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Zusammenfassung

In den dargestellten wissenschaftlichen Arbeiten wurden neue Ansatze und Techniken

entwickelt zu folgenden Fragestellungen:

¢ Anwendbarkeit der 31P-MR-Spektroskopie zur Darstellung einer Gewebeischamie

e Reproduzierbarkeit der MRT in der Messung linksventrikularer Parameter zu Masse und
Volumina bei dilatativer Kardiomyopathie

e Eignung 2-dimensionaler MRT-Messmethoden zur Messung der linksventrikularen
Parameter zu Masse und Volumina

¢ Quantifizierung stenosierter Flachen mittels MRT bei hypertrophischer Kardiomyopathie
und bei Aortenklappenstenose

e Darstellung der entziindlichen Aktivitat im Herzmuskel bei Myokarditis

e Darstellung der entziindlichen Veranderungen bei kardialer Sarkoidose

e Frihzeitige Darstellung des toxischen Myokardschadens nach Anthrazyklin-Therapie .

Der Wert der MRT wurde in experimentellen und klinischen Studien im Vergleich zu etablierten

Verfahren gepruft.

Die Ergebnisse haben gezeigt, dass sich die physikalischen Moglichkeiten in klinisch

anwendbare Untersuchungsprotokolle umsetzen lassen und bereits jetzt in der klinischen

Routine eingesetzt werden kdnnen.

Abstract

In the presented scientific works new approaches and techniques were developed for:

e Application of 31P-MR spectroscopy in myocardial ischaemia

¢ Reproducibility of MRI for the measurement of left ventricular parameter of mass and
volume in dilated cardiomyopathy

o Suitability of 2-dimensional MRI techniques for measuring left ventricular parameter of mass
and volume in dilated cardiomyopathy

e Quantification of stenotic orifices by MRI in hypertrophic cardiomyopathy and aortic valve
stenosis

e Visualisation of the inflammatory activity of the myocardium in myocarditis

¢ Visualisation of the inflammatory changes in cardiac sarcoidosis

o Early visualization of the toxic myocardial injury after anthracycline therapy.

The value of MRI was tested in experimental and clinical studies in comparison to established

modalities.

The results have shown that it is possible to transmit the physical possibilities into clinically

applicable protocols and to apply them into clinical routine.

Schlagworter:

Magnetresonanztomographie, MRT, kardiovaskular, Myokarderkrankungen,

Gewebeveranderungen
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1 Veranderungen der Morphologie und der Gewebezusammensetzung —

die Bedeutung fuir die Diagnostik myokardialer Erkrankungen
1.1 Kardiomyopathien
1.1.1 Dilatative Kardiomyopathie (DCM)

Die DCM ist gekennzeichnet durch eine progressive, nicht ischamisch bedingte Dilatation des
Herzens mit einem Verlust seiner kontraktilen Funktion. Auf Gewebeebene geht dies einher mit
entziindlichen Veranderungen[1], einer Verminderung der Zahl kontraktiler Myozyten und einem
zunehmenden Grad an intramyokardialer Fibrosierung. Die Atiologie ist in der Halfte der Falle nicht
hinreichend geklart[2]. Das klinische und histologische Bild kann Folge einer hereditaren Erkrankung,
jedoch auch das Endstadium eines Krankheitsprozesses sein, der durch verschiedene Schaden
einschliellich Myokarditis oder toxische Noxen initiiert wurde. Das histopathologische Bild lasst in

einem fortgeschrittenen Stadium nur wenige Riickschliisse auf die atiologische Genese zu.

Fir die therapeutische Entscheidungsfindung ist insbesondere die Abgrenzung der meist globalen
Veranderungen von den in der Regel einem koronaren Versorgungsgebiet zuzuordnenden

ischamischen Schaden wichtig.

1.1.2 Hypertrophische Kardiomyopathie (HCM)

Die HCM ist definiert durch eine inadaquate myozytare Hypertrophie mit einer vorwiegend
diastolischen Funktionsstérung sowie, in ihrer obstruktiven Form (HOCM), durch eine Verengung des
Ventrikels oder des linksventrikuldren Ausflusstraktes. Das histologische Bild ist gepragt von einem
irregularen Anordnungsmuster der Myozyten (,myocardial disarray“) und von intramuralen Arealen mit

Nekrosen bzw. Fibrosen.

Fur die Diagnosestellung ist neben dem Ausschluss einer druckbedingten Genese der Hypertrophie
die Abgrenzung zu anderen Kardiomyopathien erforderlich, die ebenso eine Erhéhung der LV-Masse
(DCM) oder eine gestorte diastolische Funktion aufweisen kdnnen (RCM, DCM). Hier ist eine exakte
qualitative und quantitative Untersuchung des Myokards, seiner Masse und seiner Funktion

entscheidend.

1.1.3 Arrhythmogene rechtsventrikulare Kardiomyopathie (ARVC)

Die ARVC fihrt zu einer progressiven Degeneration des rechten, aber in ca. 50% der Falle auch des
linken Ventrikels mit einer vorwiegend regionalen Funktionsstérung. Die morphologischen Kriterien
umfassen eine fibrése, fibros-fettige oder fettige Degeneration des Gewebes mit Wandverdiinnung
und atypischer Trabekelanordnung. Das Spektrum reicht dabei von geringen Veranderungen bis hin
zu extensiver fibrofettiger Dysplasie des gesamten rechten Ventrikels[3, 4]. Die Erkrankung birgt ein
hohes Risiko fur einen plétzlichen Herztod, das auf Reentry-Phdnomene zurlckgefiuhrt wird. Als
deren pathologisches Korrelat wird eine Isolation benachbarter fiboromuskularer Inseln durch Fett

angenommen|[5].
Auch hier hat die Gewebecharakterisierung eine entscheidende Bedeutung fiir die Diagnosestellung.

1.1.4 Restriktive Kardiomyopathie (RCM)

Die Infiltration des Myokards durch Fibrozyten oder andere Substrate fiihren zu dem seltenen Bild der

RCM. Das charakteristische Bild setzt sich zusammen aus der ausgepragten diastolischen
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Dysfunktion (Restriktion) mit biatrialer Dilatation, normaler bis reduzierter Gréf3e der Ventrikel und
meist erhaltener systolischer Funktion. Der fibrosierende Umbau des Myokards ist der Weg weisende

pathologische Befund.

Eine besondere Rolle in der Diagnostik kommt hier der Abgrenzung zu konstriktiv verlaufenden

Perikarderkrankungen zu.

1.2 Sekundare Myokarderkrankungen

Vorab ist hervorzuheben, dass Veranderungen der Gewebestruktur bei diesen Erkrankungen den
morphologischen und funktionellen Stérungen vorausgehen. Besonderes Augenmerk in der
Beurteilung diagnostischer Verfahren ist daher auf die Fahigkeit zu legen, Gewebeveranderungen
frihzeitig, d.h. vor dem Auftreten funktioneller Stérungen oder morphologischer Veranderungen zu
erkennen.

1.2.1  Myokarditis

Bereits in der Friihphase der Myokarditis kommt es Uber die Einwanderung von Lymphozyten und die
Freisetzung entziindlicher Mediatoren zu einer unmittelbar zytotoxischen Reaktion mit fokalen
Nekrosen, in spateren Phasen der Erkrankung (2 Wochen nach Erkrankungsbeginn) steht der
fibrotische Umbau des Herzens im Vordergrund[6]. Gerade in der Frihphase ware daher der
Nachweis fokaler Entziindungsherde mit Abgrenzung zu ischamisch induzierten Schaden
wiinschenswert. Aufgrund der fokalen Verteilung der Gewebeveranderungen ist die Sensitivitat der
Endomyokardbiopsie eingeschrankt, eine nichtinvasive Erfassung entziindlicher Veranderungen ware
daher wichtig fir eine friihzeitige Therapie, die das Auftreten funktioneller Stérungen maoglicherweise
verhindern kann.

1.2.2 Beteiligung des Myokards bei entzundlichen Systemerkrankungen

Grundsatzlich kann nahezu jede entziindliche Systemerkrankung mit einer myokardialen Beteiligung
einhergehen. Die histologischen Veranderungen entsprechen denen einer akuten Entziindung, die
jedoch gelegentlich spezifische Merkmale aufweisen, wie die multinuklearen Zellen der Giant Cell
Myocarditis, das vaskulitische Bild bei Morbus Churg-Strauss oder die granulomatdse Entziindung der

myokardialen Sarkoidose.

Eine Differenzierung dieser Formen ware wichtig, da es fir diese Erkrankungen jeweils spezifische
Therapieansatze gibt.

1.2.3 Toxische Myokardschaden

Das klinische wichtigste Beispiel toxischer Substanzen in der Kardiologie ist die Gruppe der
Anthrazykline, die als Chemotherapeutika in der Onkologie eingesetzt werden. In bis zu 19% der
Patienten kommt es zu bleibenden Schaden des Myokards mit signifikanter Beeintrachtigung der
Pumpfunktion[7]. Die zugrunde liegenden Mechanismen sind nicht hinreichend aufgeklart, wobei
jedoch offensichtlich die Bildung freier Radikale von Bedeutung ist. Das histologische Bild der
Gewebeveranderungen zeigt ein der Myokarditis entsprechendes Bild mit T-Lymphozyten und einer
klassischen Entziindungsreaktion des Herzmuskels[8].
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Bislang beschréankt sich die Diagnostik der Kardiotoxizitat in der klinischen Routine auf die Darstellung
einer eingeschrankten LV-Funktion als Ausdruck ausgepragter Myokardschaden, meist erst im
Langzeitverlauf. Zu diesem Zeitpunkt ist jedoch keine sekundar-praventive oder gar kausal wirksame
Therapie mdglich. Stinde jedoch ein Verfahren zur Verfiigung, welches frihzeitig eine kardiotoxische
Wirkung erkennt, kdnnte die Therapie modifiziert bzw. durch verfugbare kardioprotektive Substanzen

erweitert werden.

2 Ansatze der Magnetresonanz (MR)

21 Das Prinzip der MR

Durch das Einbringen eines definierten Hochfrequenzsignals in das statische Magnetfeld eines
Tomographen kénnen Atomkerne mit ungerader Leitungszahl selektiv angeregt werden. Aus ihrem
Relaxationsverhalten nach Beendigung des Impulses und der dabei entstehenden lokalen
Magnetfeldanderungen kénnen durch aufwandige Messtechniken und mathematische Berechnungen
Spektren oder Bilder berechnet werden, die der Dichte und der Art der im untersuchten Bereich

vorhandenen Atome dieser Art entsprechen (Ubersicht bei [9]).

In der Bildgebung werden grundséatzlich Resonanzfrequenzen fur Protonen verwendet, die fur die

Feldstarke derzeit klinisch eingesetzter Gerate (1,5 Tesla) ca. 64 MHz betragen.
Die MR-Spektroskopie arbeitet vor allem mit der Untersuchung und Darstellung von 'H, *'P und "®Na.

Aufgrund der Abhangigkeit der magnetischen Relaxationseigenschaften der untersuchten Atome von
ihrer molekularen Umgebung ergibt sich ein spezifisches Muster fir jeweilige Gewebe. Dariiber
hinaus ist die MR-Bildgebung in der Lage, durch Verwendung spezieller Anregungsmuster in zeitlich
definierten Messprotokollen (,Sequenzen®) den Beitrag bestimmter Atomkerne zu dem Bild zu
verstarken oder zu reduzieren. Beispiele dafir sind die Fettsattigung, die das Signal fettgebundener
Protonen stark reduziert oder die deutliche Signalerh6hung im Bereich wassergebundener Protonen
bei der so genannten T2-Wichtung. Durch diese Moglichkeiten erreicht die MR eine Gewebespezifitat,
die bei anderen Techniken wie der Nuklearmedizin nur durch Verwendung radioaktiver Substanzen

(Tracer) erreicht werden kann.

2.2 Grundsitzliche Uberlegungen zum Vergleich zu anderen Bild gebenden
Verfahren

Andere Bild gebende Verfahren, die in der klinischen Routine genutzt werden, sind die

Echokardiographie und die LV- bzw. RV-Angiographie.

Die transthorakale Echokardiographie als weit verbreitete, nichtinvasive und leicht einsetzbare
Methode ist sicher als Verfahren der ersten Wahl zu betrachten, mit dem links- und rechtsventrikulare
Grole bzw. Morphologie in den meisten Fallen gut dargestellt werden kénnen. Allerdings ist der Wert
dieser Technik eingeschrankt aufgrund einer begrenzten Reproduzierbarkeit, einer hoher
Untersucher-Abhangigkeit[10] und einer unzureichenden Genauigkeit quantitativer Daten zu LV-
GroBe und —Masse. Gerade diese Parameter sind jedoch bei der Untersuchung myokardialer

Erkrankungen von besonderer Bedeutung. Bei ca. 20% der Patienten ist das so genannte
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,Schallfenster* durch die Anatomie wie z.B. Uberlagerungen durch Lungengewebe relevant
eingeschrankt. Darlber hinaus kann die mangelnde Kontrolimdglichkeit durch angrenzende
anatomische Strukturen zu einer Fehlangulierung der Schnittebene fuhren, die z.B. zu einer
Uberschatzung der Ejektionsfraktion fiihrt{11]. Zu den neueren Ansatzen gehdrt die 3D-
Echokardiographie, deren Ergebnisse mit der 3D-MRT vergleichbar sind[12]. Allerdings ist die
Nachbearbeitung sehr aufwandig und gute Ausgangsdaten trotz allem unverzichtbar, weshalb diese

Technik bisher keinen Eingang in die klinische Routine gefunden hat.

Aus physikalischer Sicht sind andere Verfahren nur eingeschrankt fir eine nichtinvasive und
spezifische Darstellung von Gewebeveranderungen verwendbar. Selbst wenn es Versuche gab, die
Echokardiographie zur Texturanlalyse einzusetzen[13], liegen keine Berichte Uber einen klinischen

Einsatz vor.

2.3 Techniken zur Darstellung von Funktionsstérungen und

Gewebeverdnderungen
2.3.1 MR-Spektroskopie (MRS)

In der MRS werden aus den induzierten Signalen des untersuchten Volumens Uber eine Fourier-
Transformation Spektren erzeugt, die den relativen Gehalt des Gewebes an bestimmten Molekilen
durch die semiquantitative Darstellung der in diesen Molekilen gebundenen angeregten Atomkernen
entsprechen. Die Spektroskopie am Herzen ist seit langem in experimentellem Einsatz, wobei die
meisten Erfahrungen mit der 31P-MRS[14] vorliegen. Durch dieses Verfahren kann beispielsweise der
relative Gehalt des Myokards an energiereichen Phosphaten dargestellt werden. Diese Technik
ermoglicht im Prinzip eine berihrungsfreie Erfassung der molekularen Gewebe-Zusammensetzung,

was eine Reihe denkbarer Einsatzgebiete in der Kardiologie in Betracht kommen lasst[15].

Leider ist die derzeitig verfigbare Technik noch sehr aufwandig und in ihrer zeitlichen und raumlichen

Auflésung sehr limitiert. Daher ist ihr klinischer Einsatz derzeit auf Einzelfélle beschrankt.

2.3.2 Spinecho-Sequenzen

Spinecho-Techniken sind seit langem in der experimentellen und klinischen Anwendung am gesamten

Korper etabliert.

Uber eine Refokussierung der nach einem ersten Impuls relaxierenden Protonen kann das erhaltene
Signal maximiert werden[9]. Durch das gute Signal-zu-Rausch-Verhaltnis sind Spinecho-Sequenzen

von besonderer Bedeutung in der Darstellung morphologischer Veranderungen.

Dabei ist die zeitliche Definition des Refokussierungspulses durch die so genannte Echozeit (TE) und
die Zeit bis zur Wiederholung des Experiments (Repetitionszeit TR) von herausragender Bedeutung.
Durch Verwendung unterschiedlicher Echo- bzw. Repetitionszeiten kann der Signalbeitrag bestimmter
Protonen entsprechend ihrer molekularen Bindung und dem daraus resultierenden

Relaxationsverhalten selektiv modifiziert werden.

Es entsteht eine bestimmte ,Wichtung“ des Bildes, die je nach Betonung von Protonen mit

unterschiedlichen Relaxationszeiten als T1- oder T2-Wichtung bezeichnet wird.



2.3.3 Gradientenecho-Sequenzen

Gradientenecho-Sequenzen basieren im Gegensatz zu Spinecho-Protokollen weit gehend auf einem
einzigen Haupt-Anregungspuls, sie sind also mit kiirzeren Repetitionszeiten (bis zu weniger als 20
ms) anwendbar und eignen sich daher vor allem fir funktionelle Untersuchungen. Allerdings kénnen
Modifikationen der Sequenzen genutzt werden, um die Signaleigenschaften zu verandern. In der
Kardiologie haben Gradientenecho-Sequenzen in letzter Zeit auch zur Gewebedarstellung eine
enorme Bedeutung erlangt. In den vergangenen Jahren wurde durch die Einfihrung schneller
Gradientensysteme und neuer Sequenzen eine Bildqualitdt ermoglicht, die eine zunehmende
Anwendung dieser aufwandigen Technik durch die sehr hohe rdumliche und zeitliche Auflésung

rechtfertigt.
2.3.4 Techniken mit T1-Wichtung

Bei Verwendung kurzer Echozeiten und kurzer Repetitionszeiten entstehen Bilder, in denen
Flussigkeiten mit zunehmendem Wassergehalt immer weniger Signal liefern, wahrend sich Fett

signalreich darstellt.

In der Kardiologie werden T1-gewichtete Sequenzen insbesondere als Spinecho-Verfahren zur
anatomischen Darstellung des Herzens verwendet, wobei das intraluminale Blut im gesamten
Spulenbereich durch die Applikation eines unselektiven Sattigungspulses so prapariert wird, dass es

kaum Signal erzeugt.

Diese Sequenzen eignen sich insbesondere fir alle Erkrankungen, die durch morphologische
Veranderungen gekennzeichnet sind, insbesondere gilt dies fiir die arrhythmogene rechtsventrikulare
Kardiomyopathie (ARVC), in deren Diagnostik neben der Untersuchung der funktionellen
Veranderungen die Darstellung der Morphologie wichtig ist[16, 17]. Gradientenecho-Sequenzen mit
einem vorgeschalteten Inversionspuls weisen eine sehr gute T1-Wichtung auf und werden in
Kombination mit einer selektiven Inversion des myokardialen Signals fiir die Darstellung regionaler

Kontrastmittelanreicherungen (wie bei Myokardinfarkt) eingesetzt[18] (s.2.3.8.).

2.3.5 Techniken mit T2-Wichtung

Sequenzen mit langer TE und langer TR betonen das Signal von wassergebundenen Protonen. Meist
werden sie daher als Spinecho-Sequenz zur Erkennung von Flissigkeits-Ansammlungen eingesetzt.
Da die Anfalligkeit der T2-gewichteten Spinecho-Sequenzen fiir Bewegungs- und Flussartefakte die
Bildqualitat stark reduziert, war die Einfiihrung der triple-inversion-recovery-Techniken entscheidend
fur die Verwendbarkeit T2-gewichteter = Sequenzen[19] zur Darstellung d6dematdser

Gewebeveranderungen[20].

2.3.6 Techniken mit T2*-Wichtung

Die theoretische Relaxationszeit T2 wird in Geweben durch Interaktionen benachbarter Spins durch
geringe Feldinhomogenitaten verkiirzt. Die daraus resultierende, ,wahre“ Relaxationszeit wird als T2*
bezeichnet. Sequenzen, die Unterschiede in diesem Bereich erfassen, werden als , T2*-gewichtet"
bezeichnet. Besondere Bedeutung haben diese Techniken in der so genannten ,funktionellen MRT*
des Gehirns erlangt, wo geringe Modulierungen der regionalen Perfusion durch Hirnaktivitdt anhand

T2*-gewichteter Sequenzen dargestellt wird[21]. Dieser Ansatz macht sich dabei die paramagnetische
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Eigenschaft des deoxygenierten Hamoglobins zunutze. Daher hat sich der Begriff des ,Blood-oxygen-

level-dependent MRI* entwickelt.

2.3.7 Techniken mit Mischwichtung am Beispiel der ,steady-state-free-precession®-

Sequenzen

Eine Reihe von Sequenzen weist weder eine T1- noch eine T2-Wichtung auf, sondern spiegelt
lediglich die Dichte der im untersuchten Areal befindlichen Protonen wider (Protonenwichtung).
Daruber hinaus kdnnen bestimmte Sequenzen sowohl eine T1- als auch eine T2-Abhangigkeit des
Signals aufweisen. Ein Beispiel dafiir sind die erst kirzlich entwickelten ,steady-state-free-
precession“(SSFP)-Sequenzen, die durch das Halten der Vorsattigung der Protonen auf einem gleich
bleibenden Niveau ein starkes homogenes Signal aus dem Blut erreichen und daher eine
kontrastreiche Abgrenzung des intraluminalen Raums vom Myokard ermdglichen. Dies macht sich
auch in einer verbesserten diagnostischen Qualitat der Bilder bemerkbar[22]. Von besonderer
Bedeutung sind die Signaleigenschaften in der Darstellung akuter Myokardinfarkte, die sich in SSFP-
cine-Sequenzen sowohl anhand der dazugehoérigen Pumpfunktionsstérung als auch anhand eines
vermehrten Signals aufgrund des Odems identifizieren lassen. Fir letzteres ist die intrinsische T2-

Abhangigkeit der SSFP-Sequenzen verantwortlich.

2.3.8 Die Rolle von Kontrastmitteln

Durch die Gabe von MR-Kontrastmitteln werden die magnetischen Eigenschaften der Atomkerne in
der Umgebung des Kontrastmittels verandert. Damit entsteht ein Signalgradient innerhalb des
Gewebes, der in der verwendeten Konzentration gut mit dem lokalen Konzentrationsunterschied des

Kontrastmittels korreliert.

Das derzeit klinisch am haufigsten verwendete Kontrastmittel ist das paramagnetisch wirkende
Gadolinium, eine Element der seltenen Erden. Aufgrund seiner zytotoxischen Wirkung wird es
generell in Komplexe eingebunden. Die Relaxation der den Gd-Komplex umgebenden Protonen wird
beschleunigt, was bei T1-gewichtenen Bildern, die mit einer kurzen TE und einer kurzen TR erzeugt

wurden, in einer lokalisierten Signalerhéhung resultiert[23].

Dazu werden Bindungskomplexe mit unterschiedlichen Verteilungsmerkmalen verwendet. Wahrend
Gadolinium, das an grofle Komplexe oder an Proteine gebunden ist und fur die Angiographie
eingesetzt wird, intravasal verbleibt, diffundiert der haufig eingesetzte Gadopentat-Dimeglumin-
Komplex (Gd-DTPA) rasch in den interstitiellen Raum und wird von dort wieder ausgewaschen, wobei
die Dauer dieses Vorgangs von der Zahl und der Integritat der Kapillaren sowie von der GréRe des
interstitiellen Volumens abhangt. Damit kdnnen Unterschiede der Perfusion ebenso erfasst werden

wie eine Storung der kapillaren Integritat oder eine regionale Vermehrung des interstitiellen Raumes.



3 Die klinische Anwendung verfugbarer Techniken der MR im Vergleich
mit anderen Bild gebenden Verfahren — eigene wissenschaftliche
Arbeiten

3.1 Anwendbarkeit der MR bei Patienten mit myokardialen Erkrankungen

Die Magnetresonanztechniken stellen groRe Anforderungen an die apparative Ausstattung. Zur
Durchfiihrung der Untersuchung werden derzeit MR-Tomographen mit einer Feldstarke von 1,5 Tesla
verwendet, in denen Uber ein Gradientensystem die notwendigen Hochfrequenzimpulse erzeugt und
zur Bilddatengewinnung verwendet werden. Die erforderlichen Gerate sind nicht nur kostenintensiv in
der Anschaffung, sondern stellen auch hohe finanzielle Anforderungen in der Wartung. Darlber
hinaus ist eine intensive personelle Betreuung des Gerates (inklusive der Unterstiitzung des
Herstellers und eines Physikers) und des Untersuchungsvorgangs (MTA, Arzt) erforderlich. Somit ist
es auf die herausragende diagnostische Qualitat der MRT zurtickzufiihren, dass sich diese Technik

trotzdem zu einem festen Bestandteil der Bild gebenden Diagnostik entwickelt hat.

Die Anwendung am menschlichen Herzen stellt weitere Anforderungen an die MRT. Die Kontraktion
des Herzens und die Atmung flihren zu einer Vielzahl von Artefakten und Problemen in der exakten
Darstellung des Herzens. Durch die Anwendung einer EKG-gesteuerten Untersuchung (EKG-
Triggerung) wird der Einfluss der Herzbewegung reduziert. Die zeitliche Positionierung der
Anregungs- und Auslesepulse tragen zu einer Reduktion von Flussartefakten bei. Die wichtigste
technische Entwicklung in der MRT des Herzens war jedoch zweifelsohne die Einfuhrung schneller

Gradientensysteme.

Trotz groRer Fortschritte bleiben spezifische Herausforderungen an die Technik und erfordern nicht
nur ein hohes Mal} an technischem Aufwand, sondern auch eine genaue Kenntnis zugrunde liegender
Mechanismen der Bildgewinnung und —stérung. Entscheidend fur eine sinnvolle und erfolgreiche
Anwendung ist eine ausreichende Erfahrung in der kardiovaskuldren Bildgebung und in ihrem Bezug

zur kardialen Pathophysiologie.

Das Magnetfeld in einem MRT-System entspricht einem Vielfachen des Erdmagnetfeldes, bislang gibt
es allerdings keine gesicherten Erkenntnisse Uber Nebenwirkungen oder bleibende Veranderungen
bei Menschen. Es liegen lediglich Berichte iber kurzzeitige (Miss-) Empfindungen auf der Haut vor,
die bei schnellen Sequenzen auftreten sollen. Dies ist am ehesten auf eine periphere
Neurostimulation zuriickzufiihren. Ein weiterer relevanter Effekt ist eine geringe Erwarmung des
Gewebes, die allerdings klinisch nicht relevant ist[24]. Die beobachteten EKG-Veranderungen bei
Patienten in einem Magnetfeld stellen Anderungen der gemessenen oberflachlichen Potenziale durch

den so genannten Hall-Effekt dar, die jedoch ausnahmslos komplett reversibel sind[25].

Besondere Beachtung gebihrt metallischen Implantaten, da diese durch das Magnetfeld und die
induzierten Hochfrequenz-Impulse mit den benachbarten Gewebe in Wechselwirkung treten. Von
Bedeutung ist die Induktion einer kinetischen Bewegungsenergie durch das Ausrichten
ferromagnetischer Koérper parallel zu einem Magnetfeld sowie Wirbelstrome mit konsekutiver

Erwarmung des benachbarten Gewebes.

Durch eine Antennenfunktion langlicher metallischer Implantate kann es zu einem deutlichen

Temperaturanstieg kommen. Dies ist insbesondere gefahrlich bei implantierten Schrittmacher-
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Elektroden[26]. Daher gilt ein implantiertes Schrittmacher-System als absolute Kontraindikation fir die
Durchfiihrung einer MRT. Dies gilt in gleichem MaRe fur implantierbare Defibrillatoren oder lange
Stents.

Besorgnis bestand auch bei implantierten Koronarstents. In einer experimentellen und klinischen
Studie konnten wir allerdings in einer 1999 verdéffentlichten Arbeit zeigen, dass es bei der Exposition

von Stents weder zu einer relevanten Erwarmung noch zu einer Bewegungsinduktion kommt [27].
Andere Arbeitsgruppen haben diese Ergebnisse nachvollzogen[28].

Als weitere Einschrankung der Anwendbarkeit tritt in ca. 4% der Patienten eine Klaustrophobie auf,
kann allerdings bei Uber 50% dieser Patienten durch Gabe von Diazepam-Analoga erfolgreich
behandelt werden[29].

Bei kardiologischen Patienten treten versténdlicherweise im Vergleich zu anderen Patienten wahrend
der Untersuchung haufiger Atemnot als Symptom einer Herzinsuffizienz und Rhythmusstérungen auf.

Ernsthafte Probleme sind jedoch sehr selten[30].

Zur Vermeidung von Atemartefakten werden in der kardiovaskuldren Anwendung heute nahezu
ausschlieBlich Sequenzen verwendet, die die erforderlichen Bilddaten wahrend eines
Atemanhaltezyklus aufnehmen. Diese Techniken erfordern allerdings das Anhalten des Atems fir
eine Zeit von bis zu 25 Sekunden und sind daher fiir Patienten mit einer manifesten Herzinsuffizienz
problematisch. Neuere Ansatze erlauben jedoch eine Verkirzung der Messzeiten[31], so dass der

Anteil der Patienten mit entsprechenden Einschrankungen der Bildqualitat abnimmt.

Zusammenfassend kann die MRT als sichere und flir Patienten mit myokardialen Erkrankungen gut

tolerierbare Methode bezeichnet werden.

3.2 Einsatz bei ischamischen Herzerkrankungen

Fir den Einsatz an Patienten wurde eine Messmethode entwickelt, die MR-Spektroskopie zur
Erfassung des myokardialen Stoffwechsels bei der koronaren Herzerkrankung einzusetzen. In einer
Pilotstudie konnte gezeigt werden, dass hochgradige Koronarstenosen mit einer Reduktion des
Verhaltnisses von Kreatinphosphat zu Adenosintriphosphat einhergeht. Diese Arbeit ist 1991 publiziert
worden[32].

Ein weiteres Ergebnis war jedoch, dass die Ermittlung der spektroskopischen Daten einen grofien
technischen Aufwand mit sich bringen und lange Messzeiten in Anspruch nehmen. Damit war ein

klinischer Einsatz nur bedingt moglich.

3.3 Einsatz der MR bei Kardiomyopathien

Aufgrund der unter A. getroffenen Erwagungen liegt der besondere Stellenwert der MRT in der
Genauigkeit und der Reproduzierbarkeit der so erhobenen Daten und der Erfassung von Gewebe-

Veranderungen.



3.3.1 Dilatative Kardiomyopathie (DCM)
Die Hauptaufgaben der MRT im klinischen Einsatz bei der DCM sind die Erfassung der

linksventrikuldren Morphologie und Funktion, woflr Gradientenecho-Sequenzen verwendet werden.
Die MRT zeichnet sich vor allem in der Verlaufsbeobachtung durch die hohe Genauigkeit und die
Reproduzierbarkeit der Daten aus. In einer 1998 publizierten Arbeit konnten wir die Eignung der MRT
fur klinisch-wissenschaftliche Verlaufsbeobachtungen der LV-Masse unter einer Therapie mit

Wachstumshormon belegen[33].

Wir verglichen daraufhin die aufwandige 3-D-Methode mit der Echokardiographie sowie mit der
einfacheren 2-D-MRT. In einem Vergleich zur Echokardiographie =zeigte sich eine bessere
Reproduzierbarkeit der MRT[34].

Da die 3-dimensionale Methode viel Zeit fir die Auswertung erfordert, andererseits aber Berichte iber
eine gute Reproduzierbarkeit 2-dimensionaler MRT-Techniken vorlagen[35], haben wir die
Genauigkeit eines biplanen, zweidimensionalen Ansatzes mit dem Goldstandard der 3-dimensionale
MRT verglichen. Hier zeigte sich eine gute Vergleichbarkeit, die lediglich fir bestimmte

Patientengruppen unzureichend erscheint, die Arbeit dazu ist 2000 in MAGMA publiziert worden[36].

Im weiteren Verlauf wurde dazu eine Berechnung erstellt zur notwendigen Gruppengrofie klinischer
Studien bei DCM in Bezug auf die Reproduzierbarkeit des Verfahrens. Es stellte sich heraus, dass die
Zahl zu untersuchender Patienten durch Wahl eines reproduzierbareren Verfahrens wie der MRT

drastisch reduziert werden kann. Die Daten wurden 2001 in JMRI veréffentlicht[37].

Kinftige Projekte sollen zu Genotyp/Phanotyp-Analysen im Bereich der DCM beitragen und so den
Zusammenhang zwischen hereditdren Formen und morphologischen, funktionellen und

gewebsspezifischen Veranderungen aufklaren helfen.

3.3.2 Hypertrophische Kardiomyopathie

Ebenso wie bei der DCM ist die Uberragende Rolle der MRT fur morphologische Fragestellungen
etabliert. Aufgrund ihrer hohen Sensitivitdt zur Erkennung morphologischer Veranderungen und ihres
nichtinvasiven Charakters kommt die Methode daher insbesondere flr wissenschaftliche
Fragestellungen und Screening-Untersuchungen der Familienangehdérigen von Indexpatienten in
Betracht.

Die MRT quantifiziert zuverldssig die linksventrikulare Masse und ist in dieser Hinsicht der
Echokardiographie deutlich Uberlegen[38, 39]. Auch regionale Formen der Hypertrophie werden
zuverlassiger erkannt[40, 41]. Dies gilt insbesondere fir apikale Formen[42] oder fiir Sonderformen im

Rahmen anderer angeborener Erkrankungen[43].

Standard-Gradientenecho-Sequenzen sind geeignet, um turbulente Flisse und damit eine Obstruktion
nachzuweisen. Wir haben uns dariiber hinaus fir einen neuen Weg interessiert, die hamodynamische
Relevanz der Obstruktion des Ausflusstraktes zu untersuchen. Da der Druckgradient starken
Schwankungen unterworfen ist, haben wir nach einer Methode gesucht, die Verengung im
Ausflusstrakt unabhangig von Flussparametern zu untersuchen. Um die Wertigkeit der MRT fir die
Planimetrie stenosierter Flachen zu definieren, haben wir zunachst ein Flussmodell entwickelt, das wir

in einer experimentellen Studie eingesetzt haben, um stenosierte Flachen zu simulieren[44].
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Nach diesen positiven Ergebnissen haben wir in einer prospektiven Studie die entwickelte Methode
eingesetzt, um Aortenklappenstenosen in vivo zu quantifizieren, die Ergebnisse sind 2002 im

American Heart Journal publiziert worden [45].

Ein vergleichbarer methodischer Ansatz wurde vor dem Hintergrund dieser Erfahrungen zur
Quantifizierung der Flache des linksventrikularen Ausflusstraktes gewahlt. Das selektierte
Patientengut, das an der Franz-Volhard-Klinik einer Septumablation durch Embolisation einer
Septalarterie unterzog, war dabei insbesondere geeignet, die Veranderungen der Flache nach dieser

interventionellen Therapie zu zeigen, die Daten wurden in Circulation veroffentlicht[46]:

Aktuelle Ansatze und kiinftige Projekte werden sich mit der Rolle der MRT zur Erkennung der
Veranderungen der Gewebestruktur bei der hypertrophen Kardiomyopathien befassen. Erste
Ergebnisse lassen darauf schlieBen, dass die MRT eine nichtinvasive Darstellung fokaler Nekrosen
ermoglicht. Diese kdnnen von Bedeutung fiir das Auftreten maligner Arrhythmien sein, deren Risiko

mit den derzeit verfliigbaren Methoden nicht zufrieden stellend erfasst wird.

3.3.3 Arrhythmogene rechtsventrikuldre Kardiomyopathie (ARVC)

Die ARVC ist definiert als eine vorwiegend, aber nicht ausschlieBlich rechtsventrikular auftretende
myokardiale Degeneration. Typische Merkmale sind regionale Pumpfunktionsstérungen und regionale
fibros-fettige Infiltrationen[3, 4], wobei letzteren eine Rolle bei der Genese maligner Arrhythmien

zugesprochen wird[5].

Aus dem vorangegangenen wird deutlich, dass die MRT besondere Vorteile gegentiber anderen Bild
gebenden Verfahren aufweist. ARVC ist daher eine sehr haufige Fragestellung im klinischen Alltag.
Es sei allerdings hier darauf hingewiesen, dass die Spezifitdt des Nachweises intramyokardialen Fetts

eingeschrankt ist[47].

Kinftige Studien werden in einem internationalen, multizentrischen Ansatz die Wertigkeit der
einzelnen mit der MRT zu erhebenden Parameter zu klaren haben. Entsprechende Netzwerke wurden
international bereits initiiert und sind national in Vorbereitung. Bis zu abschlieRenden Ergebnissen
sollte sich der diagnostische Wert der MRT auf die Sicherung bzw. den Ausschluss etablierter
Kriterien der Funktion und der Morphologie beschranken. Dazu gehdéren regionale und globale
diastolische und systolische Kontraktionsstérungen sowie eine regionale oder globale RV-Dilatation,
die nach der Maligabe der Task Force[3] auch verwertet werden kdnnen, wenn sie mit der MRT

dargestellt wurden.

Zusammenfassend wurde ein breites Spektrum an MRT-Techniken eingesetzt, die jeweils einen
spezifischen diagnostischen Beitrag leisten konnten. Eine Ubersicht der Literatur und der eigenen

Ergebnisse im Vergleich dazu ist im Jahr 2000 erschienen[48].

3.4 Einsatz der MRT bei sekundaren Myokarderkrankungen
3.4.1 Myokarditis

Eine virale Systeminfektion geht in bis zu 5% der Falle mit einer myokardialen Beteiligung einher[49]
und in pathologischen Kohortendaten finden sich Hinweis auf eine relevante Inzidenz abgelaufener

Myokarditiden[50]. Meistens haben diese eine gute Prognose, in einigen Fallen aber fiihrt eine
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entzlindliche Veradnderung des Myokards zu schweren Folgen bis hin zum Bild einer dilatativen

Kardiomyopathie[2] zum plbtzlichen Herztod[51].

Die etablierten diagnostischen Methoden sind invasiv (Biopsie), strahlenbelastend (Antimyosin-

Antikérper-Szintigraphie) oder nur wenig sensitiv (EKG, Troponin).

Wir haben daher versucht, mit Hilfe der Darstellung entziindlich bedingter Gewebeveranderungen in
der MRT einen neuen diagnostischen Ansatz zu finden. Zunachst befassten wir uns mit T2-
gewichteten Sequenzen, deren Anwendung von Gagliardi und Mitarbeitern publiziert worden war[52].

Es zeigte sich allerdings eine nur begrenzte Sensitivitat und Spezifitat[20].

Wir untersuchten daher die Sensitivitat der T1-gewichteten Darstellung unter Verwendung von
Kontrastmittel. Um den physikalische Einflisse auf die Messergebnisse zu verhindern und
unabhangig von absoluten Bilddaten zu sein, fihrten wir dazu den Skelettmuskel als internen
Standard ein. Es fand sich in einer prospektiven Studie an 19 Patienten mit klinisch gesicherter
Myokarditis eine klare Abgrenzung entziindlich verdnderten Myokards von normalem Myokards einer

Vergleichsgruppe. Die Ergebnisse dieser Studie wurden 1998 in Circulation publiziert [53].

In einer Verlaufsbeobachtung Uber drei Jahre fanden wir eine pradiktive Bedeutung des MRT-
Befundes vier Wochen nach Symptombeginn. In der Gruppe von 17 Patienten war das MRT-Kriterium
serhohtes relatives Enhancement® zu diesem Zeitpunkt korreliert mit einem signifikant hdheren
Symptom score sowie mit einer signifikant niedrigeren Auswurffraktion, die Daten sind 2002

veroffentlicht worden[54].
Weitere Untersuchungen zur MRT bei Myokarditis sollen eingehen auf:

¢ Inzidenz, Verteilung und Ausmaf von Nekrosen

e Potenzial neuer Sequenzen mit Signalunterdriickung des Myokards

e Korrelation der MRT-Daten zu Immunhistologie

e Multizenter-Anwendbarkeit

e Prifung der Wirksamkeit neuer medikamentdser Therapie-Ansatze
3.4.2 Sarkoidose

Eine weitere entziindliche Entitat ist die Beteiligung bei der Sarkoidose. Aufgrund des fokalen
Geschehens ist die Sensitivitat bioptischer Verfahren eher noch problematischer als bei der viralen
Myokarditis. Daher priften wir die Einsetzbarkeit der MRT und haben bei Patienten mit Sarkoidose die
Relation der kardialen Beteiligung zu Befunden in der MRT untersucht. Es stellte sich im Rahmen
einer Pilotstudie heraus, dass auch die Beteiligung des Herzens bei Sarkoidose mittels MRT
darstellbar ist. Die Arbeit ist im Jahr 2000 erschienen[55].

Weitere Untersuchungen zur MRT bei Sarkoidose sind geplant, die insbesondere die Rolle einer

postentzindlichen Fibrosierung erfassen sollen.

3.4.3 Kardiotoxizitat

Nach diesen Ergebnissen wendeten wir diese Technik auch bei anderen, vergleichbaren

Myokardschaden an.
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Im Vordergrund stand dabei zunachst der Schaden durch potenziell kardiotoxische Substanzen. In
Zusammenarbeit mit der onkologischen Abteilung der Robert-Rdssle-Klinik, Charité Campus Berlin-
Buch haben wir dazu in einer prospektiven Studie an Patienten und Patientinnen vor und nach

Chemotherapie mit Anthrazyklinen ein ahnliches MRT-Protokoll durchgefuhrt.

Es zeigte sich, dass die Chemotherapie individuell unterschiedlich stark zu einer Verstarkung der
myokardialen Kontrastmittelanreicherung, erneut gemessen in Bezug auf den Skelettmuskel fiihrt.
Dieses Phanomen war bereits 3 Tage nach dem ersten Zyklus der Chemotherapie nachweisbar.
Zeitgleich zeigte sich eine Abnahme der linksventrikularen Auswurffraktion, welche aber im Mittel
innerhalb des Normbereiches blieb. Neben der daraus folgenden Erkenntnis, dass die MRT selbst bei
Patienten ohne klinischen Hinweis auf Kardiotoxizitat eine Funktionsstérung erkennt, war somit klar,
dass Anthrazykline zu darstellbaren Veranderungen im Gewebe flihren, die bereits innerhalb weniger
Tage nachweisbar sind. Darlber hinaus fand sich aber ein pradiktiver Wert der Veranderung der
myokardialen Kontrastaufnahme fiir die funktionelle Prognose nach 4 Wochen. Die Patienten mit einer
starken Zunahme der KM-Aufnahme hatten eine deutliche Abnahme der Ejektionsfraktion, wahrend
dies bei Patienten ohne relevante Veranderung der KM-Aufnahme nicht zu beobachten war. Die
Ergebnisse wurden 2001 im American Heart Journal veroffentlicht[56]. Eine Fortfiihrung des Projektes

ist geplant mit einem Tiermodell, womit untersucht werden soll:

¢ Korrelation histopathologischer Daten zu den MRT-Befunden
¢ Rolle der freien Radikale

e Wirksamkeit kardioprotektiver Substanzen

4 Zusammenfassung der Ergebnisse

Myokardiale  Erkrankungen sind  gekennzeichnet durch  spezifische  Stdérungen  der
Gewebezusammensetzung, die sekundar zu morphologischen Veranderungen und zu

Einschrankungen der Funktion fihren.

Unter Verwendung der MR-Spektroskopie (MRS) konnte gezeigt werden, dass hochgradige
Koronarstenosen mit einer messbaren Verdnderungen des Stoffwechsels der energiereichen

Phosphate einhergeht, allerdings fur den klinischen Einsatz sehr hohe Anforderungen stellt.

Die MR-Tomographie wurde zunachst eingesetzt, um die morphologischen und funktionellen

Veranderungen an Patienten mit myokardialen Erkrankungen zu erfassen.

Bei Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie konnte gezeigt werden, dass die MRT eine
aussergewohnlich gute Reproduzierbarkeit aufweist und sich fir Verlaufsbeobachtungen bei kleinen
Anderungen der linksventrikularen Masse eignet. Diese Eignung wurde in einer weiteren Arbeit fur
vereinfachte, zweidimensionale Techniken nachgewiesen flir Patienten mit globalen morphologischen

bzw. funktionellen Veranderungen.

Ein weiteres Forschungsgebiet befasste sich mit der Analyse der hamodynamischen Konsequenzen

morphologischer Veranderungen.

Zunachst wurde unter Verwendung eines Flussmodells ein geeignetes Protokoll entwickelt und bei

Patienten mit Aortenklappenstenose eingesetzt. Anschlielend konnte bei der hypertrophisch-
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obstruktiven Kardiomyopathie gezeigt werden, dass die MRT eine hervorragende Mdglichkeit bietet,
den Grad der Obstruktion des linksventrikuldren Ausflusstraktes quantitativ zu bestimmen und im

Verlauf nach therapeutischer Intervention zu beurteilen.

Hauptgegenstand der wissenschaftlichen Arbeit war die Darstellung der Gewebeveranderungen

selbst.

Bei der arrythmogenen rechtsventrikularen Dysplasie fand sich eine eingeschrankte Spezifitat der als

typisch bezeichneten Gewebeveranderungen.

Fir das Krankheitsbild der akuten Myokarditis wurde ein neuer Ansatz entwickelt, der die
entzlindlichen Veranderungen des Gewebes mittels Kontrastmittel-verstarkter MRT sichtbar macht. In
der dazu durchgefiihrten prospektiven Studie konnte gezeigt werden, dass die MRT-Kriterien fiir eine

entziindliche Aktivitat im Myokard als Verlaufsparameter verwendet werden kénnen.

Unter Verwendung vergleichbarer Techniken konnte die entziindliche Mitbeteiligung des Myokards bei

der Sarkoidose mittels MRT dargestellt werden.

SchlieRlich konnte nachgewiesen werden, dass potenziell kardiotoxische Substanzen friihzeitig zu
erkennbaren funktionellen Stérungen und Veranderungen der Gewebetextur fiihren, deren Ausmaf

prognostisch relevant ist.

5 Zusammenfassung

Der kardialen Magnetresonanz-Tomographie kommt in der Diagnostik myokardialer Erkrankungen
eine herausragende Rolle zu, die in der Genauigkeit und Reproduzierbarkeit der Messungen und in
den Méglichkeiten begrindet ist, Gewebeverdnderungen mit hoher Sensitivitdt und guter Spezifitat
nachzuweisen. Das Spektrum der einsetzbaren Techniken bietet eine Reihe von Mdglichkeiten zur in-
vivo-Darstellung sowohl der Morphologie und Funktion des Herzens als auch ihrer zugrunde

liegenden Pathologie.

In den dargestellten wissenschaftlichen Arbeiten wurden neue Ansatze und Techniken entwickelt zu

folgenden Fragestellungen:

¢ Anwendbarkeit der 31P-MR-Spektroskopie zur Darstellung einer Gewebeischamie

e Reproduzierbarkeit der MRT in der Messung linksventrikularer Parameter zu Masse und Volumina

bei dilatativer Kardiomyopathie

e Eignung 2-dimensionaler MRT-Messmethoden zur Messung der linksventrikularen Parameter zu

Masse und Volumina

e Quantifizierung stenosierter Flachen mittels MRT bei hypertrophischer Kardiomyopathie und bei

Aortenklappenstenose
e Darstellung der entzindlichen Aktivitdt im Herzmuskel bei Myokarditis
e Darstellung der entziindlichen Veranderungen bei kardialer Sarkoidose
e Frihzeitige Darstellung des toxischen Myokardschadens nach Anthrazyklin-Therapie .

Der Wert der MRT wurde in experimentellen und klinischen Studien im Vergleich zu etablierten

Verfahren geprift.
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Die Ergebnisse haben gezeigt, dass sich die physikalischen Mdglichkeiten in klinisch anwendbare
Untersuchungsprotokolle umsetzen lassen und bereits jetzt in der klinischen Routine eingesetzt

werden konnen.

Das Potenzial dieser Technik ist derzeit noch nicht vollstdndig genutzt, und die dargestellten

Ergebnisse lassen bereits weitere Ansatze erkennen.
Schwerpunkte kiinftiger wissenschaftlicher Untersuchungen zu diesem Thema werden sein:

e die Erarbeitung neuer Techniken mit nativem Gewebekontrast,
¢ die klinische Anwendung etablierter Ansatze in prospektiven Studien,
e die verstarkte Nutzung der MRT zur Untersuchung von Therapie-Effekten

die Entwicklung weiterer geeigneter Protokolle fiir die Routine-Diagnostik und Priifung ihrer klinischen

Einsetzbarkeit im Rahmen einer kosteneffektiven Diagnostik.
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