieht sich
auf die Publikationsjahre 2015-2023. Davon ausgenommen sind die in Kapitel 2
zusammengefassten Grundlagen zu Herz-MRT Aufnahme- und Auswertemethoden
sowie die pathophysiologischen und therapeutischen Unterkapitel zu den jeweiligen

Pathologien, welche sich auf alteren Arbeiten (2000-2023) beziehen.

Bei der systematischen Literaturrecherche wurden folgende Schlagworte zur Suche
verwendet: ,Linksventrikulare Hypertrophie®, ,Cardiac Amyloidosis MRI*, ,Anderson
Fabry Cardiac MRI“, ,Hypertrophic Cardiomyopathy MRI¢, ,Hypertensive LV
Hypertrophy MRI“, ,Aortic stenosis LVH" und ,Athletes Heart®. Weitere Keywords,
welche mithilfe erweiterter Suchfunktionen unterschiedliche kombiniert wurden,
waren: standardised cardiac MR protocols, standardised cardiac MR
postprocessing, contrast enhanced cardiac MRI, relaxationtime mapping,
pathophysiology, therapy, cardiac MRI, LVH, MR, strains, epidemiology und clinical
manifestations. Grundsatzlich wurden vor allem Reviews, Herz-MRT Studien,
Leitlinien und systematische Ubersichtsarbeiten in englischer und deutscher

Sprache berucksichtigt.

Zur Erstellung von Fallvignetten wurde ein Ethikantrag bei der Ethikkommission
der Medizinischen Universitat Graz eingereicht und genehmigt. (EK Nummer: 35-
362 ex 22/23). Dazu wurden aus der Falldatenbank Herz-MRT Untersuchungen,
die an der Universitatsklinik fur Radiologie im Zeitraum 2015-2023 zur Abklarung
einer LVH durchgefuhrt wurden, ausgewahlt. Anamnese- und Labordaten sowie
klinische Befunde zur Diagnoseabsicherung wurden aus der Medocs-Datenbank
zusammengestellt und dokumentiert. Volumetrische Funktionsparameter und
myokardiale Relaxationszeit-Maps wurden mittels Routinesoftware (cvi42, Circle
Cardiovascular Imaging) ausgewertet. Nach der Aushebung und Auswertung
wurden alle Daten und Bilder pseudonymisiert. Alter, Geschlecht, Herz-MRT Bilder
(JPEG Format) und aus Medocs erhobene Daten wurden in Microsoft Word und

PowerPoint dokumentiert.
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3. Ergebnisse
3.1  Hypertrophe Kardiomyopathie

Die HCM ist die weltweit am Haufigsten vererbte, kardiovaskulare Erkrankung. [38]
Fraher oftmals falschlicherweise als idiopathische hypertrophe subaortale Stenose
bezeichnet, versteht man unter der HCM heutzutage das Vorliegen eines hypertro-
phen, nicht dilatierten linken Ventrikels ohne der Manifestation anderer kardialer,
systemischer, metabolischer Erkrankungen oder Syndrome. [39] Es gibt noch un-
zureichende Erkenntnisse uber den Einfluss moéglicher nicht genetischer oder um-
weltbedingter Risikofaktoren, von denen vermutet wird die verschiedenen Variatio-
nen des Phanotyps zu kreieren. [40] Aufgrund des standigen Fortschritts im Ver-
standnis des molekularen Mechanismus der HCM, eréffnen sich eigens fur die HCM
neue therapeutische Ansatze, die zu einer weiteren Verbesserung der Prognose
fuhren. [41]

3.1.1 Epidemiologie

Die Pravalenz der HCM bezogen auf die Gesamtbevolkerung wird mit 1:500 ge-
schatzt. [42] Die Diagnose der HCM wird allerdings zu Lebzeiten nur bei einem
Bruchteil aller Patienten*innen gesichert gestellt weshalb die Pravalenz nur ge-
schatzt werden kann. [43] Patienten*innen jedes Alters und jedes ethnischen Hin-
tergrunds konnen betroffen sein. [44] Frauen sind im Durchschnitt zum Zeitpunkt
der Erstmanifestation alter und starker betroffen, mit einer schlechteren Uberle-
bensrate als bei Mannern. [41] Global betrachtet wurde die HCM bereits in 122 Lan-
dern nachgewiesen und betrifft schatzungsweise 20 Millionen der Weltbevoélkerung.
Interessant ist, dass obwohl die HCM bei vielen verschiedenen ethnischen Gruppen
auftritt und beide Geschlechter annahernd gleich haufig betroffen sind, die Phano-
typen der verschiedenen Populationen keine sonderlichen Unterschiede aufweisen.
[39]
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3.1.2 Pathophysiologie

Die HCM ist eine genetische Erkrankung. [40, 41] Die Vererbung erfolgt nach einem
autosomal-dominanten Erbgang mit variabler Penetranz. Die pathogenen Mutatio-
nen betreffen bis dato 11 bekannte Gene, die wiederum fur Proteine der dicken und
dinnen Myofilamente des kontraktilen Apparats, der Sarkomere oder der Z-disc,
kodieren. [40] Von der Mutation (mit 70% aller Patienten*innen) am Haufigsten be-
troffene Gene sind die der Beta-Myosin Schwerkette (MYH7) und die des Myosin-
bindenden Protein C’s (MYBPC3). [41] In 5-10% der Falle liegt eine Mutation in
anderen Genen vor, etwa in Kombination mit neuromuskularen Erkrankungen

(Friedreich Ataxie) oder mit genetischen Syndromen (Noonan Syndrom). [40]

Die Mutationen auf sarkomerer Ebene fuhren zu einer Vielfalt an funktionellen Ver-
anderungen. Davon betroffen ist die Aktin-Myosin Interaktion und sowie die Relaxa-
tion bei niedrigem Ca?* Level, letzteres resultiert in einer Erhéhung der fiir die Re-
laxation des Muskels notwendigen Energie. [45] Einer der daraus resultierenden
Pathomechanismen, der noch dazu wohl charakteristischsten Marker der HCM, ist
die Hypertrophie der Kardiomyozyten. Beim Auftreten der Hypertrophie von Kardio-
myozyten kommt es normalerweise zur Gegenregulation der Zelle durch Autopha-
gie, bei der HCM ist die Autophagie aber auf molekularer Ebene blockiert. [38] Ein
weiterer intrinsischer Pathomechanismus ist eine erhohte Sensitivitat gegenltber
Ca?*, woraus man sich die Veranderungen in der elektrischen Reizweiterleitung und
die daraus resultierenden Arrhythmien erklaren kann. [45] Extrinsische Prozesse
hingegen konnten zu den zwei weiteren typischen Markern der HCM fuhren: kardi-
ale Fibrose und die Fehlorganisation der Myozyten (fiber disarray). Die dabei zu-
grundeliegenden pathophysiologischen Vorgange sind bis zuletzt nicht ausreichend
erfasst. [38] Die phanotypischen Auswirkungen der HCM lassen sich abschlieend
zusammenfassen zu: LVH, myokardialer Hyperkontraktilitdt, ungeordneten Myo-
fibrillen und Myokardfibrose. [41]

Obwohl man bis dato von einem monogenetischen Ursprung der HCM ausging,
kann man aufgrund beobachteter variabler Penetranz in Familien mit identischen
genetischen Mutationen eine multifaktorielle Ursache nicht ausschlieen. [38] Nur

bei durchschnittlich 20-30% der klinisch symptomatischen HCM Patienten*innen
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lasst sich eine Genmutation der Sarkomere nachweisen. Eine aktuelle Studie zeigte
aulderdem, dass 40% der HCM Patienten*innen weder eine der bereits erforschten
Mutationen tragen noch eine positive Familienanamnese besitzen, dies befeuert die
Theorie, dass die Genmutationen der Sarkomere nur eine Komponente darstellen,
jedoch weitere Faktoren fur die Ausbildung einer HCM notwendig sind. Die Patho-
genese der HCM sollte daher vielmehr als eine komplexe Interaktion zwischen ge-
netischen (sarkomere Mutationen und nicht-sarkomere Mutationen) und nicht gene-

tischen (umweltbedingten) Faktoren angesehen werden. [38]

3.1.3 Klinische Manifestation

Die klinischen Erscheinungsbilder der HCM sind sehr variabel und erstrecken sich
von Belastungsdyspnoe, Mudigkeit, Herzklopfen Uber Synkopen und atypisch auf-
tretenden Brustschmerzen bis hin zum ,Worst-Case-Szenario® des plotzlichen
Herztodes. [44] Nichtsdestotrotz kann ein Grol3teil der HCM Patienten*innen mit ei-
ner normalen Lebenserwartung rechnen. [43] So etwa entwickeln nicht alle HCM
Patienten*innen klinische signifikante Symptome oder bedurfen einer therapeuti-

schen Intervention. [39]

Es lassen sich drei Typen der HCM unterscheiden: (1) nicht-obstruktive HCM, mit
einem, unter normalen Bedingungen und Belastung, maximalen LVOT-Stromungs-
gradienten von <30 mmHg, (2) HCM mit labiler Obstruktion des LVOT, wobei der
LVOT Stréomungsgradient in Ruhe <30 mmHg, unter Stress aber auf >30 mmHg
ansteigt, und (3) obstruktive HCM, mit einem LVOT Stromungsgradienten >30
mmHg in Ruhe. Stressuntersuchungen erfolgen durch Valsalva Manover, durch

Gabe von Vasodilatatoren oder durch korperliche Belastung (Ergometrie). [46]

Die LVOT-Obstruktion (LVOTO) ist bei 90% der Patienten*innen der Grund fur eine
chronische, therapierefraktare Herzinsuffizienz. Sekundar kann es durch Dilatation
des Mitralklappenrings auch zur Mitralklappeninsuffizienz kommen. Ein sich daraus
entwickelndes Herzversagen ist bei HCM Patienten*innen haufig von pulmonaler
Hypertension und diastolischer Dysfunktion sowie dem Auftreten von Arrhythmien

(20% davon Vorhofflimmern) begleitet. [39] Vorhofflimmern stellt einen Risikofaktor
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fur einen thrombembolischen Schlaganfall dar. [40] Die schwerwiegendste Kompli-
kation der HCM ist der plotzliche Herztod. Besonders junge Athleten*innen, die eine
kompetitive Sportart ausiben sind daflr pradestiniert, wobei sich das Risiko aus
dem Auftreten von Synkopen, ventrikularen Tachykardien, einem plétzlichen Herz-
tod bei einem Verwandten ersten Grades, extremer LVH und/oder massiver Myo-

kardfibrose abschatzen lasst. [42]

Die LVH der HCM kann sich asymmetrisch in jedem Abschnitt des LV oder sym-
metrisch manifestieren. [40] Die haufigste Form ist die asymmetrische Hypertrophie
des intraventrikularen Septums. Je nach Lokalisation der Hypertrophie mit globaler
oder regionaler Auspragung unterscheidet man die basale, apikale, anteriore oder
posteriore HCM des Septums. Der rechte Ventrikel ist nur in sehr seltenen Fallen
mitbetroffen. [44]

3.1.4 Kardiale Magnetresonanztomographie

Nach den kardiologischen und radiologischen Leitlinien zur Diagnose und dem Ma-
nagement der HCM ist Herz-MRT eine Klasse 1 Untersuchungsmethode. [47, 48]
Das Untersuchungsprotokoll umfasst, wie in Kapitel 1.2 beschrieben, die Aufnahme
der LV Struktur und Funktion mittels Cine-Bildgebung und LGE, sowie optional das
Modul ,weiterfihrende Gewebecharakterisierung“ mittels T1-, T2- und ECV-Map-
ping, Adenosin Stress-Perfusion zur Evaluierung einer Myokardischamie und Pha-

senkontrast-Bildgebung zur Diagnose einer LVOTO. [7, 8]

Die Diagnose der HCM beruht auf der Auswertung der regionalen Wanddicke sowie
dem Auftreten von Myokardfibrose in den hypertrophen Myokardsegmenten. In der
Diagnose von apikaler und lateraler HCM ist Herz-MRT der Echokardiographie
uberlegen, da in den tomographischen Schnittebenen alle myokardialen Segmente

dargestellt werden kdnnen. [49-51]

Cine-Funktion und Strains

Bei Auswertung der LV Funktion aus Cine-Serien ist LVEF bei HCM Patienten*innen

typischerweise normal oder erhoht. [52] Die Muskelmasse ist entsprechend der LVH
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erwartungsgemald erhoht. Neben der standardmafigen Auswertung der funktionel-
len Parameter ist in der Literatur beschrieben, dass bei HCM vermehrt myokardiale
Krypten auftreten (Abbildung 10), welche sich in Cine-Bildern besonders gut dar-

stellen lassen. [53]

Abbildung 10: Diastolische Bilder aus Cine-Serien bei hypertropher Kardiomyopathie (maximale
septale Wanddicke: 19 mm). Die Pfeile markieren myokardiale Krypten. Bilder aus der Falldatenbank
der Universitatsklinik fir Radiologie, klinische Abteilung fiir Allgemeine Radiologische Diagnostik der
Medizinische Universitat Graz.

Darlber hinaus wurde gezeigt, dass diese Krypten bereits friih im Verlauf der Er-
krankung auftreten. [54] Neben dem Auftreten von Krypten wird bei der HCM nicht
nur die Hypertrophie des Myokards, sondern auch die Hypertrophie bzw. die abnor-
male Anheftung der Papillarmuskeln beschrieben. [55] In Kombination mit der LVH
konnen derartig hypertrophe Papillarmuskeln zu einer LVOTO flhren. [56] Eine
LVOTO fuhrt zur Bildung von Blutflussjets, welche in Cine-Serien zu Signalausl6-
schungen fuhren (Abbildung 11), wobei diese Ausloschungen als qualitativer Hin-

weis fur das Vorliegen einer obstruktiven HCM interpretiert werden.

Abbildung 11: Systolische Bilder aus Cine-Serien bei hypertropher Kardiomyopathie ohne (A) und
mit (B) Obstruktion (LVOTO) des linksventrikularen Ausflusstrakts (LVOT). Die Pfeile markieren Sig-
nalausléschungen des Blutflussjets im LVOT. Bilder aus der Falldatenbank der Universitatsklinik fur
Radiologie, klinische Abteilung fur Allgemeine Radiologische Diagnostik der Medizinische Universitat
Graz.
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Quantifizieren lasst sich eine LVOTO mittels in-plane Phasenkontrast-Bildgebung
im 3-Kammerblick (Abbildung 12), wobei die Geschwindigkeitskodierung in Rich-
tung des LVOT gewahlt werden muss. In der Literatur wird dargestellt, dass die
obstruktive HCM nicht nur mit der Ausbildung apikaler Aneurysmen korreliert, son-
dern auch mit dem Auftreten anderwartiger kardialer Komplikationen assoziiert ist.
[57, 58]

Abbildung 12: Systolische Bilder aus in-plane geschwindigkeitskodierten Phasenkontrast-Serien
bei hypertropher Kardiomyopathie ohne (A) und mit (B) Obstruktion des linksventrikularen Ausfluss-
trakts (LVOT). Der gelbe Pfeil markiert die hohen Geschwindigkeiten im Blutflussjets im LVOT. Die
weillen Pfeile zeigen die Richtung der Geschwindigkeitskodierung in der Bildebene. Bilder aus der
Falldatenbank der Universitatsklinik flir Radiologie, klinische Abteilung fiir Allgemeine Radiologische
Diagnostik der Medizinische Universitat Graz.

Die aus Cine-Serien analysierten myokardialen Strains stellen vielversprechende
Parameter zur Risikoabschatzung bei HCM Patienten*innen dar, wobei hier vor al-
lem der globale longitudinale LV Strain relevant ist. [69] Palmisano et al. hat in einer
Studie mit nur 17 Patienten*innen gezeigt, dass sich regionale Strains zwischen
obstruktiver und nicht obstruktiver HCM unabhangig von der LV Wanddicke signifi-
kant unterscheiden. Inwieweit myokardiale Strains zur zusatzlichen Charakterisie-

rung der HCM zusatzlich beitragen ist zurzeit Inhalt laufender Studien. [60]

Late Gadolinium Enhancement

Das LGE ist bei der HCM die zentrale differentialdiagnostische Herz-MRT Technik,
wobei — wie in Abbildung 13 dargestellt - LGE Muster charakteristischerweise in den
hypertrophen Myokardsegmenten und mitmyokardial in den ventrikularen Inserti-

onspunkten lokalisiert ist. [61, 62]
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Abbildung 13: Late Gadolinium Enhancement (LGE) Verteilungsmuster bei hypertropher Kardiomy-
opathie. Die Pfeile markieren unterschiedlich stark ausgepragte Kontrastmittelanreicherungen im
Myokard. Bilder aus der Falldatenbank der Universitatsklinik fur Radiologie, klinische Abteilung fur
Allgemeine Radiologische Diagnostik der Medizinische Universitat Graz.

Uber die differentialdiagnostischen Fahigkeiten hinaus stellt LGE einen wichtigen
Faktor zur Risikoabschatzung bei HCM dar: = 15% LGE-Anteil des Myokards ist mit
einem 2-fach héherem Risiko fur einen plotzlichen Herztod und Vorhofflimmern as-
soziiert. [52, 63—65]

T1- und T2-Mapping, ECV

Die Bestimmung myokardialer T1- und T2-Relaxationszeiten bei der HCM wurde in
vielen Studien untersucht und wird in den Leitlinien als ,Methode mit Potential” be-
urteilt. [26] In Abbildung 14 sind typische native und post-Kontrastmittel T1-Maps
zusammen mit den ECV-Maps bei HCM dargestellt.
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Abbildung 14: Myokardiale native T1-Maps (A), postkontrast T1-Maps (B) und extrazellulare Volu-
men (ECV)-Maps (C) bei hypertropher Kardiomyopathie (HCM Septum Typ). Die grauen Konturen
markieren regionale T1 bzw. ECV Werte im Myokard (erhdht, 1; erniedrigt, |). Bilder aus der Fallda-
tenbank der Universitatsklinik fir Radiologie, klinische Abteilung fiir Allgemeine Radiologische Diag-
nostik der Medizinische Universitat Graz.

Wie in Kapitel 1.2.5 dargestellt, sind erhdhte myokardiale T1-Zeiten in hypertrophen
Myokardsegmenten mit LGE ein Hinweis auf regionale Myokardfibrose. Zur Beur-
teilung einer diffusen interstitielle Fibrose sind T1-Relaxationszeiten dem LGE uber-
legen. [66—68] Swoboda et al. hat gezeigt, dass myokardiales ECV mit der maxima-
len Wanddicke korreliert. [69] Bisher wenig untersucht ist der Stellenwert myokardi-
aler T2-Maps bei der Evaluierung der HCM. In Bereichen mit LGE wird in der T2
gewichteten Bildgebung bei HCM Patienten*innen unter anderem Myokarddédem
beobachtet (Abbildung 15), welches in T2-Maps als eine Erhdhung der regionalen
T2-Zeiten beschrieben wurde. [70-73]
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Abbildung 15: Morphologische T2-gewichtete Bildgebung und myokardiale T2-Maps bei normalem
(gesundem) Myokard (A) und in hypertropher Kardiomyopathie (B). Die weilRen Pfeile markieren
hyperintense Signalintensitat in T2-gewichteten Bildern und hohe T2-Zeiten im T2-Map (graue Kon-
turen; 1, erhdht) als Hinweis auf Myokardédem. Bilder aus der Falldatenbank der Universitatsklinik
fur Radiologie, klinische Abteilung fiir Allgemeine Radiologische Diagnostik der Medizinische Uni-
versitat Graz.

Es wird spekuliert, dass veranderte myokardiale Relaxationszeiten bei HCM der
morphologischen kardialen Veranderung vorangehen und daher T1-, T2- und ECV-

Mapping zur Friherkennung einer HCM dienen kénnten. [72]

Stress-Perfusion

Wie in Kapitel 1.2.6 erwahnt wurde, kann mittels First-Pass Perfusionsbildgebung
sowohl eine Myokardischamie (Stress-Perfusionsuntersuchung) als auch mikrova-
skulare Dysfunktion diagnostiziert werden. [74, 75] Die Beobachtung von Perfusi-
onsdefekten unter Stress hat sich in der Diagnose der HCM vor allem zur Abklarung
der Angina Pectoris-Symptomatik durchgesetzt. [76, 77] In einer interessanten Stu-
die hat Hughes et al. gezeigt, dass die Perfusionsreserve, ein semiquantitatives
Mal fur die myokardiale Perfusion, bei Patienten*innen mit genetischer HCM redu-
ziert ist, wobei dies unabhangig von der LVH oder dem LGE auftritt. [78] Die Diag-
nose von Ischamie aus Stress-Perfusionsdefekten stellt bei HCM eine etablierte

Technik zur Risikoabschatzung dar. [79]
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Abbildung 16: First-Pass Perfusionsserien unter Ruhe bei hypertropher Kardiomyopathie. Die Pfeile
markieren hypointense Signalintensitat als Zeichen von Ruheperfusionsdefekten im hypertrophen
Myokard. Bilder aus der Falldatenbank der Universitatsklinik fiir Radiologie, klinische Abteilung fiir
Allgemeine Radiologische Diagnostik der Medizinische Universitat Graz.

Neben ischamischen Perfusionsdefekten kénnen bei HCM in hypertrophen Seg-
menten mit massiver Myokradfibrose auch Ruhe-Perfusionsdefekte (Abbildung 16)
auftreten, deren Ursache als mikrovaskulares Remodelling in dichten myokardialen

Narben beschrieben wurde. [80]

3.1.5 TherapiemaBnahmen

Bei den zu ergreifenden TherapiemalRinahmen gilt es zu unterscheiden ob eine HCM
mit (LVOTO) oder ohne Obstruktion vorliegt. Fur die initiale LVOTO Basistherapie
sind in der Regel B-Blocker die erste Wahl. [39, 44, 81] B-Blocker verfugen uber
einen negativen inotropen Effekt, dadurch kdnnen sie die Kontraktionskraft des Her-
zens reduzieren und zu einer Verringerung der Obstruktion flhren. [44] Ebenfalls
zur initialen Basistherapie gehoren die Nicht-Dihydropyridine Gruppen (Benzothia-
zepine und Phenylalkylamine) der Calciumkanalblocker (Leitsubstanzen Diltiazem
und Verapamil), die vor allem bei Patienten*innen, die -Blocker nicht tolerieren,

zum Einsatz kommen. [81]

Zeigen sich trotz der pharmakologischen Therapien refraktare Symptome, wird eine
Zusatztherapie mit Disopyramid empfohlen. Disopyramid ist ein Natriumkanalblo-
cker und gehdrt zu den Antiarrhythmikern, verfugt allerdings auch Uber einen nega-
tiven inotropen Effekt. [45] Trotz ihres weltweit verbreiteten Einsatzes in der HCM
Therapie sollte man berucksichtigen, dass diese Medikamente nicht speziell fur die
Behandlung der HCM entwickelt wurden. [41] Aus diesem Grund gibt es auch wenig
Evidenz darlber wie wirksam eine alleinige pharmakologische Therapie bei HCM

Patienten*innen ist.
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Bei persistierenden Symptomen und/oder dem Auftreten von Nebenwirkungen, wird
auf eine invasive Therapie zurlckgegriffen. [39] Hingegen wird beim primaren Vor-
liegen einer hochgradigen LVOTO (Stromungsgradienten von > 50 mmHg), persis-
tierender Dyspnoe und NYHA Klasse 3 oder 4, bereits primar eine invasive Therapie
durchgefuhrt. [43, 45, 82] Diese Therapien umfassen die chirurgisch septale
Myektomie und die alkoholische Septumablation. [45] Die Myektomie des Septums
nach Morrow ist der Goldstandard der chirurgischen HCM Therapie. Die alkoholi-
sche Septumablation hingegen wird bei Patienten*innen, die viele Komorbiditaten
aufweisen und/oder eingeschrankt operationstauglich sind, perkutan durchgefuhrt.
[46]

FUr die nicht obstruktive HCM, gibt es nur eingeschrankte Moglichkeiten der Thera-
pie. [83] Da die Herzinsuffizienz bei diesen Patienten*innen meist mit einem restrik-
tiven oder hypokinetischen Phanotyp einhergeht, ist ihnre Prognose schlecht. Die
pharmakologischen Therapieoptionen wirken kaum bis sehr schlecht und haufig
kann nur eine Herztransplantation helfen. [45] Bei Vorliegen eines sehr hohen Risi-
kos fur einen pl6tzlichen Herztod (>6%/5 Jahre), sowie bei Patienten*innen jungen
bis mittleres Alter, wird prophylaktisch die Implantation eines Defibrillators empfoh-
len. [44] Neue fur die Behandlung von HCM entwickelte Medikamente, wie

Mavacamten, zeigen vielversprechende Therapieergebnisse. [41]

Das Herz-MRT spielt bei der Abschatzung der Prognose einer HCM sowie dem
Therapiemonitoring eine wichtige Rolle. [64, 84] Der wichtigste Prognosemarker ist
— unabhangig vom Typ der HCM - das LGE. [64] Weng et al. zeigten, dass LGE >
20% der LVM ein Marker flr ein zweifach erhdhtes Risiko eines plétzlichen Herztods
darstellt. [64] Somit ist bei Patienten*innen nicht nur das Vorliegen eines LGE, son-
dern auch das Ausmal} des LGE in Prozent von der gesamten LVM. Zurzeit gibt es
noch keinen festgelegten LGE Grenzwert fir eine indizierte invasive Therapie. [64]
Neben dem LGE stellt auch das ermittelte ECV einen prognostischen Herz-MRT
Parameter fur HCM Patienten*innen dar, wobei nach Li et al. das Eintreten eines
kardialen Ereignisses positiv mit der Erhdhung des ECV korreliert. [84]
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3.1.6 Fallvignette Hyertrophe Kardiomyopathie

Anamnese: Patient, 18a mannlich. Zeigt bei der Stellung Auffalligkel-
ten im EKG. Zuweisung zur Abklarung mittels Herz-MRT.

Vorbefunde: Keine

Fragestellung: Strukturelle Herzerkrankung, v.a. HCM

Maximale Wanddicke
inferiorseptal = 26 mm
apikal lateral = 21 mm

LV Funktion
EDV =132 ml, ESV = 46 ml, 3V = 86ml,
EF = 65%, LVM =245 g

Mapping

T1 global leicht erhdht

T1 an den ventrikularen Insertionspunkien
erhaht

T2 global und regional normal

ECV septal und an den ventrikularen In-
sertionspunkten erhdht

Spezielle Befunde

Biventrikulare Hypertrophie

LGE an den ventrikularen Insertionspunk-
ten

keine LVOTO, mit rechtsventrikularer-
Ausflusstrakt-Obstruktion

Panel A: Enddiastolisches Bild im 4-Kammerblick zeigt die biventrikulare Hypertrophie (2,6 cm)
mit ausgediinntemn Myokard apikal. Panel B: Endsystolisches Bild im 3-Kammerblick zum Aus-
schluss einer LWVOTO. Darstellung einer Obstruktion im rechtsventrikularen Ausflusstrakt mit Jet-
Bildung (Pfeil). Panel C: LGE in einer mitventrikularen Kurzachse mit fokaler Fibrose an den ventri-
kuldren Insertionspunkten (Pfeile). Panel D: ECV-Map mit erhthten Werten an den ventrikularen
Insertionspunkten und septal. Die grauen Konturen markieren analysierte regionale ECV-Werte
(erhdht, 1). Bilder aus der Falldatenbank der Universitatsklinik fir Radiologie, klinische Abteilung
fur Allgemeine Radiclogische Diagnostik der Medizinische Universitat Graz.

Zusammenfassung: Der Befund MR-morphologisch einer nicht obstruktiven
HCM (Septum-Typ) entsprechend mit atypischer Ob-
struktion des rechtsventrikuldren Ausflusstrakts.

Weiteres Vorgehen: Abklarung fur ICD
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3.2 Hypertonie und Aortenklappenstenose

Die hypertensive LVH basiert auf einer Strukturveranderung des Myokards im Rah-
men der Anpassung an einen persistierenden systemischen Hypertonus. [85]
Gleichermal3en und deswegen hier auch gelistet, basiert die LVH aufgrund einer
AST auf strukturellen Veranderungen des Myokards und vertritt ebenso denselben
klinischen Verlauf, Gber die kompensatorischen Mechanismen bis hin zum Herzver-
sagen. [86] Fur die Diagnose des Hypertonus ist eine nachvollziehbare, standardi-
sierte und genaue Messmethode von No6ten. Die in Kliniken am Haufigsten verwen-
dete Methode ist die indirekte Messung mittels pneumatischer Armmanschette
(Riva Rocci, halbautomatisch oder voll automatische Blutdruckmessgerate). Die Di-
agnose des Hypertonus basiert auf dem in der Klinik gemessenen Blutdruckwert.
Bei der Klassifikation der Hypertonie (Tabelle 2) sind sich die European Society of
Cardiology, die American College of Cardiology und die International Society of Hy-

pertension Guidelines jedoch nicht einig. [87]

Tabelle 2: Klassifikation der Hypertonie nach Klassen/Graden in mmHg. Adaptiert nach Brouwers et

al. [87]

American College of Cardiology-
American Heart Association

Systolischer und diastolischer
Blutdruck in mmHg

Normal
Erhoht
Klasse 1
Klasse 2

<120 und <80
120-129 und <80
130-139 und 80-89
2140 oder 290

European Society of Cardiology-
European Society of Hypertension

Optimal

Normal

Hoch-Normal

Klasse 1

Klasse 2

Klasse 3

Isolierte systolische Hypertension

<120 und <80

120-29 oder 80-84, oder beides
130-139 oder 85-89, oder beides
140-159 oder 90-99, oder beides
160-179 oder 100-109, oder beides
2180 oder 2110, oder beides

2140 und <90

International Society of Hypertension

Normal
Hoch-Normal

Grad 1 Hypertension
Grad 2 Hypertension

<130 und <85

130-139 oder 85-89, oder beides
140-159 oder 90-99, oder beides
2160 oder 2100, oder beides
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Arterielle Hypertonus ist die ausschlaggebende Ursache von diversen Organscha-
den inklusive des Herzens und im Zuge dessen auch einer LVH. [88] Heute ist be-
kannt, dass der ethnische Hintergrund, Geschlecht, hoher Salzkonsum, Adipositas,
Diabetes mellitus, genetische und neurohumorale Faktoren ebenso strukturveran-
dernde Einflusse auf das Herz besitzen und somit in Konsens mit einer Hyperten-
sion und/oder AST eine wichtige Rolle einnehmen. [85] Die hypertensive LVH stellt
dartber hinaus einen relevanten Risikofaktor fur Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt,
Arrhythmien, Schlaganfall und plétzlichen Herztod dar, weshalb diese Erkrankung
einen zentralen Stellenwert in den kardiovaskularen Erkrankungen bekommen hat.
[89]

3.2.1 Epidemiologie

Die Pravalenz der Hypertonie in Bezug auf den definierten Grenzwert des Blut-
drucks und die Messmethode, variiert sehr stark. [90] Laut den von der WHO verof-
fentlichten Welt Gesundheit Statistiken 2022, hat sich die Anzahl der Erwachsenen
zwischen 30 und 79 Jahren mit erhdhtem Blutdruck zwischen 1990 und 2019 auf
1,28 Billionen weltweit verdoppelt. Dieser Anstieg wird hauptsachlich auf die immer
alter werdende Bevolkerung sowie den stetigen Bevodlkerungszuwachs zurickge-
fuhrt. [91] Die Framingham Studie zeigte, dass 91% der Patienten*innen mit neu
diagnostizierter Herzinsuffizienz einen zugrundeliegenden arteriellen Hypertonus
aufweisen. [92] Weiters wurde dargestellt, dass Frauen bei gleichen Blutdruckerho-
hungen eher dazu neigen eine konzentrische Hypertrophie zu entwickeln, wohinge-
gen bei Mannern die exzentrische Hypertrophie Uberwiegte. Neben dem Geschlecht
hatte auch der ethnische Hintergrund einen Einfluss auf die Assoziation zwischen
Hypertonus und LVH. [93] In Bezug auf die AST ist zu erwahnen, dass diese mit
einer Pravalenz von 4-5% (>65a) in Industrielandern die haufigste Klappenerkran-

kung des Herzens darstellt. [94]
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3.2.2 Pathophysiologie

Die Struktur-, GroRen-, Geometrie- und Funktionsveranderungen des LV manifes-
tieren sich als adaptive Antwort auf die hAmodynamische Uberbelastung des Her-
zens im Zuge eines arteriellen Hypertonus. [85] Das Laplace Gesetz T=P x r/2t (T=
Wandspannung, P= Druck, r= Radius, t= Wanddicke), welches den Zusammenhang
zwischen Wandspannung, Druck, Radius und Wanddicke beschreibt, veranschau-
licht die kompensatorische Reaktion des LV auf eine Druckerhéhung. [92] Dabei
kann die Entstehung einer LVH kann in drei Phasen gegliedert werden: in den ers-
ten beiden Phasen, versucht der Ventrikel die durch Hypertonie bedingte Erhdhung
der Wandspannung zu kompensieren, wobei die dabei auftretende kontraktile Dys-
funktion reversibel ist. In der dritten Phase manifestiert die LVH und die Dysfunktion
des LV erreicht ein irreversibles Stadium. [88] Ein Hypertonus fuhrt somit aufgrund
der chronischen Nachlasterhbhung zu einem Anstieg der Wandspannung, diese
wiederum induziert, im Sinne einer konzentrischen Hypertrophie, die kompensato-
rische Zunahme der Wanddicke sowie der LVM. Alternativ kann kompensatorisch
auch der Radius des LV zunehmen und zu einer exzentrischen Hypertrophie fuhren.
[85] Dieselben pathophysiologischen Mechanismen liegen auch der LVH als Folge

einer hochgradigen AST zugrunde. [86]

Neben Veranderungen der Geometrie des LV kommt es im Rahmen der LVH auch
zu Strukturveranderungen wie Fibrose und Apoptose der Kardiomyozyten. [90] Er-
ganzend dazu kommt es zu funktionellen Kompensationsmechanismen. Diese Ver-
suche, durch beispielweise neurohumorale Rekrutierung des Renin-Angiotensin-Al-
dosteron Systems die Wandspannung zu normalisieren und somit die LV Funktion
aufrecht zu erhalten, sind auf langere Zeit unzureichend. All diese Veranderungen
fuhren schlussendlich zum Verlust der Kontraktilitat des LV, sowie mdglicherweise
in Folge zu Herzversagen, Arrhythmien und/oder Erkrankungen der Koronarien. [89]
Es wurde auch gezeigt, dass Faktoren, wie der ethnische Hintergrund, das Ge-
schlecht und/oder genetische Faktoren einen Einfluss auf die Grofde und Struktur
des LV haben. [90]
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3.2.3 Klinische Manifestation

Die LVH bei hypertensiven Patienten*innen wird mit einer vielfach erhéhten kardi-
ovaskularen Morbiditdt und Mortalitat assoziiert, weshalb die friihe Diagnosestel-
lung und das Erkennen der Erstmanifestationen wichtig ist. [88] Schwerwiegende
Komplikationen bei hypertensiver LVH sind Herzinsuffizienz, der Myokardinfarkt, Ar-

rhythmien und der plétzliche Herztod. [89]

Der klinische Verlauf der hypertensiven LVH lasst sich in drei Stadien einteilen: (1)
Stadium der praklinischen Manifestation mit normaler systolischer LV Funktion und
Grad 1 diastolischer Dysfunktion. (2) Stadium der stabilen Phase mit kompensato-
rischen Geometrie-, Struktur- und Funktionsveranderungen des LV bei Erhalt der
LVEF und Grad 2 oder 3 diastolische Dysfunktion. (3) Stadium der manifesten Dys-

funktion mit reduzierter LVEF und fortschreitendem Herzversagen. [95]

Das Vorliegen der hypertensiven LVH wird dartber hinaus mit dem vermehrten Auf-
treten von supraventrikularen und ventrikularen Arrhythmien assoziiert. [90] Die kili-
nische Manifestation der AST folgen wie eingangs erwahnt den gleichen Stadien

wie die der hypertensiven LVH. [94]

3.2.4 Kardiale Magnetresonanztomographie

Echokardiographie stellt die Klasse 1 Bildgebungsmethode bei Hypertonikern*innen
und Patienten*innen mit Verdacht auf hochgradige AST dar. Fur die Differentialdi-
agnose der LVH und genauere Gewebecharakterisierung ist das Herz-MRT die
empfohlene Methode. [96-98]

Entsprechend der Leitlinien Society of Cardiac Magnetic Resonance (SCMR) um-
fasst das MRT-Untersuchungsprotokoll die Evaluierung der LV Funktion, LVM und
der Wanddicke mittels Cine-Bildgebung, LGE Bildgebung sowie optional das T1-
Mapping und die First-Pass Stress Perfusion. Optional empfehlen die Leitlinien eine
Darstellung der Aorta, des aortalen Ausflusstraktes sowie der Niere, um sekundare

Ursachen der Hypertonie auszuschlie®en. [7] In den kardiologischen Leitlinien zur
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Abklarung der hypertensiven LVH ist das Herz-MRT nicht empfohlen. Herz-MRT

dient in erster Linie zur differentialdiagnostischen Abklarung. [99]

Die Diagnose der hypertensiven LVH mittels MRT stutzt sich auf das Vorliegen einer
globalen LVH (Abbildung 17) und (in fortgeschrittenen Stadien) der Darstellung dif-
fuser Myokardfibrose. [100, 101] Unabhangig von den in Kapitel 1.2 angefuhrten
Vorteilen der kardialen Magnetresonanztomographie gegenuber der Echokardio-
graphie ist der Einsatz der Herz-MRT bei hypertensiven LVH aufgrund der Kosten-
Nutzen-Rechnung umstritten und hat sich bis heute noch nicht vollstandig etabliert.
[102]

Bei LVH aufgrund einer AST, stellt Herz-MRT mit der planimetrischen Auswertung
der Aortenklappendffnungsflache eine nicht-invasive Methode zur Diagnose von
low-flow low-gradient AST dar, welche mittels Herz-Echo nur eingeschrankt beurteilt
werden kann. [7, 103]

Abbildung 17: Diastolische Bilder aus Cine-Serien bei hypertensiver linksventrikularer Hypertrophie
(A) sowie bei Aortenstenose (B). Die Pfeile markieren die maximale Wanddicke. Bilder aus der Fall-
datenbank der Universitatsklinik fur Radiologie, klinische Abteilung fur Allgemeine Radiologische Di-
agnostik der Medizinische Universitat Graz.
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Cine-Funktion und Strains

Mit der Cine Funktionsbildgebung lassen sich, selbst wenn eine LVH noch nicht
nachweisbar ist, im frihen Stadium bei Patienten*innen mit arteriellem Hypertonus,
neben der LV-Funktion auch linksatriale (Dys)Funktionen untersuchen. [104] De
Marvao et al. zeigte, dass ein starker Zusammenhang zwischen erhohtem systoli-
schem Blutdruck und der asymmetrisch konzentrischen Hypertrophie des Septums
sowie der Vorderwand besteht. [105] Dies limitiert die Differentialdiagnose der hy-
pertensiven LVH zur HCM aus Cine-Funktionsbildgebung. Darliber hinaus wird bei
Patienten*innen mit isolierter systolischer Hypertension, vergleichbar zur HCM eine
erhohte LVEF dokumentiert. [106]

Die hypertensive LVH zeigt einen reduzierten maximalen systolischen zirkumferen-
ziellen Strain sowie eine Reduktion der fruh-diastolischen zirkumferenziellen Strai-
nrate. [107, 108] Chen et al. interpretierte die Reduktion des maximalen LV systoli-
schen globalen longitudinalen Strains (GLS), radialen Strains (GRS) und zirkumfe-
renziellen Strains (GCS) als eine adaptive Reaktion auf die chronische Druckbelas-
tung. [109] Myokardiale Strainparameter zeigen Potential zur Langzeitiberwachung
wahrend der Therapie der hypertensiven Herzerkrankung herangezogen werden zu
kénnen. [110]

Die Abklarung der AST mit Herz-MRT wird in erster Linie bei Patienten*innen durch-
gefuhrt, bei welchen die echokardiographische Evaluierung der AST eingeschrankt
ist. [111] Neben der Auswertung der LV-Funktion und Muskelmasse wird in den
Leitlinien empfohlen, die planimetrische Auswertung der Aortenklappendffnungsfla-
che (Abbildung 18) in mehreren, sich Uberlappenden Bildebenen durchzufuhren. [7]
Daruber hinaus wurde in Studien gezeigt, dass alle globalen myokardialen Strains
in AST reduziert sind und negativ mit dem Schweregrad der AST korrelieren. [112,
113]
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Abbildung 18: Systolische Bilder aus Cine-Serien einer Aortenstenose (A) im 3-Kammerblick und
der Aortenklappenebene mit minimaler Offnungsflache (planimetrische Offnungsflache= 0.8 mm?)
sowie through-plane Phasenkontrast-Bildgebung der Aortenstenose (B). Der Pfeil markiert den Jet
der Aortenstenose (A). Bilder aus der Falldatenbank der Universitatsklinik fir Radiologie, klinische
Abteilung fur Allgemeine Radiologische Diagnostik der Medizinische Universitat Graz.

Late Gadolinium Enhancement

Fokale Myokardfibrose ist bei Patienten*innen mit hypertensiver LVH haufig. [109]
Allerdings wird bei Hypertonikern*innen kein charakteristisches LGE Verteilungs-
muster im Myokard beschrieben. [114] Die LGE Verteilungsmuster bei hypertensi-
ver LVH und AST stellen individuell unterschiedlichste Myokardpathologien (bei-
spielsweise abgelaufene Myokardinfarkte, Myokarditis und Amyloidose) dar. [115]
Beispiele fur LGE Muster finden sich in Abbildung 19. Stellt sich LGE dar, so hat es
pradiktiven Wert fur das Auftreten kardialer Ereignisse: Vergleichbar mit der HCM
nimmt das Risiko eines akuten kardialen Ereignisses mit dem Ausmal} des LGE zu,
wobei das Risiko ab einem LGE > 20% der LVM als besonders hoch beschrieben
wird. [116] Negatives LGE bei Patienten*innen mit hypertensiver LVH bedeutet je-
doch nicht, dass das Myokard als normal beschrieben werden kann. Entsprechend
der allgemeinen Limitationen von LGE l|asst sich nur fokale Fibrose darstellen, in-

terstitielle, diffuse Verteilungsmuster konnen nicht erfasst werden. [103]

Nach Aortenklappenersatz kann die Hypertrophie und die diffuse Fibrose meist re-
versibel sein. Wenn allerdings ein fokales LGE der Mittelwand vorliegt ist die Fibrose
meist irreversibel. [103, 117] LGE in der Mittelwand wird bei AST als Marker fur eine
negative Prognose beschrieben und ab dem Zeitpunkt der Detektion sollte

schnellstmadglich ein Aortenklappenersatz angestrebt werden. [117]
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Abbildung 19: Late Gadolinium Enhancement (LGE)-Bilder bei hypertensiver linksventrikularer Hy-
pertrophie ohne LGE (A) und bei Aortenstenose mit LGE (B). Die Pfeile markieren nicht spezifisches
mitmyokardiales LGE bei Aortenstenose. Bilder aus der Falldatenbank der Universitatsklinik fir Ra-
diologie, klinische Abteilung fir Allgemeine Radiologische Diagnostik der Medizinische Universitat
Graz.

T1- und T2-Mapping, ECV

T1-Mapping erfasst neben fokalen myokardialen Veranderungen auch diffuse Ver-
anderungen des Myokards (siehe Kapitel 1.2.5). [26] Bei Hypertonikern*innen hat
T1 Mapping keine Hinweise auf pathologische interstitielle Fibrose gezeigt. [118] T1
und T2 Relaxationszeiten werden bei Druckbelastung als normal oder erhdht be-
schrieben (Abbildung 20). Wang et al. beobachtete, dass die T2 Relaxationszeiten
bei hypertensiver LVH an den ventrikularen Insertionspunkten nicht nur mit struktu-
rellen, sondern auch mit funktionellen Veranderungen des Myokards korrelieren.
[119] Gleichzeitig wurde bei hypertensiven Patienten*innen, als Reaktion auf die

chronische Druckbelastung, eine Erhéhung des ECV beschrieben. [26, 120]

Bei Vorliegen einer hochgradigen AST wurde korrelierend zum ECV der Nachweis
vermehrter interstitieller Myokardfibrose gezeigt, jedoch waren die absoluten T1 Un-
terschiede zu gering, um daraus die Diagnose einer hochgradigen AST zu stellen.
[118] Eine Erh6hung von myokardialen T1-, und T2-Relaxationszeiten wurde in un-
terschiedlichen Studien beobachtet und mit dem myokardialen Remodelling bei
AST assoziiert. [72, 121]
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Abbildung 20: Myokardiale native T1-, postkontrast T1-, extrazellulare Volumen (ECV)- und T2-
Maps bei hypertensiver linksventrikularer Hypertrophie (A) und Aortenstenose (B). Die grauen Kon-
turen markieren analysierte regionale T1-, bzw. ECV-Werte (erhoht, 1; erniedrigt, |). Bilder aus der
Falldatenbank der Universitatsklinik fir Radiologie, klinische Abteilung fir Allgemeine Radiologische
Diagnostik der Medizinische Universitat Graz.

Stress-Perfusion

Wahrend Stress-Perfusion Herz-MRT bei Patienten*innen mit hochgradigen AST
kontraindiziert ist (siehe Kapitel 1.2.6) [7], gewahrt diese Technik bei hypertensiver
LVH die nicht invasive Differenzierung zwischen einer hamodynamisch relevanten
Koronararterienstenose und mikrovaskularen Anomalien. [102, 122] Bei mikrovas-
kularer Dysfunktion sind die Perfusionsdefekte typischerweise diffus und betreffen
weniger als ein Drittel der Wanddicke. Im Vergleich zur haAmodynamisch relevanten
Koronararterienstenosen (Abbildung 21) weisen diese auch eine kirzere Persistenz
(< 5 Herzschlage) auf. [102, 123] Die Differenzierung zwischen den zwei genannten
Ursachen der Perfusionsdefekte gilt als wichtig flr die Prognose und die weitere
Therapie. [102, 124]
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Abbildung 21: First-Pass Perfusionsserien unter Adenosin-Stress (A) und unter Ruhe (B) bei hyper-
tensiver linksventrikularer Hypertrophie. Die Pfeile in (A) markieren hypointense Signalintensitat als
Zeichen eines reversiblen Stress-Perfusionsdefekts im Versorgungsgebiet der linken vorderen ab-
steigenden Koronararterie (Ischamie). Bilder aus der Falldatenbank der Universitatsklinik fir Radio-
logie, klinische Abteilung fir Allgemeine Radiologische Diagnostik der Medizinische Universitat
Graz.

3.2.5 TherapiemaBnahmen

Bei der hypertensiven LVH stellt Pravention die effektivste Methode der therapeuti-
schen Malnahmen dar. [92] Die Lebensstil Anderung ist die wichtigste nicht-phar-
makologische Therapieoption bei hypertensiven Patienten*innen. [87] Somit sollten
Betroffene initial, je nach Mdglichkeit, ihren Lebensstil andern und/oder zusatzlich
eine antihypertensive Therapie bekommen. Um bei Hypertoniker*innen eine Sen-
kung des Blutdruckes und einen Langzeiterfolg der Therapie zu erreichen, ist regel-
mafige korperliche Betatigung mittlerer Intensitat und die Reduktion von Speisesalz
von Vorteil. [89] Die Indikation der antihypertensiven Therapie ist, wenn das kardi-
ovaskulare Risiko des Betroffenen hoch ist und/oder Organschaden vorliegen, laut

Guidelines ab einem Blutdruck von 140/90 mmHg gegeben. [87]

Bei der pharmakologischen Therapie kann auf jede Klasse der Antihypertensiva
(ACE-Hemmer, Angiotensin-Rezeptor Blocker, B-Blocker und Calciumkanalblocker)
sowie Diuretika zurtickgegriffen werden. [90] Angiotensin-Rezeptor-Blocker flihren
zu einer reduzierten QT-Zeit und dadurch moglicherweise zu einem strukturellen
Umbau der elektrischen Reizweiterleitung des Herzens, welcher in grolierem Aus-
malf als andere Antihypertensiva unterstitzend gegen den plétzlichen Herztod
wirkt. Das Therapieziel ist einerseits die Blutdrucksenkung auf 120-130/80 mmHg,
andererseits die dadurch veranlasste Regression der LVH. [90] Die Therapieoptio-
nen entwickeln sich stetig weiter und so sind beispielsweise die interventionellen

Therapien, wie etwa die renale Denervation und die Barorezeptor Stimulation der
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Carotiden die modernsten Methoden zur Therapie eines resistenten, schwer ein-
stellbaren Hypertonus. Trotz all diesen Therapieoptionen ist das Management des
Hypertonus weltweit noch ausbaufahig und in Zukunft kdnnte es eventuell auch
pharmakologische zentrale Blutdruckregulationsmoglichkeiten mittels eines eigens
entwickelten, im Gehirn wirksamen, Aminopeptidase A Inhibitor geben (Stand
2021). [87] Bei der Aortenklappenstenose wird typischerweise beim Vorliegen einer
schwergradigen AST sowie symptomatischen AST und asymptomatischen AST mit
systolischer Dysfunktion anhand des chirurgischen Aortenklappenersatz oder dem

transkatheteralen Aortenklappenersatz interveniert. [94]

Bei der praoperativen Bildgebung vor einem geplanten Aortenklappenersatz, sind
sowohl die Herz-MRT als auch die Herz-CT Untersuchung etablierte Methoden.
[125] Die Bildgebung hilft dabei den Aortenbogen und die Aortenwurzel darzustellen
und praoperativ zu vermessen, damit man den Patienten*innen einen bestmogli-
chen Aortenklappenersatz ermoglichen kann. [126] Uberdies kann postoperativ mit-
tels Herz-MRT eine genau Untersuchung des Myokards auf Verletzung durchfih-
ren. Hierbei ist typischerweise das LGE ausschlaggebend. Laut Al Musa et al. ist es
durch die mit dem Herz-MRT gemessenen Gewebecharakteristika moglich, eine
prognostische Abschatzung fir Patienten*innen mit asymptomatischer und sympto-
matischer AST zu treffen. [126]
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3.2.6 Fallvignette Aortenstenose

Anamnese: Patientin, 73a weiblich, kardiale Dekompensation bei
hohergradiger AST. Zunehmende Einschrankung im All-
tag durch Schwindel und Kurzatmigkeit (NYHA 111).

Vorbefunde: Symptomatische hochgradige low-flow-low-gradient AST
In der TTE eine Aortenklappendfinungsflache von ca.
1,2cm?

Fragestellung: Wahrend einer stationéren Aufnahme vor TAVI, Teil-

nahme an einer Herz-MRT Studie.

Maximale Wanddicke
septal= 15 mm

LV Funktion
EDV= 178 ml, ESV= 150 ml, 3V=53 ml,
EF=30%, LVM= 215 g

Mapping

T1 septal gering erhdht

T2 der Hinterwand erhéht
ECV an der Hinterwand erhéht

Spezielle Befunde
Ruheperfusionsdefekt der LV Hinterwand
Transmural ischdmisches LGE der Hinter-
wand sowie apikal mit mikrovaskularer
Obstruktion

Panel A: Enddiastolisches Cine-Bild im 4-Kammerblick mit septaler Hypertrophie (15 mm) und
apikalem Thrombus (Pfeil). Panel B: Planimetrie der Aortenklappendffnungsflache (0.6 cm?). Pa-
nel C: First-Pass-Perfusion mit apikalem Thrombus (Pfeil). Panel D: LGE in kurzer Achse mit mik-
rovaskuldrer Obstruktion (Pfeil). Bilder aus der Falldatenbank der Universitatsklinik fir Radiologie,
klinizche Abteilung fiir Allgemeine Radiclogische Diagnostik der Medizinische Universitat Graz.

Zusammenfassung: LVH bei AST. Darstellung eines subakuten Myokardin-
farkts (Hinterwand und Apex) mit LV apikalem Throm-
bus.

Weiteres Vorgehen: Keine Durchfiihrung der TAVI am selben Tag. Kontrolle
des Thrombus und nach Aufldsung dessen erfolgte zeit-
nahe die geplante TAVI.
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3.3 Amyloidose

Die systemische Amyloidose bezeichnet eine Gruppe von unterdiagnostizierten,
seltenen Erkrankungen bei denen, durch die Fehlfaltung von Proteinen, extrazellu-
lare Amyloid-Ablagerungen in verschiedensten Organen stattfinden und es dadurch
in weiterer Folge zur Beeintrachtigung der betroffenen Organsysteme kommt. [127]
Die Diagnosestellung wird durch den Fakt, dass das Krankheitsbild der Amyloidose
fast jedes Organsystem betreffen kann und die klinischen Symptome meist sehr

unspezifisch sind, erschwert. [128]

Bis jetzt sind mehr als 30 Proteine bekannt, die zu einer Amyloidose fiihren kédnnen;
jedes dieser Proteine fuhrt zu einem spezifischen klinischen Phanotyp sowie einem
eigenen Krankheitsbild. [129] Die Ablagerung von Amyloidfibrillen im Myokard fuhrt
zu infiltrativer bzw. restriktiver Kardiomyopathie, die einen Hauptfaktor der Mortalitat
bei kardialer Amyloidose darstellt. [129] Die kardiale Amyloidose (CA) lasst sich vor
allem in zwei Subtypen unterteilen, die Amyloid-Leichtketten (AL)-Amyloidose und
die Amyloid-Transthyretin (ATTR)-Amyloidose. [130] Der haufigste Subtyp der Amy-
loidose in Industriestaaten ist die AL-Amyloidose. Derzeit wird jedoch, durch die
prazisere Diagnostik mittels MRT ermdglicht, ein starker Anstieg der ATTR-Amyloi-
dose verzeichnet. [128] Wechalekar et al. veranschaulichte dies, indem laut der Stu-
die, der prozentuelle Anteil der AL-Amyloidose Falle mit 67% aller Amyloidose-Falle,
Uber die Jahre konstant blieb. Dahingegen der verzeichnete Anteil der ATTR-Amy-
loidose von 0,2% (1988-1999) auf 6,4% (2009-2012) stark anstieg. [128]

3.3.1 AL-Amyloidose

Die kardiale AL-Amyloidose (AL-CA) stellt den am Haufigsten diagnostizierten Amy-
loidose Subtyp am Herzen dar. [129] Sie manifestiert sich haufig in einer friheren
Lebensdekade als die kardiale ATTR-Amyloidose (ATTR-CA) und hat zum Diagno-
sezeitpunkt meist eine schlechtere Prognose, weshalb ein frihestmoglicher Zeit-
punkt der Diagnosestellung flr den weiteren Verlauf besonders entscheidend ist.
[130]
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Pathophysiologie

Der pathologische Ursprung der AL-Amyloidose liegt im Knochenmark. Plasmazel-
len aus dem Knochenmark sezernieren Uberschissige monoklonale Immunoglobu-
line Leichtketten, welche fehlgefalten werden und sich schlie3lich zu amyloiden Fib-
rillen aggregieren, welche hochorganisiert in Form von Oligomeren aus Leichtketten
aufgebaut sind. [130, 131] Sie lagern sich schlieBlich im Myokardium ein und fuhren
so zum Krankheitsbild der AL-CA. [130]

Es gibt Hinweise darauf, dass aufgrund des Vorliegens von pra-fibrillaren Leichtket-
tenaggregaten die AL-CA auch einen kardiotoxischen Effekt auf die Kardiomyozy-
ten hat. [129] Patienten*innen mit AL-Amyloidose haben oftmals im Vergleich zu
anderen Amyloidose Subtypen, bei einem ahnlichen Grad der Amyloidablagerun-
gen im Myokard, einen ausgepragteren Grad an Symptomen. Diesen Unterschied
kann man auf die Toxizitat der pra-fibrillaren Leichtketten auf die Kardiomyozyten
zuruckflhren. [128]

Klinische Manifestation

Die systemische Amyloidose kann sich in verschiedenen Organsystemen manifes-
tieren. [129, 130] Klinische Anzeichen der AL-Amyloidose widerspiegeln die vielfal-
tige Manifestierung dieser Krankheit in einem breiten Ausmal’ an Erscheinungsbil-
dern. Bei der Erstuntersuchung erstrecken sich die moglichen Erscheinungsbilder
von der Makroglossie Uber periorbitale Purpura, Vergrolierungen der sub-
mandibularen Speicheldrise, Nageldystrophien bis hin zu unspezifischem Ge-
wichtsverlust und allgemeiner Schwache. [129] Die Manifestation dieser Erkran-
kung im Herzen ist ein Hauptfaktor fur die Morbiditat und Mortalitat der Amyloidose.
Rund 50% der Patienten*innen mit AL-Amyloidose weisen Amyloidablagerungen im
Herzen auf, dies aul3ert sich typischerweise durch eine restriktive Kardiomyopathie
sowie eine erhéhte Wanddicke. Ein verringerter kardialer Output und Hypotension
sind Zeichen einer fortgeschrittenen AL-CA. [128, 129]

Aulerhalb des Herzes kommt die AL-Amyloidose vor allem in den Nieren, dem Ner-

vensystem und im Gastrointestinaltrakt vor, selten betrifft die AL-Amyloidose die
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Leber. Bei Manifestierung der AL-Amyloidose in den Nieren, ist das klinische Kor-
relat meist eine Albuminurie, fortschreitend bis zum nephrotischen Syndrom und
erst bei einer AL-Amyloidose im Endstadium aufert sich eine Niereninsuffizienz.
[128, 129] Die Manifestation der AL-Amyloidose im Nervensystem fuhrt vorwiegend
zur peripheren Neuropathie. Anfangs stehen Verluste der Hitze/Kalteempfindung im
Vordergrund, weshalb es schwer sein kann, die AL-Neuropathie von einer chronisch
entzuandlichen demyelinisierenden Polyneuropathie zu unterscheiden. [128] Die AL-
Amyloidose kann auch zur Beeintrachtigung des autonomen Nervensystems flh-
ren. Dadurch kann es bei Mannern zu Impotenz kommen und mit Fortschreiten der
Krankheit auch zu weiteren Symptomen wie Diarrhoe oder Obstipation. [128, 129]
Die Amyloidablagerung im Weichteilgewebe ist fast pathognomisch fur das Vorlie-
gen einer AL-Amyloidose, sodass es hier haufig zur Makroglossie, Pseudomuskel-
hypertrophie und VergréfRerung der groRen Speicheldrisen kommt. Die Makroglos-
sie und das Vorliegen periorbitaler Purpura sind leicht sichtbare Diagnosen fur eine

AL-Amyloidose, treten jedoch nur in weniger als einem Drittel der Falle auf. [128]

TherapiemaBnahmen

Der Fortschritt in der Behandlung einer AL-Amyloidose war in der letzten Dekade
immens. [127] Doch obwohl dadurch eine Verdoppelung der durchschnittlichen
Uberlebensrate erzielt wurde, versterben nach wie vor 25% der Betroffenen inner-
halb von einigen Monaten. Fur Patienten*innen, die ein fortgeschrittenes Stadium

der AL-Amyloidose vorweisen, gibt es bis heute noch keine adaquate Therapie.

Patienten*innen, diagnostiziert mit AL-Amyloidose, bedurfen eine Behandlung und
Betreuung durch ein multidisziplinares Team. Der Hauptfokus der Therapie ist die
Chemotherapie, wobei Proteasom-Inhibitoren (Bortezomib und Caflizomib), immun-
modulierende Medikamente (Lenalidomide oder Pomalidomide) sowie monoklonale
Antikérper (Daratumumab) zum Einsatz kommen. [129, 130] Eine weitere Therapie-
option ware die autologe Stammzelltransplantation in Kombination mit hochdosier-
tem Melphalan, einem Zytostatikum. Diese Therapieform hat Gber die Jahre die viel-
versprechendsten dauerhaften Remissionen erzielt, ist aber nicht fir jeden Patien-
ten*innen geeignet. Patienten*innen, die schon alter und multimorbide sind oder im

Rahmen der AL-Amyloidose eine fortgeschrittene kardiale/autonome Beteiligung
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haben, kommen fur diese Therapieform aufgrund des erhdhten Mortalitatsrisikos
nicht in Betracht. [129]

Das Herz-MRT hat bei der AL-Amyloidose einen zunehmend prognostischen Effekt
und eignet sich gut als Therapiemonitoring Methode. [132—134] Vor allem der As-
pekt der Therapielberwachung wird durch das Herz-MRT ermdglicht. Durch eine
Abnahme der nativen T1-Zeiten, der T2-Zeiten, des ECV, des LGE sowie der LVM
kann man einerseits ein Ansprechen der Patienten*innen auf die Chemotherapie
nachweisen andererseits auch jene filtern die intensivierte oder weniger Dosen der
Chemotherapie bendtigen.[133, 134] Banypersad et al. hat gezeigt dass, das er-
hdéhte ECV im Rahmen einer AL-Amyloidose einerseits mit dem Vorliegen eines
LGE, der LVM und der Wanddicke, andererseits auch mit den gangigen Biomarkern
NTproBNP und Troponin T korreliert. [135] Da sich die native T1-Zeit aus pre- und
postkontrast ECV Werten ermittelt, hat sich laut loannou et al. vor allem diese als
guter Marker flr das Therapieansprechen erwiesen und wird unabhangig davon
auch mit der Mortalitat einer AL-Amyloidose in Verbindung gesetzt. [133] Somit hat
man erganzend zur bereits gangigen Methode der Messung des NTproBNP einen

weiteren Marker zum Therapiemonitoring bei AL-Amyloidose zur Verfugung. [133]

3.3.2 ATTR-Amyloidose

Die ATTR-Amyloidose lasst sich unterteilen in eine hereditare Form (ATTRm) und
die haufiger vorkommende nicht hereditare Wildtyp Form (ATTRwt). Die, durch die
ATTR-Amyloidose verursachte Kardiomyopathie wurde bis vor Kurzem als klinisch
relativ irrelevant angesehen. Neue Erkenntnisse widerrufen diese Annahme. So hat
man beispielsweise in einer Autopsie Studie in bis zu 25% der Patienten*innen Amy-
loidfibrillenablagerungen im Herzen gefunden, die Abkdbmmlinge des Transthyretins
waren. [127] Im Vergleich zur AL-CA hat die ATTR-CA, mit einem mittleren Uberle-

ben von 3-5 Jahren ab Diagnosestellung, eine vielversprechendere Prognose. [129]
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Pathophysiologie

Die Ursache der ATTR-Amyloidose liegt im Protein Transthyretin. Dieses Protein
wird in der Leber produziert und ist hauptsachlich flir den Transport von Schilddri-
senhormonen und Retinol zustandig. Die physiologische Form des Transthyretin ist

ein Tetramer. [130]

ATTRm

Bei der ATTRm Form, auch als ,familidre ATTR-CA® bezeichnet, handelt es sich um
eine autosomal-dominant vererbte Erkrankung. [129] Heutzutage sind mehr als 120
pathogene Mutationen bekannt die zur ATTRm-Amyloidose fuhren, jedoch ist nur
ein Bruchteil dieser Mutationen fur den Hauptanteil der ATTRm-Amyloidose Erkran-
kungen weltweit verantwortlich. Die am Haufigsten vertretenen Mutationen umfas-
sen Val30Met, Thr60Ala sowie Ser77Tyr und Val122lle. [127] Diese Mutationen fih-
ren zur Dissoziation des stabilen Transthyretin-Tetramers in viele einzelne Mono-
mere, die sich wiederrum fehlfalten und in weiterer Folge zu Amyloidfibrillen aggre-
gieren. Diese Amyloidfibrillen kdbnnen sich im Myokard einlagern und so zur kardia-
len ATTRm-Amyloidose fuhren. [130]

ATTRwt

Bei der ATTRwt Form, auch als ,altersabhangige-Amyloidose” oder ,senile-Amyloi-
dose” bezeichnet, liegt der Pathophysiologie hauptsachlich das Altern zugrunde.
[130] Der genaue pathophysiologische Mechanismus ist zum derzeitigen Zeitpunkt
noch nicht vollstandig geklart. [129] Doch mit dem Altern kommt es haufig zur De-
stabilisierung des Transthyretin Tetramers. Die dann wiederum entstehenden Mo-
nomere tendieren dazu, fehlgefaltet zu werden und sich schliel3lich in Amyloidfibril-
len zu aggregieren. Diese Amyloidfibrillen kdnnen sich im Myokard einlagern und

so zur kardialen ATTRwt-Amyloidose fuhren. [130]

Klinische Manifestation

Auch hier gilt, dass sich die systemische ATTR-Amyloidose in verschiedenen Orga-
nen manifestieren kann. Bei der hereditaren Form, der ATTRm ist der Genotyp,

abhangig von der vorliegenden Mutation, verschieden stark korrelierend mit dem
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Phanotyp. [129] Die ATTR-CA ist gekennzeichnet durch eine restriktive Kardiomy-
opathie, Rechtsherzinsuffizienz, erniedrigter EF sowie Hypotension. Die zwei zu-
letzt genannten sind wiederum Anzeichen einer fortgeschrittenen ATTR-CA. [128]
Die myokardiale Ablagerung von Amyloidfibrillen stellt einen infiltrativen Prozess
dar, der zur biventrikularen Wandverdickung mit konzentrischem ventrikularem Re-
modelling fuhren kann. Auch die intramyokardialen Blutgefal3e kdnnen von Amyloi-
dablagerungen betroffen sein, das kann eine verminderte Blutversorgung des Myo-
kards verursachen. Das Reizweiterleitungssystem des Herzens ist haufig betroffen,
hierbei kommt es beispielsweise zu Arrhythmien auf Vorhofebene. Diese Arrhyth-
mien umfassen Vorhoftachykardie, Vorhofflimmern und Vorhofflattern. [129] Extra-
kardial ist das Karpaltunnelsyndrom ein frihes Symptom der ATTRm/wt-Amyloi-
dose. Treten erhdhte Transythyretin Spiegel bei alteren Patienten*innen mit unspe-
zifischer Herzinsuffizienz im Rahmen der Karpaltunnelsyndrom Abklarung auf, ist

schnellstmoglich eine ATTR-Amyloidose Abklarung vorzunehmen. [128]

TherapiemaBnahmen

Neue Erkenntnisse und Therapieformen sowie ein besseres Verstandnis der patho-
physiologischen Ablaufe der ATTR-Amyloidose, haben dazu gefuhrt, dass eine
frihe Diagnosestellung einen umso wichtigeren Stellenwert in Bezug auf den The-
rapieerfolg bekommen hat. [130] Es gibt drei verschieden pharmakologische An-
satze in der Therapie der ATTRwt-Amyloidose, sie alle beruhen auf einem Eingriff
in die Pathogenese. Die Gruppe der ATTR-Silencer, beispielsweise Patisiran oder
Inotersen, verhindert die Synthese von Transthyretin. Die ATTR-Stabilizer, bei-
spielsweise Tafamidis oder Diflunisal, verhindern die Dissoziation von einem
Transthyretin-Tetramer in Monomere. Die dritte Gruppe, die ATTR-Degraders oder
auch monoklonale Antikorper, zielen auf bestimmte Epitope von ATTR ab und kdnn-
ten so Makrophagen anstiften, bereits eingelagerte Amyloidfibrillen abzubauen. Al-
lerdings ist diese Gruppe aufgrund unzureichender Studienergebnisse noch nicht

zugelassen. [130, 136]

Mittlerweile hat sich das Herz-MRT neben der Echokardiographie nicht nur als di-
agnostische Methode bei Abklarung einer ATTR-Amyloidose erwiesen, sondern

auch der prognostische Wert der Herz-MRT, genauer das damit gemessene ECV,
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hat sich in den Guidelines etabliert. [137] Laut Martinez-Naharro et al. korreliert der
Wert des ECV stark mit der Ablagerung von Amyloid und ist ein unabhangiger prog-
nostischer Faktor flr die Mortalitat dieser Patienten*innen. [138] Ferner kann man
mittels Herz-MRT das Ansprechen auf eine Therapie mit Patisiran und Tafamidis
uberprufen. So hat etwa Fontana et al. gezeigt, dass sich eine Reduktion des ECV,
einhergehend mit einer Regression des Amyloids bei Patienten*innen unter Pati-
siran Therapie innerhalb der ersten 12 Monate eingestellt hat. [139] Ebenso hat
Rettl et al. das Monitoring mittels ECV-Messungen bei einer Therapie mit Tafamidis
bei ATTR-Amyloidose Patienten*innen untersucht und eine Regression des ECV

bei Ansprechen auf die Therapie festgestellt. [140]
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3.3.3 Kardiale Magnetresonanztomographie

Den kardiologischen Leitlinien zufolge nimmt das Herz-MRT in der Diagnostik der
CA, durch die Moglichkeit der genauen Gewebscharakterisierung sowie Struktur-
und Funktionsanalyse eine zentrale Rolle ein. [132] Das empfohlene Herz-MRT Un-
tersuchungsprotokoll beinhaltet, wie in Kapitel 1.2 vorgestellt: Aufnahmen der LV
Struktur sowie Funktion mittels Cine-Bildgebung, T1 und ECV Mapping in langer
und kurzer Achse und LGE. [132, 141, 142]

Fir eine CA charakteristisch ist das globale subendokardiale bis transmurale LGE,
erhohte T1-Relaxationszeiten sowie ein erhdhtes ECV. [72, 143] Typischerweise
weist ein subendokardiales LGE Muster auf eine AL-Amyloidose hin und ein trans-
murales LGE Muster auf eine ATTR-Amyloidose. Fur die definitive Differenzierung
zwischen AL- und ATTR-Amyloidose ist die Herz-MRT Untersuchung allerdings wei-

terhin nur eingeschrankt geeignet. [132]

Herz-MRT, als nicht invasive Alternative zur invasiven Biopsie, hat durch die hohe
Spezifitat in der Diagnosestellung der CA einen hohen Stellenwert erreicht. [141,
144] Die Herz-MRT Untersuchung sollte bei Patienten*innen mit unklarem Herzver-
sagen oder Arrhythmien sowie dem aus der Echokardiografie gestellten Verdacht
auf Amyloidose durchgefuhrt werden. [141] Eine besondere technische Herausfor-
derung der Herz-MRT bei kardialer Amyloidose stellt das haufige Vorhandensein
einer Niedervoltage im EKG dar, da eine gut ableitbare R-Zacke zur Synchronisie-

rung der Bilder mit dem Herzschlag notwendig ist (siehe Kapitel 1.2.2). [145]

Cine Funktion und Strains

Charakteristischerweise zeigt sich in den Cine-Sequenzen bei Frihstadien der CA
ein verandertes SV bei erhaltener EF. [141] Kristen et al. haben gezeigt, dass bei
ATTR-Amyloidose die LV-Masse, maximale Wanddicke und die Dicke des Septums
signifikant hdher sind als bei AL-Amyloidose. [146] Beispiele fur diastolische Bilder
aus Cine-Serien bei ATTR-CA und AL-CA sind in Abbildung 22 dargestellt.
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Das Vorliegen von ,relative apical sparing” des longitudinale Strains in Zusammen-
schau mit einem reduzierten GLS bei CA kann eine Differenzierung dieser gegen-
uber anderen Kausalitaten fir eine LVH erleichtern. [147] Herz-MRT Strainanalysen
in Cine-Sequenzen stellen einen neuen nicht invasiven Bildmarker dar, der das Aus-
mal der kardialen Amyloidinfiltration darstellt sowie unabhangige prognostische In-
formationen bei AL-Amyloidose bereitstellt. [148] Die Strainanalyse mittels Herz-
MRT kann, durch das frUhe Erkennen diastolischer und systolischer Abnormalitaten

bei einer LGE negativen AL-Amyloidose, diagnostisch wegweisend sein. [149, 150]

Abbildung 22: Diastolische Bilder aus Cine-Serien bei AL-Amyloidose (A) sowie bei ATTR-Amyloi-
dose (B). Die Pfeile markieren die maximale Wanddicke. Bilder aus der Falldatenbank der Universi-
tatsklinik fir Radiologie, klinische Abteilung fiir Allgemeine Radiologische Diagnostik der Medizini-
sche Universitat Graz.

Late Gadolinium Enhancement

Ein globales subendokardiales oder transmurales LGE-Verteilungsmuster (Abbil-
dung 23) ist ein typisches Merkmal der CA. [151, 152] Aufgrund der Tatsache, dass
das Myokard globales LGE zeigt und dadurch global sehr kurze T1-Relaxationszei-
ten nach Kontrastmittel aufweist ist es schwierig fur die LGE Bildgebung das Myo-
kard optimal zu invertieren und einen ausreichenden Kontrast zum Blut darzustel-
len. [151] Dieser Effekt wurde in friheren Guidelines zur MRT-basierten Diagnose

der CA herangezogen. [151, 153] Im Vergleich zwischen ATTR- und AL-Amyloidose
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wurde gezeigt, dass etwa 20% der Patienten*innen mit AL-Amyloidose und 10% der
Patienten*innen mit ATTR-Amyloidose kein LGE aufweisen. [146, 154]

Abbildung 23: Globales Late Gadolinium Enhancement (LGE) bei AL-Amyloidose (A) und ATTR-
Amyloidose (B). Bei Amyloidose zeigt nicht nur der linke Ventrikel, sondern haufig auch der rechte
Ventrikel sowie die Atria globales subendokardiales bis transmurales LGE. Bilder aus der Falldaten-
bank der Universitatsklinik fur Radiologie, klinische Abteilung fiir Allgemeine Radiologische Diagnos-
tik der Medizinische Universitat Graz.

T1- und T2-Mapping, ECV

Die myokardialen T1-, T2- und ECV-Maps (Abbildung 24) liefern bei Amyloidose
einzigartige diagnostische sowie prognostische Informationen und werden daher in

kardiologischen und radiologischen Leitlinien stark empfohlen. [26]

Bei Patienten*innen mit unklarem LGE Verteilungsmuster, helfen T1 Relaxations-
zeiten dabei eine CA zu diagnostizieren. [152, 155] Insbesondere bei Patienten*in-
nen mit eingeschrankter Nierenfunktion stellt natives T1-Mapping eine kontrastmit-
tellose Alternative zur etablierten LGE dar. Das Messen der T1-Zeit im Herz-MRT
bei Verdacht auf CA (AL und ATTR), hat sich aufgrund der massiv global erhohten
nativen T1-Zeit als diagnostisch ausreichend erwiesen, sodass ein LGE nicht zwin-

gend notwendig ist. [155]
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Das Messen der T1-Zeit vor und nach der Gadolinium-Gabe, ermoglicht die Mes-
sung des ECV (siehe Kapitel 1.2.5), welches bei CA typischerweise signifikant er-
hoht ist. [152, 155] T1-Zeiten sowie das ECV helfen kdnnen dabei helfen eine frihe
Diagnose der AL- und ATTR-CA zu stellen. [144, 156]
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Abbildung 24: Myokardiale native T1-, postkontrast T1- und extrazellulare Volumen (ECV)-Maps
bei ATTR-Amyloidose. Myokardiale Veranderungen in den nativen T1-Maps (A), post-Kontrast T1-
Maps (B) und ECV-Maps (C). Die grauen Konturen markieren die analysierten T1-, bzw. ECV-Werte
(erhoht, 1; erniedrigt, |). Bilder aus der Falldatenbank der Universitatsklinik fir Radiologie, klinische
Abteilung fur Allgemeine Radiologische Diagnostik der Medizinische Universitat Graz.

Der toxische Effekt der Amyloidablagerungen auf die Kardiomyozyten gilt als wahr-
scheinlichste Ursache fur ein Myokardédem und die damit einhergehende, bei kar-
dialer Amyloidose beobachteten T2-Zeit Erhéhung. [72, 157] Eine neue Strategie
AL-CA und ATTR-CA zu differenzieren ist unter anderem die mittlere T2 Relaxati-
onszeit. [158] T2 Relaxationszeiten sind bei AL-Amyloidose signifikanter erhoht als
bei ATTR-Amyloidose. [72, 159]
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3.3.4 Fallvignette kardiale Amyloidose

Anamnese: Patientin, 85a weiblich, kommt mit deutlicher Belas-
tungsdyspnoe (NYHA III) zur Abklarung des Verdachts
einer kardialen Amyloidose.

Vorbefunde: Paroxysmale VHFA
In der Knochenszintigraphie deutliches Bild einer ATTR-
Amyloidose
Bei der TTE zeigt sich eine LVH sowie reduzierte LV
Funktion
Im MDP-Myokard-SPECT deutlicher Hinweis einer kar-
dialen Amyloidose mit einem Perugini Score von Il

Fragestellung: LVH, kardiale Amyloidose/HCM?

Maximale Wanddicke
septal= 17 mm

LV Funktion (Inline-Auswertung)
EDV= 93 ml, ESV= 32 ml, S¥= 60 ml,
EF=65%, LVM=190g

Mapping

T1 global deutlich erh@ht mit Gradient der
T1-Zeiten basal bis apikal

T2 der oberen Morm entsprechend

ECV global erhéht mit Gradient der ECV-
Werte basal bis apikal

Spezielle Befunde

Global verspatete subendokardiale Kon-
trastmittelanflutung

Globales links- und rechtsventrikulares

, L . Y ‘ e -.‘-;'t; £

subendokardiales bis diffuses non-ischa- St B, . NEP” -

irznizz LEE T Mnestkontrast 1%
A e e W

Panel A: Enddiastolisches Cine-Bild im 4-Kammerblick mit globaler Hypertrophie (1,7 cm). Panel
B: LGE im 4-Kammerblick mit links- und rechtsventrikularer globaler subendokardialer Fibrose
sowie LGE der Atria. Panel C: Matives T1-Map. Panel D: Postkontrast T1-Map. Panel E: ECV-
Map (Hamatokrit = 43%). Die grauen Konturen markieren analysierte regionale T1- bzw. ECV-
Werte (erhoht, 1). Bilder aus der Falldatenbank der Universitatsklinik fiir Radiologie, klinische Ab-
teilung far Allgemeine Radiologische Diagnostik der Medizinische Universitat Graz.

Zusammenfassung: Das Herz-MRT entspricht einer kardialen Amyloidose.

Weiteres Vorgehen: Besserung der Symptome unter Tafamidis Therapie.
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3.4 Anderson Fabry Krankheit

Als Anderson Fabry Krankheit bezeichnet man eine seltene, X-chromosomale ver-
erbte, metabolische Erkrankung, bei welcher der Mangel oder die totale Abwesen-
heit des Enzyms a-Galactosidase A zu einer Akkumulation von Glycosphingolipiden
in verschiedensten Zellen und Organen fuhrt. [160] Diese akkumulierten Gly-
cosphingolipide kdnnen sich in vielen Organen prasentieren, etwa in der Haut, dem
Herzen oder den Nieren, daher zahlt diese Erkrankung auch zu den sogenannten
Multiorganerkrankungen. [161] Die Anderson Fabry Krankheit wurde erstmals 1898
von Fabry und Anderson beschrieben und die Pathophysiologie ist mittlerweile weit-
gehend geklart. [162] Morbus Fabry zeichnet sich im Gegensatz zu anderen infiltra-
tiven Kardiomyopathien besonders dadurch aus, dass eine Annullation oder Stabi-
lisation mittels Therapie mdglich ist. [160] Erstmanifestationszeichen der Anderson
Fabry Krankheit sind meist unspezifisch, weswegen die Schadigung des Herzens
haufig erst in fortgeschrittenen Stadien erkannt werden. [163] Die kardiale Beteili-
gung stellt die Haupttodesursache der Anderson Fabry Krankheit dar, weshalb eine
mdglichst friihe Detektion von Erstmanifestationen fur einen maximalen therapeuti-
schen Erfolg wichtig ist. [161] Wenn man die Pathophysiologie in Zusammenschau
mit der klinischen Manifestation sowie dem Verlauf betrachtet, unterscheidet man
eine klassische Anderson Fabry Krankheit von einer atypischen Anderson Fabry
Krankheit. [160]

3.4.1 Epidemiologie

Morbus Fabry ist eine seltene Erkrankung, bei der eine Inzidenz von 1:40 000 bis
1:117 000 mannlichen Neugeborenen angenommen wird. [164] Neugeborenen
Screenings in Japan, Osterreich und Italien zeigten, dass vergangene Schatzungen
der Inzidenz fur Morbus Fabry zu niedrig geschatzt wurden. 1 von 3024 japani-
schen, 1 von 3859 dsterreichischen sowie 1 von 3100 italienischen untersuchten
Neugeborenen waren positiv auf eine geringere Aktivitat der a-Galactosidase A.
[163] Hierbei muss aber erwahnt werden, dass eine verringerte Aktivitat der a-Ga-
lactosidase A ohne Nachweis einer X-linked a-Galactosidase A-Mutation im Alter

zu einer spontanen Wiederkehr der Aktivitat flhren kann. [163]
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Obwohl die Anderson Fabry Krankheit X-chromosomal vererbt wird, gibt es einen
betrachtlichen Anteil weiblicher Betroffener, die allerdings oftmals schwacher aus-
gepragte Symptome aufweisen. [165] Die atypische kardiale Beteiligung kann so-
wohl beim homozygoten Mann als auch bei der heterozygoten Frau vorhanden sein
und reprasentiert einen hohen Grad an Morbiditat und Mortalitat im Zusammenhang
mit Morbus Fabry. [162] Eine kardiale Beteiligung beim Morbus Fabry ist bei rund
40% der Manner und 28% der Frauen nachweisbar. [166] Die Mehrheit der Patien-
ten*innen eines atypischen Morbus Fabry prasentieren sich erst spat und nicht in
einer fruhen Lebensdekade, wie es fir einen klassischen Morbus Fabry typisch
ware. [160]

3.4.2 Pathophysiologie

Morbus Fabry ist eine X-chromosomale, lysosomale Speicherkrankheit, die durch
verschiedenste Mutationen im Enzym a-Galactosidase A hervorgerufen wird. Die
Mutationen flhren alle entweder zu einer verringerten Aktivitat oder einem absolu-
ten Mangel an Enzym a-Galactosidase A. Dabei ist bereits eine verringerte Aktivitat
auf 30-35% hinweisend auf einen Morbus Fabry. [167]

Das Enzym a-Galactosidase A hat die chemische Struktur eines homodimeren Gly-
koproteins und ist zustandig fur den Katabolismus der Glycosphingolipide mit end-
standigen a-Galactosyl Gruppen zustandig, unter welchen hierbei hauptsachlich die
Globotriaosylceramide verstanden werden. [162] Beim Morbus Fabry ist dieser Me-
tabolismus gestort. Der Mangel an a-Galactosidase A fuhrt in den Lysosomen zu
einem verringerten Abbau des Globotriaosylceramids und fuhrt so zu einer Akku-
mulation der Uberschussigen Globotriaosylceramide. [168, 169] Dies verursacht
schlussendlich einen Kollaps der lysosomalen Funktionen und dadurch der Zellsig-
nalwege. [169] Die betroffenen Zellen reichen von Endothelzellen Gber Epithelzellen
bis hin zu Perizyten, Zellen des Myokards sowie glatte Muskelzellen. Die zellulare

Dysfunktion fuhrt zur Schadigung verschiedenster Organe.
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Die Akkumulation von Globotriaosylceramiden kann man in verschiedensten Zellen
des Herzens beobachten: Zellen des Reizweiterleitungssystems, valvularen Fib-
roblasten, Kardiomyozyten und Endothelzellen der Herzgefalle. [162] Klinisch pra-
sentiert sich die Anderson Fabry Krankheit meist mit LVH, Beeintrachtigung der
Kontraktilitat und der diastolischen Funktion, atrioventrikulare Leitungsstorungen,

Insuffizienz der Koronaren, Arrhythmien und valvulare Beteiligung. [162]

3.4.3 Klinische Manifestation

Der klassische Morbus Fabry ist, zurlckfihrend auf die X-chromosomale
Vererbung, haufiger bei Mannern vorzufinden und manifestiert sich bereits in der
Kindheit. Hingegen ist der atypische Morbus Fabry gekennzeichnet durch eine
spatere Krankheitsmanifestation. Der Auspragungsgrad der Krankheit ist beim
klassischen Subtyp des Morbus Fabry starker als beim atypischen Morbus Fabry.
[167] Das Kklinische Erscheinungsbild reicht beim klassischen Subtyp von
neuropathischen Schmerzen, beispielsweise Akroparasthesien oder der Cornea
verticillata, bis hin zum kardialen Bild der hypertrophen Kardiomyopathie; auch
Schlaganfall oder Niereninsuffizienz sind mit dem klassischen Morbus Fabry
assoziiert. [165] Patienten*innen, die vom klassischen Morbus Fabry betroffen sind,
leiden oftmals unter Schmerzattacken die sich diffus nach einer
Temperaturanderung des Korpers, wie beispielsweise nach exzessivem Sport und
bei Fieber, auern. Haufig tritt in der Kindheit auch eine Anomalie bezuglich des
Schwitzens auf, dies kann sich in einer Anhidrose oder auch einer Hypohidrose
bemerkbar machen. Die Betroffenen zeigen einen typischen Verlauf ihrer
Symptome von der Kindheit bis zum Erwachsenenstadium, dies kann man Tabelle
3 entnehmen. [167]

Das klinische Erscheinungsbild beim atypischen Morbus Fabry ist von nicht so
starken und nur langsam fortschreitenden Symptomen gepragt, wobei oftmals nur
ein singulares Organ von der Krankheit betroffen ist, welches meist das Herz
darstellt. [167]

54



Tabelle 3: Zeichen und Symptome von Morbus Fabry. Adaptiert nach Caredda et al. [167]

Kindheit Jugend Erwachsenenalter
Chronische Schmerzen Magen-Darm-Beschwerden Renale Insuffizienz
Akroparasthesien Angiokeratom Kardiale Dysfunktion

Cornea verticillata Lymphadenopathien Zerebrovaskularer Schlaganfall
Anomglien der Schweif3- Kardiale Manifestationen Osteoporose

sekretion

Gehorverlust Hochgradige Albuminurie Taubheit (akut/chronisch)
Albuminurie

Verdauungsstérungen

Lethargie und Mudigkeit

3.4.4 Kardiale Magnetresonanztomographie

Herz-MRT bei Anderson Fabry ist empfohlen, wenn keine andere Ursache der LVH
wie etwa eine mogliche HCM im Raum steht, da mit LGE und T1-Mapping patholo-

gischen Segmente des Myokards beurteilt werden konnen. [170]

Herz-MRT ist bei der Diagnosestellung der Anderson Fabry Krankheit hilfreich. [160,
166] Die Bestatigung der Diagnose erfolgt mittels genetischer Analyse und/oder En-
zymaktivitatstestung. [171] Das Herz-MRT Untersuchungsprotokoll besteht, wie in
Kapitel 1.2 beschrieben, aus Cine-Funktionsbildgebung, T1-, T2- und ECV-Mapping
sowie LGE. [170] Im Vergleich zur transthorakalen Echografie (TTE) ist das Herz-
MRT bei der Bestimmung der LV Masse und der Wanddicke praziser. [172]

Charakteristisch fur Anderson Fabry ist die reduzierte myokardiale T1 Relaxations-
zeit. [173] Die Herz-MRT ist die einzige Methode, die es schafft, kardiale Beteiligung
bei Anderson Fabry mit und ohne LVH bei der Halfte der genotypisch positiven Pa-

tienten*innen nachzuweisen. [160, 174, 175]

Cine-Funktion und Strains

Die konzentrische LVH ist das charakteristische Bild der Anderson Fabry Krankheit
am Herzen (Abbildung 25). Daruber hinaus sind bei diesen Patienten*innen die LV
Papillarmuskeln erheblich vergrof3ert und tragen bis zu 20% der LVM bei. [160, 176]
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Neben LVH zeigte Niemann et al., dass bei 71% der Betroffenen zusatzlich eine
rechtsventrikulare Hypertrophie vorlag. [177] Vor allem die Reduktion der longitudi-
nale Strains kdnnte ein quantitativer Marker zur kardialen Frihbeteiligung bei An-
derson Fabry sein. [178, 179]

Abbildung 25: Diastolische Bilder aus Cine-Serien bei kardialem Morbus Fabry mit biventrikularer
Hypertrophie. Der Pfeil markiert die maximale Wanddicke. Bilder aus der Falldatenbank der Univer-
sitatsklinik fir Radiologie, klinische Abteilung fiir Allgemeine Radiologische Diagnostik der Medizini-
sche Universitat Graz.

Late Gadolinium Enhancement

Da die Myokardfibrose schon vor der LVH auftreten kann, stellt LGE einen zentralen
Parameter in der Frihdiagnostik des Anderson Fabry dar. [180] Bei LGE ohne an-
dere bekannte/nachgewiesen Ursache sollte immer auch an Anderson Fabry (late-

onset) gedacht werden. [181]

Charakteristisch fur eine kardiale Manifestation des Morbus Fabry (in >50% der Pa-
tienten*innen) ist der Nachweis von LGE (Abbildung 26), das vorwiegend in den
basalen inferolateralen Segmenten des Myokards beschrieben wird. [160, 182] Die
frGhe Detektion der LVH in Kombination mit LGE mittels Herz-MRT ist von grofer
Bedeutung hinsichtlich des Verlaufs und der Prognose der Krankheit. [183] Das
LGE bei Anderson Fabry hilft dabei das Risiko eines kardialen Ereignisses bei Pa-

tienten*innen abzuwagen. [173, 184]
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Abbildung 26: Late Gadolinium Enhancement (LGE) bei Morbus Fabry. Die Pfeile markieren dis-
kretes mitmyokardiales LGE in der lateralen Wand. Bilder aus der Falldatenbank der Universitatskli-
nik fur Radiologie, klinische Abteilung fur Allgemeine Radiologische Diagnostik der Medizinische
Universitat Graz.

T1-, T2-Mapping und ECV

Die T2-Zeit ist in LGE positiven Arealen des Myokards bei Anderson Fabry signifi-
kant erhoht. [72, 185] Hingegen ist die T1-Zeit bei Anderson Fabry typischerweise
vorwiegend in den basalen inferolateralen Wandsegmenten (korrelierend zu LGE)
verkurzt. [26, 160, 186, 187] Dieses Phanomen ermdoglicht es, die kardiale Beteili-
gung bei Anderson Fabry von den anderen Pathologien einer LVH zu differenzieren.
[187] Die T1-Zeiten bei Anderson Fabry sind jedoch mit Vorsicht zu interpretieren,
weill man doch, dass pseudonormale T1 Zeiten in Abschnitten des Myokards (durch
gleichwiegendes Vorliegen von Fibrose und Sphingolipideinlagerungen) vorkom-
men konnen. [160, 186] Bei Anderson Fabry ist, trotz Vorhandensein von Myokard-

fibrose, das ECV charakteristischerweise normal. [188]

3.4.5 TherapiemaBnahmen

Die Therapie des Morbus Fabry baut zurzeit auf zwei wesentliche Saulen, die En-
zymersatztherapie und die pharmakologischen Chaperons. [189] Bei der Enzymer-
satztherapie gibt es zwei mdgliche Praparate: die Agalsidase-Alfa und die Agal-
sidase-Beta. [190] Beide Praparate mussen in der Regel jede zweite Woche intra-
venos verabreicht werden, die Agalsidase-Alfa in der Dosis 0,2mg/kg und die Agal-
sidase-Beta mit einer Dosis von 1mg/kg. Durch die Enzymersatztherapie konnte
man bei Patienten*innen mit noch reversiblen Stadien der Erkrankung eine Verzo-

gerung der Progression des Morbus Fabry und seinen schadigenden Auswirkungen
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erzielen. Allerdings weist die seit 2001 verfugbare Enzymersatztherapie auch Limi-
tationen auf, etwa braucht man lebenslang alle zwei Wochen einen vendsen Zu-
gang, man hat nur ein begrenztes Volumen, sowie eine begrenzte Gewebegang-
lichkeit (etwa die Blut-Hirn-Schranke stellt ein Hindernis dar) und es kann zur Aus-
bildung von Antikorpern gegen den Enzymersatz kommen. Dies fuhrte dazu, dass
im Falle des Versagens der Enzymersatztherapie eine neue Therapie eingesetzt

wurde, namlich die des pharmakologischen Chaperons. [191]

Die pharmakologischen Chaperons beruhen auf dem Fakt, dass wenn das Enzym
bei manchen Betroffenen noch eine gewisse Restaktivitat aufweist, es durch die
Stabilisation mittels der Chaperons zusatzlich gegen das Risiko einer Zerstérung
durch endoplasmatische Proteine geschutzt wird. [167] Migalastat, ein pharmakolo-
gisches Chaperon stabilisiert mutierte a-Galactosidase Enzyme und wird in einer
Dosis von 123mg oral jeden zweiten Tag eingenommen. Diese Wirkstofffreie-Peri-
ode von 24 Stunden ist notwendig, um eine maximale Effizienz des pharmakologi-
schen Chaperons zu erreichen. Die einzige Limitation, die sich bei dieser Therapie
ergibt, ist, dass nur gewisse Mutationen des a-Galactosidase Enzym behandelbar
sind. Circa 30-35% der Morbus Fabry Patienten*innen weisen eine solche Mutation
auf. FUr Betroffene mit einer mittels Migalastat behandelbaren Mutation, ist diese
Therapie First-Line indiziert. [191] Eine andere potentiell erfolgsbringende Therapie
ist die Substratreduktionstherapie und in Zukunft aller Wahrscheinlichkeit auch Gen-

therapien, Stammzellen oder mMRNA-basierte Therapien. [190]

Das Herz-MRT spielt eine zunehmende Rolle in der Therapieuberwachung der Mor-
bus Fabry Patienten*innen sowie der Evaluation des Ansprechens auf die Enzymer-
satztherapie. [171, 192] Die T1-Relaxationszeiten haben sich laut Umer et al. als
guter prognostischer Marker fur das 5-Jahres-Risiko eines kardialen Ereignisses
erwiesen. Allerdings hat sich das LGE ebenso als prognostischer Wert etabliert.
[171] Laut Hanneman et al. haben Patienten*innen mit einem LGE Anteil von = 15%

an der gesamten LVM, das hochste Risiko eines kardialen Ereignisses. [184]
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3.4.6 Fallvignette Morbus Fabry

Anamnese: Patient, 67a mannlich, wird in der Notaufnahme vorstel-
lig aufgrund einer kardialen Dekompensation sowie ei-
ner AZ Verschlechterung in den letzten Wochen. Ge-
wichtsabnahme von 10kg in den letzten Wochen sowie
Nikotinabusus (30py).

Vorbefunde: Kardiomyopathie unklarer Genese
Pulmonaler Hypertonus
Arterielle Hypertonie
COPD

Fragestellung: V.a. Morbus Fabry

Maximale Wanddicke
septal= 17 mm

LV Funktion
EDV= 164 ml|, ESV= 77 ml, 5V= &7 ml,
EF=53%, LVM=279 g

Spezielle Befunde

Exzentrische LV Hypertrophie

Diffus inhomogenes LV Myokard
Ausgepragtes inhomogenes transmurales
LGE der LV-Vorderwand bis anteroseptal
Kein Ruheperfusionsdefekt

Panel A: Enddiastolisches Cine-Bild im 4-Kammerblick mit in erster Linie septaler Hypertrophie (2
cm). Panel B: Enddiastolisches Cine-Bild in der Kurzachse. Panel C: LGE im 2-Kammerblick mit
Fibrose der Vorderwand (Pfeil). Panel D: LGE in basaler Kurzachse mit Fibrose der Vorderwand
(Pfeile). Bilder aus der Falldatenbank der Universitatsklinik fir Radiologie, klinische Abteilung fiir
Allgemeine Radiologische Diagnostik der Medizinische Universitat Graz.

Zusammenfassung: Septale Hypertrophie mit diffusem LGE der LV-Vorder-
wand mit unklarer Ursache (entzindlicher oder rheuma-
tischer Formenkreis ist nicht auszuschliefien).

Weiteres Vorgehen: Herzkatheter und Myokardbiopsie. Histologisch kein
Morbus Fabry nachweisbar. Ebenfalls keine aktive oder
chronische Myokarditis nachweisbar.

Biopsie des Rectums| unauffallig, kein Hinweis auf Amy-
loidose. Rheumatologische Serummarker sprechen in
erster Linie fur Sklerodermie.
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3.5 Athlete’s Heart

Unter dem Terminus “Athlete’s Heart” versteht man in der Medizin, die aufgrund
von Ausdauer- und Kraftsportarten hoher Intensitatslevels, (physiologische) struk-
turelle sowie funktionelle Veranderung am Herzen. [193] Es ist wichtig zu betonen,
dass hier zwar strukturelle Veranderungen vorliegen, jedoch die normale Funktion

des Herzens gewahrleistet ist. [194]

Diese morphologischen Veranderungen des Herzens wurden 1899 erstmals von
Henschen beschrieben, der eine Vergroflerung beider Herzkammern bei Skilang-
laufern beobachtete. [89] Oftmals kann eine physiologische Hypertrophie, wie etwa
das Athlete’s Heart, eine pathologische Hypertrophie oder Kardiomyopathien des
Herzens imitieren. Die Herausforderung in der Diagnostik besteht somit darin, das
Athlete’s Heart eindeutig von fundamentalen kardialen Pathologien zu unterschei-
den. [195] Bei der Differentialdiagnostik des Athlete’s Heart wird auf ein 12-Kanal
EKG, eine anschlieRende Echokardiografie sowie ein kardiales MRT zuruckgegrif-
fen. [196] Den morphologischen Veranderungen des Herzens zum Trotz, hat sport-
liche Betatigung eine lange Reihe an gesundheitsférdernden Aspekten, die kardi-
ovaskulare Risiken mindern konnen und ist daher in der Pravention kardiovaskula-
rer Ereignisse nicht wegdenkbar. So sei an dieser Stelle zu erwahnen, dass Sport
unter anderem dabei hilft den Blutdruck und die Blutfettwerte zu senken sowie die

Insulinsensitivitat zu steigern. [197]

3.5.1 (Patho-)Physiologie

Die europaischen Guidelines empfehlen fur Erwachsene mindestens 150 Minuten
korperliche Aktivitat moderater Intensitat pro Woche. [197] Vergleichsweise betrei-
ben Athleten, mit bis zu Uber 20 Stunden pro Woche, durchaus mehr Sport. Diese
extreme Intensitat Uber einen langeren Zeitraum fordert eine erhdhte Auswurffrak-
tion des Herzens, welche nur durch strukturelle und funktionelle Anderungen am
Herzen selbst verwirklicht werden kann. [197] Die Auspragung der physiologischen
Adaptionen des Herzens als Reaktion auf intensive sportliche Betatigung, korreliert
stark mit der praktizierten Sportart. [195]
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Die hierbei typischerweise unterschiedenen zwei Gruppen von Sportarten umfas-
sen den (zumeist) aeroben Ausdauersport und den anaeroben Kraftsport. In den
meisten Fallen ergibt sich im Training eines*r Leistungssportlers*in eine Kombina-
tion aus beiden Gruppen. [89] Beispiele flir den aeroben Ausdauersport waren
Schwimmen (Lange Distanzen), Laufen und Radfahren, fur den anaeroben Kraft-
sport andererseits Body-Building sowie Schwimmen und Laufen auf die Sprintdis-
tanzen. [195] Eine kurzlich durchgeflhrte Studie zeigte auRerdem, dass die Adap-
tionen am Herzen innerhalb eines Jahres signifikant zunehmen. [194] Das Herz re-
agiert vorwiegend mit zwei Mechanismen der Adaption: 1) Bei aerobem Ausdauer-
sport: Exzentrischer Hypertrophie durch das erhohte enddiastolische sowie LV Vo-
lumen oder 2) Bei anaerobem Kraftsport: Konzentrischer Hypertrophie mit Wanddi-

ckenzunahme durch die enorme Druckuberlastung. [195]

FUr das Athlete’s Heart charakteristisch ist die schwach ausgepragte LVH. [198]
Sportler*innen, die einen Sport mit aeroben und anaeroben Komponenten praktizie-
ren, haben die extremsten Adaptionen der LVM vorzuweisen. [89] Wenn man die
Wanddicke sowie das LV Volumen im Vergleich zu nicht-Athleten betrachtet, wei-
sen Sportler*innen im Schnitt eine 10-20% erhohte Wanddicke sowie ein 10-15%
erhdhtes LV Volumen auf. [197] Mehrere Studien haben anhand ihrer Ergebnisse
eine Normwertetabelle fur die LV Wanddicke bei Athleten*innen erstellt. Eine Wand-
dicke >12mm bei kaukasischen Mannern sowie eine Wanddicke >10mm bei kauka-

sischen Frauen ist als pathologisch zu betrachten. [193]

Die Grenze zwischen (noch) physiologisch und (schon) pathologisch ist beim Ath-
lete’s Heart nicht klar gegeben. Jedoch gilt hier wieder, dass physiologische Veran-
derungen am Herzen typischerweise keinen (negativen) Einfluss auf die kardiale
Funktion haben, wohingegen pathologische Veranderungen mit kardiovaskularen
Erscheinungen wie Herzversagen, Arrhythmien, Veranderungen der Auswurffrak-

tion und dem pl6tzlichen Herztod einhergehen. [199]

3.5.2 Kilinische Manifestation

Klinische Symptome treten bei Sportlern*innen selten auf, denn oftmals verlauft eine

pathologische Veranderung am Herzen stillschweigend und aufert sich erst durch
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ein plotzliches Herzversagen oder dem plotzlichen Herztod. [89, 197] Zuletzt etwa
erweckte ein solch plotzliches Herzversagen bei Profifuballer Christian Eriksen
wahrend eines Spiels der Europameisterschaft 2021 groRes Aufsehen in der Sport-
welt. [200] Symptome wie Schmerzen in der Brust, Engegefuhl der Brust, Herzge-
rausche oder Synkopen unter korperlicher Belastung, sind Risikofaktoren fur einen
plétzlichen Herztod bei Athleten*innen und sollten rasch abgeklart werden. Leider
fuhrt der plotzliche Herztod immer noch die Liste der Todesursachen bei jungen
Sportlern*innen (<35a) an. Jedoch braucht es mehr als physiologische Veranderun-
gen am Herzen damit ein plotzlicher Herztod eintritt. Die haufigste mit dem ploétzli-
chen Herztod einhergehende Ursache bei Sportlern*innen, ist die Kombination einer
kardiovaskularen Pathologie (beispielsweise HCM oder Klappenanomalien) mit ex-
tensivem Sport und der daraus resultierenden kardialen Uberbelastung. [201] Der-
zeit gibt es noch keine Beweise daflir, dass eine rein physiologische Veranderung

(Athlete’s Heart) und kardiovaskularen Ereignissen korrelieren. [198]

3.5.3 Kardiale Magnetresonanztomographie

Das Herz-MRT hat gezeigt, dass bei mehr als 5% der Ausdauersportler*innen kar-
diale Veranderungen vorliegen. [202] Die prognostische Signifikanz ist jedoch nicht
fassbar, weshalb das Herz-MRT in der Routineuntersuchung gesunder Sportler*in-
nen bis heute nicht etabliert ist. [202] Das Untersuchungsprotokoll besteht wie in
Kapitel 1.2 beschrieben analog dem Protokoll fir Kardiomyopathien auch hier aus
Cine-Funktion, T1-, T2-Relaxationszeitkarten und ECV sowie LGE. [7, 203] Das
Hauptaugenmerk der Herz-MRT Untersuchung bei Athlete’s Heart ist das Vorliegen
einer non Compaction Kardiomyopathie, arrhythmogene rechtsventrikulare Dypla-
sie oder einer HCM auszuschliel3en, um das Eintreten eines kardialen Ereignisses

wahrend dem Sport zu verhindern. [204]

Cine-Funktion und Strains

Die Cine-Funktion der Herz-MRT Untersuchung stellt eine valide Methode dar um

Funktion sowie Myokardhypertrophie des Athlete’s Heart darzustellen. [204, 205]
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Mannliche und weibliche junge Sportlerinnen zeigten gleichermal3en erhdhte LV
Masse (Abbildung 27), wenn man sie zur Kontrollgruppe verglich. Auch die EF war
bei mannlichen sowie weiblichen Sportlersinnen in erster Linie bedingt durch die
Hypertrophie gleichermal3en erhdht. [206] Bei der Interpretation der alters- und ge-
schlechtsspezifischen volumetrischen Normalwerten laut Kawel-Bohm et al., ist ent-
sprechend zu berlcksichtigen, dass trainingsbedingt Volumina und EF vergrof3ert
sein konnen. [22] Die LVH bei Athleten*innen wird somit vorranging als benigne
eingestuft. [205, 206] Die Strainanalyse mittel Feature Tracking im Herz-MRT stellt
eine gute Moglichkeit dar, um die LV Myokardaberrationen zu veranschaulichen.
Domenech-Ximenos et al. zeigte, dass der mittels Feature Tracking gemessene LV
GLS im Vergleich zu dem, gemessen mit der speckle tracking Echographie, signifi-
kant niedriger ist. [207] Der LV GCS Strain bei Ausdauersportlerninnen ist redu-
ziert. [208] Daruber hinaus wurde gezeigt, dass die LVH zunehmend mit einer Re-
duktion des GLS und GRS korreliert. [209]

Abbildung 27: Diastolische Bilder aus Cine-Serien von einem Athlete’s Heart (>4h Ausdauertrai-
ning/Tag). Bilder aus der Falldatenbank der Universitatsklinik flir Radiologie, klinische Abteilung flr
Allgemeine Radiologische Diagnostik der Medizinische Universitat Graz.

Late Gadolinium Enhancement

Grundsatzlich ist mit dem Athlete’s Heart kein LGE assoziiert (Abbildung 28). Ext-
rem trainierte Ausdauersportler*innen zeigten allerdings verglichen zu Nichtsport-
lern*innen eine zehnfache Erhohung des Vorkommens von LGE im Herz-MRT.
[210] Wilson et al. beobachtete, dass bei 50% der asymptomatischen Ausdauer-
sportlerinnen ein LGE Muster im Herz-MRT vorhanden ist. [211] Diese Ergebnisse
lassen einen Zusammenhang von Ausdauersport und Myokardfibrose vermuten.
Worauf dieser beruht ist unklar. [211] LGE im LV wird beim Athlete’s Heart vorwie-

gend in den subepikardialen sowie mitmyokardialen Segmenten beobachtet. In 89%
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der Patienten*innen mit LGE wurden im 24h EKG auch Abnormalitaten gefunden.
[212]

Abbildung 28: Late Gadolinium Enhancement (LGE) bei einem Athlete’s Heart (>4h Ausdauer-
sport/Tag) ohne Kontrastmittelanreicherung. Bilder aus der Falldatenbank der Universitatsklinik fr
Radiologie, klinische Abteilung fir Allgemeine Radiologische Diagnostik der Medizinische Universitat
Graz.

T1-, T2-Mapping, ECV

Eine Studie zeigte durchaus erhdhte T2 Relaxationszeiten ohne andere MRT
Odemmarker bei Marathonlaufern*innen im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe.
Das deutet auf eine strukturelle Veranderung ohne signifikante fokale oder globale
Fibrose bei Marathonlaufer*innen hin. [72, 213] T1 Relaxationszeiten kdnnen beim
Athlete’s Heart erhdht sein oder erniedrigt sein. [214, 215] Erniedrigte T1- und ECV-
Werte (Abbildung 29) wurden von McDiarmid et al. als Hinweis fur eine erhdhte
Myozytenmasse in einem Bildpunkt interpretiert. [215] Domenech-Ximenos et al.
hat beobachtet, dass das Vorliegen von fokalem LGE Muster mit hdheren ECV Wer-
ten korreliert. [210]

Abbildung 29: Myokardiale native T1-, postkontrast T1-, extrazellulare Volumen (ECV)- und T2-
Maps bei Athlete’s Heart (>4h Ausdauersport/Tag). Bilder aus der Falldatenbank der Universitatskli-
nik fur Radiologie, klinische Abteilung fur Allgemeine Radiologische Diagnostik der Medizinische
Universitat Graz.
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3.5.4 Fallvignette Athlete’s Heart

Anamnese: Patient, 29a mannlich, beschwerdefrei kommt zur Abkla-
rung einer unklaren LVH nach auffalligem EKG bei der
Polizelaufnahme-Untersuchung sowie Zeichen einer
nicht obstruktiven HCM in der TTE.

Vorbefunde: Z n. ausgepragter sportlicher Trainingsbelastung (Kraft-
und Ausdauersport) ab dem 12. Lebensjahr und Redu-
zierung dieser im Jahr zuvor
24h-EKG unauffallig
Arterieller Hypertonus mit Lisinopril (5mg) eingestellt

Fragestellung: Va HCM

Maximale Wanddicke
septal= 12 mm
inferior= 11 mm
lateral= 11 mm
anterior= 9 mm

LV Funktion
EDV= 146 ml, ESV= 61 ml, SV= 86 ml,
EF= 58%, L\VM=151g

Mapping

Mormale T1 und T2 Zeiten

Kein Machweis eines myokardialen
Odems

Spezielle Befunde

Prominenter vorderer Papillarmuskel unty-
pisch lang bis ans vordere Mitralsegel
heranreichend

Kein Machweis myokardialer Narben mit-
tels LGE

Panel A: Enddiastolisches Cine-Bild im 3-Kammerblick mit normaler Wanddicke (1,2 cm) mit ver-
dicktem Papillarmuskel (Pfeil). Panel B: LGE im 4-Kammerblick ohne regionale Kontrastmittelan-
reicherung. Panel C: Natives T1-Map (1,5 Tesla). Panel D: Postkontrast T1-Map. Panel E: ECV-
Map (Hamatokrit = 46%). Bilder aus der Falldatenbank der Universitatsklinik fur Radiologie, klini-
sche Abteilung fir Allgemeine Radiclogische Diagnostik der Medizinische Universitit Graz.

Zusammenfassung: Das Herz-MRT zeigt in erster Linie ein Sportlerherz.

Weiteres Vorgehen: Genetische HCM Testung negativ.
Keine weiteren Empfehlungen.
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4. Diskussion

Die LVH ist ein in der Bildgebung haufiges Krankheitsbild, wobei die
Differentialdiagnose der zugrundeliegenden Krankheit aufgrund der Vielzahl der
méglichen Atiologien schwierig ist. Herz-MRT Techniken ermdoglichen neben der
umfassenden quantitativen Beschreibung der kardialen und myokardialen Funktion
eine Beurteilung globaler und regionaler morphologischer Veranderungen des
Herzmuskels, sowie myokardiales Relaxationszeit-Mapping als quantitatives
Verfahren zur Charakterisierung des hypertrophen Herzmuskels, welches

zunehmend an Bedeutung gewinnt.

Anatomische und geometrische Veranderungen des LV Myokards, wie etwa die
myokardiale Masse und die maximale Wanddicke kénnen sehr genau und
reproduzierbar aus diastolischen Phasen von Cine-Aufnahmen analysiert werden.
Die mit hoher raumlicher Aufldsung akquirierten Bildserien erlauben die Auswertung
der Wanddicke in allen myokardialen Segmenten, wobei sich Trabekel und
Papillarmuskel aufgrund des guten Kontrasts zwischen Herzmuskel und Blut gut
abgrenzen lassen. Damit eignet sich Herz-MRT uber die Diagnose einer LVH hinaus
auch zur Differenzierung einer Hypertrabekularisierung des LV Myokards, einer
Non-Compaction Kardiomyopathie, oder kardialen Massen (Abbildung 30). In
diesem Fall ist die Herz-MRT der Echokardiographie Uberlegen. [216, 217]

Abbildung 30: Darstellung einer linksventrikuldren apikalen HCM (A), Non-Compaction
Kardiomyopathie (B), Hypertrabekularisierung (Pfeil) des linksventrikularen Myokards (C), und eines
apikalen Thrombus (D) in Herz-MRT Cine-Serien.

Die charakteristischen geometrischen Veranderungen des LV Myokards bei

verschiedensten Atiologien der LVH sind im Tabelle 4 zusammengefasst.
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Wenngleich die Diagnose einer LVH mit hoher Genauigkeit aus Cine-Serien gestellt

werden kann, ist eine Differentialdiagnose auf Basis von Cine-Serien limitiert.

Tabelle 4: Ubersicht (iber geometrischen Veranderungen in unterschiedlichen Atiologien der
linksventrikularen Hypertrophie (LVH) aus Herz-MRT Cine-Serien.

Atiologie Geometrische Verdanderungen

Diastolische Wanddicke > 15 mm in einem oder mehreren
myokardialen Segmenten

Haufigste Form: asymmetrische septale LVH

HCM Selten: konzentrische oder apikale LVH
Vermehrtes Auftreten von myokardialen Krypten

Signalausléschung im LVOT bei obstruktiver HCM

Konzentrische LVH

Hypertension Diastolische Wanddicke hiufig < 15 mm

AST Konzentrische oder asymmetrische LVH
Konzentrische LVH und RVH.

Amyloidose o i i )
Haufig: Bi-atriale Dilatation und Perikarderguss
Konzentrische LVH

AFD

Selten: asymmetrische septale LVH und RVH

Konzentrische LVH
Diastolische Wanddicke haufig 13-15 mm.

Haufig: LV Dilatation (LV Durchmesser > 54 mm)

Athlete’s Heart

CJOIOIGIONS

Mit  der Implementierung von  Artificial-Intelligence  (Al)  basierten
Segmentierungsalgorithmen kann die Auswertung der LV Wanddicke automatisiert
erfolgen, dies fuhrt zur Vereinfachung der segmentweisen Beurteilung der
maximalen Wanddicke in der klinischen Routine. [218-220] In einer rezenten Studie
entwickelte Budai et al. aus Cine-Serien von 234 gesunden Probanden*innen und
428 Patienten*innen mit LVH einen Machine-Learning basierten Algorithmus, der
die Machbarkeit einer automatischen Klassifizierung der LVH untersucht. [221] Die
Autoren zeigten, dass eine derartige Auswertung das Potential hat, die

Individualisierung von Herz-MRT Untersuchungsprotokollen wahrend der
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Untersuchung zu vereinfachen und die Auswertezeit zu reduzieren. Die Zahl der
untersuchten Falle ist bisher allerdings noch zu gering um eine Differentialdiagnose

mit ausreichender diagnostischer Genauigkeit zu ermadglichen.

Das LGE stellt ein etabliertes nicht-invasives Verfahren zur Diagnose von regionaler
Myokardfibrose und Nekrose dar, welches, auf Basis des LGE-Verteilungsmusters,
die Differenzierung von unterschiedlichen Myokarderkrankungen erlaubt.
Charakteristische LGE-Verteilungsmuster werden bei HCM, kardialer Amyloidose,
und AFD beobachtet, allerdings treten vor allem in frihen Krankheitsstadien LGE
negative Befunde auf, wodurch eine Differentialdiagnose zu diesem Zeitpunkt
erschwert bis unmaoglich ist. In Tabelle 5 sind die typischen LGE-Verteilungsmuster

unterschiedlicher Atiologien der LVH zusammengefasst.

Tabelle 5: Ubersicht iber Late Gadolinium Enhancement (LGE) Verteilungsmuster unterschiedlicher
Atiologien der linksventrikularen Hypertrophie (LVH). LV, linker Ventrikel; RV, rechter Ventrikel.

Atiologie Geometrische Verdnderungen

LGE in 50-65% der Patienten*innen
Fokales LGE an den ventrikuldren Insertionspunkten
Fokales & diffuses LGE in Segmenten mit LVH

HCM

Typisch kein LGE oder

Hypertension nicht-spezifisches mitmyokardiales LGE

Typisch kein LGE oder

AST nicht-spezifisches mitmyokardiales LGE

Globales subendokardiales bis transmurales LGE (ohne
Assoziation zu Koronarperfusionsterritorien)

Haufig: Veranderte Gadolinium-Kinetik mit Inversion des
Myokards und Bluts

Amyloidose

Haufig: bi-ventrikulares und bi-atriales LGE

AFD Basal inferolaterales mitmyokardiales LGE (in 50% der Falle)

Konzentrische LVH (diastolische Wanddicke haufig < 13-15
mm).

Haufig: LV Dilatation (LV Durchmesser > 54 mm)

Athlete’s Heart

elojeYelols:
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Die zentralen Limitationen des LGE in der Differentialdiagnose der LVH sind, dass
es nicht moglich ist globale und diffuse Myokardveranderungen von normalem
Myokard zu unterscheiden und dass Signalintensitaten zwischen Patienten*innen

sowie bei Follow-Up Untersuchungen nicht verglichen werden konnen.

Diese Limitationen werden mit Herz-MRT Relaxationszeit-Mapping Techniken
uberwunden. In Segmenten mit Myokardfibrose oder Nekrose sind die native T1-
Zeit sowie das ECV erhoht (siehe Kapitel 1.2.5). Eine Erhéhung von myokardialen
nativen T1- und T2-Zeiten hingegen wird als Hinweis auf Myokardodem interpretiert.
Wie in den Leitlinien der SCMR dargestellt wird, erlaubt natives T1-Mapping
zusammen mit ECV-Mapping, mit hoher diagnostischer Genauigkeit, die
Differentialdiagnose bei LVH von kardialer Amyloidose (mit stark erhdhten globalen
myokardialen nativen T1- und ECV-Werten) und Morbus Fabry (mit erniedrigten
nativen T1-Werten) [26]. Eine Zusammenfassung von beobachteten
Veranderungen myokardialer Relaxationszeiten verschiedenster Atiologien einer
LVH istin Tabelle 6 dargestellt.

Tabelle 6: Ubersicht (ber myokardiale T1- und T2-Relaxationszeiten und ECV unterschiedlicher
Atiologien der linksventrikulédren Hypertrophie (LVH). Die Anzahl der Pfeile reprasentiert die Stéarke
der Veranderung. <, unverandert im Vergleich zu Normalwerten. LGE, Late Gadolinium
Enhancement. Graduierung nach Reiter und Burrage et al.[28, 222].

Atiologie Native T1 Zeit ECV T2 Zeit
HCM in Segmenten mit LVH  in Segmenten mit LVH  in Segmenten mit LVH
1 1 /1
. global global global
Hypertension /1 /1 PN
AST global global global
1 f <
global
Amyloidose global global ATTR: 1
mr m AL: 11
global global |
obal
AFD 1 o o "
in LGE: & in LGE: 1
; global global global
Athlete’s Heart o] o/ o]
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Uber die Differenzierung von Amyloidose und AFD hinaus ist das
differentialdiagnostische Potential globaler oder regionaler Veranderungen
myokardialer Relaxationszeiten eingeschrankt, da sich die Mittelwerte vieler

Atiologien der LVH im Rahmen ihrer Standardabweichungen (iberlappen. [223]

Aktuelle  Studien versuchen mittels radiomischer Texturanalysen von
parametrischen Maps neue Parameter zur Differentialdiagnose der LVH zu finden,
wobei hierfir Charakteristika aus der raumlichen Anordnung von Bildpunkten und
benachbarten Bildpunkten extrahiert und analysiert werden. [224—228] Die ersten
Ergebnisse sind vielversprechend, allerdings derzeit noch durch zu geringe
Studienzahlen und untersuchten Texturen belegbar. Wenngleich das
differentialdiagnostische Potential einzelner Herz-MRT Techniken limitiert ist, so
kann die diagnostische Genauigkeit bei einer multiparametrischen Analyse von
Cine-Serien (mit der Auswertung volumetrischen Funktionsparameter und/oder
myokardialer Strains), LGE Serien (mit quantitativer Auswertung des
Fibrose/Nekrose-Volumens), und Relaxationszeit-Maps signifikant erhéht werden.
[229-231] Machine-Learning basierte Algorithmen stellen neue Techniken dar, um
die LVH mittels Herz-MRT automatisiert zu charakterisieren. Satriano et al. zeigten,
dass ein neuronales Netzwerk, welches mittels Herz-MRT 3D Feature-Tracking
Strain Daten trainiert wurde, HCM von kardialer Amyloidose, Anderson Fabry
Krankheit und hypertensiver Hypertrophie differenzieren kann. [232] DarUber hinaus
dienen Herz-MRT Daten in neuen, Machine-Learning basierten Algorithmen, als

Referenz um LVH aus EKG und klinischen Parametern vorherzusagen. [233, 234]
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