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Zusammenfassung

Ziel: T1-Mapping des Myokards ist eine neuartige magnetresonanztomographische (MRT)
Technik, die eine pixelweise Messung myokardialer T1-Relaxationszeiten in tomographi-
schen Schnittbildern des Herzens erlaubt. Das Ziel der vorliegenden Arbeit war sowohl
eine umfassende Zusammenstellung von nativen T1-Normalwertbereichen und deren Ab-
hingigkeit von Aufnahmetechnik, Auswertemethodik und physiologische Parametern, als
auch eine ausfiihrliche Darstellung der Aussagekraft des nativen T1-Mappings als Bildge-
bungsbiomarker des geschidigten Myokards sowohl in ischdmisch als auch in nicht-

ischdmisch bedingten Herzmuskelerkrankungen.

Material und Methoden: Die dargestellten Ergebnisse basieren auf einer ausfiihrlichen
Literaturrecherche unter Benutzung von PubMed und der Bibliothek der Medizinischen
Universitdt Graz. In tabellarische Auflistungen von normalen und pathologischen T1-

Werten wurden nur Arbeiten zwischen 2011 und 2016 beriicksichtigt.

Ergebnisse: Nativen T1-Zeiten des Myokards von Gesunden wiesen grof3e Unterschiede
sowohl zwischen als auch innerhalb von Studien auf. Neben tatsdchlich vorhandenen Un-
terschieden in der Myokardzusammensetzung, konnten als Griinde fiir diese Variabilitét
Unterschiede in der Aufnahmetechnik (magnetische Feldstirke, Sequenztechnik, Protokol-
le, kardiale Phase der T1-Map-Akquisition), in der Bildauswertetechnik (unterschiedliche
Regions-of-Interest zur Mittelwertbildung, Segmentabhéngigkeit der T1-Werte) und in
zusammensetzungsunabhingigen, physiologischen Faktoren (T1-Zeit des Blutes, Himato-
krit, Herzfrequenz) identifiziert werden. Die Bedeutung des nativen T1-Mappings bei der
Untersuchung ischdmischer Herzerkrankungen liegt vor allem in der Infarktdiagnostik: Im
akuten Fall erlaubt es eine verbesserte Charakterisierung des Area-at-Risks; im chroni-
schen Fall konnen Infarkte ohne den Einsatz von Kontrastmitteln mit guter Genauigkeit
diagnostiziert werden. Native myokardiale T1-Zeiten sind aber auch in einer Vielzahl von
nicht-ischdmischen Herzmuskelerkrankungen verdndert. Diagnostisch bedeutsam ist das
vor allem fiir (akute) Myokarditis (T1 erhoht), Amyloidose (T1 erhoht), Anderson-Fabry-
Krankheit (T1 reduziert) und kardiale Siderose (T1 reduziert). Daneben findet man aber
auch in PatientInnen mit dilatativer oder hypertropher Kardiomyopathie, sowie in Patien-
tInnen mit Aortenklappenvitien erhohte T1-Zeiten, welche einerseits mit vermehrter diffu-
ser Myokardfibrose und andererseits direkt mit der Prognose der Patientlnnen in Verbin-

dung gebracht werden konnten.
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Schlussfolgerung: Natives T1-Mapping stellt eine vielversprechende MRT-Technik dar,
die auch sensitiv gegeniiber diffuser 6dematdser und/oder fibrotischer Verdanderungen des
Myokards ist und die in einer Vielzahl kardialen Erkrankungen diagnostisch, prognostisch
und therapeutisch relevante Ergebnisse erzielen kann. Die Verwendung adédquater T1-

Normalwertbereiche ist dabei jedoch von ganz zentraler Bedeutung.
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Abstract

Purpose: Myocardial T1 mapping is a new magnetic resonance imaging technique, which
enables the pixel-wise measurement of myocardial T1 relaxation times in cross-sectional
images of the heart. The aim of the present thesis was to summarize native myocardial T1
time normal ranges, to analyze the dependence of T1 times on acquisition techniques,
evaluation methods and physiological parameters, and to extensively review the validity of
native T1 mapping as a disease-specific imaging biomarker for ischemic and non-ischemic

heart diseases.

Materials and Methods: The presented results are based on a comprehensive literature
research using PubMed and the library of the Medical University of Graz. Normal and
pathological T1 times presented in summary tables include original research published

between 2011 and 2016.

Results: Native T1 values of the healthy myocardium reveal large variability between and
within different studies. This variability is not only due to true differences in the composi-
tion of the myocardium. Factors like differences in acquisition techniques (magnetic field
strength, sequence technique, protocols, cardiac phase), in image analysis (different re-
gions-of-interest, dependency of T1 values between myocardial segments) and in physio-
logical parameters (T1 time of blood, hematocrit, heart rate) have tremendous impact on
myocardial T1 values. However, in ischemic heart diseases, native T1 mapping improves
the definition of the area at risk in acute myocardial infarction and enables the diagnosis of
chronic myocardial infarction without use of contrast agent. Native myocardial T1 times
are altered in a variety of non-ischemic heart diseases also. In (acute) myocarditis (T1 in-
creased), amyloidosis (T1 increased), Anderson-Fabry disease (T1 deceased) and cardiac
siderosis (T1 decreased) T1 mapping shows high diagnostic potential. Increased T1 times
in patients with dilated/hypertrophic cardiomyopathy or aortic stenosis were shown to cor-

relate with the diffuse myocardial fibrosis and with prognosis as well.

Conclusion: Native T1 mapping represents a promising new MR technique which is sensi-
tive to focal and diffuse edematous and fibrotic alterations of the myocardium. It can con-
tribute to the diagnosis, the prognosis and the treatment in a wide range of cardiovascular
diseases. The utilization of adequate T1 normal value ranges is, however, of crucial im-

portance.
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1 Einleitung

1.1 Das Herz in seiner Funktion als Pumpe und seiner Struktur als

Muskel

Das Herz ist ein muskuldres Hohlorgan, welches in seiner Funktion als Pumpe durch
rhythmische Kontraktion das Blut durch den Kérper- und Lungenkreislauf pumpt, um den
Sauerstofftransport und die Energieversorgung des Korpers zu gewédhrleisten. Funktionell
wird das Herz bzw. der Herzkreislauf in zwei Teilen gegliedert: Das rechte Herz pumpt
sauerstoffarmes, kohlendioxidreiches Blut in die Lunge, wo es aufgrund der Partialdruck-
differenz zwischen Sauerstoff und Kohlendioxid in den Alveolen und Lungenarterien mit
Sauerstoff angereichert wird. Wahrend Kohlendioxid im Blut mit der Exspiration ausge-
schieden wird, gelangt das sauerstoffreiche Blut {iber die Lungenvenen zuriick zum linken

Herzen und wird von dort zu den peripheren Organen bzw. Geweben transportiert.

In seiner Struktur als Muskel ist die Herzwand aus drei Schichten aufgebaut [1]: Der Herz-
innenwand (Endokard), dem Myokard (Herzmuskulatur), und dem Epikard, welches den
Herzmuskel zum Perikard abgrenzt. Das Myokard ist die stirkste Wandschichte und be-
steht, wie der Skelettmuskel, aus quergestreifter Muskulatur. Um bei der Kontraktion des
Herzens das Blut energieeffizient durch eine schraubenféormige Bewegung aus dem Herz-
innenraum zu pressen [2] ist das Myokard aus Muskelfaserbiindel in verschieden angeord-
neten Winkeln zusammengesetzt, wobei subepikardiale Fasern schrig, Muskelfasern in der
mittleren Myokardschichte zirkumferentiell, und subendokardiale Fasern longitudinal an-
geordnet sind (Abbildung 1). Bei herzgesunden Erwachsenen wird mit jedem Herzschlag
etwa 2/3 des Blutes vom linken bzw. rechen Ventrikel aus dem Herzen in die grof8en Arte-

rien gepumpt, was im Mittel einem Blutvolumen von ungefdhr 80 ml entspricht [3].

Die Zellen des Myokards, die Kardiomyozyten, sind im Gegensatz zu den Myozyten der
Skelettmuskulatur verzweigt und haben nur einen zentral lokalisierten Zellkern (in seltenen
Fillen zwei Zellkerne). Kardiomyozyten sind untereinander mit Glanzstreifen (Disci inter-
calares) verbunden. Letztere verkoppeln Zellen elektrisch durch Herabsetzung des elektri-
schen Widerstandes zwischen den Zellen und mechanisch durch Erhéhung der Haftfdhig-

keit der Zellen untereinander [1].




| subepikardial || mittmyokardial || subendokardial |

Abbildung 1: Die Orientierung der myokardialen Muskelfasern. Oberflédchlichen Muskelfaser-
stringe sind schrig (links), die mittleren zirkumferentiell (Mitte) und die tiefen longitudinal
(rechts) angeordnet. Die mittlere Schicht ist beim gesunden Herzmuskel am dicksten. LV, linke
Ventrikel; RV, rechte Ventrikel. Aus: Ho SY. Anatomy and myoarchitecture of the left ventricular
wall in normal and in disease. [2]

Die Blutversorgung des Myokards wird von der linken und der rechten Koronararterie (Ar-
teria coronaria sinistra und dextra) gewdhrleistet, die ihren Ursprung im Bulbus Aortae
direkt oberhalb der Aortenklappe haben. Die beiden Gefaf3e teilen sich in ihrem Verlauf in
zahlreiche Seiteniste und verzweigen sich von basal und epikardial nach apikal und endo-

kardial [3].

1.2 Histologie des linksventrikuliren Myokards

Das normale linksventrikulire Myokard besteht zu etwa 75% aus Kardiomyozyten und
25% aus Interstitium [4], wobei das Interstitium vaskulére, zelluldre und nicht-zelluldre
Strukturen beherbergt. Blutgefdle (Kapillaren und Arteriolen) nehmen etwa 10% des in-
terstitiellen Raumes ein. Sie umgeben die Kardiomyozyten engmaschig und stellen deren
Bedarf an Sauerstoff und Néhrstoffen sicher [5]. Der nicht-vaskuldre Anteil des interstitiel-
len Volumens wird zu 2/3 von zelluldren und 1/3 von extrazelluldren Bestandteilen einge-
nommen. Zellen des Interstitiums sind glatte Muskelzellen, Endothelzellen, Makropha-
gen/Monozyten, Lymphozyten, Plasmazellen und (Myo)fibroblasten. (Myo)fibroblasten
stellen mit etwa 60% den grofiten zelluldren Bestandteil des Interstitiums dar und sind

maf3geblich fiir die Synthese extrazelluldrer Strukturproteine verantwortlich [6].

Die Gesamtheit der extrazelluldiren Komponenten des Interstitiums bilden die extrazellula-
re Matrix (EZM). Die Zusammensetzung der EZM héngt vom physiologischen bzw. pa-
thophysiologischen Zustand des Herzmuskels ab. Hautséchlich besteht die EZM aus einem




Kollagenfasernetz (iiberwiegend fibrilldres Kollagen Typ I und Typ III), fliissigen und in
Fliissigkeit gelosten Bestandteilen (z.B. nicht-fibrillire Kollagene, Elastin, Fibronektin).
Die EZM bestimmt die elastischen Eigenschaften des Myokards. Unter pathologischen
Bedingungen kommt es zu einer Verdnderung der Bestandteile innerhalb der EZM, wobei
beispielsweise nach einem Myokardinfarkt abgestorbenes Myokardgewebe durch kollage-
nes Bindegewebe (Narbengewebe) ersetzt wird. Solche Verdnderungen verdndern unmit-
telbar die mechanischen Eigenschaften des Herzmuskels (z.B. die Elastizitét, die Wider-
standsfahigkeit auf die Druck- und Volumenbelastung sowie die Kontraktilitit) und spielen

daher eine zentrale Rolle fiir das Herz in seiner Funktion als Pumpe [7].

1.3 Myokardiale Fibrose

Unter physiologischen Bedingungen stehen die Fibroblasten und die von ihnen syntheti-
sierten Kollagennetze in enger Nachbarschaft zu den Zellen des Myokards und sorgen fiir
den Erhalt der Grof3e, Form und Funktion des Ventrikels. Als myokardiale Fibrose wird
eine signifikante Zunahme der Kollagen-Volumen-Fraktion in der EZM bezeichnet, die
mit einer signifikanten Anderung des Verhiltnisses von Kollagen I zu III (zugunsten von
Kollagen I) einhergeht [4]. Dieser Umbau der EZM wird ,,myokardiales Remodelling*
genannt [8]. Eine zentrale Rolle beim myokardialen Remodelling spielen die Myo-
fibroblasten, die durch verschiedene Stressoren wie z.B. Druck- oder Volumenbelastung,
Ischimie, Toxine etc. vermehrt Kollagen in die EZM einbauen (Abbildung 2). Dadurch
wird der Herzmuskel zunehmend steifer [8]. Diese Verdnderungen manifestieren sich kli-
nisch als diastolische Dysfunktion, die hdufig bei PatientInnen mit Hypertonie, linksventri-
kuldrer Hypertrophie, oder Aortenstenose diagnostiziert wird. Bei einem weiteren Anstieg
der Kollagen-Volumen-Fraktion nimmt die Kontraktilitit des Myokards sukzessive ab,
wodurch sich die systolische Leistung des Herzmuskels verschlechtert. Es kommt dadurch
zu einer Erniedrigung der Auswurffraktion und bei weiterem Fortschreiten zu einer systoli-

schen Herzinsuffizienz [9].
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Abbildung 2: Schematische Darstellung verschiedener myokardialer Remodelling Prozesse. Die
extrazellulare Matrix (EZM) des normalen Myokards (oben) besteht aus einem ausgewogenen An-
teil an Kollagen. Kommt es z.B. durch Bluthochdruck, Klappenvitien, Diabetes zu einer vermehr-
ten (diffusen) Einlagerung von Kollagen in die EZM, spricht man von der Entstehung reaktiver
interstitieller Fibrose (links). Ersetzt Fibrose Myokardareale (unter Verringerung des Anteils an
Kardiomyozyten) z.B. nach Zelltod bei oder nach Myokardinfarkt oder entziindlichen Erkrankun-
gen des Herzmuskels, so entsteht fokale Fibrose (unten). Bei infilatrativem Remodelling (rechts)
z.B. bei kardialer Amyloidose oder Anderson-Fabry spricht man von infiltrativer interstitieller Fib-
rose. Aus: Mewton et al. Assessment of myocardial fibrosis with cardiovascular magnetic reso-
nance. [4]

In der Pathogenese der myokardialen Fibrose sind - je nach zugrunde liegender Grunder-
krankung - eine Vielzahl molekularer Signalwege involviert. Es wird angenommen, dass
das Renin-Angiotensin-Aldosteron System (RAAS) sowie fibrogene Wachstumshormone
(v.a. TGF-B und PDGF) bei nahezu allen fibrotischen Prozessen unabhingig von deren
Atiologie involviert sind [10]. Neben RAAS kdnnen beim myokardialen Remodelling auch

reaktive Sauerstoffspezies (ROS) eine zentrale Rolle spielen, sowohl direkt iiber die Akti-




vierung von TGF-f, als auch indirekt {iber ihre Funktion als Mediator von Zytokin- und

Angiotensin-II-vermittelte Effekte auf die Proliferation von Fibroblasten [11].

Je nach Art des Umbauprozesses der EZM konnen drei Subtypen der myokardialen Fibrose
(Abbildung 2) unterscheiden werden [4]. Reaktive interstitielle Fibrose zeichnet sich durch
ein diffuses Verteilungsmuster von Kollagen im Interstitium aus. Der Prozess des reaktiven
Remodellings schreitet langsam aber progredient fort und wird hauptsichlich durch eine
vermehrte Kollagenproduktion von (Myo)fibroblasten ausgelost. Die wichtigsten Stimuli,
die zu einer Fehlregulation des Gleichgewichts zwischen fibrogenen und antifibrogenen
Faktoren im Interstitium flihren, sind u.a. die iibermiBige Aktivierung des RAAS Systems
sowie des p-adrenergen Systems, der Uberschuss an ROS und durch Hyperglykimie indu-
zierte metabolische Storungen. Demzufolge tritt reaktive interstitielle Fibrose typischer
Weise bei arterieller Hypertonie [12], Diabetes mellitus [13], idiopathischer dilatativer
Kardiomyopathie [14], Aorteninsuffizienz und Aortenstenose [4, 15] auf. Reaktive intersti-
tielle Fibrose wird aber auch im alternden Herzen [16] und in ,,remote* (nicht-infarziertem)
Myokard nach Myokardinfarkt [17] beschrieben. Die Erkennung und Beurteilung des
AusmalBes einer reaktiven interstitiellen Fibrose ist wichtig, da sie der Entstehung von irre-
versibler fokaler Fibrose vorausgehen kann [18, 19] und bei friih-initiierten, spezifischen

Therapien reversibel ist [20 - 22].

Die infiltrative interstitielle Fibrose wird durch die progressive Ablagerung von unlosli-
chen Proteinen (Amyloidose) oder Glykosphingolipiden (Morbus Fabry) im kardialen In-
terstittum hervorgerufen [23, 24]. Da sie auf dhnlichen pathophysiologischen Mechanis-
men wie die reaktive interstitielle Fibrose beruht, konnen infiltrative Remodelling-Prozesse

bei frithzeitigem Therapiebeginn oftmals riickgdngig gemacht werden.

Im Falle einer Nekrose der Kardiomyozyten wird abgestorbenes Gewebe durch Narbenge-
webe ersetzt. Dieser Subtyp der Fibrose wird fokale Fibrose (,,replacement® Fibrose) ge-
nannt. Fokale Fibrose besteht mehrheitlich aus Typ I Kollagen und tritt auf, wenn die In-
tegritdt der Myozyten nicht mehr gegeben ist [25]. Verteilungsmuster fokaler Fibrose im
Myokard kénnen je nach Atiologie regional (z.B. bei Myokarditis, Ischimie oder Sarkoi-
dose) oder diffus (z.B. bei chronischem Nierenversagen oder toxischen Kardiomyopathien)
sein [26, 27]. Fokale Fibrose und Nekrose stellt unter anderem auch das Endstadium fort-
schreitender reaktiver und infiltrativer interstitieller Fibrose dar, vor allem wenn die Ursa-

che ihrer Entstehung nicht behandelt wird [18].




1.4 Analyse des linksventrikuliaren Myokards mittels MRT: Leitlinien

und konventionelle Techniken

Die Magnetresonanztomographie (MRT) des Herzens hat sich in den letzten Jahren in vie-
len Bereichen der kardialen Diagnostik zur ,,Goldstandardmethode* entwickelt [3]. Als
tomographisches Verfahren erlaubt kardiale MRT die Darstellung des Herzens ohne Ein-

schrankung der Darstellungsebenen und ohne Verwendung ionisierender Strahlung.

Herz-MRT Bildgebung erfolgt standardmifBig EKG-getriggert und unter Atemanhalten um
das schlagende Herz frei von Bewegungsartefakten abzubilden [28]. Entsprechend derzei-
tiger kardiologischer und radiologischer Leitlinien [29 - 31] werden zur Charakterisierung
des Myokards ja nach klinischer Fragestellung Untersuchungsprotokolle vorgeschlagen, in
denen einerseits kardiale (end-diastolisches und end-systolisches Volumen, Schlagvolu-
men, Auswurffraktion, Herzzeitvolumen) und myokardiale (Wanddicke, Wanddickenédnde-
rung, myokardiale Muskelmasse) Funktionsparameter ermittelt werden, andererseits mor-
phologische MRT Bildgebung des Herzens zur nicht-invasiven Charakterisierung des

Herzmuskelgewebes empfohlen wird.

Zur funktionellen Beurteilung des Myokards werden typischerweise schnelle, rdumlich und
zeitlich hoch aufgeloste Gradientenecho-Aufnahmetechniken (Sequenzen) verwendet,
durch welche die Myokardbewegung dargestellt und die Myokardfunktion beurteilt werden
kann [29]. Mit geeigneter Software kann aus diesen Daten auch die myokardialen Wanddi-
cke (end-diastolische und end-systolische Wanddicke, absolute und relative systolische-zu-
diastolische Wanddickenénderung) und Muskelmasse quantifiziert werden (Abbildung 3).
Die Auswertung der linksventrikuldren myokardialen Wanddicke und Muskelmasse basiert
typischerweise auf der Segmentierung der subendokardialen (Blut-Myokard) und subepi-
kardialen (Myokard-Perikard) Myokardgrenze in tomographischen Kurzachsenbildern.
Wanddicken werden regional beschrieben, wobei das Myokard in 17 Segmente unterteilt
wird (American Heart Association (AHA) 17 Segment-Modell des linksventrikuldren My-
okards [32]). Die Segmente des AHA 17 Segment-Modell dienen einerseits zur Beschrei-
bung der Lokalisation von beobachteten Myokardpathologien, andererseits konnen bei
ischdmisch bedingten Erkrankungen des Herzens myokardiale Verdnderungen dem jewei-

ligem Koronarversorgungsgebiet zugeordnet werden.
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Abbildung 3: Standardisierte Herz-MRT Analyse der myokardialen Wanddicke und Wanddi-
ckeninderung aus EKG-getriggerten Gradientenecho Aufnahmen des Herzens in Kurzachsenorien-
tierung. Durch Segmentierung des Myokards (subendokardial, rote Linie; subepikardial, griine
Linie) in Enddiastole (ES) und Endsystole (ED) kdnnen segmentale Wanddicken und prozentuale
systolische-zu-diastolische Wanddickendnderung bestimmt werden (a). Bulls-Eye Plot der prozen-
tualen Wanddickenénderung (b). Die Zahlen beziffern die ausgewerteten Segmente des AHA 17-
Segment Modells des linken Ventrikels. Auswertung mit syngo.via Software (Siemens), Universi-
tatsklinik fiir Radiologie, Allgemeine Radiologische Diagnostik, Medizinische Universitit Graz.

Die morphologische Charakterisierung des Herzmuskels mittels Herz-MRT basiert auf der
Darstellung von Signalintensitidtsunterschieden zwischen normalem und regional verdnder-
tem Myokard, wobei Bildkontraste mittels Gewichtung der Aufnahmetechnik forciert wer-
den konnen [28]. Durch Verdnderung kontrastbestimmender Sequenzparameter (z.B. die
Repetitionszeit oder die Echozeit bei Turbo-Spinecho Sequenzen) konnen Protonendichte-
gewichtete, T1-gewichtete und T2-gewichtete Bilder gewonnen werden (Abbildung 4). In
T1-Gewichtung stellen sich fettreiches Gewebe und fetthaltige Strukturen signalreich dar,
Fliissigkeiten und mit Fliissigkeit gefiillte Strukturen (z.B. Zysten, Abszesse etc.) erschei-
nen in T2-Gewichtung hyperintens in Vergleich zum normalen Myokard. Durch die zu-
sitzliche Verwendung geeigneter Préparationspulse wie z.B. der Unterdriickung des Sig-
nals von Fett (Fettsittigung) konnen Kontraste in den T1- und T2-gewichteten Bildern ver-
starkt und verifiziert werden. Die morphologische Bildgebung des Herzens mittels Turbo-
Spinecho Sequenztechnik ist allerdings vor allem bei schnellem oder arrhythmischem
Herzschlag, hdufig durch bewegungsbedingten Bildartefakten in ihrer diagnostischen Aus-
sagekraft limitiert [33].
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Abbildung 4: Morphologische Darstellungen des Herzens in T1- und T2-gewichteten Turbo-
Spinecho (TSE) Bildern. Fettige Degeneration des Herzmuskels bei chronischer koronarer Herz-
krankheit stellt sich im T1-gewichteten Bild hyperintens, im T1-gewichteten Bild mit Fettséttigung
(FS) hypointens im Vergleich zum normalen Myokard dar (a). Myokardodem (subepikardial) bei
akuter Myokarditis ist in T2-gewichteten Bildern hyperintens dargestellt (links) und die Kontraste
konnen durch die Unterdriickung des Signals von Fett (FS, Fettsittigung) akzentuiert werden
(rechts). Herz-MR Aufnahmen (1.5T Magnetom Sonata, Siemens) der Universitétsklinik fiir Radio-
logie, Allgemeine Radiologische Diagnostik, Medizinische Universitit Graz.

Einen besonderen Stellenwert in der Beurteilung des Myokards mittels MRT hat die spite
Anreicherung von  extrazellulirem, gadoliniumhaltigem Kontrastmittel (Late-
Enhancement), aus dessen Verteilung im Herzmuskel Myokardnekrose und fokale Myo-
kardfibrose diagnostiziert werden kann [29, 34]. Das intravends applizierte MRT-
Kontrastmittel verteilt sich schnell im Blut und diffundiert in den extrazelluldren Raum des
Myokards, wodurch die magnetische T1-Relaxationszeit des Herzmuskels in der Umge-
bung des paramagnetischen Gadoliniums verkiirzt wird (Abbildung 5). In Arealen mit My-
okardfibrose akkumuliert sich das Kontrastmittel, da in diesen Bereichen die EZM vergro-
Bert ist und der Auswaschprozess im Vergleich zu normalem Myokard verzogert stattfin-

det. T1-Zeiten sind daher kiirzer ist als in normalem Myokard [35].
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Abbildung 5: Verteilung von extrazellulirem Gadolinium (Gd) haltigen Kontrastmittel (Gd) in
normalem Myokard (a) und in Myokard mit Fibrose (b). Adaptiert nach Jellis CL, Kwon DH. My-
ocardial T1 mapping: modalities and clinical applications. [36]

Myokardiales Late-Enhancement kann 10-30 Minuten nach Kontrastmittelapplikation mit-
tels geeigneter T1-gewichteter MRT-Bildgebung — das sind Gradientenecho-basierte Inver-
sion Recovery Sequenzen - als signalreiches Areal dargestellt werden [37, 38]. Um Signal-
intensititsunterschiede zu optimieren, wird bei der Bildakquisition normales Myokard

durch geeignete Wahl der Inversionszeit genullt (Abbildung 6).

| akuter MI || chronische KHK || akute Myokarditis || DM |

Abbildung 6: Late-Enhancement Bildgebung ischdmischer (a,b) und nicht-ischdmischer (c,d) my-
okardialer Lasionen. Transmurales Late-Enhancement der Hinterwand (a) zwei Tage nach Hinter-
wandinfarkt (Versorgungsgebiet der rechten Koronararterie (RCA)). Subendokardiales Late-
Enhancement der Vorderwand (Versorgungsgebiet der linken Koronararterie (LAD)) ein Jahr nach
Vorderwandinfarkt (b). Subepikardiales Late-Enhancement bei akuter Myokarditis (c). Mitt-
myokardiales Late-Enhancement bei dilatativer Kardiomyopathie (d). MI, Myokardinfarkt; KHK,
koronare Herzkrankheit; DCM, dilatative Kardiomyopathie. Herz-MR Aufnahmen (1.5T Magne-
tom Sonata, Siemens) der Universitétsklinik fiir Radiologie, Allgemeine Radiologische Diagnostik,
Medizinische Universitét Graz.

Aus der Lokalisation und dem Verteilungsmuster der spiten Kontrastmittelanreicherung

(Abbildung 7) kann auf die Art des myokardialen Remodellings geschlossen werden [34]:
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Myokardnekrose bei koronarer Herzkrankheit verlduft vom Endokard zum Epikard. Daher
ist bei ischdmischen Myokardldsionen immer die subendokardiale Myokardschichte betrof-
fen. Isolierte mitt-myokardiale, subepikardiale oder global subendokardiale Late-
Enhancement Verteilungsmuster lassen hingegen auf nicht-ischdmisch Myokardschédi-
gungen schieBen (z.B. Myokarditis, Kardiomyopathien, kardiale Amyloidose, kardiale

Sarkoidose).

| Hyperenhancement patterns |

| Ischemic | | Nonischemic |

Subendocardial infarct Mid-wall HE
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O
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Abbildung 7: Charakteristische Late-Enhancement Verteilungsmuster ischdmischer (links) und
nicht-ischdmische (rechts) Myokardlédsionen. Die hellen Flidchen représentieren die Bereiche des
Late-Enhancements. HE, Hyperenhancement; HTN, Hypertension. Aus: Shah et al. Technology
insight: MRI of the myocardium. [34]

Wihrend fokale Fibrose mittels Late-Enhancement Bildgebung mit hoher Spezifizitat und
Sensitivitdt dargestellt werden kann, ist es methodisch nicht moglich, diffuse Fibrose nach-
zuweisen, da Kontrastmittel in global (diffus) verdndertem Myokard keine regionalen Sig-

nalintensitdtsunterschiede bedingen kann.
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1.5 T1-Mapping des linksventrikuldren Myokards

T1-Mapping des Myokards bedeutet die pixelweise Messung der myokardialen T1-
Relaxationszeiten (in ms) in einem tomographischen Schnittbild und deren Rekonstruktion
in einer entsprechenden Parameterkarte, der sogenannten T1-Map (Abbildung 8). Es exis-
tieren dafiir verschiedene MRT-Aufnahmetechniken mit klingenden Namen wie MOLLI,

SASHA oder SAPPHIRE [39].

Grundsétzlich konnen T1-Maps ohne Kontrastmittelapplikation (man spricht von nativen
T1-Maps) oder nach Kontrastmittelapplikation (man spricht von post-Kontrast T1-Maps)
aufgenommen werden. Wie qualitativ in Late-Enhancement Bildern visualisiert (Abbil-
dung 6 und Abbildung 7) kann aus post-Kontrast T1-Maps die Akkumulation von Kon-
trastmittel in Myokardarealen vergroBerter EZM weitergehend analysiert werden. Speziell
ist es iiblich aus der Kombination nativer und post-Kontrast T1-Maps die relative Ausdeh-
nung der EZM abzuschétzen (extrazelluldre Volumenfraktion), wobei neben den nativen
und post-Kontrast T1-Zeiten von Blut und Myokard auch der Hamatokritwert des Blutes
bekannt sein muss [40]. Auf spezielle Aspekte von post-Kontrast T1-Maps und die Ab-
schitzung der extrazelluldren Volumenfraktion soll in der vorliegenden Diplomarbeit ver-
zichtet werden; es wird dazu auf die Arbeiten beispielsweise von Moon et al. [41], Kell-

man et al. [40, 42, 43], Treibel et al. [44] sowie Ugander et al. [45] verwiesen.

Die native T1-Zeit in einem Bildpunkt (Pixel) stellt die aus den einzelnen myokardialen
Bestandteilen resultierende T1-Relaxationszeit dar. Pathologische Verdnderungen des My-
okards wie z.B. Myokardnekrose nach einem Myokardinfarkt, Myokardédem bei entziind-
lichen Prozesse oder Ablagerungen von unldslichen Proteinen im Myokard, kénnen auf-
grund der verdnderten prozentualen Verteilung der myokardialen Bestandteile zu einer
Verdnderung der myokardialen T1-Zeiten fiihren. Abbildung 8 zeigt zwei typische Bei-
spiele, in denen fokaler Fibrose (wie sie durch Late-Enhancement Bildgebung visualisiert

wird) auch in nativen T1-Maps in Form erhohter T1-Werte zur Darstellung kommt.
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Abbildung 8: Native T1-Maps (links) und Late-Enhancement Bildgebung (rechts) bei akuter My-
okarditis (a) und dilatativer Kardiomyopathie (b). In den T1-Maps sind die T1-Zeiten farbkodiert
dargestellt. In Bereichen mit typischer fokaler Fibrose im Late-Enhancement Bild ist die T1-Zeit
im Verglich zum benachbarten Myokard erhoht. Herz-MR Aufnahmen (3T Magnetom Skyra, Sie-
mens) der Universititsklinik fiir Radiologie, Allgemeine Radiologische Diagnostik, Medizinische
Universitéit Graz.

Dieses Ergebnis ist interessant, da es eine mogliche Darstellung von Fibrose auch ohne den
Einsatz von gadoliniumhaltigem MRT-Kontrastmittel nahelegt. T1-Maps werden jedoch
typischerweise primir nicht visuell, sondern quantitativ beurteilt. Die T1-Zeit kann dabei
in einem Bildpunkt, als Mittelwert definierter Bildpunkte in Regions-of-Interest (ROIs),
segmentweise entsprechend des AHA 17-Segment Modells oder global als Mittelwert der
T1-Zeiten aller myokardialen Segmente (Abbildung 9) bestimmt werden [46, 47].

Abgehend von der in der MRT iiblichen rein Bildkontrast-basierten Beurteilung, konnen
dadurch grundsiétzlich sowohl fokale als auch diffuse myokardiale Verdanderungen analy-
siert werden, indem man die gewonnenen T1-Zeiten mit entsprechenden Normalwerten
vergleicht. Da die Aufnahmetechnik der T1-Maps, die Auswertemethodik, sowie schluss-
endlich auch physiologische Variabilititen potentiell Normalwertebereiche verschieben
und/oder verbreitern konnen, kommt der Beriicksichtigung dieser moglichen Einfliisse auf
die quantitativen Werte allerdings eine viel grof3ere Rolle zu als in der traditionellen quali-
tativen MRT-Bildbeurteilung. Abbildung 9 zeigt beispielsweise, dass sich die T1-Zeiten im
gesunden Myokard sowohl segmentweise als auch in der kardialen Phase, in der die T1-

Maps akquiriert wurden, unterscheiden konnen.

Von normalen Werten abweichende myokardiale T1-Zeiten kénnen grundsitzlich auf An-
derungen jedes der Bestandteile des Myokards hinweisen. Verdnderungen im Falle fokaler
Fibrose extrapolierend, konnte man vermuten, dass eine diffuse Anderung der Kollagen-
Volumen-Fraktion, welche das Ausmal} an diffuser myokardialer Fibrose charakterisiert,

regionale und globale myokardiale T1-Zeiten verdndert.
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Abbildung 9: Diastolische (ED) und systolische (ES) myokardiale 1.5T T1-Maps (a) zusammen
mit den segmentalen diastolischen (oben) und systolischen (unten) T1-Zeiten in Bullseye Plot Dar-
stellung (b). Die entsprechend dem AHA 17-Segment Modell ausgewerteten ROIs sind als Berei-

che mit weilen Linien eingezeichnet. Die globalen T1-Zeiten ergeben sich als Mittelwerte der
segmentalen T1-Werte. Herz-MR Aufnahmen (1.5T Magnetom Espree, Siemens) der Universitéts-
klinik fiir Radiologie, Allgemeine Radiologische Diagnostik, Medizinische Universitit Graz.

Einen starken Hinweis dafiir konnten Bull et al. [48] liefern, indem die Autoren den Zu-
sammenhang von globalen myokardialen T1-Zeiten in PatientInnen mit verschieden hoch-
gradiger Aortenstenose und zugehdrigen Kollagen-Volumen-Fraktionen aus der histologi-
scher Analyse von Myokardbiopsien (Pikro-Siriusrot-Farbung) untersuchten und eine sig-

nifikante Korrelation fanden (Abbildung 10).

Natives T1-Mapping stellt sich also als potentiellen neuen Bildgebungsbiomarker des My-
okards zur nicht-invasiven Evaluierung von fokaler wie auch diffuser Fibrose dar. Dieser
vermutete Zusammenhang wurde aufgrund seiner Wichtigkeit fiir die Diagnostik und
Prognostik kardialer Erkrankungen in den letzten Jahren wissenschaftlich exzessiv unter-
sucht und steht, bedingt durch die entsprechenden Ergebnisse, heute am Eingang zur emp-

fohlenen klinischen Anwendung in der Herz-MRT [29].
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Native T1 Zeit (ms)

Kollagen-Volumen-Fraktion (%)

Abbildung 10: Korrelation der globalen nativen myokardialen T1-Zeit mit der Kollagen-Volumen-
Fraktion in PatientInnen mit verschieden hochgradiger Aortenstenose. r, Korrelationskoeffizient; p,
statistische Signifikanz der Korrelation. Aus: Bull et al. Human non-contrast T1 values and correla-
tion with histology in diffuse fibrosis. [48]

1.6 Ziel der Diplomarbeit

Im Rahmen der Diplomarbeit sollen die aktuell wissenschaftlich bekannten Ergebnisse des
nativen T1-Mappings zusammengefasst werden. Dabei soll zunéchst die Bestimmung von
nativen T1-Normalwertbereichen und deren Abhingigkeit von Aufnahmetechnik, Auswer-
temethodik und physiologische Parametern diskutiert werden, um anschliefend die Aussa-
gekraft des nativen T1-Mappings als Bildgebungsbiomarker des geschiddigten Myokards
sowohl in ischdmisch als auch in nicht-ischdmisch bedingten Herzmuskelerkrankungen

darzustellen.
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2 T1-Mapping Aufnahmetechniken und Normalwerte

2.1 Mpyokardiale T1-Mapping Aufnahmetechniken

Allgemein basieren myokardiale T1-Mapping Protokolle entweder auf EKG-getriggerten
Inversion Recovery Sequenzen (MOLLI, ShMOLLI), EKG-getriggerten Saturation
Recovery Sequenzen (SASHA), oder einer Kombination beider Sequenzen (SAPPHIRE)
[39]. Jede Aufnahmetechnik hat individuelle Stirken und Schwéchen, wobei sich Techni-
ken und Protokolle in Anfalligkeit gegeniiber Bewegungsartefakten, Abhdngigkeit von der
Herzfrequenz, Akquisitionsdauer, Genauigkeit, Reproduzierbarkeit, Streuung der T1-
Zeiten, sowie in den resultierenden T1-Werten selbst unterscheiden [39, 41, 49 - 53]. Im
folgenden Abschnitt sollen die einzelnen Sequenztechniken zur Akquisition von T1-Maps

im Uberblick dargestellt werden.

2.1.1 Modified Look-Locker Inversion-Recovery (MOLLI) und Shortened
MOLLI (ShMOLLI)

Bei Inversion Recovery Sequenzen wird der eigentlichen Datenakquisition ein Inversions-
puls vorgeschalten, der die urspriinglich vorhandene Langsmagnetisierung invertiert. In der
Zeit zwischen Inversionspuls und Datenakquisition, der sogenannten Inversionszeit, re-
laxiert die umgeklappte Lingsmagnetisierung wieder und ihre zum Zeitpunkt der Datenak-
quisition vorhandene Grof3e bestimmt die GroBe des Bildsignals; die Geschwindigkeit des
Relaxierens der Léangsmagnetisierung wird durch die gewebsspezifische TI1-
Relaxationszeit bestimmt. In der MRT-Bildgebung werden Inversion Recovery Sequenzen
hiufig zur Unterdriickung bestimmter Gewebsarten benutzt, etwa in Form der Short-Tau-
Inversion-Recovery (STIR) Sequenz zur Unterdriickung von Fett, in Form der Fluid-
Attenuated-Inversion-Recovery (FLAIR) Sequenz zur Unterdriickung von Fliissigkeit oder,
wie schon in der Einleitung beschrieben, zur Darstellung von Late-Enhancement, wo man
das Signal von gesundem, kontrastmittelhaltigen Myokard zu unterdriicken versucht. In
jedem dieser Fille wird die Inversionszeit der Inversion Recovery Sequenz gerade so ge-
wiahlt, dass die Langsmagnetisierung des zu unterdriickenden Gewebes gerade keine lon-

gitudinale Magnetisierung aufweist und dementsprechend auch kein Bildsignal liefert [28].
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Die Modified Look-Locker Inversion-Recovery (MOLLI) Sequenz nimmt nun EKG-
getriggert mehrere Inversion Recovery Bilder mit unterschiedlichen Inversionszeiten aber
in derselben kardialen Phase geschickt verschachtelt auf. Jedem Inversionspuls folgt eine
Reihe von Bildakquisitionen in aufeinanderfolgenden Herzschldgen (und dementsprechend
Bildern zu unterschiedlichen Inversionszeiten), gefolgt von ,,Erhol-Herzschlidgen bzw. .-
zeiten®, in denen keine Datenakquisition erfolgt (Abbildung 11). Die ,,Erhol-Herzschlége*
bzw. ,,-zeiten* werden eingebaut, damit jede neue Inversion bei der gleichen Initialmagne-
tisierung beginnen kann (und berechnete T1-Werte nicht verfilscht werden) [39]. Aus den
gewonnenen Bildern kann zundchst pixelweise die Signalintensitit in Abhédngigkeit von
der Inversionszeit bestimmt werden, um anschlieBend daraus pixelweise die TI-
Relaxationszeiten zu berechnen (genauer, zu fitten). Die berechneten T1-Zeiten werden in

entsprechenden parametrischen T1-Maps typischerweise farbkodiert dargestellt [39].

1. Inversionspuls 2. Inversionspuls 3. Inversionspuls

; ' '

.....
-

e MOLLI

3(3)3(3)5
Protokoll

3 Bilder 3 Bilder

F 3
Y

Zeit zwischen Inversionspulsen

Inversion Recovery Bilder mit verschiedenen (hier aufsteigenden) Inversionszeiten:

242888337332

3 Bilder nach 1. Inversion 3 Bilder nach 2. Inv elslon 5 Bilder nach 3. Inversion

- I/— B -
\ / pixelweise

\/" pixelweiser Fit { Rekonstruktion

Signalintensitit

] Ao ] H .
Inversionszeit (ms) T1 Map

Abbildung 11: Schematische Darstellung zur Akquisition parametrischer T1-Maps mittels Modifi-
ed Look-Locker Inversion Recovery (MOLLI) Sequenz. Adaptiert nach Kellman et al. T1-mapping
in the heart: accuracy and precision. [39]

Zur Vermeidung von Bildartefakten werden die Bilder in der gleichen kardialen Phase un-
ter Atemanhalten aufgenommen. Dabei konnen unterschiedliche Protokolle verwendet

werden, die sich in der Zahl der verwendeten Inversionspulse, der ,,Erholungszeit®, sowie

16



der Zahl der akquirierten Bilder unterscheiden [39, 46]. Um ein MOLLI Protokoll zu do-

kumentieren, wird folgende Nomenklatur (Abbildung 12) verwendet:

3 Herzschlige
Erholungszeit

1l 1
MOLLI 3(3)3(3)5 = 17 Herzschlage

P S

1. Inversion:
3 Bilder in
3 Heizschligen

2. Inversion:
3 Bilderin
3 Herzschldgen

3. Inversion:
5 Bilder in
5 Herzschlagen

Abbildung 12: Nomenklatur zur Definition von MOLLI Protokollen. Die Zahl der fiir die Akquisi-
tion eines T1-Maps bendétigten Herzschldge ergibt sich aus der Zahl der implementierten Inversi-
onspulse und dazu akquirierten Bildern (hier 3 Inversionspulse mit zweimal 3 und einmal 5 akqui-
rierten Bildern) und der Zahl der Herzschlige zur Relaxation der Langsmagnetisierung vor dem
jeweils niachsten Inversionspuls (Zahl in Klammer, hier zweimal 3).

Ein MOLLI 3(3)3(3)5 Protokoll bedeutet, dass mit insgesamt 3 Inversionspulsen 11 Bilder
fiir den pixelweisen T1-Fit aufgenommen werden: Nach einem ersten Inversionspuls wer-
den 3 Bilder in 3 Herzschlige gewonnen. Nach einer Erholungsphase iiber 3 Herzschlige
(Zahl in Klammern angegeben) wird ein zweiter Inversionspuls geschalten und es werden
wiederum 3 Bilder in 3 Herzschldge akquiriert. Nach einer weiteren Erholungsphase tiber 3
Herzschldge wird der dritte Inversionspuls geschalten und danach 5 Bilder in 5 Herzschla-

gen gewonnen [39].

Messroghli et al. [54] untersuchten die raumlich hoch aufgelosten MOLLI 3(3)3(3)5 T1-
Maps und beschrieben die resultierenden myokardialen T1-Zeiten mit hoher Reproduzier-
barkeit und kleiner Intra- und Interobservervariabilitit [53, 54]. Die MOLLI 3(3)3(3)5
Aufnahmetechnik hat aber auch Schwichen: Zur Akquisition eines T1-Maps sind 17 Herz-
schldge notwendig, was vor allem bei Patientlnnen mit Bradykardie lange Atemanhalte-
phasen (iiber 20 Sekunden) bedingt, was bei vielen kardio-pulmonalen PatientInnen nicht
moglich ist [47, 55]. Weiters sind die mit dem MOLLI 3(3)3(3)5 Protokoll akquirierten
myokardialen T1-Zeiten signifikant von der Herzfrequenz abhingig und myokardiale T1-
Zeiten werden typischer Weise unterschétzt [56]. Um Atemanhalteperioden zu verkiirzen
und die Genauigkeit und Prézision zu erhdhen wurde die MOLLI Sequenztechnik weiter-

entwickelt und unterschiedliche MOLLI Protokolle wurden evaluiert (z.B. 12 Herzschldge
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bei MOLLI 2(2)2(2)4 [57], 11 Herzschlige bei MOLLI 4(1)3(1)2 [58] und MOLLI 5(3)3
[40], 9 Herzschlige bei MOLLI 5(1)1(1)1 [51].

Mit dem Shortened Modified Look-Locker Inversion Recovery Protokoll (ShMOLLI) ge-
lingt die Akquisition rdumlich hoch aufgeloster T1-Maps innerhalb von 9 Herzschldgen
[51]. Bei SAMOLLI wird im Gegensatz zu MOLLI auf eine vollstindige Erholung der
Langsmagnetisierung zwischen den Inversionspulsen verzichtet, wodurch die durchschnitt-
liche Atemanhaltezeit nahezu halbiert werden kann. Um der nicht vollstindigen Relaxation
der Langsmagnetisierung Rechnung zu tragen, wird dies im Berechnungsalgorithmus der
T1-Zeiten entsprechend beriicksichtigt. Dementsprechend zeigten myokardiale SAMOLLI
T1-Zeiten eine gute Ubereinstimmung mit den Werten der MOLLI Sequenz und wiesen,
im Vergleich zum MOLLI 3(3)3(3)5 Protokoll, eine geringere Abhéngigkeit von der Herz-
frequenz auf [51]

2.1.2 Saturation-Recovery Single Shot Acquisition (SASHA) und Saturation
Pulse Prepared Heart Rate Independent Inversion-Recovery (SAP-
PHIRE)

T1-Mapping mit der Saturation Recovery Single Shot Acquisition (SASHA) Sequenz ba-
siert auf dem Prinzip der Saturation Recovery Sequenzen. Bei letzteren wird der eigentli-
chen Datenakquisition ein Sattigungspuls vorgeschalten, der die urspriinglich vorhandene
Langsmagnetisierung sattigt, d.h. vernichtet. In der Zeit nach der Séttigung und vor der
Datenakquisition, der sogenannten Saturation Recovery Zeit, entsteht wiederum Léngs-
magnetisierung abhidngig von der T1-Relaxationszeit des jeweiligen Gewebes und die ent-

stehenden Bilder werden dementsprechend stark T1-gewichtet sein.

Die SASHA Sequenz nimmt nun EKG-getriggert mehrere Saturation Recovery Bilder mit
unterschiedlichen Saturation Recovery Zeiten (sowie ein ungesittigtes Bild) in derselben
kardialen Phase auf (Abbildung 13). Wie be1 MOLLI kann aus den gewonnenen Bildern
zunéchst pixelweise die Signalintensitit in Abhéngigkeit von der Saturation Recovery Zeit
bestimmt werden um anschliefend daraus pixelweise die T1-Relaxationszeiten zu fitten

und farbkodiert darzustellen [39].
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Abbildung 13: Schematische Darstellung zur Akquisition parametrischer T1-Maps mittels Satura-
tion-Recovery Single Shot Acquisition (SASHA) Sequenz. Einer Messung ohne Sattigungspuls
folgen in den nachfolgenden Herzschligen Bildakquisitionen mit unterschiedlichen Saturation
Recovery Zeiten immer in der gleichen Herzphase. Die Signalintensitit des Pixels im Bild ohne
Sattigung dient quasi als ,,Ankerpunkt” des Fits, wobei unterschiedliche Modelle (2- und 3-
parametrisch) fiir den Zusammenhang des Signalintensitétsverlaufs und T1-Zeit diskutiert wurden.
Adaptiert nach Kellman et al. T1-mapping in the heart: accuracy and precision. [39]

Weil die Saturation Recovery Methoden immer von einem geséttigten Zustand aus mit der
Relaxation beginnen, bieten sie gegeniiber den auf Inversion Recovery basierenden Se-
quenzen den Vorteil, dass jede neue Messung von der vorherigen unabhéngig ist [52].
Umgekehrt konnen bei SASHA, bestimmt durch die Lange des Herzintervalls, immer nur
relativ kurze Saturation Recovery Zeiten und korrespondierend kleine Signalintensititsbe-
reiche vermessen werden. Die Saturation Pulse Prepared Heart Rate Independent Inversi-
on-Recovery (SAPPHIRE) Sequenz zum T1-Mapping versucht schlussendlich beide Vor-
teile/Nachteile zu nutzen/zu umgehen, indem der Datenakquisition Séttigungs- und Inver-

sionspulse vorgeschalten werden [39, 59].
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2.1.3 Eigenschaften der T1-Mapping Techniken im Vergleich

Kellman et al. [39] untersuchten Genauigkeit (d.h. systematische Fehler), Prizision und
Reproduzierbarkeit (d.h. zuféllige Fehler) von mit MOLLI, ShAMOLLI und SASHA Tech-
nik gemessenen myokardialen T1-Zeiten (Tabelle 1). Die Autoren beschreiben MOLLI
basierte T1-Aufnahmetechniken als robust und gut reproduzierbar, allerdings in der Ge-
nauigkeit der Messung der myokardialen T1-Zeit limitiert, wobei letztere unterschitzt
werden [50, 60 - 63]. Mit der SASHA Sequenz konnen T1-Zeiten mit hoher Genauigkeit
bestimmt werden, die Reproduzierbarkeit von gewonnenen T1-Zeiten ist aber limitiert und

durch Bildartefakte eingeschrinkt [39].

Tabelle 1: Charakteristika der Aufnahmetechniken myokardialer T1-Zeiten. Aus: Kellman et al.
T1-mapping in the heart: accuracy and precision. [39]

MOLLI 3(3)3(3)5 MOLLI 5s(3s)3s MOLLI 4s(1s)3s(1s)2s ShMOLLI SASHA 2p-fit SASHA 3p-fit

Short breath-hold - + + - + +
HR insensitivity - + + + + +
Absolute accuracy - - . - + ++
Precision ++ ++ ++ + +

Few image artifacts + ++ ++ ++

Reproducibility - ++ ++ ++

(**denotes good, + denotes fair, - denotes poor).

Roujol et al. [64] erweiterten die Analyse um die SAPPHIRE Sequenz und verglichen so-
wohl in einem Phantom als auch im in-vivo Experiment Genauigkeit, Prazision und Re-
produzierbarkeit vom MOLLI, ShAMOLLI, SASHA und SAPPHIRE Technik. In Uberein-
stimmung mit Kellman et al. [39] ergab die Studie, dass die SASHA Sequenz im Vergleich
zu MOLLI basierten Techniken genauere T1-Werte mit schlechterer Reproduzierbarkeit
liefert; die untersuchten MOLLI Protokolle waren der SAMOLLI Technik iiberlegen. Die
mit SAPPHIRE Technik bestimmten T1-Maps wiesen, wie die mit der SASHA Sequenz
gewonnenen, hohe Messgenauigkeit aber schlechtere Reproduzierbarkeit im Vergleich zu
MOLLI auf, wobei die Reproduzierbarkeit der SAPPHIRE Technik die der SASHA Tech-
nik tiberstieg (Abbildung 14).
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Abbildung 14: Reproduzierbarkeit mittlerer myokardialer T1-Zeiten (a) und Streuung wiederholt
gemessener T1-Werte (b) verschiedener T1-Aufnahmetechniken. SASHA und SAPPHIRE Technik
zeigten keine signifikanten Unterschiede in den mittleren T1-Zeiten, wihrenddessen alle anderen
myokardialen T1-Werte signifikant unterschiedlich waren. Die grofite Streuung (Betrag der Diffe-
renz, |AT1|) zeigte die SASHA Technik, die kleinste die MOLLI Technik. Aus: Roujol et al. Accu-
racy, precision, and reproducibility of four T1-mapping sequences: a head-to-head comparison of
MOLLI, ShAMOLLI, SASHA, and SAPPHIRE. [64]

2.2 Myokardiale T1-Mapping Aufnahmetechniken

Unabhéngig von den in Kapitel 2.1.3 beschriebenen, sequenztechnisch bedingten Unter-
schieden myokardialer T1-Zeiten ist die Art der Gewinnung regionaler bzw. globaler myo-
kardialer Mittelwerte, kurz, die Auswertung von T1-Maps, ein wichtiger Aspekt bei der
Bestimmung und dem Vergleich myokardialer T1-Werte. Partialvolumen von myokardna-
hen Strukturen wie Blut, perikardiales Fettgewebe oder der Leberrand, die bei der Segmen-
tierung in myokardialen ROIs eingeschlossen werden, verfilschen myokardiale T1-Werte
[65, 66]. Beispielsweise hat Blut eine im Vergleich zur myokardialen T1-Zeit hoheren
Wert, so dass in einem ROI mitsegmentierte Pixel des intrakavitdren Blutes zu einer signi-
fikanten Uberschiitzung der myokardialen T1-Zeit fiihren. Perikardiales Fett, das eine nied-
rigere T1-Zeit als Myokard besitzt, kann hingegen zu einer Unterschitzung des myokardia-
len T1-Wertes flihren. Je ungenauer die myokardialen Konturen bei der Auswertung von
T1-Maps begrenzt werden, umso grofler sind der Partialvolumen-Effekte und die Abwei-
chung des gemessenen mittleren T1-Werts in einem myokardialen ROI vom ,,wahren®
myokardialen T1-Mittelwert; die zugehdrigen Standardabweichungen der mittleren myo-

kardialen T1-Zeit werden typischer Weise grofler werden.

Piechnik et al. [65] haben den Einfluss der Grofle der gezeichneten Region-of-Interest in
myokardialen Kurzachsenschichten systematisch analysiert (Abbildung 15). Eine Vergro-

Berung manuell gezeichneter ROIs, welche das Myokard segmentieren um 1, 2 oder 3 mm

21



fiihrten zu einer Zunahme der mittleren myokardialen T1-Werte um 1.6%, 3.8% und 6.9%
und korrespondierend zu einer Zunahme der T1-Standardabweichung um 32%, 86% und
174%. Umgekehrt fiihrt eine schrittweise Verkleinerung der transmuralen Ausdehnung des
myokardialen ROIs in Richtung der mittleren Wand nur anfanglich zu einer signifikanten

weiteren Abnahme der mittleren myokardialen T1-Zeiten und T1-Standardabweichungen.
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Abbildung 15: Einfluss des Partialvolumeneffekts bei der Segmentierung myokardialer ShAMOLLI
T1-Maps auf die mittlere myokardiale T1-Zeit (a) und die segmentale Standardabweichung von T1
(b). Die Ausdehnung der myokardialen Regions of Interests wurde als die Distanz zwischen endo-
kardialen und epikardialen Konturen berechnet. SD, Standardabweichung der Studienpopulation.
Aus: Piechnik et al. Normal variation of magnetic resonance T1 relaxation times in the human pop-
ulation at 1.5 T using ShAMOLLL. [65]

Dabir et al. [67] zeigten in einer multizentrischen Studie, dass sich T1-Map Auswertungen
im intraventrikuldren Septum durch eine sehr gute Intra- und Interobserver Reproduzier-
barkeit auszeichneten (Korrelationskoeffizienten > 0.9). Die Intra- und Interobserver Re-
produzierbarkeit von T1-Mittelwerten im gesamten Myokard einer Kurzachsenschicht war
geringer (Korrelationskoeffizienten 0.81 bzw. 0.74). Reiter et al. [68] quantifizierten die
Interobservervariabilitit der Bestimmung von T1-Mittelwerten in AHA Segmenten und im
globalen Myokard und fanden Variabilititen von 13 ms/10 ms fiir Segmente in der Diasto-

le/Systole und 5 ms/4 ms fiir das globale Myokard in der Diastole/Systole.
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2.3 Mpyokardiale T1-Normalwerte

Zur Interpretation gemessener myokardialer T1-Zeiten ist es notwendig, TI-
Normalwertebereich fiir gesundes Myokard zu definieren. Wie in Kapitel 2.1 dargestellt
unterscheiden sich T1-Zeiten unterschiedlicher Aufnahmetechniken. Daher miissen die T1-
Normalwertbereiche fiir die verschiedenen Aufnahmetechniken analysiert und definiert
werden. Dariiber hinaus sind T1-Zeiten von der magnetischen Feldstirke abhingig und

miissen entsprechend fiir die klinisch gangigen 1.5T und 3T Systeme bestimmt werden.

Die Akquisition von T1-Referenzwerten fiir das gesunde Herzmuskelgewebe ist Inhalt
einer Vielzahl publizierter Studien. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde in PubMed
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) eine Literaturrecherche zu verdffentlichten T1-
Normalwerten durchgefiihrt. Um in erster Linie auf die in Kapitel 2.1 beschriebenen Auf-
nahmetechniken einzugehen, wurden Publikationen im Zeitraum 2011 und 2016 in die
Literaturrecherche einbezogen. Es wurden sowohl Studien mit gesunden ProbandInnen als
auch T1-Werte von (herzgesunden) Vergleichskollektiv- Patientlnnen zusammengestellt,
die aufgrund des fehlenden Konsens zu einer -einheitlichen myokardialen TI1-
Aufnahmetechnik in einzelnen Publikationen bestimmt wurden. Neben Normalwerten zu
den oben beschriebenen MOLLI, ShAMOLLI, SASHA und SAPPHIRE Sequenzen wurden
auch Normalwerte zu neuen, eben erst entwickelten, Inversion Recovery basierten T1-
Mapping-Techniken wie die Slice-Interleaved T1 (STONE) Sequenz [69], die Accelerated
and Navigator-Gated Look-Locker Imaging (ANGIE) Sequenz [70] sowie die Parallel Si-
mulations for QUAntifying RElaxation Magnetic Resonance constants (SQUAREMR)
Sequenz [71] inkludiert. In der Literatur beschriebene T1-Normalwerte fiir die verschiede-
nen Aufnahmetechniken fiir 1.5T MRT sind in Tabelle 2 und fiir 3T MRT in Tabelle 3

zusammengefasst.
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Tabelle 2: Zusammenfassung publizierter mittlerer nativer myokardialer T1-Normalwerte bei 1.5T
zusammen mit ihren Standardabweichungen. Die Zusammenstellung umfasst sowohl Studienpopu-
lationen gesunder ProbandInnen als auch herzgesunde Patientlnnenkollektive. Das mittlere Alter
der Studienpopulationen ist zusammen mit der Standardabweichung in Klammern angegeben.
*Standardabweichung nicht angegeben.

Autor 1.5T T1 (ms) Studienpopulation

Modified Look Locker Inversion Recovery (MOLLI)

Nacif et al. [46] 1034 + 56 14 ProbandInnen (38 £+ 11 Jahre)

Roujol et al. [64] 1012 + 60 7 ProbandInnen (38 & 19 Jahre)

Dabir et al. [67] 950 £21 102 ProbandInnen

Alam et al. [72] 1003 + 71 20 ProbandInnen

Reiter et al. [68] 959 +£21 40 ProbandInnen (24 + 3 Jahre)

Alam et al. [73] 1014* 20 ProbandInnen

Xanthis et al. [71] 1025 £23 12 ProbandInnen (34 + 12 Jahre)

Carrick et al. [74] 958 £24 50 ProbandInnen (54 + 13 Jahre)

Mordi et al. [75] 952 +£31 21 ProbandInnen

Soslow et al. [76] 988 + 14 11 ProbandInnen

Luetkens et al. [77] 967 £28 50 ProbandInnen

Kato et al. [78] 1042 + 20 11 ProbandInnen (57 + 8 Jahre)

Ngu et al. [79] 1075+ 243 21 ProbandInnen

Hinojar et al. [80] 940 + 20 40 ProbandInnen

Barison et al. [81] 811+ 89 10 ProbandInnen (48 + 15 Jahre)

Rogers et al. [82] 976 + 37 38 Kontrollpatientlnnen

Spruijt et al. [83] 961 £26 10 Kontrollpatientlnnen (20 + 1 Jahre)

Kuruvilla et al.[84] 967 + 35 22 KontrollpatientInnen (54 + 7 Jahre)

Edwards et al. [85] 955+ 30 43 KontrollpatientInnen (57 + 10 Jahre)
Short Modified Look Locker Inversion Recovery (ShMOLLI)

Piechnik et al.[86] 961 + 26 231 ProbandInnen

Ferreira et al. [87] 938+ 19 17 ProbandInnen

Karamitsos et al. [88] 967* 54 ProbandInnen

Piechnik et al. [65] 962 +25 342 ProbandInnen

Karamitsos et al. [89] 958 £20 36 ProbandInnen

Sado et al. [90] 968 + 32 67 ProbandInnen (46 Jahre)

Fontana et al. [91] 967 + 34 52 ProbandInnen

Roujol et al. [64] 924 + 70 7 ProbandInnen (38 & 19 Jahre)

Pica et al. [92] 968 £32 63 ProbandInnen (48 £ 15 Jahre)

Ntusi et al. [93] 958 +20 20 ProbandInnen (56 = 8 Jahre)

Vermes et al. [94] 947 £29 17 ProbandInnen

Fortsetzung auf ndchster Seite
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Autor 1.5T T1 (ms) Studienpopulation
Malek et al. [95] 939* 20 ProbandInnen
Banypersad et al.[96] 954 £34 54 ProbandInnen (46 + 15 Jahre)
Liu et al. [97] 954 £19 10 ProbandInnen (33 + 10 Jahre)
Luetkens et al. [77] 831 +27 50 ProbandInnen
Ferreira et al. [98] 946 £ 23 50 Kontrollpatientlnnen
Ntusi et al. [99] 961 £18 39 KontrollpatientInnen (49 + 12 Jahre)
Ferreira et al. [100] 944 £ 17 21 Kontrollpatientlnnen (55 + 13 Jahre)
Bull et al. [101] 939+ 19 96 KontrollpatientInnen
Ferreira et al. [102] 941 £18 45 Kontrollpatientlnnen (42 + 14 Jahre)
Bull et al. [48] 944 + 16 33 Kontrollpatientlnnen
SASHA
Roujol et al. [64] 1254+ 191 7 Probandlnnen (38 = 19 Jahre)
SAPPHIRE
Roujol et al. [64] 1160 + 95 7 ProbandInnen (38 + 19 Jahre)
STONE
Shah et al. [103] 1069 + 29 27 ProbandInnen
SQUAREMR
Xanthis et al. [71] 1117 +26 12 ProbandInnen (34 + 12 Jahre)
ANGIE
Mehta et al. [104] 971* 10 ProbandInnen

Tabelle 3: Zusammenfassung publizierter mittlerer nativer myokardialer T1-Normalwerte bei 3T

zusammen mit ihren Standardabweichungen. Die Zusammenstellung umfasst sowohl Studienpopu-

lationen gesunder ProbandInnen als auch herzgesunde PatientInnenkollektive. Das mittlere Alter

der Studienpopulationen ist zusammen mit der Standardabweichung in Klammern angegeben.

*Standardabweichung nicht angegeben.

Autor

3T T1 (ms) Studienpopulation

Modified Look Locker Inversion Recovery (MOLLI)

Lee et al. [105]

Kawel et al. [106]

von Knobelsdorff-Brenkenhoff et
al. [107]

Dabir et al. [67]
Liu et al. [108]
Luetkens et al. [109]

Alam et al. [73]
Hinojar et al. [110]

1315 +£39 11 ProbandInnen (36 + 13 Jahre)

1273 £39 24 ProbandInnen (28 + 6 Jahre)
1158* 60 ProbandInnen

1052 +23 102 ProbandInnen

1232 £51 92 ProbandInnen

1089 + 45 32 ProbandInnen (39 + 6 Jahre)
1165* 20 ProbandInnen

1044 + 18 23 ProbandInnen

Fortsetzung auf ndchster Seite
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Autor 3T T1 (ms) Studienpopulation

Rogers et al. [82] 1108 + 67 38 KontrollpatientInnen

Puntmann et al. [111] 1070 £ 55 30 KontrollpatientInnen

Puntmann et al. [112] 1056 + 27 21 Kontrollpatientlnnen

Singh A et al. [113] 1092 +34 22 KontrollpatientInnen

Lee et al. [114] 1169 +21 15 KontrollpatientInnen (33 Jahre)
Short Modified Look Locker Inversion Recovery (ShMOLLI)

Dall’ Armellina et al. [115] 1166 £60 10 ProbandInnen

Hinojar et al. [80] 1045+23 40 ProbandInnen

Liu et al. [97] 1189 + 34 10 ProbandInnen (36 + 11 Jahre)

Dass et al. [116] 1178 £13 12 KontrollpatientInnen

Dass et al. [117] 1172 +45 14 Kontrollpatientlnnen

Mahmod et al. [118] 1168 + 27 16 KontrollpatientInnen

Um die Abhidngigkeit gemessener myokardialer T1-Normalwerte von der magnetischen
Feldstirke zu analysieren untersuchten Kawel et al. [119] dieselben 31 gesunden Proban-
dInnen bei 1.5T und 3T (MOLLI) und fanden bei 3T um 28% hohere Blut-T1-Werte und
31% hohere myokardiale T1-Werte. Dabir et al. [67] schlossen 102 herzgesunde PatientIn-
nen in eine Multicenter 1.5T und 3T MOLLI T1-Normalwertestudie ein und dokumentier-
ten bei 3T um etwa 11% hohere myokardiale T1-Zeiten als bei 1.5T. In einer Studie mit 20
gesunden ProbandInnen fanden Alam et al. [73] um 15% hohere myokardiale MOLLI T1-
Zeiten bei 3T im Vergleich zu 1.5T.

Neben aufnahmetechnisch bedingten Variabilitdt von T1-Normalwerten miissen auch phy-
siologische Einflussfaktoren wie Alter, Geschlecht, Herzfrequenz, Hamatokritwert des
Blutes, Korperoberfliche oder Body-Mass-Index und die kardiale Phase der Akquisition
von T1-Maps bei der Definition myokardialer T1-Normalwertebereiche eingehen, um pa-
thologische Verdnderungen des Herzmuskels von physiologisch bedingten Unterschieden

analysieren beziehungsweise PatientInnenkollektive vergleichen zu konnen.

Die Abhéngigkeit myokardialer T1-Normalwerte vom Alter und Geschlecht ist in der Lite-
ratur kontrovers beschrieben. In einer Studie mit 342 gesunden Probenden konnten Piech-
nik et al. [65] bei gesunden Ménnern keine signifikante Abhéngigkeit der myokardialen
T1-Zeiten vom Alter feststellen. Bei gesunden Frauen hingegen fanden Piechnik et al. im
Vergleich zu Ménnern bis zum 45. Lebensjahr signifikant hohere mittlere myokardiale T1-
Werte; ab dem 45. Lebensjahr waren die Unterschiede in den myokardialen T1-Zeiten zwi-

schen gesunden Frauen und Ménnern nicht mehr signifikant. Dementgegen fanden Kno-
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belsdorff et al. [107] in 60 Probandlnnen mit dem Alter abnehmende myokardiale T1-
Zeiten. Dabir et al. [67] fanden in einer Studie mit 102 gesunden ProbandInnen keine al-
tersspezifische bzw. geschlechtsspezifische Unterschiede in myokardialen T1-Zeiten und
machten flir die widerspriichlichen Ergebnisse von alters- und geschlechtsspezifische Un-
terschieden in myokardialen T1-Zeiten in erster Linie die ungenaue Charakterisierung des

gesunden alternden Herzens verantwortlich [67].

Reiter et al. [68] untersuchten in 40 gesunden, jungen Erwachsenen neben geschlechtsspe-
zifischen Unterschieden in myokardialen T1-Zeiten auch die Blut-T1-Zeiten und zeigten in
diesem Kollektiv eine Abhdngigkeit der myokardialen T1-Zeit von Blut-T1-Zeit, die je
nach Hidmatokritwert und Sauerstoffgehalt des Blutes groBen Schwankungen unterliegen
kann [120 - 123]. In Ubereinstimmung mit Piechnik et al. [65] beschreiben Reiter et al. bei
Frauen hohere myokardiale T1-Zeiten als bei Ménnern, allerdings waren auch die Blut-T1-
Werte der weiblichen ProbandInnen hoher als bei mannlichen. Nach Normalisierung der
myokardialen T1-Zeit auf die mittlere Blut-T1-Zeit der Studienpopulation konnte gezeigt
werden, dass sich der myokardiale T1-Wert bei médnnlichen und weiblichen ProbandInnen

weder global noch segmental voneinander unterschieden.

Neben Alters- und Geschlechtsabhéngigkeit analysierten Piechnik et al. [65] auch den Zu-
sammenhang zwischen mittlerer myokardialer SAMOLLI T1-Zeit und Herzfrequenz, Ha-
matokrit von Blut, myokardiale Wanddicke, Korpergro8e und Body-Mass Index und fan-
den keine signifikanten Abhéngigkeiten der T1-Werte von diesen Parametern. Allgemein
fassten die Autoren bei herzgesunden ProbandInnen den Einfluss physiologischer Effekte
auf myokardiale T1-Zeiten wie in Tabelle 4 dargestellt zusammen: Gesunde Frauen haben
im Vergleich zu gesunden Minnern héhere myokardiale T1-Zeiten, mit fortschreitendem
Alter nimmt bei herzgesunden ProbandInnen die myokardialen T1-Zeiten ab, wogegen mit

steigender Herzfrequenz die mittlere myokardiale T1-Zeit zunimmt.

Wie bereits in Kapitel 1.5 erwidhnt unterscheiden sich diastolische und systolische myokar-
diale T1-Zeiten, wobei in der Systole kleinere T1-Zeiten gemessen werden als in der Dias-
tole [68, 119, 124, 125]. Hohere myokardiale T1-Zeiten in der Diastole sind im Wesentli-
chen auf das groflere myokardiale Blutvolumen in dieser Phase zuriickgefiihrt werden [ 68,
119, 126]. Judd et al. [126] konnten zeigen, dass bei Ratten das myokardiale Blutvolumen
an der freien Wand des linken Ventrikels von der Diastole zur Systole um 42% abnimmt.
In weiteren Studien wurde gezeigt, dass die Abnahme des Blutvolumens zwischen Diastole

und Systole im Septum groBer ist als in der lateralen Wand [124, 127]. Entsprechend ist es
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notwendig, myokardiale T1-Normalwerte neben der verwendeten Sequenztechnik auch

unter Berticksichtigung der kardialen Phase zu definieren [68§].

Tabelle 4: Einfluss physiologischer Effekte bei 1.5T ShAMOLLI T1-Messung gesunder ProbandIn-
nen. Aus: Piechnik et al. Normal variation of magnetic resonance T1 relaxation times in the human
population at 1.5 T using ShAMOLLI. [65]

Physiologic Factor Myocardial T1 Blood T1
Gender (female, <45 years) +24 ms +130 ms
1 Age (females only) | 8 ms/10 years 1 20 ms/10 years
| Hematocrit - 111 ms/%
1 Heart rate T 6 ms/10 bpm 1 20 ms/10 bpm
1 Myocardial thickness - 1 23 ms/mm
1 Height - -
1 Weight - 1 20 ms/10 kg
1 BMI - 1 7 mstkg/m?

Kontrovers allerdings sind Ergebnisse zu segmentalen Unterschieden myokardialer T1-
Normalwerte. In verschiedenen Studien wurden linksventrikuldre T1-Zeiten entsprechend
dem AHA 17 Segmentmodell (Kapitel 1.4) analysiert [56, 68, 119]. Hohere systolische
[68, 119] und diastolische [51, 68] T1-Werte in septalen als in nicht-septalen myokardialen
Segmenten wurden in erster Linie auf Basis regionaler Unterschiede beziiglich der myo-
kardialer Perfusion (Blutvolumen in einem Pixel) und des interstitiellen Raumes interpre-
tiert. Messroghli et al. [56] verglichen basal, mittventrikuldr und apikal gemessene T1-
Zeiten und konnten keine signifikanten regionalen Unterschiede darstellen. Von Knobels-
dorff-Brenkenhoff et al. [107] und Reiter et al. [68] hingegen beschrieben in apikalen
Segmenten hohere T1-Werte als in basalen oder mittventrikuldren Segmenten. In Bezug
auf die myokardiale Versorgungsgebiete der Koronararterien dokumentierten Reiter et al.
[68] die hochsten myokardialen T1-Werte in den durch die rechte Koronararterie versorg-
ten Segmenten, die niedrigsten T1-Zeiten im Versorgungsgebiet des Ramus circumflexus.
Diese Ergebnisse stimmen mit der von Knobelsdorff-Brenkenhoff et al. [107] und von
Piechnik et al. [51] berichteten Verteilung segmentaler myokardialer T1-Normalwerte

iiberein, die in den anterioren myokardialen Segmenten niedrigere T1-Werte beschrieben.

Ob die Rasse (Afroamerikaner, Européer, Afrikaner, Inder etc.) einen signifikanten Ein-
fluss auf myokardiale T1-Normalwertebereiche hat wurde noch nicht vollstindig geklart.

Die bisher einzige verdffentlichte Arbeit iiber die T1-Normalwerte in einer afroamerikani-
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schen Population von Liu et al. [108] berichteten iiber signifikant hohere T1-Normalwerte
bei gesunden afroamerikanischen ProbandInnen (Tabelle 3) verglichen mit den T1-

Normalwerten bei Europdern [111, 112].
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3 T1-Mapping bei ischimisch bedingten Herzmuskelerkran-

kungen

3.1 Akuter Myokardinfarkt

Der akute Myokardinfarkt (AMI) ist eine der hdufigsten Diagnosen bei hospitalisierten
PatientInnen in Industrieldindern. Die Ein-Jahres-Mortalitit nach einem AMI betrigt etwa
15% und steigt bei élteren Patientlnnen auf das Vierfache an [128]. Die wichtigsten diag-
nostischen Schritte bei PatientInnen mit Symptomen eines AMI sind die Ableitung eines
12-Kanal EKGs und die Labordiagnostik mit Herzfermenten (v.a. kardiales Troponin und
Kreatinkinase). Mittels 12-Kanal EKG wird primdr zwischen Nicht-ST-Hebungsinfarkt
(NSTEMI) und ST-Hebungsinfarkt (STEMI) unterschieden, die Labordiagnostik von
Herzfermenten ldsst die Unterscheidung zwischen Instabiler Angina (negativ) und
NSTEMI (positiv), sowie die GroBeneinschdtzung eines ST-Hebungsinfarkts zu. Je nach
Infarktgeschehen wird iiber das weitere diagnostische und therapeutische Vorgehen ent-
schieden [128]. Bei STEMI wird eine perkutane Koronarintervention (PCI), bei NSTEMI
eine konservative Therapie mit anti-ischdmischen (B-Blocker, Nitrate, Calcium-Kanal Blo-
cker) und anti-thrombotischen (Aspirin, P2Y 12 Blocker, Heparin etc.) Medikamentation
empfohlen. Entsprechend kardiologischer Leitlinien wird bei Patientlnnen mit hohem In-
farktrisiko (z.B. hdmodynamische Instabilitidt, Symptome einer Herzinsuffizienz, hohe
Troponin-Werte, neu aufgetretene ST-Streckensenkungen etc.) eine koronare Angiogra-

phie mit anschlieBender PCI empfohlen [128].

Die kardiale Bildgebung ist ein wichtiger Baustein der AMI Diagnostik. Die Echokardio-
graphie oder auch die Herz-MRT erlaubt sowohl bei STEMI als auch bei NSTEMI die
Beurteilung regionaler Wandbewegungsstorungen [129]. Die Beurteilung von Ischdmie
bedingten Wandbewegungsstdrungen ist in der Diagnostik des AMI von zentraler Bedeu-
tung, Wandbewegungsstorungen auf Dauer und Stirke des ischdmischen Zustands schlie-
Ben lassen [130]: Von einmaligen kurzen ischdmischen Episoden (unter 2 Minuten) erholt
sich die Myokardfunktion schnell. Bei langer andauernder Ischdmie (iiber 15 Minuten)
bendtigt der Herzmuskel zur Regeneration allerdings Zeit, wobei die Bewegung des Myo-
kards fiir bis zu 6 Stunden nach Reperfusion trotz normaler Perfusion akinetisch bleibt

(,,stunning* Myokard). Falls fortwihrende ischimische Episoden die Erholung des Myo-
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kards immer wieder unterbrechen, kann dies zu persistierender Dysfunktion (chronisches
Stunning) fithren. Bleibt bei chronischem Stunning der koronare Blutfluss durch eine Ko-
ronarstenose reduziert, stellt sich das Myokard auf eine Senkung des Sauerstoffbedarfes
ein, wobei es den Verlust der kontraktilen Funktion in Kauf nimmt (,,hibernating* Myo-
kard) [131]. Sowohl stunning als auch hibernating Myokard kann sich durch Wiederher-
stellung der Blutversorgung wieder vollstindig erholen. Die Fritherkennung der Ischimie

verbessert die Prognose maf3geblich.

Die Herz-MRT bietet gegentiber der Echokardiographie den zusitzlichen Vorteil, 6demat-
Oses und nekrotisches Myokard mittels T2-gewichteter bzw. Late-Enhancement Technik
charakterisieren, lokalisieren und in seiner Ausdehnung quantifizieren (volumetrieren) zu

konnen (Abbildung 16).

Area-at-Risk (AAR)
volumetrisch aus TSE
T2 TIRM ausgewertet

TSE T2 TIRM

Infarktgrofe (IG)
volumetrisch aus

- _
-(.k bl LE ausgewertet

|7 ;
Nekrose'mit MVO Nekrose mit MVO Nektosemit MVO

LE

: - AAR - IG
| basal || mittventrikular || apikal | B AAR

Abbildung 16: Herz-MRT Bildgebung bei akutem Myokardinfarkt (AMI). Areale mit Myokard-
6dem konnen aus T2-gewichteten Bildern (hier Inversionspuls-priparierte, T2-gewichtete Turbo
Spinecho Technik (TSE T2 TIRM, Turbo Inversion Recovery Magnitude) volumetrisch ausgewer-
tet werden (a). Myokardnekrose kann mittels Late-Enhancement (LE) Bildgebung dargestellt und
volumetriert werden (b). Myokardareale mit mikrovaskuldrer Obstruktion (*) sind innerhalb des LE
typischerweise hypointens dargestellt. Herz-MRT Aufnahmen (1.5T Magnetom Sonata, Siemens)
der Universitdtsklinik fiir Radiologie, Allgemeine Radiologische Diagnostik, Medizinische Univer-
sitdt Graz.

Die Differenz zwischen Infarktgroe und dem ,,Area-at-Risk™ (der die Myokardnekrose

umfassende 0dematdse Myokardbereich) quantifiziert das Myokardvolumen, das durch
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eine erfolgreiche Intervention bei AMI vor dem ischdmischen Tod gerettet wurde und wird
als prognostischer Index zur Abschitzung der Effizienz der interventionellen MaBBnahme

herangezogen [132].

Typisch wird der myokardiale Salvage Index (MSI) als Verhiltnis der Differenz zwischen
dem Area-at-Risk und der Infarktgroe bezogen auf das Area-at-Risk berechnet [133]: Ein
MSI nahe 1 (groBer 6dematdser und kleiner nekrotischer Myokardbereich) prognostiziert
guten, ein MSI nahe 0 (6dematdser und nekrotischer Myokardbereich von dhnlicher Gro-

e) hingegen schlechten Therapieerfolg.

Natives T1-Mapping als diagnostisches und prognostisches Tool zur Evaluierung von Pati-
entlnnen mit AMI wurde in klinischen und préklinischen Studien evaluiert [74, 115, 133 -
136]. Generell zeigte sich dabei, dass im akuten Stadium des Myokardinfarkts myokardiale
T1-Zeiten der vom AMI betroffenen Myokardareale im Vergleich zu nicht betroffenem
(,,remote*) Myokard erhoht sind, wobei die Erhohung der T1-Werte sowohl die 6demato-
sen nicht nekrotischen Bereiche im Area-at-Risk als auch die irreversibel geschidigten
Bereiche der Myokardnekrose  beinhaltet. = Beschriebene = myokardiale  T1-

Zeitverdnderungen in Patientlnnen mit AMI sind in Tabelle 5 zusammengefasst.

Tabelle 5: Zusammenfassung publizierter mittlerer nativer myokardialer T1-Zeiten bei akutem
Myokardinfarkt bei 1.5T und 3T zusammen mit ihren Standardabweichungen.

Tlinfarziert Tlremote

Autor ) i) Sequenz MRT Studienpopulation
22 PatienInnen mit

[}{a;?]m er-Hansen et al. 1112 7132 i; 19 . 95637 MOLLI 1.5T nicht-transmuralem
AMI (58 £ 13 Jahre)
15 PatienInnen” mit

- 2

[}{g‘;’]mer Hansen et al. gfé i 233 992472 MOLLI 15T transmuralem AMI

(58 £ 13 Jahre)
. 288 AMI PatientInnen
Carrick et al. [135] 1097 £52 961 +£25 MOLLI 1.5T (59 = 12 Jahre)
Dall’ Armellina et al. 41 AMI PatientInnen
+ +
[115] 1257+97 1194+47 ShMOLLI 3T (56 = § Jahre)

18 AMI PatientInnen

Toussaint et al. [137] 1335+124 1212+99 MOLLI 3T (52+ 11 Jahre)

'in 6dematdsem, nicht-nekrotischem Myokard; “subendokardial; *subepikardial.

Dall’ Armellina et al. [115] beschrieben in STEMI und NSTEMI Patientlnnen einen signi-

fikanten Zusammenhang zwischen 3T T1-Zeiten akut infarzierter myokardialer Areale und

32



regionaler Wandbewegungsstorungen: Wéhrend die Areale mit normaler Wandbewegung
normale native T1-Relaxationszeiten aufweisen (T 1 = 1196 + 85), waren die T1-Werte in
hypokinetischen Arealen signifikant erhoht (T1 = 1299 + 90). Um die diagnostische Aus-
sagekraft des nativen T1-Mappings im Vergleich zur TSE-T2 basierten Odembildgebung
und zur Late-Enhancement Bildgebung zu evaluieren verglichen Dall’Armellina et al. die
segmentalen TSE-T2 und Late-Enhancement Signalintensitét mit den entsprechenden seg-
mentalen myokardialen T1-Zeiten und fanden eine positive Korrelation mit beiden, der
segmentalen TSE-T2 (r = 0.70) und Late-Enhancement (r = 0.72) Signalintensititen. Be-
reiche mikrovaskuldrer Obstruktion, welche die Autoren im Vergleich zum umliegenden
geschidigten Myokard erniedrigt beschrieben (1267 + 52 ms im Zentrum der mikrovasku-

laren Obstruktion) wurden dabei von der segmentalen T1-Zeit ausgenommen.

In Ubereinstimmung mit Dall’ Armellina et al. [115] fanden Hammer-Hansen et al. [133] in
PatientInnen mit akutem STEMI und NSTEMI signifikant erhohte T1-Zeiten in infarzier-
ten Myokardarealen und 6dematdsen Area-at-Risk im Vergleich zum nicht vom AMI be-
troffenen Myokard, wobei sich die T1-Zeiten von infarziertem und rein 6dematdsen Berei-
chen nicht signifikant unterschieden. Die Autoren verglichen dariiber hinaus die myokardi-
alen T1-Zeiten subendokardialer und transmuraler Myokardinfarkte. Wenngleich in der
Studie die T1-Werte in den betroffenen Myokardsegmenten subendokardial tendenziell
hoher waren als subepikardial, dokumentieren die Autoren, dass sich in nativen T1-Maps
transmurale von subendokardialen Infarkten nicht differenzieren lassen (Abbildung 17).
Die Abgrenzung zwischen Area-at-Risk und den remote Myokard mittels nativem T1-
Mapping gelang hingegen in beiden PatientInnengruppen mit guter diagnostischer Genau-

igkeit [133].

Carrick et al. [135] untersuchten in einer Gruppe von 288 Patientlnnen mit STEMI sowie
6-monatigem Follow-up, Late-Enhancement und TSE-T2 Bildgebung im Vergleich zu
nativem T1-Mapping zur Evaluierung von mikrovaskuldrer Obstruktion, des Area-at-Risk
sowie des MSI. In ihrer Studie zeigten die Autoren, dass sich das Ausmal} des 6dematdsen
Area-at-Risk unter Verwendung von T1-Mapping im Vergleich zur TSE-T2 Bildgebung
mit einer hoheren diagnostischen Sicherheit definieren ldsst. Dariliber hinaus fanden die
Autoren, dass die T1-Zeit des Infarkt-Cores (wie auch das Ausmal} der mikrovaskuldren
Obstruktion aus Late-Enhancement Bildgebung) 2 Tage nach AMI im Follow-up mit aus-
gedehnterem Infarktareal, schlechteren Herzleistungsparameter und haufiger mit dem Auf-

treten einer Herzinsuffizienz assoziiert waren.
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Natives T'1

| Late Enhancement | |

nicht-transmuraler Infarkt | | transmuraler Infarkt

Abbildung 17: Native T1-Maps (oben) und Late-Enhancement Bilder (unten) bei Patientlnnen mit
nicht-transmuralen und transmuralen Myokardinfarkt (LAD, a und c¢; RCA, b und d). T1-Zeiten
sind in infarziertem und 6dematdosem Myokard erhoht. Aus: Hammer-Hansen et al. Mechanisms
for overestimating acute myocardial infarct size with gadolinium-enhanced cardiovascular magnet-
ic resonance imaging in humans: a quantitative and kinetic study dagger. [133]

In einer weiteren Studie untersuchten Carrick et al. [74] in STEMI PatientInnen die T1-
Zeiten von remote Myokard und fanden eine positive Korrelation der remote T1-Zeit und
Infarktgrofe (gemessen als Ausdehnung des Late-Enhancements) sowie mit nach AMI
auftretender systemischen Inflammation und dem damit assoziierten hoherem Risiko fiir
das Auftreten schwerer kardialer Komplikationen wie kardial bedingter Tod, nicht-
todlicher Myokardinfarkt oder Hospitalisation wegen Herzinsuffizienz (Hazard Verhiltnis:
1.016, p = 0.048). Damit zeigt natives T1-Mapping bei AMI grofles Potential als
(Bio)Marker fiir linksventrikuldres Remodelling nach Myokardinfarkt ohne Applikation

von Kontrastmittel.

Langerhans et al. [136] analysierte in 14 AMI Patientlnnen myokardiale 1.5T TI-
Schwellwerte zur Definition des Area-at-Risk im Vergleich zur volumetrischen Analyse
O0dematoser Myokardbereiche aus TSE T2 Schnittbildern und Tc99m Single Photon Emis-
sion Tomography (SPECT) als Referenzmethode. Wahrend das Area-at-Risk mit konven-
tioneller TSE-T2 Bildgebung (29 + 21% des linksventrikuldren Myokards) im Vergleich
zu den SPECT Ergebnissen (42 + 21% des linksventrikuldren Myokards) unterschétzt
wurde, ergab sich bei einem T1-Cut-Off Wert von 1075 ms das Area-at-Risk mit 40 = 14%
des linksventrikuliren Myokards in guter Ubereinstimmung zu SPECT.
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3.2 Chronischer Myokardinfarkt

Als chronischer Myokardinfarkt wird das Stadium eines Infarkts ab 3 Monate nach AMI
bezeichnet [138]. Herz-MRT stellt nach derzeitigen Leitlinien zur Diagnostik und Charak-
terisierung von chronischem Myokardinfarkt [129] eine zentrale Untersuchungsmethode
zur Beurteilung der linksventrikuldren Funktionsparameter, der Ischdmie und des myokar-

dialen Remodellings aus Late-Enhancement Bildgebung dar.

AMI

CIHD

| Cine Bildgebung || TSE T2 TIRM || Late Enhancement |

Abbildung 18: MRT Bildgebung der Myokardfunktion (links, diastolisches Bild), von Myokard-
O6dem (Mitte) und Late-Enhancement (rechts) bei einer Patientin mit AMI der RCA (a) und 4 Mo-
nate nach AMI (b). Hypokinetische Myokardsegmente, Myokardodem und Late-Enhancement sind
mit Pfeilen markiert. Mikrovaskuldren Obstruktion ist mit * gekennzeichnet. Herz-MRT Aufnah-
men (1.5T Magnetom Sonata, Siemens) der Universititsklinik fiir Radiologie, Allgemeine Radio-
logische Diagnostik, Medizinische Universitéit Graz.

Wie in Kapitel 1.4 beschrieben erfordert Late-Enhancement Bildgebung die Applikation
von gadoliniumhaltigem Kontrastmittel. Wenngleich diese Kontrastmittel gut vertriglich
sind, besteht vor allem bei Patientlnnen mit eingeschrankter Nierenfunktion das Risiko der
Entwicklung systemischer nephrogener Fibrose [139]. Unter diesem Aspekt konnte natives
myokardiales T1-Mapping zur Evaluierung von chronisch infarziertem Myokard eine inte-

ressante Alternative zur Late-Enhancement Bildgebung darstellen.
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Die nativen myokardialen T1-Zeiten in Segmenten mit chronischer Myokardnekrose im
Vergleich zu remote Myokard durch den vermehrten Anteil von extrazelluldrem Kollagen
(Kapitel 1.1.3) werden in der Literatur als erhoht beschrieben [54]. Im Verglich zu myo-
kardialen T1-Zeiten im akuten Stadium (Tabelle 5) wird bei PatientInnen mit chronischem
Myokardinfarkt im Allgemeinen eine geringere T1-Zeit Erhdhung dokumentiert, da in die-
sem Stadium typischerweise kein Myokardédem mehr vorhanden ist. In Tabelle 6 sind die
publizierten nativen myokardialen T1-Zeiten aus unterschiedlichen Studien zusammenge-

fasst.

Tabelle 6: Zusammenfassung publizierter mittlerer nativer myokardialer T1-Zeiten bei chroni-
scher ischdmischer Herzkrankheit bei 1.5T und 3T zusammen mit ihren Standardabweichungen.

T linfarziert Tlremote

Autor Sequenz MRT Studienpopulation

(ms) (ms)
Bauner et al. [140] 1159+ 64 1001+47 MOLLI 15T 26 Patientnnen
Lui et al. [97] 1442 +84 955+17 ShMOLLI 15T 10 PatientInnen

(64 £ 11 Jahre)

1314 +£98 1099+90 MOLLI 3T 26 PatientInnen

Okur et al. [141] (64 £10 Jahre)

In chronisch infarziertem Myokard kann es im Verlauf des myokardialen Remodellings
allerdings auch zur lipomatdsen Metaplasie des Narbengewebes kommen [54, 142]. Da
Fettgewebe einen im Vergleich zu Myokard niedrigeren T1-Wert hat (230-350 ms), ergibt
sich in fetthaltigen, nekrotischen Myokardarealen eine kiirzere mittlere myokardiale T1-
Zeit [143, 144]. Lipomatdse Metaplasie von Narbengewebe ldsst sich mit fettunterdriickter
morphologischer TSE Bildgebung nachweisen, nicht aber mit Late-Enhancement, da sich
extrazellulires Kontrastmittel auch in diesen Arealen akkumuliert (Abbildung 19).
Dall’ Armellina et al. [144] und Germain et al. [143] zeigten, dass sich lipomatdse Areale

in infarziertem Myokard mit nativem T1-Mapping zuverldssig identifiziert lassen.
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Abbildung 19: Natives T1-Mapping bei 3T in chronisch infarziertem Myokard mit lipomatdser
Metaplasie des Narbengewebes. In den T1-Maps ist subendokardial ein ausgedehntes Areal mit
niedrigen T1-Werten dargestellt (a, blau), das in Late-Enhancement Bildern nicht identifiziert wer-
den kann (b). In fettunterdriickter, morphologischer Bildgebung (TSE T2 TIRM) ist der lipomatdse
Myokardbereich hypointens dargestellt (c). Die T1-Zeit in chronisch infarziertem Myokard mit
lipomatdser Metaplasie ist im Vergleich zum remote Myokard erniedrigt (d). Aus: Dall’ Armellina
et al. Diagnostic Value of Pre-Contrast T1-Mapping in Acute and Chronic Myocardial Infarction.
[144]

Bauner et al. [140] definierten chronisch infarziertes Myokard als Areal, in dem T1-Werte
eines entsprechenden ROIs im Vergleich zum normalen Myokard die 3-fache Standardab-
weichung haben. In dieser Studie lagen Sensitivitidt und Spezifitdt fiir die Detektion von
chronischem Myokardinfarkt mit nativem T1-Mapping bei 42% und 100%. Die Autoren
folgerten, dass sich natives T1-Mapping fiir die Bestétigung einer vermuteten chronischen
Infarktnarbe eignet, allerdings bei der Diagnose in nicht definierten PatientInnenpopulatio-

nen limitiert ist.

Wie bei AMI [115] wurden auch bei PatientInnen mit chronischem Myokardinfarkt erh6h-
te native T1-Zeiten in myokardialen Segmenten mit Wandbewegungsstorungen gefunden.
Okur et al. [141] dokumentierten bei Patientlnnen mit chronischem Myokardinfarkt erhoh-
te myokardiale 3T T1-Werte in hypokinetischen und akinetischen Myokardsegmenten (T1
= 1359 + 41 ms), wogegen normokinetische Myokardareale normale T1-Werte (T1 = 1128
+ 34 ms) aufwiesen. Dariliber hinaus konnten die Autoren chronische Infarktnarben mit
nativem TI1-Mapping in Vergleich zu Late-Enhancement mit hoher Sensitivitit (96%),

Spezifizitit (98%) und Genauigkeit (98%) nachweisen.

Uber die durch Myokardnekrose bedingte Erhohung regionaler nativer myokardialer T1-
Zeit bei chronischem Myokardinfarkt hinaus untersuchten Liu et al [97] den Effekt von
Adenosin-Stress auf myokardiale T1-Zeiten in Patientlnnen mit koronarer Herzkrankheit
(KHK) im Vergleich zu gesunden ProbandInnen. Als Vasodilatator steigert Adenosin in

gesundem Myokard die myokardiale Perfusion um einen Faktor 3-4 [145]. Liegt eine sig-
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nifikante Koronarstenose vor, so kommt es unter Adenosingabe im entsprechenden koro-
naren Versorgungsgebiet zu einer Verringerung oder dem Ausbleiben der Perfusionssteige-
rung (Steal Effekt), die mittels Adenosin-Stress MRT Perfusionsbildgebung mit hoher di-
agnostischer Genauigkeit festgestellt werden kann [146, 147]. In ihrer Studie fanden Liu et
al. signifikante Unterschiede in den Anstiegen nativer 1.5T ShMOLLI T1-Zeiten von ge-
sundem Myokard (Kontrollgruppe), sowie ischdmischen Segmenten (Segmente mit Ade-
nosin-Stress Perfusionsdefekten), chronisch infarzierten Segmenten (Segmente mit Late-
Enhancement) und remote Myokardsegmenten von chronischen KHK PatientInnen. Unter
Ruhebedingungen waren die myokardialen T1-Zeiten chronisch infarzierter (1442 + 84
ms) und ischdmischer (987 + 17 ms) Myokardsegmente im Vergleich zu remote Myokar-

dsegmenten (955 £+ 17 ms) signifikant erhoht (Abbildung 20).
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Abbildung 20: Effekt von Adenosin auf native myokardiale T1-Zeiten in ProbandInnen und Pati-
entlnnen mit chronischer koronarer Herzkrankheit. Mittelwerte und (links) sowie prozentuale Zu-
nahme T1-Zeiten (6T;) unter Adenosin-Stress (rechts). Aus: Liu et al. Adenosine Stress and Rest
T1-Mapping Can Differentiate Between Ischemic, Infarcted, Remote, and Normal Myocardium
Without the Need for Gadolinium Contrast Agents. [97]

Remote Myokard zeigte keinen signifikanten Unterschied zu den T1-Werten gesunder
ProbandInnen (954 + 19 ms). Unter Adenosin-Stress beschrieben Liu et al. in gesunden
ProbandInnen einen Anstieg der myokardialen T1-Zeit um 6.2 + 0.5%. In chronischen
KHK PatientInnen hingegen &nderten sich in infarzierten (0.2 + 1.5%) und ischdmischen

(0.2 £ 0.8%) Myokardsegmenten die T1-Zeit unter Adenosin-Stress nicht, im remote Myo-
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kard was der Anstieg der T1-Zeit im Vergleich zu den gesunden ProbandInnen reduziert

(3.9 % 0.6%).
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4 T1-Mapping bei nicht-ischimisch bedingten Herzmuskeler-

krankungen

4.1 Myokarditis

Myokarditis bezeichnet eine Entziindung des Herzmuskels, die vielfiltige Ursachen haben
kann. Oftmals sind Infektionserreger fiir direkte oder indirekte Beschidigung des Myo-
kards oder chronisch inflammatorische Reaktionen mit oder ohne persistierende Infektion
fiir das Auftreten von Myokarditis verantwortlich. Infektiose Myokarditis kann durch ver-
schiedenste Infektionserregern ausgelost werden, wobei virale oder protozoische Erreger
die hiufigsten Ausloser der Erkrankung sind [128]. In akuter Form prasentiert sich die
Myokarditis klinisch hiufig mit Symptomen einer Herzinsuffizienz. Bei Myokarditis auf-
tretender Thoraxschmerz kann symptomatisch nicht von akuter Perikarditis oder akutem
Myokardinfarkt unterschieden werden. Gelegentlich prédsentieren sich PatientInnen mit
Myokarditis mit atrialen oder ventrikuldren Tachyarrhythmien, sowie mit Symptomen ei-
ner systemischen oder pulmonalarteriellen Embolie. Eine akute Myokarditis kann sich in-
nerhalb kurzer Zeit von einem respiratorischen Syndrom mit Fieber zum kardiogenen
Schock entwickeln (fulminante Myokarditis), die im weiteren Verlauf zum akuten Versa-
gen eines oder mehrerer Organsysteme fithren kann [128]. Die chronische Form der Myo-
karditis hingegen ist eine oft vermutete, aber eine selten gesicherte Diagnose, die eine dila-

tativen Kardiomyopathie bedingen kann [148].

Entsprechend kardiologischer Leitlinien ist die Endomyokardbiopsie der Goldstandard zur
Diagnose der akuten Myokarditis, wobei Elektrokardiographie, Blutlabor (Kreatinkinase
MB, Troponin T, Laktat-Dehydrogenase, Glutamat-Oxalacetat-Transaminase, Myoglobu-
lin) und Echokardiographie die initialen diagnostischen Verfahren bei Verdacht auf eine
akute Myokarditis darstellen [128]. Herz-MRT mit T2-gewichteter Bildgebung und Late-
Enhancement (Abbildung 21) kommt in der Diagnose sowie dem Ausschluss einer klinisch
vermuteten akuten Myokarditis eine wichtige Rolle zu [149 - 151]. Die MRT-basierte Di-
agnose einer akuten Myokarditis ist gegeben, wenn mindestens zwei der drei Lake-Luise
Kriterien [152] erfiillt sind: 1. Regionale oder globale myokardiale Signalintensititserho-
hung in T2-gewichteter Bildgebung zur Diagnose von Myokardodem, 2. Erhohtes Signal-

intensitdtsverhéltnis zwischen Myokard und Skelettmuskel in T1-gewichteten Bildern vor
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und unmittelbar nach Kontrastmittelapplikation (Early Enhancement), 3. Fokales nicht-
ischdmisches Late-Enhancement. Nach den Lake-Luise Kriterien konnen allerdings nur
fokale entziindliche Verdanderungen des Myokards erfasst werden, diffuse Prozesse bleiben

durch die konventionellen Herz-MRT Bildgebung unentdeckt [150, 153, 154].

TSE T2 TIRM

| Late Enhancement | |

R
1

| | basal || 11;itt111yokardial || apikal |

Abbildung 21: MRT Bildgebung bei akuter Mpyokarditis. Myokardodem (a) und Late-
Enhancement (b) stellen sich subepikardial dar. Eine Endomyokardbiopsie (*) bestitigte die Diag-
nose der akuten Myokarditis. Herz-MRT Aufnahmen (1.5T Magnetom Sonata, Siemens) der Uni-
versitdtsklinik fiir Radiologie, Allgemeine Radiologische Diagnostik, Medizinische Universitit
Graz.

Natives T1-Mapping hat den Stellenwert der Magnetresonanz in der Diagnostik der akuten
und Identifizierung der chronischen Myokarditis gestirkt [77, 100, 109, 155]. Zahlreiche
Studien dokumentieren in entziindlichem Myokard erh6hte myokardiale T1-Zeiten (Tabel-
le 7), die Sensitivitét, Spezifizitit und diagnostische Genauigkeit der Lake-Luise Kriterien
zur MR-basierten Diagnose von Myokarditis maBlgeblich verbessern konnten. Im Ver-
gleich von T2-gewichteter Bildgebung, Late-Enhancement und nativem T1-Mapping zeig-
ten Ferreira et al. et al [100, 155] dass SAMOLLI T1-Mapping (mit einem 1.5T Schwell-
wert von T1 > 990 ms) akute Myokarditis mit hoherer Sensitivitdt (90%) und Spezifitit
(88%) definierte als T2-gewichtete Bildgebung (Sensitivitidt 48%, Spezifitit 86%), und
dem Late-Enhancement (Sensitivitit 72%, Spezifitdt 97%) nur in der Spezifizitdt unterle-
gen war. Luetkens et al. [77, 109] konnten zeigen, dass natives T1-Mapping (mit einem 3T

Schwellwert von T1 > 1140 ms) mit einer Sensitivitidt von 92%, Spezifizitdt von 91% und
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diagnostischen Genauigkeit von 91% der MR-basierten Diagnose von akuter Myokarditis
nach den Lake-Luise Kriterien (Sensitivitdt 92%, Spezifizitit 80%, diagnostischen Genau-

igkeit 85%) tliberlegen war.

Tabelle 7: Zusammenfassung publizierter mittlerer nativer myokardialer T1-Zeiten bei akuter und
chronischer Myokarditis bei 1.5T und 3T zusammen mit ihren Standardabweichungen.

Autor T1 (ms) Sequenz MRT Studienpopulation

Akute Myokarditis
Ferreira et al. [98] 1042 + 66 ShMOLLI 1.5T 60 PatientInnen
Ferreira et al. [100] 1036 £ 71 ShMOLLI  1.5T 23 Patientlnnen
Ferreira et al. [155 101065 ShMOLLI  1.5T 50 Patientlnnen (42 + 16 Jahre)
Luetkens et al. [77] 1049 +£52 MOLLI 1.5T 34 PatientInnen (45 £ 19 Jahre)
Hinojar et al. [110] 1064 +37  MOLLI 1.5T 61 Patientlnnen
Hinojar et al. [110] 1189+52 MOLLI 3T 61 Patientlnnen
Toussaint et al. [137] 1179 +48  MOLLI 3T 6 Patientlnnen (32 + 14 Jahre)
Luetkens et al., [109] 1185+49 MOLLI 3T 24 Patientlnnen (35 £ 15 Jahre)

Chronische Myokarditis / genesend

Hinojar et al. [110] 995 £ 19 MOLLI 1.5T 67 Patientlnnen

Hinojar et al. [110] 1099 +22 MOLLI 3T 67 Patientlnnen

Dariiber hinaus zeigten Ferreira et al. [98], dass auch das Myokarditis typische Vertei-
lungsmuster subendokardialer und mittmyokardialer Myokardfibrose, das aus Late-
Enhancement Bildgebung bekannt ist (Abbildung 7), mittels nativem T1-Mapping ohne
den Einsatz von Kontrastmittel dargestellt werden kann (Abbildung 8, Abbildung 22). In
30% der im Rahmen der Studie untersuchten Fille, bei denen aus T2-gewichteter und Late-
Enhancement Bildgebung keine klare Aussage liber das Vorhandensein einer entziindli-
chen Erkrankung des Herzmuskels angeben konnte, wurde mit T1-Mapping bestdtigt ohne
die Anzahl der falsch positiven Befunde zu erhéhen. Dariiber hinaus zeichnet sich die Di-
agnostik der Myokarditis mit T1-Mapping aufgrund ihres quantitativen Charakters im Ver-
glich zur konventionellen Bildgebung durch hohe Reproduzierbarkeit und geringe Interob-

servervariabilitit aus [77].
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Abbildung 22: 1.5T MOLLI und ShAMOLLI T1-Mapping in akuter Myokarditis. In MOLLI (a)
und ShAMOLLI (b) T1-Maps sind die lateralen (AHA Segment 11) subepikardialen T1-Zeiten im
Vergleich zu den iibrigen Myokardwandabschnitten erhoht. Im Late-Enhancement (c) stellt sich in
diesem Areal das fiir Myokarditis typische subepikardiale Verteilungsmuster dar. Aus: Luetkens et
al. Incremental value of quantitative CMR including parametric mapping for the diagnosis of acute
myocarditis. [77]

Luetkens et al. [77] verglichen MOLLI und ShMOLLI T1-Mapping Aufnahmetechniken
zur Diagnose der akuten Myokarditis im Vergleich zu einem gesunden ProbandInnenkol-
lektiv. Die Autoren erzielten mit MOLLI TI1-Mapping mit Anwendung eines 1.5T
Schwellwerts von T1 = 1000 ms eine diagnostische Genauigkeit von 92%, mit ShMOLLI
(1.5T Schwellwerts von T1 = 852 ms) eine diagnostische Genauigkeit von 86%. Bei Kom-
bination von ShAMOLLI T1-Mapping mit Late-Enhancement gelangen Luetkens et al. akute
Myokarditis mit einer Sensitivitdt von 100% und Spezifitit von 94% zu diagnostizieren,
fiir MOLLI in Kombination mit Late-Enhancement gaben die Autoren eine Sensitivitéit von

94% und eine Spezifizitit von 98% an.

Hinojar et al. [110] untersuchten native myokardiale T1-Zeiten von PatientInnen mit gene-
sender Myokarditis und fanden auch in diesem Stadium der Krankheit im Vergleich zu
gesunden ProbandInnen signifikant erhdhte T1-Werte, wobei in Ubereinstimmung mit der
Studie von Ferreira et al. [98] sowohl Late-Enhancement positive als auch Late-
Enhancement negative Myokardbereiche erhoht waren. In einer weiteren Arbeit analysier-
ten Hinojar et al. [80] myokardiale T1-Zeitverdnderungen in verschiedenen Stadien der
Myokarditis und beurteilten dabei die diagnostische Aussagekraft von T1-Mapping im
Vergleich mit gesunden ProbandInnen. Indem die Autoren als diagnostisches Kriterium
eine Erhohung der mittleren myokardialen T1-Zeit um mehr als die zweifache Stan-
dardabweichung annahmen, konnte T1-Mapping nicht nur akute Myokarditis, sondern

auch subakute und chronische Stadien mit hoher Sensitivitdt (99%), Spezifizitit (100%)
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und hohem negativ-pradiktiven Wert (99%) von herzgesunden ProbandInnen unterschei-
den. Eine Kombination von Late-Enhancement positiven Befunden und erhohten TI1-
Zeiten brachte entgegen den Erwartungen keine Verbesserung der diagnostischen Genau-
igkeit von akuter Myokarditis, verbesserte allerdings die diagnostische Genauigkeit bei

PatientIlnnen mit chronischer Myokarditis [80].

Toussaint et al. [ 137] evaluierten natives T1-Mapping bei 3T zur Unterscheidung von My-
okarditis und chronischer KHK im Vergleich zur konventionellen Late-Enhancement Bild-

gebung (Abbildung 23).

MOLL . Ny
| natives T1 Map || Late Enhancement || natives T1 Map || Late Enhancement

Abbildung 23: 3T MOLLI T1-Mapping und Late-Enhancement in Myokarditis (a) im Vergleich
zu chronisch ischdmischer Herzkrankheit (b). Aus: Toussaint et al. Incremental value of quantita-
tive CMR including parametric mapping for the diagnosis of acute myocarditis. [137]

Die Autoren fanden, dass sich die T1-Zeiten des remote Myokards (Late-Enhancement
negativ) nicht signifikant unterschieden, T1-Zeiten in Arealen mit Late-Enhancement bei
Myokarditis (T1 = 1179 + 48 ms) im Vergleich zu infarziertem Myokard (T1 = 1335 + 124

ms) allerdings signifikant niedriger waren.

4.2 Kardiomyopathien

Unter dem Begriff ,,Kardiomyopathie ist die heterogene Gruppe von Herzmuskelerkran-
kungen definiert, die mit mechanischer und/oder elektrischer Dysfunktion assoziiert sind,
gewoOhnlich mit Hypertrophie oder Dilatation des Herzmuskels einhergehen, nicht aber mit
anderen kardialen Strukturerkrankungen wie koronare Herzkrankheit, Herzklappenerkran-
kungen oder schwerwiegender Hypertension assoziiert sind [128]. Haufig konnen Kardio-

myopathie auf eine genetische Ursache zuriickgefiihrt werden [156].
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Kardiomyopathien sind allgemein in zwei groe Gruppen eingeteilt. Die priméren Kardi-
omyopathien (genetische, nicht-genetische oder erworbene Kardiomyopathien) sind auf die
Erkrankung des Herzmuskels beschriankt. Zu ihnen zdhlen die hypertrophe Kardiomyopa-
thie (HCM), die dilatative Kardiomyopathie (DCM), restriktive Kardiomyopathien (RCM)
sowie die stress-induzierte Tako-Tsubo Kardiomyopathie. Sekundédre Kardiomyopathien
dagegen bezeichnen die myokardiale Beteiligung des Herzmuskels bei einer Vielzahl von
systemischen Erkrankungen. Systemische Erkrankungen die zu einer sekundéren Kardio-
myopathie filhren konnen sind beispielsweise infiltrative Erkrankungen (Amyloidose,
Morbus Gaucher), Speichererkrankungen (Hdmochromatose, Morbus Fabry), entzilindliche
Erkrankungen (Sarkoidose) sowie Kollagenosen (Systemischer Lupus erythematodes,

Sklerodermie, Dermatomyositis) [156].

4.2.1 Hypertrophe Kardiomyopathie

Mit einer Pravalenz von 1:500 in der Gesamtbevolkerung ist die hypertrophe Kardiomyo-
pathie (HCM) eine relativ hédufige genetische Erkrankung des Myokards, die morpholo-
gisch durch einen hypertrophen, nicht dilatierten linken Ventrikel gekennzeichnet ist, wo-
bei Hypertonie, Aortenklappenerkrankungen oder Speicherkrankheiten als Ursache fiir die
Entwicklung der Myokardhypertrophie ausgeschossen werden [128, 156]. Unerkannt ist
HCM eine hiufige Ursache des plotzlichen Herztodes bei jungen Menschen [156].

Klinisch prasentiert sich HCM hiufig mit abnormalen physikalischen Befunden (Herzge-
rdausche), Symptomen einer Belastungsdyspnoe, Angina Pectoris und Synkopen. Neben der
genetischen Testung kommt in der Diagnostik der HCM der kardialen Bildgebung eine
zentrale Rolle zu, wobei eine linksventrikuldre Hypertrophie sowohl echokardiographisch
als auch mittels Herz-MRT diagnostiziert werden kann [128, 156]. Entsprechend derzeiti-
ger Leitlinien [157] wird Herz-MRT mit Late-Enhancement Bildgebung zur Basisdiagnos-
tik der HCM empfohlen (Abbildung 24), da das Ausmal} der fokalen Fibrose in HCM als
pradiktiver Faktor fiir den Herztod einen wichtigen klinischen und therapeutischen Index
darstellt [158]. Native myokardiale T1-Zeiten in HCM wurden in zahlreichen Studien eva-

luiert (Tabelle 8) und wurden im Vergleich zum Late-Enhancement untersucht.
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Abbildung 24: Herz-MRT Bildgebung bei einer Patientin mit hypertropher Kardiomyopathie (Sep-
tumtyp). Obstruktion (Pfeil) des linksventrikuldren Ausflusstrakts (LVOT) (a). Myokardfunktion
und Wanddicke werden entsprechend dem AHA 17 Segmentmodell beschrieben (b). Late-
Enhancement (Pfeil) am links-rechts-ventrikuldren Insertionspunkt (c). Herz-MR Aufnahmen (1.5T
Magnetom Sonata, Siemens) der Universitdtsklinik fiir Radiologie, Allgemeine Radiologische Di-
agnostik, Medizinische Universitit Graz.
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Tabelle 8: Zusammenfassung publizierter mittlerer nativer myokardialer T1-Zeiten in hyper-
tropher Kardiomyopathie bei 1.5T und 3T zusammen mit ihren Standardabweichungen.

T1 TlSegment : 7
Autor e e Sequenz Studienpopulation
1.5T MRT
Sado et al. [90] 1018 + 74 - ShMOLLI 34 Patientlnnen
46 PatientInnen
Fontana et al. [91] 1026 + 64 - ShMOLLI (50 + 13 Jahre)
25 PatientInnen
Malek et al.[95] 983 - ShMOLLI (48 = 13 Jahre)
. 21 Patientlnnen
Potluri et al. [159] 1217 £110 - MOLLI (54 + 16 Jahre)
3T MRT
1228 £41? 28 Patientlnnen
Dass et al. [116] 1209 + 28 1192 + 79b ShMOLLI (48 + 13 Jahre)
1229 £ 422 .
Dass et al. [158] 1208 + 47 1193 + 44b ShMOLLI 29 Patientlnnen
Puntmann et al. [Punt- 1241 £ 512 25 Patientlnnen
man2013/1] 1254243 344710 MOLLL 0 11 Jahre)
o 1170 + 442 95 Patientlnnen
Hinojar et al. [110] 1169 + 41 1165 + 36° MOLLI (55 + 14 Jahre)

“T1-Zeit in myokardialen Segmenten mit LGE; "T1-Zeit in myokardialen Segmenten ohne LGE.

Dass et al. [116] dokumentierten in HCM Patientlnnen signifikant hohere globale und re-
gionale myokardiale T1-Zeiten als in einem herzgesunden Vergleichskollektiv, wobei in
myokardialen Segmenten mit Late-Enhancement die T1-Zeiten signifikant hoher waren als
in Arealen ohne Late-Enhancement. Dariiber hinaus zeigten die Autoren, dass unabhingig
von Late-Enhancement erhohte myokardiale T1-Zeiten in HCM sowohl mit pathologischer
Wandbeweglichkeit assoziiert sind (Korrelation zu myokardialem zirkumferentiellen
Strain r = 0.42, p<0.01) als auch stark mit eingeschrinktem myokardialen Stoffwechsel
korrelieren, den die Autoren mit 31P-MRT Spektroskopie des Herzmuskels analysierten

(Abbildung 25).

Weitere Studien von Puntmann et al. [111] und Malek et al. [95] bestdtigten signifikant
hohere myokardiale T1-Zeiten in unterschiedlichen HCM Kollektiven, wobei typischer-
weise die linksventrikuldre Wanddicke positiv mit myokardialer T1-Zeit korrelierte. Bei

genetisch bedingter HCM allerdings zeigten Puntmann et al. [111], dass die myokardialen
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T1-Zeiten bei Gentrdgern ohne linksventrikuldre Hypertrophie (und negativen Late-
Enhancement) in dhnlichem MalB} wie bei linksventrikuldrer Hypertrophie und positivem

Late-Enhancement erhoht waren.
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Abbildung 25: T1-Mapping in hypertropher Kardiomyopathie (HCM). Native myokardiale T1-
Zeiten sind in HCM im Vergleich zu Gesunden signifikant erhoht. Mit zunehmender Wanddicke
steigt in HCM die myokardiale T1-Zeit (nicht signifikant) an. Aus: Dass et al. Non-contrast T1
mapping characterizes the myocardium beyond that achieved by late gadolinium enhancement in
both hypertrophic and dilated cardiomyopathy. [117]

Um natives T1-Mapping als diagnostisches Tool zu etablieren wurden in verschiedenen
Studien T1-Schwellwerte, Spezifizitdt und Sensitivitdt zur nicht-invasiven kontrastmittel-
losen Diagnose von HCM im Vergleich zu gesunden Probanden also auch anderen Kardi-
omyopathien evaluiert und mit der diagnostischen Aussagekraft der Late-Enhancement
Bildgebung verglichen [95, 110, 111]. Malek et al. [95] fanden einen 1.5T TI1-Pixel-
Schwellwert von T1 > 1060 ms, der das volumetrische Ausmal} von Late-Enhancements in

HCM Patientinnen aus nativen myokardialen T1-Maps abschétzen lieB3.

Hinojar et al. [80] konnten zeigen, dass myokardiale T1-Zeiten in HCM signifikant hoher
sind als in Hypertonie bedingter linksventrikuldrer Hypertrophie. Bei vergleichbarer links-
ventrikuldrer Wanddicke (>15 mm) dokumentierten Hinojar et al. mittlere myokardiale 1.5
T1-Werte von 1169 £ 41 ms in HCM und 1059 + 38 ms in Hypertonie-Patientlnnen. Mit

einem Schwellwert von T1 > 1121 ms gelang den Autoren die Differenzierung von HCM
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und Hypertonie bedingter Myokardhypertrophie mit einer Sensitivitdt von 96% und einer
Spezifizitidt von 98%. Vergleichbar gute diagnostische Aussagekraft fanden Hinojar et al.
fiir die Tl-basierte Diagnose von HCM im Vergleich zu gesunden Probanden: Ein
Schwellwert von T1 > 1139 ms diskriminierte HCM von Herzgesunden mit einer Sensitivi-
tat/Spezifizitit/negativ pradiktiven Wert von 91%/91%/91%. Wenngleich sich in klini-
schen Studien native myokardiale T1-Zeitverdnderungen in HCM groBenordnungsméBig
wie in anderen Kardiomyopathien darstellen [111, 116], zeigten Puntmann et al. [111],
dass sich HCM im Vergleich zu gesundem Myokard bei gut definierten T1-Normalwerten
mit hoher Sensitivitit (100%), Spezifizitit (96%) und diagnostischer Genauigkeit (98%)
diagnostizieren ldsst und vor allem auch fiir HCM Therapiemonitoring, zur Verlaufskon-
trolle von HCM Patientlnnen sowie zur Charakterisierung des Fortschreitens myokardialer

Remodellingprozesse in HCM ein wertvolles klinisches Tool darstellen konnte [158].

4.2.2 Dilatative Kardiomyopathie

Dilatative Kardiomyopathie (DCM) ist mit einer Privalenz von etwa 1:2500 eine relativ
hiufige, weitgehend irreversible Form einer Herzmuskelerkrankung. DCM stellt sich mit
VergroBerung der Herzkammern, systolischer Dysfunktion und normaler linksventrikulé-
ren Wanddicke dar und kann zu progressiver Herzinsuffizienz, ventrikuldren und supra-
ventrikuldren Tachyarrhythmien, Erregungsleitungsstorungen, Thromboembolien und
plotzlichem Herztod fiihren [156]. Die Ursachen fiir DCM sind multifaktoriell und umfas-
sen sowohl genetische (etwa 30%) als auch nicht-genetische Atiologien [128]. Die hiu-
figste nicht-genetische Ursache sind Infektionserreger (Coxsackievirus, Adenovirus, Par-
vovirus und HIV), Toxine, exzessiver Alkoholkonsum und Chemotherapeutika, sowie au-

toimmune und systemische Erkrankungen [156].

In der Diagnostik der DCM spielt neben nicht-invasive bildgebender Verfahren wie Echo-
kardiographie und Herz-MRT (Abbildung 26) die Endomyokardbiopsie eine wichtige Rol-
le, da myokardiale Fibrose in DCM ein unabhingiger Pradiktor fiir ungiinstige klinische

Ergebnisse ist und entscheidend die Initiierung antifibrotische Therapien bestimmt [20].
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Abbildung 26: Herz-MRT Bildgebung bei einem Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie. Die
Beurteilung der Myokardfunktion wird entsprechend dem AHA 17 Segmentmodell beschrieben
(a). Die Ausdehnung fokaler myokardialer Fibrose (Pfeil) stellt sich typischerweise als mittmyo-
kardiales Late-Enhancement dar (b). Herz-MRT Aufnahmen (1.5T Magnetom Sonata, Siemens)
der Universititsklinik fiir Radiologie, Allgemeine Radiologische Diagnostik, Medizinische Univer-
sitit Graz.

Da konventionelle Herz-MRT Bildgebung bei DCM mit Late-Enhancement zwar die
linksventrikuldre und myokardiale Funktion sowie fokale Fibrose, nicht aber diffuse Fibro-
se evaluieren kann (Kapitel 1.4), konnte natives myokardiales T1-Mapping in DCM eine

interessante nicht-invasive Alternative zur Endomyokardbiopsie darstellen.

Eine Vielzahl klinischer Studien dokumentieren in DCM im Vergleich zu normalem Myo-
kard signifikant erhohte native myokardiale T1-Zeiten (Tabelle 9). Shah et al. [103] und
Puntmann et al. [111] zeigten, dass myokardiale T1-Werte nicht nur in den septalen Myo-
kardsegmenten, in denen sich in DCM typischerweise mittmyokardiales Late-
Enhancement darstellt (Abbildung 7), erhoht waren, sondern im gesamten linksventrikula-

ren Myokard. Dariiber hinaus beschrieben Dass et al. [116] signifikant hohere T1-Zeiten in
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myokardialen Segmenten mit Late-Enhancement im Vergleich zu Segmenten ohne Late-

Enhancement.

Tabelle 9: Zusammenfassung publizierter mittlerer nativer myokardialer T1-Zeiten in dilatativer

Kardiomyopathie bei 1.5T und 3T zusammen mit ihren Standardabweichungen.

T1

T1 Segment

Autor i i) Sequenz  Studienpopulation
1.5T MRT
1160+ 71¢ 39 PatientInnen
Shah et al. [103] 1131+ 51 1121 + 38 STONE (57 = 15 Jahre)
Mordi et al.[75] 1017 £ 42 - MOLLI 16 Patientlnnen
994¢ .
Puntmann et al. [160] 1069¢ - MOLLI 637 PatientInnen
. 82 PatientInnen,
Siepen et al. [161] 1056 £ 62 - MOLLI (52 + 16 Jahre)
3T MRT
1254 +73* 18 Patientlnnen
Dass et al. [116] 1225 +£42 1217 + 50 ShMOLLI (61 = 10 Jahro)
1252 + 87* .
Dass et al. [158] 1224 £ 69 1213 + 55 ShMOLLI 18 Patientlnnen
1290 + 522 27 Patientlnnen
Puntmann et al. [111] 1239 + 57 1301 + 49 MOLLI (45 + 14 Jahre)
1100¢ .
Puntmann et al. [160] 1183¢ - MOLLI 637 Patientlnnen
Puntmann et al. [162] 1145 + 37 - MoLLI 52 Patientlnnen

(52 £ 16 Jahre)

9T 1-Zeit in myokardialen Segmenten mit LGE; *T1-Zeit in myokardialen Segmenten ohne LGE;
°T1-Zeit iiberlebender Studienteilnehmer; “T1-Zeit verstorbener Studienteilnehmer.

In einer weiteren Studie fanden Dass et al. [158] einen inversen Zusammenhang zwischen

nativen T1-Zeiten und Schweregrad der DCM (Abbildung 27): Je geringer die myokardiale

Wanddicke, umso hohere war die mittlere T1-Zeit des entsprechenden Segments.
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Abbildung 27: T1-Mapping in dilatativer Kardiomyopathie (DCM). Native myokardiale T1-Zeiten
sind in DCM im Vergleich zu Gesunden signifikant erhoht. Mit abnehmender Wanddicke steigt in
DCM die myokardiale T1-Zeit (nicht signifikant) an. Aus: Dass et al. Non-contrast T1 mapping
characterizes the myocardium beyond that achieved by late gadolinium enhancement in both hyper-
trophic and dilated cardiomyopathy. [117]

Aus dem Siepen et al. [161] untersuchten myokardiale T1-Zeiten in unterschiedlichen Sta-
dien des myokardialen Remodellings in DCM, wobei PatientInnen mit geringgradig redu-
zierter linksventrikuldrer Auswurffraktion und geringgradig vergroflertem linksventrikulé-
ren Volumen als Gruppe des frithen Stadiums von DCM definiert wurde, PatientInnen mit
stark eingeschriankter linksventrikuldrer Auswurffraktion und stark vergrofertem links-
ventrikuldren Volumen als Gruppe mit manifester DCM. Im Vergleich zu einem herzge-
sungen alters- und geschlechts-gematchten ProbandInnenkollektiv waren myokardiale T1-
Zeiten in manifester DCM signifikant erhoht, die Gruppe des frithen Stadiums der DCM
hingegen zeigte im Vergleich zu Gesunden keine signifikanten Unterschiede in myokardia-
len nativen T1-Zeiten. Auch Puntmann et al. [111] und Shah et al. [103] beobachteten ho-
here myokardiale T1-Zeiten in DCM Patientlnnen mit schlechterer systolischer Funktion
und groferen enddiastolischen linksventrikuldren Volumina. Dariiber hinaus stellten Shah
et al. auch einen Zusammenhang zwischen erhdhten myokardialen T1-Zeiten und vergro-
Bertem linksatrialen Maximalvolumen fest. Inwieweit allerdings die rdumliche Auflosung
und der entsprechend relevanter werdende Partialvolumeneffekt bei der Auswertung myo-

kardialer T1-Maps (Kapitel 2.2) von PatientInnen mit sehr geringer myokardialen Wanddi-
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cke die Bestimmung der myokardialen T1-Zeit in DCM limitiert ist zurzeit nicht genauer

untersucht.

Einen interessanten Zusammenhang zwischen myokardialen T1-Zeiten und dem Herz-
MRT-spektroskopisch bestimmten Verhéltnis von Phosphor-Kreatinin und Adeno-
sintriphosphat (PCt/ATP Ratio) fanden Dass et al. [116] in HCM und DCM Patientlnnen
im Vergleich zu gesunden ProbandInnen. Eine reduzierte PCt/ATP Ratio wurde in fibroti-
schen Myokardarealen in HCM und DCM unabhéngig vom Schweregrad der Erkrankung
und der Symptomatik schon in fritheren Studien beschrieben [163] und als Ursache fiir
Energiedefizite im Herzmuskelgewebe und der dadurch bedingen myokardialen Dysfunk-
tion in HCM und DCM interpretiert. Der Energiemangel kann zu einer Dysfunktion der
Ionenkanéle und dadurch zu einer Instabilitit der Zellmembran fiihren, so dass extrazellu-
lare Substanzen sowie Fliissigkeit in den intrazelluldren Raum gelangen konnen. Dass et al.
[116] fiihren daher erh6hte myokardiale T1-Zeiten in dem entsprechenden Areal in HCM
und DCM neben Myokardfibrose auch auf die Zunahme des Fliissigkeitsgehalts in diesen

myokardialen Arealen zuriick.

Puntmann et al. [160] analysierten die prognostische Aussagekraft des nativen TI1-
Mappings in DCM Patientlnnen und verglichen erhohte myokardiale T1-Zeiten mit den
bisherigen konventionellen Markern. Priméirer Endpunkt war die Gesamtmortalitét, sekun-
direr Endpunkt das Auftreten von dekompensierter Herzinsuffizienz mit Hospitalisation.
Innerhalb einer 22-monatigen Studiendauer verstarben 28 von 637 eingeschlossenen DCM
Patientlnnen (22 aufgrund kardialer Ereignisse), bei 68 PatientInnen traten sekundére Er-
eignisse auf. Puntmann et al. konnten zeigen, dass sowohl Mortalitdt als auch das Auftreten
schwerwiegender kardialer Ereignisse neben positivem Late-Enhancement und der redu-
zierten links- und rechtsventrikuldren Auswurffraktion mit héheren nativen myokardialen

T1-Zeiten assoziiert war.

4.2.3 Restriktive Kardiomyopathie

Restriktive Kardiomyopathien (RCM) werden am héufigsten durch Infiltrationen von ab-
normalen Substanzen zwischen den Kardiomyozyten (Amyloidose), Ablagerung abnorma-
ler metabolischer myokardialer Bestandteile (Hadmochromatose, Morbus Fabry) oder durch
fibrotische Schidigungen des Myokards hervorgerufen (Bestrahlung, Sklerodermie) [128].

RCM stellt sich typischerweise mit einer diastolischen Dysfunktion sowie einer leichtgra-
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dig eingeschrinkten Kontraktilitdt und linksventrikuldren Auswurffraktion dar. Haufig sind
bei Patientlnnen mit RCM die Vorhofe aufgrund des erhohten enddiastolischen Ventrikel-
drucks vergroBert. Die myokardiale Wanddicke sowie der ventrikuldre Durchmesser hin-
gegen sind meistens normal oder nur leichtgradig vergrof3ert [128, 156]. Erst in spéten Sta-
dien der RCM nimmt die Herzpumpleistung ab und zeigt dabei typischerweise die Symp-
tome einer Rechtsherzinsuffizienz mit Halsvenenstauung, Odemen an abhiingigen Korper-
partien, abdominelle Beschwerden, Aszites etc. [128]. Arbeiten zu nativem T1-Mapping in

RCM werden in Kapitel 4.3 diskutiert.

4.2.4 Stress-induzierte (Tako-Tsubo) Kardiomyopathie

Die Stress-induzierte Kardiomyopathie, die zum ersten Mal in Japan als Tako-Tsubo Kar-
diomyopathie beschrieben wurde, ist eine akute reversible linksventrikuldre systolische
Dysfunktion, die in Abwesenheit von KHK auftritt, und durch psychischen oder physi-
schen Stress getriggert werden kann [128, 156, 164, ]. In ihrer hdufigsten Form présentiert
sich die Tako-Tsubo Kardiomyopathie mit einer Hypokinesie oder Akinesie des links-
ventrikuldren Apex (apical ballooning), wéhrend basale Myokardareale in Tako-Tsubo
Kardiomyopathiepatientlnnen typischerweise normal bis hyperkinetisch sind. Der dabei
entstehenden charakteristischen Form des linken Ventrikels (Abbildung 28) verdankt die
Tako-Tsubo Kardiomyopathie ihre Namensgebung (Form einer Tintenfischfalle, Tako-

Tsubo) [128].

Die Krankheit tritt akut auf und présentiert sich klinisch mit den typischen Symptomen
eines Herzinfarkts, welcher koronarangiographisch ausgeschlossen wird, um die Diagnose
einer Tako-Tsubo Kardiomyopathie zu bestétigen [128]. Im MRT findet man in PatientIn-
nen mit Tako-Tsubo Kardiomyopathie reversible fokale oder transmurale Hyperintensitit
in T2-gewichteten Bildern im linksventrikuldren Apex (apikale Form), welche Myokard-
O0dem représentiert. Diese 0dematdsen Myokardareale stellen sich mit charakteristischer
akinetischer oder dyskinetischer Wandbewegung dar [165]. Late-Enhancement oder Perfu-
sionsdefekte werden bei Tako-Tsubo Kardiomyopathie typischerweise nicht beobachtet
[166]. Neben der apikalen Form, wurden auch mittventrikulére, biventrikuldre und basale

Formen der Tako-Tsubo Kardiomyopathie beschrieben [167].
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Abbildung 28: Herz-MRT Bildgebung bei einer Patientin mit Tako-Tsubo Kardiomyopathie
(CMP) (oben) im Vergleich zu einem Patienten mit akutem Myokardinfarkt (AMI) der linken Ko-
ronararterie (LAD) (unten). In der Cine Bildgebung stellt sich in beiden PatientInnen apikal (Pfeile)
Akinesie dar. Bei Tako-Tsubo CMP ist ,,apical ballooning* nicht mit Late-Enhancement assoziiert,
bei dem Patienten mit AMI ist die apikale Akinesie durch die ischdmische Myokardnekrose (Pfeil)
mit mikrovaskuldrer Obstruktion (*) im Versorgungsgebiet der linken Koronararterie bedingt.
Herz-MRT Aufnahmen (1.5T Magnetom Sonata, Siemens) der Universitdtsklinik fiir Radiologie,
Allgemeine Radiologische Diagnostik, Medizinische Universitit Graz.

Zur Diagnose der Tako-Tsubo Kardiomyopathie werden die Mayo Clinic Kriterien emp-
fohlen [168], nach denen bei PatientInnen mit Hyopkinesie, Akinesie oder Dyskinesie my-
okardialer Wandabschnitte (ballooning), leicht erhohtem kardialem Troponin sowie neu
aufgetretenen EKG Verdnderungen (ST-Wellen Hebung und/oder T-Wellen Invertierung)
Myokarditis und AMI diagnostisch auszuschlieBen sind. Aufgrund seiner hohen Sensitivi-
tat in der Detektion von akuter Myokarditis und AMI (Kapitel 3.1 und Kapitel 4.1) konnte
sich das native myokardiale T1-Mapping in besonderem MaBe fiir die Diagnose der Tako-

Tsubo Kardiomyopathie eignen.

Ferreira et al. [100] untersuchten 12 Patientlnnen mit Tako-Tsubo Kardiomyopathie im
Vergleich zu Patientlnnen mit nicht infarktbedingtem Myokardédem und gesunden Pro-
bandInnen mit 1.5T ShMOLLI T1-Mapping, Cine Bildgebung zur Definition akinetischer
oder hypokinetischer Myokardarealen sowie T2-gewichteter Bildgebung zur konventionel-

len Charakterisierung des Myokardodems (Abbildung 29).
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Abbildung 29: Morphologische Bildgebung und natives T1-Mapping in einem Patienten mit Tako-
Tsubo Kardiomyopathie (CMP, mitte) im Vergleich zu einem Gesunden (links) und einem Patien-
ten mit nicht-ischdmisch bedingtem Myokardddem (rechts). Bei der Tako-Tsubo Kardiomyopathie
stellen sich alle Myokardsegmente mit erhdhten T1-Zeiten (rot) dar, wihrend bei segmentalem
Myokardédem remote Myokard im Vergleich zum Gesunden nicht signifikant erhoht (griin) ist.
Aus: Ferreira et al. Non-contrast T1-mapping detects acute myocardial edema with high diagnostic
accuracy: a comparison to T2-weighted cardiovascular magnetic resonance. [ 100]

Verglichen zu Gesunden (T1 = 944 + 17 ms) beschrieben die Autoren in PatientInnen mit
Tako-Tsubo Kardiomyopathie (T1 = 1064 + 51 ms) und in PatientInnen mit Myokardédem
(T1 = 1051 + 98 ms) signifikant erhoht mittlere myokardiale T1-Zeiten. Myokardiale
Segmenten mit Wandbewegungsstérungen (Akinesie, Hypokinesie, Dyskinesie) und Myo-
kardédem (Tako-Tsubo, T1 = 1101 £ 78 ms; Patientlnnen mit Myokardédem, 1135 + 120
ms) wiesen signifikant hohere T1-Werte auf als das remote Myokard (Tako-Tsubo, T1 =
1026 + 24 ms; Patientlnnen mit Myokardédem, 1032 + 86 ms). Mit einem 1.5T T
Schwellwert von T1 > 990 ms gelang Ferreira et al. Myokardodem mit hoherer Sensitivitét
und Spezifizitit (92%/92%) als mit T2-gewichteter Bildgebung sowie mit einer diagnosti-

schen Genauigkeit von 92% von normalem Myokard zu differenzieren [100].
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4.3 Kardiale Beteiligung bei systemischen Erkrankungen

4.3.1 Morbus Fabry

Die Anderson-Fabry Krankheit (AFD, Morbus Fabry) ist eine seltene X-chromosomal ver-
erbte Krankheit, die durch Mangel oder reduzierter Aktivitit des lysosomalen Enzyms ao-
Galactosidase A ausgelost wird [128]. Mit Fortschreiten der Erkrankung kann Morbus
Fabry zu linksventrikuldrer Hypertrophie, Klappenstenose, myokardialer Fibrose, fort-
schreitender Herzinsuffizienz sowie plotzlichem arrhythmischen Herztod fiihren [92, 169,

170].

Die differentialdiagnostische Abgrenzung von Morbus Fabry zu linksventrikuldrer Hyper-
trophie anderer Ursache sowie die frithe Erkennung der kardialen Beteiligung in genetisch
diagnostizierten Morbus Fabry PatientInnen ist wichtig, da bei frithzeitiger (Enyzmersatz-)
Therapie und gutem Therapiemonitoring irreversible myokardiale Verdnderungen vermie-
den werden konnen [92, 171]. Entsprechend derzeitiger Leitlinien ist die Endomyokardbi-
opsie der Goldstandard zur Diagnose von Morbus Fabry, wobei das Risiko einer myokar-
dialen Perforation des pathologisch verdnderten Gewebes sowie einer ungeeigneten Wahl

der Lokalisation der Probenentnahme die invasive Methode limitiert [90, 172].

Da Fett, das sich bei Morbus Fabry in Form von Glykosphingolipiden intramyokardial
ablagert, im Vergleich zu normalem Myokard eine niedrigere T1-Zeit hat, stellt sich nati-
ves myokardiales T1-Mapping zur Diagnose der Anderson-Fabry Krankheit als potentielle
nicht-invasive diagnostische Methode dar (Tabelle 10).

Tabelle 10: Zusammenfassung publizierter mittlerer nativer myokardialer T1-Zeiten in Morbus
Fabry mit kardialer Beteiligung bei 1.5T zusammen mit ihren Standardabweichungen.

Autor (]1;115) Sequenz  MRT Studienpopulation

. 853 £ 50° .
Pica et al. [92] 904 + 46 ShMOLLI  1.5T 63 Patientlnnen (48 & 15 Jahre)
Sado et al. [90] gfg I 431;’ ShMOLLI  1.5T 44 Patientlnnen (49 Jahre)

Thompson et al. [173] 1070 = 50 SASHA 1.5T 31 Patientlnnen

“mit linksventrikukérer Hypertrophie; ®ohne linksventrikukire Hypertrophie;
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Sado et al. [90] verglichen native myokardiale T1-Werte von Patientlnnen mit AFD, mit
Patientlnnen mit linksventrikuldrer Hypertrophie unterschiedlicher Ursache (Abbildung

30).
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Abbildung 30: Vergleich mittlerer nativer T1-Zeiten in Patientlnnen mit Anderson-Fabry Krank-
heit (AFD) und anderen PatientInnengruppen mit linksventrikulérer Hypertrophie. HCM, hypertro-
phe Kardiomyopathie, AST, hochgradige Aortenstenose. Aus: Sado et al. Identification and as-
sessment of Anderson-Fabry disease by cardiovascular magnetic resonance noncontrast myocardial
T1-mapping. [90]

Die Autoren zeigten, dass in Morbus Fabry mittlere myokardiale 1.5T ShMOLLI T1-
Zeiten von T1 = 858 + 37 ms im Vergleich zu den anderen PatientInnengruppen mit links-
ventrikuldrer Hypertrophie (T1 = 1018 + 74 ms) signifikant erniedrigt waren; mehr noch
die T1-Wertbereiche von AFD und die der VergleichspatientInnen iiberschnitten sich gar
nicht. Dariiber hinaus zeigten Sado et al., dass sich septale T1-Zeiten auch in Morbus
Fabry ohne linksventrikuldrer Hypertrophie (910 + 43 ms) im Vergleich zu Herzgesunden
(T1 = 968 + 32 ms) differenzierten (Abbildung 31). Aufgrund dieser Ergebnisse konnte
natives T1-Mapping einen frithen Marker der kardialen Beteiligung in AFD darstellen.
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Abbildung 31: Natives ShAMOLLI T1-Map eines gesunden Probanden (a) und eines Patienten mit
Anderson-Fabry Krankheit (AFD) (b). In Vergleich zu normalem Myokard (griin) sind in AFD
septale T1-Werte erniedrigt (blau). In myokardialen Segmenten mit Late-Enhancement (c) an der
inferolateralen Wand (Pfeil) sind auch die myokardialen T1-Zeiten erhoht (rot) Aus: Sado et al.
Identification and assessment of Anderson-Fabry disease by cardiovascular magnetic resonance
noncontrast myocardial T1 mapping. [90]

In Ubereinstimmung mit [90] bestéitigten Thompson et al. [173] und Pica et al. [92] ernied-
rigte native myokardiale T1-Zeiten in AFD mit und ohne linksventrikuldrer Hypertrophie.
Thomson et al. fanden fiir die Diagnose von AFD mit SASHA T1-Mapping bei 1.5T einen
Schwellwert von T1 < 1146 ms fiir Frauen und T1 < 1120 ms fiir Méanner, durch den die
Autoren AFD wiederum tiberlappungslos zu myokardialen T1-Werten anderer PatientIn-

nengruppen trennen konnten.

Die Ursache fiir die signifikante Abnahme der nativen T1-Zeiten in AFD ist die Akkumu-
lation von Glykosphingolipiden in den Kardiomyozyten [170]. Ein signifikanter linearer
Zusammenhang zwischen dem Lipidgehalt und gemessenen nativen T1-Zeiten in AFD
wurde mittels Wasserstoff-Kernspinresonanzspektroskopie gezeigt [173]. Diese Studie legt
insbesondere nahe, dass neben der rein Lipidakkumulations-bedingten T1-Zeit-Reduktion
Mechanismen wie Wasserrestriktion, Wasser-Lipid und Wasser-Protein Wechselwirkun-
gen [90, 174] einen wesentlichen Beitrag zu den gemessenen niedrigen myokardialen T1-

Zeiten in AFD darstellen [90, 173].

Beim Vergleich septaler und lateraler myokardialer T1-Zeiten fanden Pica et al. [92] und
Sado et al. [90] an der Lateralwand normale bis leicht erhhte myokardiale T1-Werte, in
denen sich fiir Morbus Fabry charakteristische Late-Enhancement Areale (Abbildung 7)
darstellten. Auf Basis der nativen myokardialen T1-Zeitverdnderungen in PatientInnen
unterschiedlicher Stadien von Morbus Fabry (mit und ohne Late-Enhancement) schlugen
Sado et al. einen stufenweise ablaufenden myokardialen Remodellingprozess in AFD vor

[90]: In frithen Stadien der Krankheit ohne kardialer Beteiligung stellen sich keine Myo-
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kardhypertrophie, kein Late-Enhancement und die nativen myokardialen T1-Zeiten als
normal dar. Schreitet die Krankheit progredient voran, kommt es zu einer signifikanten
Zunahme von myokardialen Lipidablagerungen, die durch signifikant kiirzere native myo-
kardiale T1-Zeiten identifizierbar sind. Bildet sich bei weiterem Fortschreiten der Erkran-
kung Myokardfibrose, so kommt es in diesen Myokardabschnitten zu einer ,,Pseudonorma-
lisierung® der myokardialen T1-Zeiten. Schreitet das fibrotische myokardiale Remodelling
fort, stellen sich in diesen Myokardsegmenten Late-Enhancement und entsprechend erhoh-
te native myokardiale T1-Werte dar. Sado et al. [90] beobachteten dariiber hinaus, dass
AFD PatientInnen unter Enzymtherapie signifikant hohere native septale myokardiale T1-
Zeiten (T1 = 906 + 34 ms) aufwiesen als nicht therapierte Patientlnnen (875 + 48 ms),
womit sich natives T1-Mapping als geeignete Methode fiir Therapieverfolgung bei Morbus
Fabry darstellt.

Pica et al. [92] analysierten den Zusammenhang zwischen nativen myokardialen T1-Zeiten
in AFD Patientlnnen und Parametern der Herzfunktion und fanden, dass niedrigere myo-
kardiale T1-Zeiten mit signifikant stirker ausgeprégter diastolischen Funktionsstérung und
grofleren linksatrialen Volumina assoziiert waren. In ihrer Studie beschrieben Pica et al.,
dass ein 1.5T ShMOLLI Schwellwert von T1 < 902 ms bei Ménner und T1 < 910 ms bei
Frauen Morbus Fabry PatientInnen mit normaler myokardialen Wanddicke mit einer Sensi-

tivitdt von 48% und einer Spezifizitit von 98% von Gesunden trennt.

4.3.2 Kardiale Amyloidose

Unter Amyloidose ist eine Gruppe von Erkrankungen mit Proteinfaltungstérungen zusam-
mengefasst, die durch die extrazelluldre Ablagerung unloslicher Proteinfibrillen im Gewe-
be und in Organen charakterisiert ist. Werden normalerweise Synthese und Sekretion von
Proteinen durch zelluldre Mechanismen kontrolliert, so kdnnen genetisch bedingte Mutati-
onen eine fehlerhafte Verarbeitung sowie Fehlfaltung von Proteinen bedingen, wodurch
abnormale, funktionslose Proteine entstehen, die sich intrazelluldr oder extrazelluldr an-
sammeln [128]. Amyloidose ist durch die biochemischen Eigenschaften der Proteine defi-
niert, aus denen die fibrilliren Proteinablagerungen bestehen. Die Standardnomenklatur
zur Klassifikation von Amyloidose ist AX (A, Amyloidose; X, Protein, aus dem sich die
fibrilliren Ablagerungen zusammensetzen) [128]. Beispielsweise bezeichnet AL-

Amyloidose eine Amyloidose aus Leichtketten von Immunglobulin, ATTR-Amyloidose
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die erbliche systemische Form der Amyloidose, die durch Mutation des Transportproteins
Transthyretin (TT) und der Retinol-bindende Proteine (R) charakterisiert ist. AA-
Amyloidose besteht aus Akute-Phase-Proteinen, die im Rahmen von chronisch-
entzlindlichen oder chronisch-infektiosen Erkrankungen produziert werden kénnen [128].
Bei systemischen Amyloidosen kommt es in verschiedenen Organen zu Amyloidablage-
rungen, wobei hauptsidchlich Niere, Herz und das periphere Nervensystem betroffen sind
[175]. Fiir die Diagnose und Charakterisierung der Amyloidose sind Biopsien mit histopa-
thologischer, immunhistochemischer, genetischer oder biochemischer Bestimmung des

Amyloidtyps notwendig [128].

Bei kardialer Beteiligung versteift sich durch Amyloidablagerungen der Herzmuskel, wo-
bei sich die Herzwand verdickt und die Herzfunktion verschlechtert. Neben der Endomyo-
kardbiopsie, dem Goldstandard zur Diagnose der kardialen Amyloidose, sind Elektrokar-
diogramm, Echokardiographie, Blutlabor und Herz-MRT mit Late-Enhancement etablierte
Methoden zum Ausschluss oder der Bestitigung einer kardialen Amyloidose [176 - 180].
Aufgrund der charakteristischen globalen subendokardialen bis transmuralen Kontrastmit-
telanreicherung bei kardialer Amyloidose (Abbildung 7 und Abbildung 32) hat sich Late-
Enhancement Bildgebung als robuste, nicht-invasive, diagnostische Methode von kardialer

Amyloidose etabliert [176, 179, 180].
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| Late Enhancement | | Cine (systolisch) | | Cine (diastolisch) |

basal ” mittmyokardial ” apikal ” 4-Kammerblick |

Abbildung 32: Herz-MRT Bildgebung bei kardialer Amyloidose. Die myokardiale Wand wird
entsprechend dem AHA 17 Segmentmodell (basal, mittmyokardial, apikal, lange Achse) interpre-
tiert (oben, Mitte). Das Myokard ist global versteift, die linksventrikuldre Funktion ist stark einge-
schrankt. Darstellung des globalen myokardialen Late-Enhancements (unten). Herz-MRT Aufnah-
men (3T Magnetom Skyra, Siemens) der Universitétsklinik fiir Radiologie, Allgemeine Radiologi-
sche Diagnostik, Medizinische Universitét Graz.

Wenngleich Late-Enhancement Bildgebung kardiale Amyloidose gut charakterisiert, ist bei
PatientInnen mit Amyloidose die Nierenfunktion oft eingeschriankt (20-30 % der PatientIn-
nen mit AL-Amyloidose haben eine geschitzte glomeruldre Filtrationsrate < 30mL/min
[176]) und die Kontrastmittelapplikation entsprechend kritisch. Insbesondere aus diesem
Grund stellt natives myokardiales T1-Mapping eine interessante Alternative zur Charakte-
risierung des Myokards bei kardialer Amyloidose dar und wurde in unterschiedlichen Pati-
entInnengruppen und Schweregraden der Amyloidose in klinischen Studien analysiert (Ta-

belle 11).
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Tabelle 11: Zusammenfassung publizierter mittlerer nativer myokardialer T1-Zeiten in kardialer
Amyloidose bei 1.5T zusammen mit ihren Standardabweichungen.

Autor (;l;lls) Sequenz  MRT Studienpopulation
ATTR-Amyloidose
ﬁ‘gsl ]dem Siepen ct al. 1110* MOLLI 15T 7 Patientlnnen
Fontana et al. [91] 1097 £ 43 ShMOLLI  1.5T 85 Patientlnnen (73 & 10 Jahre)
AL-Amyloidose
Fontana et al. [91] 1130 + 68 ShMOLLI  1.5T 79 Patientlnnen (62 & 10 Jahre)

Karamitsos et al. [89] 1140 + 61 ShMOLLI ~ 1.5T 53 Patientlnnen
Banypersad et al. [96] 1080 + 87 ShMOLLI  1.5T 100 Patientlnnen (62 + 10 Jahre)
Karamitsos et al. [88] 1057* ShMOLLI  1.5T 35 Patientlnnen

Sado et al. [90] 1018 + 74 ShMOLLI  1.5T 20 Patientlnnen

Karamitsos et al. [89] untersuchten Patientlnnen mit AL-Amyloidose verschiedenen
Schweregrade und verglichen die nativen myokardialen T1-Zeiten mit Gesunden sowie
PatientInnen mit Aortenklappenstenose. Die Autoren fanden in AL-Amyloidose signifikant
hohere myokardiale T1-Werte (1140 + 61 ms) als die PatientInnen mit Aortenstenose (979
+ 51 ms) und gesunden Probanden (958 + 20 ms). Dariiber hinaus stellten Karamitsos et al.
einen Anstieg der myokardialen T1-Zeit mit dem Schweregrad der kardialen Beteiligung
der AL-Amyloidose fest. Bemerkenswert war, dass auch AL-Amyloidose PatientInnen
ohne kardiale Beteiligung im Vergleich zu gesunden ProbandInnen signifikant hohere my-
okardiale T1-Werte (1009 + 31 ms) aufwiesen. Zur Unterscheidung zwischen AL-
Amyloidose und Patientlnnen mit Aortenstenose und gesunden ProbandInnen definierten
die Autoren einen 1.5T ShMOLLI Schwellwert von T1 > 1020 ms, mittels dem AL-
Amyloidose mit einer Sensitivitdt von 92% und einer Spezifizitit von 91% diagnostiziert

werden konnte.

Karamitsos et al. [89] und Banypersad et al. [96] fanden neben der Erh6hung der nativen
myokardialen T1-Zeit in AL-Amyloidose einen signifikante Zusammenhang zwischen
myokardialen T1-Werten mit systolischen und diastolischen Herzparametern: Hohere my-
okardiale T1-Zeiten waren signifikant mit kleinerer linksventrikuldre Auswurffraktion,

steigender linksventrikuldre Masse und steigendem E/E’-Verhiltnis (E, friihdiastolische
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transmitrale maximale Geschwindigkeit, E¢, friihdiastolische Myokardgeschwindigkeit)
assoziiert, und stellten damit ein MaB fiir die Verschlechterung der systolischen und diasto-
lischen Funktion in AL-Amyloidose dar. Eine dhnliche Korrelation wurde von Fontana et
al. [91] in ATTR-Amyloidose beschrieben, wobei in ATTR-Amyloidose eine stirkere Kor-
relation mit der linksventrikuldren Masse und geringere Korrelation mit der linksventriku-

laren Auswurffraktion und E/E’-Verhiltnis zeigte.

Fontana et al. [91] untersuchten auch die diagnostische Aussagekraft des nativen TI-
Mappings Amyloidose in friihen Stadien zu erkennen. Neben Herzgesunden, ATTR-,
TTR-Mutationstrager und AL-Amyloidose PatientInnen wurden in die Studie auch Patien-
tlnnen mit HCM eingeschlossen, um neben der Differenzierung zu normalem Myokard
auch die Unterscheidung von nicht Amyloidose bedingter Myokardhypertrophie zu unter-
suchen (Abbildung 33). Die Autoren zeigten, dass myokardiale T1-Zeiten in ATTR-
Amyloidose (T1 = 1097 + 43 ms) signifikant niedriger waren als in AL-Amyloidose (T1 =
1130 + 68 ms), obwohl in der ATTR-Form die linksventrikuldre Wanddicke typischer-
weise grofer ist als in AL-Amyloidose [182]. Im Vergleich zu HCM (T1 = 1026 + 64 ms)
und Gesunden (T1 = 967 + 34 ms) waren die native myokardialen T1-Zeiten in Amyloido-
se signifikant erhoht, in TTR-Mutationstrdgern hingegen wurden myokardiale T1-Werte
im Normalwertebereich (Tabelle 2) gemessen. Fontana et al. definierten auf Basis ihrer
Ergebnisse 1.5T ShMOLLI T1-Schwellwerte zur Diagnose (hohe Spezifitit) und zur Aus-
schluss (hohe Sensitivitit) kardialer Amyloidose: Mit T1 > 1048 ms, 1065 ms oder 1090
ms konnte kardiale Amyloidose mit einer Sensitivitit/Spezifizitit von 83%/80%, 74%/85%
oder 56%/90% diagnostiziert werden, mit T1 > 954 ms, 968 ms oder 1012 ms zum Aus-
schluss einer kardialen Amyloidose erzielten sie Sensitivitdten/Spezifititen von 99%/17%,

98%/30% oder 95%/58%.
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Abbildung 33: Native myokardiale ShAMOLLI T1-Maps von einem gesunden Probanden, von Pati-
entlnnen mit hypertropher Kardiomyopathie (HCM) und mit (AL- und ATTR-) Amyloidose im
Vergleich zu Late-Enhancement und Cine Bildgebung. Aus: Fontana et al. Native T1 mapping in
transthyretin amyloidosis. [91]

4.3.3 Kardiale Siderose

Mit dem Begriff der kardialen Siderose sind verschiedene Formen von Eisenspeicher-
krankheiten zusammengefasst, die durch die Akkumulation von Eisen im Myokard eine
sekundire Kardiomyopathie bedingen [183, 184]. In der Literatur werden mit Eiseniiber-
schuss assoziierte Kardiomyopathien hiufig als eine Form der dilatativen Kardiomyopathie
mit reduzierter linksventrikuldrer Auswurffraktion sowie mit linksventrikulirem Remo-
delling und Dilatation der Herzkammern beschrieben [183]. Allerdings kénnen genetisch
bedingte Eisenspeicherkrankheiten im Rahmen einer primdren Himochromatose auch zu
einer restriktiven Kardiomyopathie mit ausgeprégter diastolischer Funktionsstdrung fithren
[130, 185]. Sekundire Eiseniiberladung ist meistens durch eine hohe Eisenaufnahme be-

dingt und kommt in erster Linie bei Patientlnnen mit transfusionspflichtigen hereditdren
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oder erworbenen Andmien im Rahmen einer hdmatologischen Grunderkrankung (Tha-

lassaemia major, sideroblastische Andmie, myelodysplastisches Syndrom) vor [128, 186].

In der Diagnostik der kardialen Siderose hat sich 1.5T Herz-MRT mit T2*-Mapping als
nicht-invasive Methode fiir Monitoring, Quantifizierung und Stadieneinteilung der Erkran-
kung etabliert [185, 186]. Als Schwellwert fiir die Diagnose von kardialer Siderose gilt
eine myokardiale T2*-Zeit von < 20 ms [187 - 189]. Eine schwerwiegende myokardiale
Eisenspeicherkrankheiten wird bei T2*-Werten < 10 ms diagnostiziert und ist mit einem
hohen Risiko fiir die Entwicklung einer Herzinsuffizienz sowie Arrhythmien assoziiert

[190].

In einer post-Mortem Studie zeigten Carpenter et al. [191], dass in Eisentiberladungser-
krankungen nicht nur die myokardialen T2*-Zeiten, sondern auch die T1- und T2-Zeiten
des Myokards verdndert sind. Ergebnisse publizierter Studien mit T1-Mapping in kardialer
Siderose sind in Tabelle 12 dargestellt.

Tabelle 12: Zusammenfassung publizierter mittlerer nativer myokardialer T1-Zeiten in kardialer
Siderose bei 1.5T und 3T zusammen mit ihren Standardabweichungen.

Autor (;l;lls) Sequenz  MRT Studienpopulation
Sado et al. [192] 827 + 135 ShMOLLI  1.5T 88 Patientlnnen

1014 53 PatientInnen
Alam etal. [73] ©74-1033) ~ MOLLL 13T gy e, 24 — 59 Jahre)

Hanneman et al. 850+115  MOLLI 15T 30 PatientInnen (35 + 10 Jahre)

[193]

1103 53 Patientlnnen
Alam etal. [73] ©27-1148)  MOLLL 3T 35y hre, 24 — 59 Jahre)
Alam et al. [72] 752 £59 MOLLI 3T 49 PatientInnen

Sado et al. [192] untersuchten Patientlnnen mit f-Thalassaemia major, Sichelzellanimie
und primdrer Hamochromatose mit T1- und T2*-Mapping im Vergleich zu gesunden Pro-
bandInnen (Abbildung 34) und dokumentierten signifikant niedrigere native myokardiale
1.5T T1-Zeiten in kardialer Siderose (827 + 135 ms) als in gesunden Probanden (T1 = 968
+ 32 ms). Dartiber hinaus fanden die Autoren eine gute Korrelation zwischen myokardia-

len T2*- und nativen T1-Werten (r = 0.79).
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| Normal | | mild | | moderat | | schwer |

Abbildung 34: Native myokardiale T1-Maps von einem gesunden Probanden (a) und von Patien-
tInnen mit manifester milder (b), moderater (c) und schwerer (d) kardialer Eisenspeicherkrankheit.
Der Schweregrad der Erkrankung wurde mit T2*-Mapping bestimmt, native myokardiale T1-
Zeiten sinken mit dem Schweregrad der Erkrankung. Aus: Sado et al. Noncontrast myocardial T1
mapping using cardiovascular magnetic resonance for iron overload. [192]

Die T2*-basierte Diagnose fiir Siderose ist nur fiir 1.5T etabliert [29]. Alam et al. [73] ver-
glichen myokardiale T2*- und T1-Zeiten von PatientInnen mit kardialer Siderose (3- Tha-
lassaemia major, Sichelzellandmie, Himochromatose und anderen hidmatologischen Er-
krankungen) und gesunden Probenden mit ShAMOLLI T1-Mapping bei 1.5T und 3T. Native
myokardiale 1.5T T1-Werte in kardialer Siderose (978 ms, T1-Range = 865 - 1039 ms)
waren im Vergleich zu den gesunden ProbandInnen (1014 ms, T1-Range = 974 - 1033 ms)
nicht signifikant unterschiedlich, bei 3T allerdings beschreiben Alam et al. signifikant
niedrigere T1-Zeiten in Patientlnnen mit kardialer Siderose (1103 ms, T1-Range = 927 -
1148 ms) als in Herzgesunden (1165 ms, T1-Range = 1119 - 1194 ms). Um TI-
Schwellwerte fiir 1.5T und 3T fiir die Diagnose kardialer Siderose zu definieren untersuch-
ten die Autoren den Zusammenhang zwischen myokardialen 1.5T T2*- und nativen T1-
Zeiten. Dabei fanden die Autoren, dass in Patientlnnen mit T2* < 20 ms myokardiale 1.5T

ShMOLLI T1-Werte <939 ms, und 3T ShAMOLLI T1-Werte < 1056 ms waren.

4.4 Aortenklappenvitien

Aortenklappenerkrankungen sind eine hdufig auftretende kardiale Pathologie. Aortensteno-
se werden héufig durch die degenerative Kalzifikation der Aortenklappensegel, chronische
Abnutzung der Aortenklappen oder rheumatische Fieber verursacht [128]. Chronische Aor-
teninsuffizienz kann durch Dilatation der Aortenwurzel im Rahmen einer Atherosklerose

bedingten Dilatation entstehen, die sich nicht nur bei dlteren PatientInnen, sondern auch
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bei jungen Patientlnnen mit genetisch bedingten Bindegewebserkrankungen (Marfan-
Syndrom, Ehlers-Danlos-Syndrom) entwickeln kann. Akute Aorteninsuffizienz kann bei
bakterieller Endokarditis oder seltener bei Aortendissektion auftreten. Die Verdachtsdiag-
nose einer Aortenklappenerkrankung wird in den meisten Féllen durch die typische Symp-
tomatik und der Klinik gestellt und mit bildgebenden Verfahren (transthorakale Echokar-
diographie, Computertomographie, Herz-MRT) sowie in seltenen Fillen invasiv mit
Linksherzkatheter bestétigt [175]. Die Fritherkennung eines durch Aortenklappenvitien
bedingten myokardialen Remodellings ist ein wesentlicher Faktor fiir die Prognose von

Aortenklappenerkrankungen.

Late-Enhancement erlauben die Darstellung von fokaler Myokardfibrose aber nicht die
Analyse von diffuser myokardialer Fibrose (Kapitel 1.4), die bei rechtzeitiger Intervention
reversibel ist [20, 194]. Ohne addquate Therapie schreitet diffuse Fibrose bei Aortenklap-

penerkrankungen voran und entwickelt sich zu einer irreversiblen fokalen Fibrose [195].

Quantitatives T1-Mapping wurde in einer Reihe von Studien bei Patientlnnen mit Aorten-
klappenvitien untersucht (Tabelle 13). Bull et al. [48] konnten zeigen, dass native myokar-
diale 1.5T ShMOLLI T1-Zeiten in Patientlnnen mit moderater und hochgradiger Aortens-
tenose im Vergleich zu alters- und geschlechts-gematchen gesunden ProbandInnen signifi-
kant erhoht waren, wobei die T1-Zeit mit dem Grad der Aortenstenose sowie dem Auftre-
ten von Symptomen korrelierte: eine hohergradige symptomatische Aortenstenose war mit
signifikant hoheren T1-Werte assoziiert, myokardiale T1-Zeiten von PatientInnen mit mo-
derater Aortenstenose hingegen waren im Vergleich zu Gesunden nicht signifikant erhoht.
Bull et al. verglichen dariiber hinaus in 23 Patientlnnen mit symptomatischer Aortensteno-
se die nativen T1-Zeiten mit der Kollagen-Volumenfraktion einer Myokardbiopsie, die im
basalen Septum des linken Ventrikels entnommen wurde. Dabei fanden die Autoren eine
signifikante Korrelation (r = 0.65, p = 0.002) zwischen der nativen T1-Zeit und der Kol-
lagen-Volumenfraktion (Abbildung 10).
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Tabelle 13: Zusammenfassung publizierter mittlere nativer myokardialer T1-Zeiten bei Klappen-
vitien bei 1.5T und 3T zusammen mit ihren Standardabweichungen.

T1

Autor i) Sequenz  MRT Studienpopulation
Aortenklappenstenose
971 +32° .
Bull et al. [101] 1016 = 39 ShMOLLI  1.5T 96 Patientlnnen
Bull et al. [48] 972 +£33° ShMOLLI  1.5T 22 Patientlnnen (68 & 19 Jahre)
Bull et al. [48] 1014 +38> ShMOLLI  1.5T 24 Patientlnnen (70 & 10 Jahre)
Bull et al. [48] 955 +30° ShMOLLI  1.5T 63 Patientlnnen (68 & 13 Jahre)

Karamitsos et al. [89] 979 + 51 ShMOLLI  1.5T 17 Patientlnnen (63 £ 5 Jahre)

Singh et al. [113] 1103 +33 MOLLI 3T 40 PatientInnen
Lee et al. [114] 1214 +45° MOLLI 3T 62 PatientInnen (67 £ 10 Jahre)
Lee et al. [114] 1189 +42¢ MOLLI 3T 18 PatientInnen
Mahmod et al.[118] 1196 + 47 ShMOLLI 3T 26 Patientlnnen

de Meester et al. [196 1103 + 87 MOLLI 3T 12 PatientInnen (70 £ 12 Jahre)

Aortenklappeninsuffizienz

de Meester et al. [196 1109 + 63 MOLLI 3T 9 Patientlnnen (47 + 17 Jahre)

“hochgradige AST, asymptomatisch; *hochgradige AST, symptomatisch; ‘moderate AST

Da die Patientlnnen mit einer symptomatischen hochgradigen Aortenstenose hohere T1-
Werte aufweisen als die PatientInnen mit einer asymptomatischen hochgradigen Aortens-
tenose, interpretierten Bull et al. [48] die Erhohung der nativen myokardialen T1-Werte in
Zusammenhang mit dem Grad der diffusen myokardialen Fibrose (Abbildung 35). Lee et
al. [114] untersuchten asymptomatische Patientlnnen mit Aortenstenose mit nativem T1-
Mapping und evaluierten den Zusammenhang des T1-Wertes mit dem histologisch be-
stimmten Grad von diffuser Myokardfibrose, welcher aus Endomyokardbiopsien gewon-
nen wurden. Die Autoren dokumentierten, wie Bull et al. [48] bei symptomatischen Patien-
tInnen, auch in asymptomatischen PatientInnen eine signifikante Korrelation zwischen der

nativen myokardialen T1-Zeit und dem Grad der diffusen Fibrose (r =0.777, p <0.001).
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Abbildung 35: Native myokardiale 1.5T ShAMOLLI T1-Maps eines Probanden (links) mit norma-
lem Myokard (T1 = 944 ms), eines Patienten mit moderater Aortenstenose (Mitte) und linksventri-
kuldrer Hypertrophie (T1 = 951 ms) und eines Patienten mit hochgradiger Aortenstenose (rechts)
und hochgradiger linksventrikuldrer Hypertrophie (T1 = 1020 ms). Aus: Bull et al. Human non-
contrast T1 values and correlation with histology in diffuse fibrosis. [48]

Neben der Korrelation mit diffuser Fibrose beobachteten Lee et al. [114] auch einen Zu-
sammenhang zwischen nativen myokardialen T1-Zeiten und Parametern der linksventriku-
laren und myokardialen Funktion: In PatientInnen mit wenig erhdhten myokardialen T1-
Zeiten (1161 + 17) waren linksventrikuldres enddiastolisches und endsystolisches Volu-
men sowie myokardiale Wanddicke weniger stark vergrof3ert und die friihdiastolische My-
okardgeschwindigkeit hoher als bei Patientlnnen mit stark erhéhten myokardialen T1-
Zeiten (1262 + 25 ms). Somit zeigten Patientlnnen mit Aortenklappenstenose und stark
erhohten myokardialen T1-Werten eine hohergradige linksventrikuldre diastolische Dys-
funktion als PatientInnen mit Aortenklappenstenose und geringer erhdhten T1-Zeiten. Dar-
tiber hinaus fanden Lee et al. [114], dass bei hohergradiger Aortenstenose die myokardia-
len T1-Zeit hoher waren. Die linksventrikuldre Auswurffraktion als MaB fiir die systolische

Funktion war hingegen nicht mit T1-Zeit Veranderungen assoziiert.

De Meester de Ravenstein et al. [196] untersuchten neben PatientInnen mit hochgradiger
Aortenklappenstenose, Patientlnnen mit hochgradiger Mitralklappeninsuffizienz und
hochgradiger Aortenklappeninsuffizienz sowohl mit T1-Mapping als auch mit Late-
Enhancement. Zur histologischen Evaluierung des Ausmalles der myokardialen Fibrose

wurden wihrend der Klappenersatz-Operation endomyokardiale Biopsate entnommen. Die
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Autoren fanden weder in der gesamten Studienpopulation noch in einzelnen PatientInnen-
gruppen signifikante Korrelationen zwischen Late-Enhancement Volumen und dem histo-
logisch bestimmten Ausmal} der myokardialen Fibrose. Im Gegensatz zu Lee et al. [114]
und Bull et al. [48] konnten De Meester de Ravenstein et al. [196] auch keine Korrelation
zwischen den nativen myokardialen 3T MOLLI T1-Zeiten und der histologisch ermittelten
Myokardfibrose finden. Mogliche Griinde fiir die widerspriichlichen Ergebnisse konnten
der geringe Stichprobenumfang bzw. die Unterschiede in den Aortenstenose-

Schweregraden der Studienpopulationen sein [114].
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5 Diskussion

T1-Mapping des Myokards ist eine neuartige MRT-Technik, die eine pixelweise Messung
myokardialer T1-Relaxationszeiten in tomographischen Schnittbildern des Herzens erlaubt.
Die quantitative Natur der Ergebnisse verspricht neuartige Einblicke in auch diffuse Ver-
anderungen des Myokards, was in den letzten Jahren zu einer Vielzahl von Studien dieses
»Bildgebungsbiomarkers* gefiihrt hat. Die vorangegangenen Kapitel fassen Ergebnisse
zwischen 2011 und 2016 publizierter Studien zu nativen T1-Normalwerten, wie auch T1-
Zeiten bei ischdmischen und nicht-ischdmischen kardialen Erkrankungen zusammen und

préasentieren die wesentlichsten, daraus gewonnenen Erkenntnisse.

Kapitel 2 zeigt, dass die nativen T1-Zeiten des Myokards von Gesunden grof3e Unterschie-
de sowohl zwischen (siehe auch zusammenfassende Abbildung 36) als auch innerhalb von
Studien aufweisen. Neben der a priori bekannten Feldstdrkeabhingigkeit magnetischer
Relaxationszeiten und den tatsichlich vorhandenen Unterschieden in der Myokardzusam-
mensetzung, bedingt eine Vielzahl von anderen Einflussfaktoren diese Variabilitdt. Unter-
schiede in der Aufnahmetechnik (Sequenztechnik, Protokolle, kardiale Phase der T1-Map-
Akquisition) und in der Bildauswertetechnik (unterschiedliche Regions-of-Interest zur Mit-
telwertbildung, Segmentabhéngigkeit der T1-Werte) kdnnen zu systematischen Unter-
schieden in den gewonnenen T1-Zeiten fiihren. Da normale T1-Zeiten zusétzlich von phy-
siologischen Faktoren wie Alter, Geschlecht, ethnischer Herkunft, T1-Zeit des Blutes, Ha-
matokrit, GroBe, Gewicht und eventuell auch von der Herzfrequenz abhingen, reduziert
jeder nicht weitestgehend technisch und physiologisch ,,gematchter* Vergleich von gesund
mit pathologisch Trennschérfe. Dementsprechend verwendete nahezu jede Studie patholo-
gie-assoziierter T1-Zeiten auch ihre eigene Kontrolle, eine Vorgehensweise die zurzeit

durchaus auch noch von aktuellen Richtlinien [41] nahegelegt wird.

Wie in Kapitel 3 dargestellt, kommt dem nativen T1-Mapping im Rahmen ischdmischer
Herzerkrankungen nach derzeitigem Wissensstand vor allem Bedeutung in der akuten und
chronischen Infarktdiagnostik zu. Odematdse wie auch nekrotische Myokardareale weisen
erhohte T1-Werte auf (siehe auch zusammenfassende Abbildung 36). Im Falle des akuten
Herzinfarkts erlaubt diese Tatsache eine gegeniiber der konventionellen MRT-
Herzbildgebung verbesserte Charakterisierung des Area-at-Risks, welches einen wichtigen

Prédikator fiir den Erfolg der Therapie darstellt. Im chronischen Fall kénnen Infarkte bis zu
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einem gewissen Grad auch ohne den Einsatz von gadoliniumhaltigen Kontrastmitteln diag-

nostiziert werden.

1500 7 1.5T
1400

1300 ~ ‘ Amyloidose
1200 DCM

HCM AST

1100 4 Normal

CMI AFD

1000 AMI
900 +

akute

800 Myokarditis
700 -
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500 -
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Abbildung 36: Zusammenfassende Ubersicht iiber publizierte 1.5T und 3T native myokardiale
MOLLI/ShMOLLI T1-Zeiten. Die Balken zeigen die Wertebereiche der publizierten nativen T1-
Zeiten verschiedener ProbandInnen- und Patientlnnengruppen, wobei die untere Grenze die kleins-
te mittlere T1-Zeit minus der zugehodrigen Standardabweichung und die obere Grenze die grofite
mittlere T1-Zeit plus der zugehdrigen Standardabweichung darstellt. Die Mittellinien zeigen den
Median der T1-Zeit Mittelwerte aller publizierten Werte. AMI, akuter Myokardinfarkt; CMI, chro-
nischer Myokardinfarkt; HCM, hypertrophe Kardiomyopathie; DCM, dilatative Kardiomyopathie;
AFD, Anderson-Fabry-Krankheit; AST, Aortenstenose.

Wihrenddessen bei ischdmisch-bedingten Verianderungen des Herzmuskels typischerweise
fokale Anderungen des Myokards auftreten, sind bei nicht-ischimischen Herzmuskeler-
krankungen typisch diffuse Anderungen diagnostisch, prognostisch und therapeutisch

wichtige, aber schwer durch andere MRT-Bildgebungstechniken analysierbare Erschei-
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nungen. In Kapitel 4 wurde dargestellt, dass T1-Zeiten in einer Vielzahl von nicht-
ischdmischen Herzmuskelerkrankungen verdndert sind (sieche auch zusammenfassende
Abbildung 36) und grofle publizierte Evidenz fiir die Niitzlichkeit des nativen TI-
Mappings besteht. Diagnostisch sind da vor allem (akute) Myokarditis (erhdhte T1-Zeiten),
Amyloidose (erhohte T1-Zeiten), Morbus Fabry oder Anderson-Fabry-Krankheit (ernied-
rigte T1-Zeiten) und kardiale Siderose (erniedrigte T1-Zeiten) hervorzuheben. Daneben
findet man aber auch in Patientlnnen mit dilatativer oder hypertropher Kardiomyopathie,
sowie in Patientlnnen mit Aortenklappenvitien erhohte T1-Zeiten, welche einerseits mit
vermehrter diffuser Myokardfibrose (bei Aortenklappenstenosen) und andererseits direkt
mit der Prognose der Patientlnnen in Verbindung gebracht werden konnten. Es mag infol-
gedessen nicht sehr verwundern, dass die aktuellen ,,MRT-Standardprotokolle® T1-
Mapping als zumindest erwégenswerte Option bei der Untersuchung von nicht-

ischdmischen Herzmuskelerkrankungen vorschlagen [54].

Zusammenfassend stellt natives T1-Mapping eine vielversprechende Technik dar, die in
einer Vielzahl kardialer Erkrankungen diagnostisch, prognostisch und therapeutisch rele-
vante Ergebnisse erzielen kann. Thr quantitativer Charakter macht T1-Mapping insbesonde-
re auch duBerst sensitiv gegeniiber diffuser 6dematdser und/oder fibrotischer Verdnderun-
gen des Myokards. T1-Maps sind schnell und einfach zu erzeugen und die Ergebnisse sind
sehr reproduzierbar, sodass die wesentlichste Problematik der Anwendung von TI-
Mapping in der Verwendung adidquater Normalwertbereiche liegt. Wahrend zurzeit die
Gewinnung von Site-spezifischen Normalwerten empfohlen wird, muss langerfristig fiir
eine breite klinische Anwendung wohl eine weitergehende Standardisierung und/oder An-
gabe von ,technischen und physiologischen Umrechnungsfaktoren® fiir das T1-Mapping

stattfinden.
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