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1. Einleitung

Die Funktionsdiagnostik des gesunden und des kranken Herzens erfordert die genaue
Kenntnis einer Vielzahl von funktionellen Parametern. Dazu gehoren die Intaktheit der
Anatomie, ausreichende arterielle Versorgung in Ruhe wie unter Belastung, der

Stoffwechselzustand und die globale und lokale mechanische Funktion.

Diese Parameter konnen mit verschiedenen Methoden wie Echokardiographie,
Myokardszintigraphie, Koronarangiographie, Computertomographie und Magnet-
resonanztomographie qualitativ oder quantitativ erfasst werden. In der MRT wird es
zunehmend moglich, die Ergebnisse verschiedener ,konventioneller, z.T. invasiver
Untersuchungsmethoden in einer einzigen Untersuchung zu erhalten [1]. Wegen der
derzeit noch eingeschriankten rdaumlichen und zeitlichen Auflosung in der CT und MRT
stellt die invasive Koronarangiographie immer noch die Methode der Wahl zum
Auffinden von Koronarstenosen dar [2,3]. Hingegen konnen Funktionsparameter wie
EF, ESV, EDV und Wandbewegungsstorungen in der MRT mit sehr groBer Genauigkeit
ermittelt werden [4-9]; auch die anatomische Darstellung in Schnittbildern in beliebiger
Orientierung ist anderen Methoden iiberlegen. Die Anwendungen von Kontrastmitteln
[10,11], von pharmakologischem Stress [12] zur Erfassung von Belastungssituationen
oder von Sequenzen, die das Signal der Natrium-Atomkerne [13,14] zur Bildgebung
verwenden, bieten weitere Informationen insbesondere fiir die Vitalitidtsdiagnostik.
Stoffwechseluntersuchungen konnen mit der MR-Spektroskopie durchgefiihrt werden
[15-18].

Die quantitative Beurteilung des Kontraktionsablaufs des Herzens wird in der
Routinediagnostik von Herzerkrankungen nur sehr selten eingesetzt. Ursache hierfiir ist,
dass bisher kein Verfahren zur Verfiigung stand, mit dem der Kontraktionsablauf im
klinischen Alltag untersucht werden konnte. Wihrend die radidre Bewegung der
Herzwand auch in der Echokardiographie beobachtet und quantifiziert werden kann, ist
die nicht-invasive Darstellung der Rotationskomponente nicht moglich [19]. Mangels
anatomischer Orientierungspunkte oder Inhomogenititen des Myokards in
Rontgendichte, Protonendichte und Schallreflexion bleibt ohne eine Markierung

verschiedener Areale die Rotationsbewegung des Herzens weitgehend verborgen.



Kenntnisse iiber das physiologische Kontraktionsverhalten des linken Ventrikels
stammen im wesentlichen aus anatomischen Studien iiber den Verlauf der Muskelfasern
und Beobachtungen nach operativer Implantation von metallischen Markern in
Tierherzen [20-23]; ersteres gibt nur unzureichenden Aufschluss iiber die
physiologische Funktion und bei letzterem kann wegen der Invasivitdt nicht mehr von
einem physiologischen Kontraktionsverhalten ausgegangen werden. Abgesehen davon
ist beides nicht fiir die Diagnostik am Patienten geeignet. Fine weitere Moglichkeit,
ndmlich das Verwenden von Verzweigungen der Koronararterien zum Verfolgen der
Rotationsbewegung [24], ist limitiert durch die geringe Zahl der Verzweigungen und

deren Lage ausschlieflich an der Herzbasis; die Herzspitze ist nicht beurteilbar.

Die Losung dieser Probleme stellt die Tagging-MRT dar. Mit diesem Verfahren kann
der Kontraktionsablauf des Herzens dreidimensional erfasst werden. Dadurch sind neue
Einblicke in das bisher nur unzureichend charakterisierte physiologische
Bewegungsmuster des Herzens und Untersuchung von Veridnderungen unter
pathologischen Bedingungen mdoglich. Entscheidende Vorteile dieses Verfahrens
gegeniiber anderen Methoden sind die Darstellung der Bewegung in alle
Raumrichtungen und die Nicht-Invasivitit. Dadurch werden Reihenuntersuchungen an
Patienten und herzgesunden Probanden moglich. Mittels Tagging [25-30] kann durch
das Markieren (engl. tagging) von Myokardarealen neben der Bewegungskomponente
quer zur Herzwand insbesondere die Rotationskomponente dargestellt werden. So ist
eine qualitative Beurteilung des Kontraktionsablaufs moglich; wegen der fehlenden
Quantifizierung und des enormen Zeitaufwandes fiir die Nachbearbeitung wurde das

Verfahren aber bisher kaum klinisch eingesetzt [31,32].

Ziel dieser Arbeit war es, ein Auswerteprogramm zur Quantifizierung der
Herzbewegung anhand von Tagging-Bildern zu entwickeln. Wegen der groflen
Datenmengen sollte die Auswertung in einem sinnvollen Maf} automatisiert werden, um
einen klinischen Einsatz zu ermoglichen. AnschlieBend wurde bei herzgesunden
Probanden das Kontraktionsmuster des Herzens charakterisiert. Die Aussagekraft der
entwickelten Auswertemethode in der Diagnostik wurde dann anhand von

Patientenkollektiven {iberpriift, wobei die Ergebnisse aus der Untersuchung der



Probanden als physiologische Referenzwerte dienten. Dazu wurden Patienten mit
Aortenstenose vor und nach Aortenklappenersatz-Operation untersucht. Wihrend die
Verinderung der Funktionsparameter bei Aortenstenose schon detailliert untersucht war
[33], gab es iiber Veridnderungen der Ventrikelbewegung an sich vor und nach
Aortenklappenersatz noch keine Ergebnisse. Zusitzlich wurde die Tagging-MRT,
insbesondere die Beurteilung der regionalen Umfangsverkiirzung, exemplarisch an
Patienten mit Myokardinfarkt vor und nach Revaskularisierung angewendet, um die
Anwendbarkeit dieser Auswertemethode [34,35] bei diesem Patientenkollektiv

nachzuweisen.



2. Material und Methoden

2.1. MR-Bildgebung

2.1.1. physikalische Grundlagen der MRT

Bei der MR-Tomographie wird der Eigendrehimpuls der Wasserstoffatomkerne im
menschlichen Korper zur Bildgebung verwendet. Das Ergebnis sind Schnittbilder, die
mit einer PixelgroBe von ca. 1 mm? zwar nicht ganz die Auflosung der
Computertomographie erreichen, sich aber durch einen sehr guten Weichteilkontrast
auszeichnen. Die Darstellung in T;-, T,- und Protonenwichtung erlaubt weitere
Aussagen, z.B. iiber Fliissigkeitsgehalt, Vaskularisation oder entziindliche Aktivitét.
Aufgrund der Tatsache, dass der Wasserstoffatomkern aus nur einem Proton besteht, hat
dieser wie andere Atome mit ungerader Nukleonenanzahl einen ungepaarten Spin und
damit auch ein magnetisches Moment. Das gyromagnetische Verhiltnis y betragt

27 -42,58M% In einem duBeren Magnetfeld By richten sich die Protonen entlang der

Magnetfeldachse aus. Zusétzlich fithren die Protonen eine Drehbewegung um die eigene

Achse aus, die Prizessionsbewegung. Die Frequenz dieser Prizession heif3t

Lamorfrequenz; sie betriagt f = 72'50 , fiir das Proton entspricht das B, -42,54%
Durch Einstrahlung eines Hochfrequenzimpulses mit der Lamorfrequenz kdnnen die
Spins der Wasserstoff-Protonen ausgelenkt werden. Die Auslenkung der Spins aus der
Magnetfeldachse fiihrt zu einer Abnahme der Longitudinalmagnetisierung. Auferdem
wird die Ausrichtung der Spins in der Transversalebene fokussiert und es entsteht eine
Transversalmagnetisierung. Die ausgelenkten Spins induzieren in der Empfangsspule
eine Wechselspannung mit der Lamorfrequenz; deren Betrag ist proportional zur
Anderung der magnetischen Flussdichte. Zwei Relaxationsprozesse, die T;- und die T,-
Relaxation, bewirken eine Riickkehr der Spins in die urspriingliche Orientierung. Bei
der T;-Relaxation wird die Longitudinalmagnetisierung wiederhergestellt, d.h. die Spins
richten sich wieder parallel zum dufleren Feld By aus. Die T,-Relaxation stellt einen

Zerfall der Transversalmagnetisierung dar, d.h. ein Auffidchern der Spinachsen

senkrecht zum duBleren Feld B.



Fiir die Bildgebung wird zunéchst ein #ufleres Feld B, benétigt; es wird von der
heliumgekiihlten supraleitenden Spule des Tomographen erzeugt. Weiter sind drei Arten
von Gradienten notig, die durch zusétzliche Spulen erzeugt werden. Der
Schichtselektionsgradient hat dieselbe Orientierung wie das duflere Feld B,; er erzeugt
somit eine Verdnderung der Magnetisierung in z-Richtung. Da die Lamorfrequenz
proportional zum Magnetfeld ist, wird durch einen Hochfrequenzimpuls nur die Schicht
angeregt, deren Lamorfrequenz mit der eingestrahlten Frequenz iibereinstimmt. Fiir die
Zeit der Datenaufnahme wird ein weiterer Gradient, der Lesegradient geschaltet, z.B. in
der x-Gradientenspule. Er bewirkt, dass sich die Lamorfrequenzen der bereits
angeregten Spins mit der x-Richtung veridndern, so dass sich eine Ortskodierung ergibt.
Das Signal, das bei einer bestimmten Lamorfrequenz gemessen wird, entspricht somit
der Protonendichte an diesem Ort. Zwischen der Anregung der Spins und der
Datenaufnahme (unter Lesegradient) wird der Phasenkodiergradient in y-Richtung
geschaltet. Dadurch prizedieren die Spins fiir kurze Zeit mit in dieser Richtung
zunehmender Frequenz. So ergibt sich eine Phasenverschiebung, durch die sich die
Ortskodierung in y-Richtung ergibt. Insgesamt sind also so viele verschiedene
Phasenkodierschritte notig, wie das erzeugte Bild Punkte in y-Richtung haben soll.
Ebensoviele gleiche Anregungen mit Schichtselektion und Datenaufnahmen mit
Lesegradient miissen durchgefiihrt werden, um ein Schnittbild mit der entsprechenden

Matrix zu erzeugen.

Der Ablauf von Hochfrequenzimpulsen, verschiedenen Gradienten und Datenaufnahme
wird durch ein komplexes Protokoll (Sequenz) gesteuert. Dadurch konnen
Repetitionszeit (Zeit zwischen den Anregungen derselben Schicht) und Echozeit (Zeit
zwischen Anregung und Datenaufnahme) so gesteuert werden, dass verschiedene
Wichtungen entstehen. Zusitzlich kann Zeit eingespart werden, indem durch
"verschachtelte Sequenzen" mehrere Wichtungen gleichzeitig in mehreren Schichten

erzeugt werden.



2.1.2. Cine-Sequenz

Die Untersuchung wurde durchgefiihrt mit einem 1,5 Tesla-Tomographen (Magnetom
Vision, Siemens (Erlangen); max. Gradient 25 mT/m; Numaris 4) ; als Empfangsspule
diente eine phased-array body coil. Die Patienten und Probanden wurden in Riickenlage

in Atemanhalte-Technik untersucht; die Untersuchung dauerte 20-25 Minuten.

Zundchst wurden auf sog. Scouts die zu erfassenden Bildebenen gewéhlt. Die
Aufnahmeebenen fiir Cine-Kurzachsenschnitte wurden doppelt anguliert, d.h. sie liegen
quer zur langen Herzachse und erfassen das gesamte Herz einschlielich Vorhéfen und
Herzspitze in 9 — 11 Schichten im Abstand von 8 mm. Es wurden EKG-getriggert
mehrere Herzzyklen erfasst und das Gesamtergebnis gemittelt. Durch Definition einer
Verzogerung nach der R-Zacke konnten verschiedene Phasen des Herzzyklus
beobachtet werden. Als Sequenz fiir die Cine-Aufnahmen diente ein Gradienten-Echo
mit nachfolgendem Spoiler, der die Transversalmagnetisierung zerstort (entspricht 2D

fast low-angle shot; s. Abb. 2.1).
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Abb. 2.1: Hochfrequenzimpulse, Gradienten und Magnetisierung in
der Gradientenecho-Sequenz (nach Koéchli / Marincek [37])



Fiir die Aufnahmen wurden folgende Parameter angewandt: Gesichtsfeld (field of view,
FoV) 240 x 320 mm mit einer Matrix von 126 x 256 Punkten. Repetitionszeit (TR) 9,9
ms, Echozeit (TE) 4,8 ms, Flipwinkel 30°. Die kurze Echozeit unterdriickt Bewegungs-
und Flussartefakte [36]. Der zeitliche Abstand zwischen den Aufnahmen betrug 40-50
ms; die Zahl der Aufnahmen pro Herzzyklus hing ab von der Herzfrequenz des
Patienten; meist lag sie bei 16 Aufnahmen. Die Schichtdicke betrug 8 mm ohne

Schichtliicke.
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Abb. 2.2: Cine-Aufnahmen rder Herzbasis (a,b), in der Mitte c:d und an der Herzspitze (e,f) jeweils
bei End-Diastole (a,c,e) und End-Systole (b,d,f); LV: linker Ventrikel; RV: rechter Ventrikel;
DC: Artefakt durch Draht-Cerclage des Sternum; AKE: Artefakt durch Aortenklappenprothese



2.1.3. Tagging-Sequenz

Beim Tagging wurden zusitzlich durch eine bestimmte Sequenz ,,virtuelle®
magnetische Marker geschaffen [25,28]. Es wurde das Signal eines Gitters in der
Bildebene ausgeloscht, so dass das Signal der Zwischenrdume iibrig blieb; dieses Gitter
behielt seinen Kontrast fiir eine T;-Relaxationszeit. So dienten die Schnittpunkte des
Gitters (tag-intersections) als Markierungen, deren Verlagerung wéahrend der

Kontraktion beobachtet werden konnte.

Das Tagging wurde in drei Ebenen des linken Ventrikels durchgefiihrt. Als basisnahe
Schicht wurde diejenige gewdhlt, die von der Klappenebene aus gesehen als erste
Schicht in allen Phasen des Herzzyklus die gesamte linksventrikulédre
Myokardzirkumferenz zeigte. Die apikale Schicht wurde als diejenige definiert, die als
am weitesten an der Herzspitze gelegene Schicht wihrend der gesamten Diastole und
Systole ein Lumen aufwies. Die mittlere Schicht wurde auf halbem Weg zwischen den
beiden anderen gewihlt. Es wurde eine SPAMM-Sequenz (SPAtial Modulation of the
Magnetization) [25,28,36] durchgefiihrt (s. Abb. 2.3).

tagging imaging
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Abb. 2.3: Hochfrequenzimpulse und Gradienten bei der Tagging-Sequenz
(adaptiert nach Kochli / Marincek [37], Stuber et al. [36] und Sequenz-
steuerdatei (O. Simonetti, Siemens Medical Systems))

Zuniéchst wurden innerhalb von 13 ms fiinf Hochfrequenz-Impulse mit verschiedenen

Flipwinkeln erzeugt. Jeweils anschlieBend wurden Gradienten in Phasenkodier- und
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Auslese-Ebene geschaltet. Die Hochfrequenzimpulse wurden mit den Gradienten in 90°
zu den vorherigen wiederholt. Es folgte ein Spoiler, der die Transversalmagnetisierung
zerstort. Durch die Anzahl an Hochfrequenzimpulsen, die verschiedenen Flipwinkel und
Gradienten addiert sich an manchen Stellen die Magnetisierung in Z-Richtung, an
anderen hebt sie sich auf. Dadurch werden Dichte und Schirfe des entstehenden Gitters
bestimmt, das das Bild diagonal durchzieht. Das Signal dieses Gitters war nun fiir ca.
500 ms ausgeldscht; in einer normalen Cine-Sequenz (sieche oben) konnten die so
entstandenen tags an den Uberschneidungspunkten des Gitters verfolgt werden. Der
Abstand zwischen den tags betrug 8 mm, die zeitliche Auflésung der Herzphasen nach
Herzfrequenz 35 oder 45 ms, das FoV 240 * 320 mm mit einer Matrix von 216 * 256
Punkten, die Schichtdicke 8 mm; TR 9,0 ms, TE 4,0 ms; Flipwinkel 15°.



S 11 -

4
.
J

4
o Va Waal¥

Abb. 2.4: Tagging-Aufnahmen an der Herzbasis (a,b), in der Mitte (c,d) und an der
Herzspitze (e,f), jeweils in der End-Diastole (a,c,e) und End-Systole (b,d,f).
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2.1.4. Funktions-, Volumen- und Massenauswertung

Die Auswertung der Funktions-Parameter wurde mit Argus (Siemens, Erlangen; V. 34B
fiir Unix) durchgefiihrt. Als am weitesten basal gelegene Schicht wurde die gewihlt, in
der sowohl in der Diastole als auch in der Systole das Ventrikellumen zu mehr als 50%
von Myokard umgeben war. An der Herzspitze wurde als weitesten apikal gelegene
Schicht diejenige gewihlt, die in allen Phasen des Herzzyklus noch ein Lumen aufwies.
Zunidchst wurden in der am weitesten basal gelegenen Schicht, in der das Lumen
vollstindig von Myokard umgeben war, die Herzphasen fiir End-Diastole und End-
Systole festgelegt. In allen Schichten der Ventrikel wurden die endo- und epikardiale
Kontur des Myokards des linken Ventrikels eingezeichnet; fiir den rechten Ventrikel

wurde das Lumen definiert. Die Papillarmuskeln wurden zum Lumen gezihlt.

Das Programm errechnete enddiastolisches Volumen (EDV), endsystolisches Volumen
(ESV), Schlagvolumen (SV) und Ejektionsfraktion (EF) fiir linken und rechten
Ventrikel; fiir den linken auch die Myokardmasse durch Multiplikation des
Myokardvolumens mit dem spezifischen Gewicht fiir Herzmuskelgewebe von 1,05 kg/l
[33]. Nach der Eingabe von Gewicht, KorpergroBe und Intervall zwischen den R-
Zacken im EKG konnten das Herzzeitvolumen (HZV) und standardisierte Werte
(EDVI, ESVI, SVI, HZVI, LVMI) ausgegeben werden. Letztere wurden aus allen o.g.
Werten (auBler der Ejektionsfraktion) errechnet, indem sie durch die Korperoberflédche
des Patienten geteilt werden [38]. Die Korperoberfliche wurde berechnet nach der
Dubois-Formel (nach D. Delafield):

KOF =Gr"™ . KG"** - 71,84

KOF: Korperoberflidche in cm?; Gr: KorpergroBe in cm; KG: Korpergewicht in kg.
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2.1.5. Tagging-Auswertung

Die Tagging-MRT wurde bei jeder Untersuchung in drei Ebenen durchgefiihrt; es
wurden Rotation in Grad (tangentiale Bewegung der Herzwand), radidre Kontraktion in
Millimetern (Bewegung quer zur Herzwand) und Umfangsverkiirzung in Prozent
quantifiziert. Die Werte wurden jeweils fiir den gesamten Querschnitt und getrennt nach
Septum, Vorder-, Seiten- und Hinterwand, jeweils geteilt in zwei Sektoren, ermittelt.
Um die ,,Wring*“-Bewegung dreidimensional fiir den ganzen Ventrikel zu quantifizieren,
wurde die Torsion errechnet, indem die basalen von den apikalen Rotationswerten zum
Zeitpunkt  der  groBten  apikalen  Rotation  subtrahiert  wurden.  Die
Torsionsgeschwindigkeit wurde durch Division der Torsion durch die Zeitdauer

zwischen der Enddisatole und dem Zeitpunkt der grofiten apikalen Rotation berechnet.

Um die Tagging-Bilder einer Auswertung zugénglich zu machen, die iiber den rein
optischen Eindruck hinausgeht und eine Quantifizierung erlaubt, musste die in den
Bildern sichtbare Bewegung des Ventrikels in geeigneter Form exportiert werden. Dazu
wurden die Koordinaten der tag-intersections in jedem einzelnen Querschnittsbild
zwischen Enddiastole und Endsystole fiir die drei Ebenen des Herzens ermittelt und als

Dateien ausgegeben.

Dies war ebenfalls mit der Argus-Software moglich. Wegen der erheblichen nétigen
Rechenleistung und Rechenzeit wurden die Bilder vom Tomographen auf einen anderen
Unix-Rechner iibertragen. Wiederum wurden die Konturen des Myokards in der End-
Diastole eingezeichnet und das Programm suchte innerhalb dessen nach den tags; dazu
verwendet es einen sog. ,Affine Plus Anisotropic Radial Scaling Transform®-
Algorithmus [39]; die Parameter dieses Algorithmus konnen in der vorliegenden
Programmversion nicht verdndert werden. Das gefundene Gitter wurde an die jeweils
nichste zeitlich folgende Aufnahme angepasst. Man kann den Vorgang unterbrechen
und selbst Punkte hinzufiigen, 16schen oder verschieben, um Fehler zu korrigieren, die
bei der automatischen Bestimmung der tag-intersections auftreten. Es entstand ein
Datensatz, der die Koordinaten der Gitterpunkte in jedem Bild zwischen Diastole und

Systole enthilt. Diese wurden als Textdatei exportiert, die 6-8 Tabellen umfasst. Dabei
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war zu beachten, dass der Bildausschnitt, der das Herz erfasst, vorher vergroert werden
muss. Aulerdem muss das endsystolische Bild ausgewéhlt sein und jeder Gitterpunkt in

jedem Bild zwischen Enddiastole und Endsystole durchgehend vorhanden sein.
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2.2. Programmentwicklung

Fiir die weitere Auswertung musste ein geeignetes Programm geschrieben werden, das
die Bewegung der tag-intersections darstellt und quantitativ auswertet. Als
Programmiersprache eignete sich IDL (Interactive Data Language, Version 5.2 fiir
Windows; Research Systems, Inc.), da diese addquate Befehle zur Umstrukturierung
und Visualisierung von Daten bietet. Die Dateien, die die Koordinaten der tag-

intersections enthalten, mussten eingelesen und weiter verarbeitet werden.

Zunichst sollte das Programm die Information iiber jede tag-intersection von linearen
zweidimensionalen Gitterkoordinaten mittels trigonometrischer Funktionen in Radius
und Winkel in Bezug auf einen Schwerpunkt umstrukturieren. Dabei ist von Nachteil,
dass jedes WinkelmaB3 bei einer vollen Drehung von 360° wieder bei null beginnt. Es
mussten entsprechende Korrekturalgorithmen programmiert werden, um Berechnungs-
fehler zu vermeiden, die ansonsten entstehen wiirden, wenn ein Gitterpunkt wihrend der

Kontraktion die Grenze bei 0° bzw. 360° tiberschreitet.

Da fiir die Herzfunktion die Bewegung der einzelnen Myokardareale im Verhiltnis zum
gesamten Herz von wesentlicher Bedeutung ist, sollte der Ventrikelschwerpunkt fiir
jedes Bild in der zeitlichen Folge neu ermittelt werden. Dadurch wird die Verlagerung
des gesamten Herzens herausgerechnet und die Bewegung der einzelnen
Wandabschnitte bleibt iibrig. Um eine regionale Auswertung und differenzierte
Beurteilung zu erlauben, sollte das Programm den Ventrikelquerschnitt in insgesamt
acht Sektoren teilen. Da diese Sektoreneinteilung unabhingig von Aufnahmetechnik
und Patientenposition sinnvoll an anatomischen Gegebenheiten orientiert werden sollte,
musste diese Sektoreneinteilung um einen Korrekturwinkel verschoben werden konnen.
Hierzu sollte ein diastolisches Tagging-Bild als Hilfestellung zur Winkeleingabe im

Auswerteprogramm angezeigt werden kdnnen.

Als Parameter fiir die Quantifizierung der Herzbewegung sollten die Rotation und die
radidre Kontraktion implementiert werden. Fiir eine gezielte Beurteilung einzelner

Areale war zusitzlich zu der Sektoreneinteilung eine ,region of interest“-Funktion
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notig. Der Benutzer kann dann ein beliebiges Areal einzeichnen, fiir das Rotation und
Kontraktion separat berechnet werden. Zusitzlich sollten die subepikardiale und
subendokardiale Umfangsverkiirzung %s [40] als Parameter in die Auswertung
einbezogen werden. Damit der Benutzer nicht die Gitterpunkte an den Ecken jedes
Segments manuell definieren muss, sollte das Programm die Punkte, die an den
Sektorengrenzen am weitesten auflen bzw. innen liegen, selbstéindig ermitteln. Um die
Streuung der errechneten Werte zu verringern, sollte die Umfangsverkiirzung fiir drei
verschiedene Paare von Gitterpunkten an den Sektorengrenzen errechnet und das
Ergebnis gemittelt werden. Fiir die Umfangsverkiirzung sollte eine separate ROI-
Funktion programmiert werden, da gerade bei diesem Parameter eine gezielte

Auswertung einzelner Wandabschnitte z.B. bei Infarktverdacht wiinschenswert ist.

Die Visualisierung der gewonnen Information sollte anhand verschiedener Diagramme
erfolgen. Zum einen sollte ein Diagramm erstellt werden, das den Weg der tag-
intersections und des Schwerpunktes zeigt, und zum anderen mehrere Fenster mit
Kurven, die den Verlauf der verschiedenen Parameter in den einzelnen Sektoren
darstellen. Dadurch hat der Benutzer die Moglichkeit, die errechneten Kurven auf
Plausibilitdt zu priifen. Der Verlauf jedes errechneten Kontraktionsparameters fiir den
gesamten Ventrikelquerschnitt, die einzelnen Sektoren und das ROI sollte iibersichtlich
in je einem separaten Fenster dargestellt werden. Dabei erméglicht eine Skalierung in

SI-Einheiten den Vergleich mit anderen Untersuchungen.

Zusitzlich zur Bildschirmausgabe sollte ein Programmodul zum Drucken der
Diagramme und Kurven implementiert werden. Weiter musste die Moglichkeit
geschaffen werden, die errechneten Daten {iiber ein geeignetes Dateiformat zu

archivieren und in Tabellenkalkulationen weiter auszuwerten.
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2.3. Studienkollektiv

Kontraindikationen fiir die MR-Untersuchung waren fiir Probanden und Patienten
Klaustrophobie, Herzschrittmacher oder implantierte automatische Defibrillatoren,
Insulinpumpen, metallische Gefiliclips, Metallsplitter oder andere ferromagnetische

Implantate.

2.3.1. Probanden

Es wurden acht freiwillige Probanden untersucht, die nicht unter einer Herzerkrankung
leiden und keine Medikamente mit kardiovaskuldrer Wirkung einnehmen. Die
Probanden wurden nach Alter und Geschlecht (7 méannlich, 1 weiblich, Alter 48-72
Jahre, Mittel 60+7,2) ausgesucht und entsprechen darin weitgehend der Alters- und
Geschlechtsverteilung der jeweiligen Patienten. Fiir fiinf Patienten (4 minnlich, 1
weiblich) konnte kein entsprechender Proband gefunden werden. Bei allen Probanden
erfolgte eine Analyse der biventrikuldren Volumina und der linksventrikuldren Masse

anhand der Cine-MRT und des Kontraktionsablaufs mit der Tagging-MRT.

2.3.2. Patienten mit Aortenstenose vor und nach Operation

Alle dreizehn untersuchten Patienten (11 ménnlich, 2 weiblich, Alter 44-75 Jahre, Mittel
61+9 Jahre) litten unter einer hohergradigen Aortenklappenstenose mit einer
Offnungsﬂéiche von 0,7+0,2 cm?, einem mittleren Gradienten von 46,8+12,4 mmHg und
einem peak-to-peak-Gradienten von 55,8+23,5 mmHg iiber der Klappe; diese wurde
errechnet durch prioperative Rechts- und Linksherzkatheteruntersuchung. Patienten mit
einer Aortenklappeninsuffizienz groler als Grad I wurden nicht in das
Patientenkollektiv aufgenommen. Eine Mitralinsuffizienz groBer als Grad I lag bei
keinem Patienten vor. Der mittels Echokardiographie ermittelte Durchmesser des linken

Vorhofs der Patienten betrug 39+9 mm. Eine zusitzliche koronare Herzerkrankung
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wurde durch eine invasive Koronarangiographie ausgeschlossen. Kein Patient zeigte
eine absolute Arryhthmie oder ausgeprigte ventrikulire Extrasystolen bei der
Untersuchung. Bei allen Patienten wurde ein mechanischer Klappenersatz in Form einer
Doppelfliigelprothese implantiert. Die Patienten wurden vor der Aortenklappenersatz-
Operation, drei Monate und ein Jahr danach untersucht. Es wurden sowohl die Funktion
des linken und rechten Ventrikels mit Kurzachsenschnitten als auch das

Kontraktionsverhalten des linken Ventrikels mittels Tagging ausgewertet.

2.3.3. Patienten nach Myokardinfarkt und Revaskularisierung

Zwei Patienten (56 und 59 Jahre, beide minnlich) wurden nach Myokardinfarkt der
Vorderwand untersucht. Die Bildgebung wurde 15 bzw. 16 Tage nach Infarkt und 90
bzw. 102 Tage nach perkutaner transluminaler Koronarangioplastie des Ramus
interventricularis anterior durchgefiihrt. Als Ebenen wurden zwei Kurzachsenschnitte
im Abstand von 8 mm gewihlt, in denen in Aufnahmen mit Gadolinium-DTPA das
Infarktgebiet sichtbar war. Mittels Tagging wurde in diesen Schichten die prozentuale
Umfangsverkiirzung getrennt nach Wandabschnitten ermittelt, um regionale

Verianderungen der Kontraktilitit zu erfassen.
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2.4. Statistische Auswertung

Zur Auswertung wurden die Ausgabedateien des Tagging-Programms verwendet; sie
wurden mittels Microsoft Excel 2000 (Microsoft Corporation, 1985-1999) und SPSS
10.0.7 (SPSS Inc., 1989-1999) statistisch ausgewertet. Alle Werte werden als Mittelwert
und Standardabweichung angegeben. Es kamen nur statistische Tests zur Anwendung,

die nicht eine Normalverteilung der Daten voraussetzen.

Vergleiche zwischen Erst- und Nachuntersuchungen am selben Patienten wurden mit
dem Wilcoxon-matched-pairs-Test durchgefiihrt, der die Signifikanz von Unterschieden
abhéngiger Stichproben ermittelt. Bei drei Untersuchungszeitpunkten wurde zusitzlich
der Test fiir mehrere abhéngige Stichproben nach Friedman eingesetzt. Zur Ermittlung
von Unterschieden zwischen den drei betrachteten Ebenen des Herzens wurde ebenfalls
der Friedman-Test angewendet. Bei Vergleichen der gesamten pri- und postoperativen
Daten mit dem Normalkollektiv wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet, der fiir
unabhéngige Stichproben geeignet ist. Fiir Korrelationen wurde der Test nach Spearman
angewendet, der fiir die bivariate Korrelation den Koeffizienten und die Signifikanz

ermittelt.

Ein p-Wert < 0,05 (ggf. a-korrigiert nach Bonferroni, d.h. Division durch die Anzahl
der Gruppen bei paarweisem Vergleichen mehrerer Gruppen untereinander) wurde bei

allen Tests als signifikant betrachtet.
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3. Ergebnisse

3.1. Programm

Das Auswerteprogramm ermoglicht die systematische Auswertung der Tagging-Bilder.
Es besteht aus insgesamt acht Unterprogrammen, die gemeinsam in einer Bindrdatei
vorliegen und mit einem Laufzeitmodul in einem vorgegebenen Ablauf gestartet werden

koOnnen.

Das gesamte Programm ist in der PC-Version fiir Windows weitgehend intuitiv
bedienbar; alle FEingabeabfragen wurden mittels Unterprogrammen in einer
Bedieneroberfliche mit Buttons und Scrollbars gestaltet. Eine Hilfefunktion erldutert
die Hintergriinde und die Voraussetzungen fiir die problemlose Funktion des
Programms.

Nach Auswahl der Koordinatendatei fiir eine

Ventrikelebene einer Untersuchung werden zunichst die A
Daten umstrukturiert (s. Abb. 3.1). Die linearen

Koordinaten X / Y werden umgerechnet in Winkel A und

Radius r in Bezug auf den Mittelpunkt M: M~ A

r=+4X2+Y2
Abb. 3.1: Schema zur Umrechnung

A = arctan(%-) der Koordinaten

Das Programm bietet die Moglichkeit, die Verschiebung des Mittelpunktes wihrend der
Kontraktion zu beriicksichtigen, also fiir jedes Querschnittsbild einen neuen Mittelpunkt
zu errechnen und die Koordinaten fiir dieses Schnittbild in Bezug auf den jeweils

verschobenen Mittelpunkt zu berechnen.
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nstellungen

43 ) . L
o w 0 Winkel fr Sektoreneinteilung (Grad)

Bild anzeigen

| “erschiebung des Schwerpunkts herausrechnen

ROl fiir Rotation und Kontraktion

FOls ldschen
ROl fuir Umfangswerkiirzung

320
o m o Field of Wiew (x-4chse, mm)

&l 2DDJ | Herzphase fir Datenexport (ms)

Iv| Diagramme drucken (2 Seiten)

Hilfe Fertig

Abb. 3.2: Bedieneroberflidche des Programms

Anhand eines eingeblendeten diastolischen Tagging-Bildes kann ein Winkel eingegeben
werden, um den die Sektoreneinteilung verschoben werden soll. Es ist sinnvoll, diese
Sektoren an anatomischen ,Landmarken“ zu orientieren, d.h. in unseren
Untersuchungen an der ventralen Insertion des rechten Ventrikels in den linken
Ventrikel. So kann durch die Fingabe von zumeist ca. +45° (d.h. gegen den
Uhrzeigersinn) erreicht werden, dass die Sektoren eins und zwei das Septum erfassen,
drei und vier die Vorderwand, fiinf und sechs die Seitenwand und sieben und acht die
Hinterwand. Um eine korrekte Darstellung der radidren Kontraktionswerte in Millimeter
zu ermoglichen, muss die Grofle des FoV eingegeben
werden, aus der die durch die Matrix vorgegebene

Al
Pixelgrof3e errechnet wird.

. . . rA1 il
Zunichst werden Rotation und Kontraktion ermittelt ey

Mz
(sieche Abb. 3.3). Diese ergeben sich aus der

Abb.3.3: Schema zur Berechnung von
Rotation und Kontraktion




-22 -

Verianderung von Winkel A bzw. Radius r fiir jeden einzelnen Gitterpunkt A zwischen
End-Diastole (jeweils Index 1) und End-Systole (Index 2).

Zur Berechnung der radidren Kontraktion werden die Radiendifferenzen aller
Gitterpunkte eines Sektors bzw. des gesamten Ventrikelquerschnitts gemittelt. Ebenso
wird die Rotation als Summe der Winkelverdnderungen berechnet. Der Benutzer kann
ein Areal definieren, fiir das Rotation und Kontraktion separat ermittelt werden. Dieses

Areal wird in der weiteren Auswertung als separater neunter Sektor behandelt.

- ¥Yentrikel amri90399_2

1 %5-ROI definieren

Information

i\i\g) linke Maustaste zum Einzeichnen des ROl rechte zum Schliessen

Abb. 3.4: Eingabe der ,,region of interest fiir die Umfangsverkiirzung

AnschlieBend wird die Umfangsverkiirzung fiir je zwei der Sektoren subendokardial
und subepikardial berechnet. Dazu ,,sucht” das Programm drei Paare von Gitterpunkten,
die an den Sektorengrenzen jeweils am weitesten innen bzw. auflen liegen. Die

Umfangsverkiirzung %s wird folgendermalen berechnet:

Ul-U2 (A ED 2 A -ABIH
Pos = 100 = ~(AD+r(BD)
Ul 2

M-zmmmz)—iwz)n

21 (A(AD)-A(BL))
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Al, A2, B1 und B2 (sieche Abb. 3.5) sind zwei
Gitterpunkte zu Beginn und Ende der Kontraktion;
Radius r und Winkel A werden jeweils in bezug auf
den aktuellen Mittelpunkt M des Ventrikels
berechnet; der Kreisbogen fiir den Umfang ergibt
sich aus dem mittleren Radius der Punkte A und B
ihren Winkeln

und in Bogenmal}. Aus der

Abb. 3.5: Schema zur Berechnung der
Umfangsverkiirzung

prozentualen Verkiirzung der drei berechneten Kreisbogen wird der Mittelwert

errechnet. Auch fiir %s kann ein Areal (sog. ROI, region of interest) definiert werden,

fir das die Umfangsverkiirzung separat, ebenfalls fiir die Innen- und AuBenseite,

ermittelt wird. In fiinf Ausgabefenstern werden die Ergebnisse dargestellt. Eines enthilt

ein Diagramm, das die Verlagerung der tag-intersections und des Schwerpunktes

withrend der Kontraktion sowie die Sektoreneinteilung zeigt (siche Abb. 3.6).

%
-

4

g,

3&“\ N

N
S S
wj&fjmﬁ//{:j;/w

4 @m
@ ??r \ﬁo\%i\’
9%9 i \
g Q\@\ N

5

Abb. 3.6: Beispieldiagramm fiir die mittlere Schicht

Die Umfangsverkiirzung wird in Prozent des urspriinglichen Umfangs fiir je zwei

Sektoren auf der Innen- bzw. AuBlenseite und das ROI dargestellt (s. Abb. 3.7). Die

Skalierung der Ordinate wird an den Maximalwerten aller Sektoren orientiert, um einen
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direkten Vergleich zu ermoglichen. Die Abszisse ist unterteilt nach den Zeitpunkten, fiir
die Gitter-Koordinaten ermittelt wurden; der zeitliche Abstand ist darunter angegeben.

Die Ausgabe fiir Rotation und Kontraktion enthalten jeweils eine Summe fiir den
gesamten Ventrikelquerschnitt, die acht einzelnen Sektoren und das eingegebene ROL.
Die Rotation ist in Grad angegeben. Die Kontraktion wird in Millimeter angegeben, da
die Umrechnung der Koordinaten in Millimeter durch die von FoV und Bildauflosung
vorgegebene PixelgroBe moglich ist. Die Abszisse ist ebenfalls in jedem Fenster
einheitlich skaliert; die Ordinate ist analog zu der bei der Umfangsverkiirzung

dargestellt.
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Abb. 3.7: Bildschirmausgabe des Programms

In einem weiteren Ausgabefenster wird die Rotation gegen den Radius aufgetragen; hier
ergibt sich bei normalem Kontraktionsablauf iiber den gesamten Herzzyklus eine

Schleife.
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Neben der Bildschirmdarstellung werden die Zahlenwerte der ermittelten Parameter fiir
zwei definierbare Herzphasen in eine Datei ausgegeben, die in Tabellenkalkulationen
weiterverarbeitet werden kann. Die Diagramme und Tabellen konnen auch direkt

ausgedruckt werden.
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3.2. Probanden

Mittels Tagging konnte das Kontraktionsverhalten des Ventrikels bei allen Probanden
und Patienten charakterisiert werden; alle Untersuchungen wiesen einen ausreichenden
Kontrast fiir die Auswertung auf. Die Werte der Funktionsanalyse sind in Tab. 3.1

dargestellt, eine Ubersicht iiber alle Tagging-Parameter gibt Tab. 3.2.

Bei den herzgesunden Probanden zeigte sich fiir die basale Schicht eine
Rotationskomponente im Uhrzeigersinn (-4,1+1,6°), in der Mitte des Ventrikels
(4,1£2,5°) und an der Herzspitze (10,6+2,2°) eine Bewegung gegen den Uhrzeigersinn.

Septum, Vorder-, Seiten- und Hinterwand hingegen unterschieden sich nicht signifikant
in ihrem Rotationsverhalten. Lediglich die Vorderwand an der Herzbasis wies eine
signifikant geringere Rotation im Vergleich zur Hinterwand auf (anterior -3,0+1,4°,

septal -4,3+1,6°, lateral -4,242,7°, posterior -5,0+2,1°; p=0,003).

20

15

10

8 .
15} @ Basis
S 514 | Mitte
ﬁ .

s 0O Spitze
o

eptum nterior ateral ppsterior

-10

Abb. 3.8: Rotation der verschiedenen Wandabschnitte in basaler, mittlerer und apikaler Ebene bei
herzgesunden Probanden (Mittelwert und Standardabweichung)

Die Rotationswerte der basalen Schicht sind negativ dargestellt, um zu verdeutlichen,
dass es sich um eine Bewegung im Uhrzeigersinn (von apikal gesehen) handelt, im
Gegensatz zur mittleren und apikalen Schicht, in denen sich das Myokard gegen den

Uhrzeigersinn um den Schwerpunkt des Ventrikels bewegte.
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Die Torsion betrug 24,7+6,5°, die Torsionsgeschwindigkeit 90,2+24,3°/sec.

Bei der radidren Kontraktion zeigten sich unter physiologischen Verhiltnissen weniger
groBe regionale Unterschiede. Insgesamt fand sich eine Abnahme der radidren
Kontraktion von der Basis zur Spitze (basal 8,0+1,7 mm, in der Mitte 8,0+0,8 mm,
apikal 6,7+0,9 mm; p=0,037) und keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Wandabschnitten (siehe Abb. 3.9). In der Ventrikelmitte fiel das Septum durch eine
geringfiigig grofere radidre Kontraktion auf, die Seitenwand durch eine grofle

Variabilitit.

41— —— |@Basis
m Mitte
3| I |OSpitze

radidre Kontraktion (mm)

Septum anterior lateral posterior

Abb. 3.9: radidre Kontraktion der verschiedenen Wandabschnitte in basaler, mittlerer und apikaler Ebene
bei herzgesunden Probanden (Mittelwert und Standardabweichung)

Bei der Umfangsverkiirzung zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen %s
subendokardial und subepikardial; die subendokardialen Werte waren stets ungefihr
doppelt so groB3. Zwischen den verschiedenen Wandabschnitten ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede (s. Abb. 3.10). Die globalen Werte fiir die prozentuale
Umfangsverkiirzung nahmen subendokardial und subepikardial von der Basis zur Spitze
signifikant zu (subendokardial basal 27,7+7,7 %, Mitte 31,3+7,0 %, apikal 32,7+7,8 %,
p=0,004; subepikardial basal 12,0+5,0 %, Mitte 12,7+2,9 %, apikal 15,7+4,2 %,
p=0,006); die Seitenwand an der Herzbasis fiel durch gering, jedoch nicht signifikant
erhohte Werte auf.
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@ %s Basis innen
W %s Mitte innen

0 %s Spitze innen

Umfangsverkirzung (%)

Septum anterior lateral posterior

@ %s Basis auBen
B %s Mitte auBen
0O %s Spitze auBen

Umfangsverkirzung (%)

Septum anterior lateral posterior

Abb. 3.10: Umfangsverkiirzung %s in den verschiedenen Ebenen und Wandabschnitten bei herzgesunden
Probanden subendokardial (oben) und subepikardial (unten; jeweils Mittelwert und
Standardabweichung)
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3.3. Patienten mit Aortenstenose vor und nach Operation

3.3.1. Funktion

Myokardmasse, enddiastolisches und endsystolisches Volumen (jeweils in Bezug auf
die Korperoberfliche, EDVI und ESVI) zeigten vor der Klappenersatzoperation
gegeniiber dem Normalkollektiv signifikant erhohte Werte, die Ejektionsfraktion war
vermindert (Abb. 3.11; Tab. 3.1); die Unterschiede von Schlagvolumen, Herzfrequenz

und Herzzeitvolumen waren nicht signifikant.

Die Unterschiede zum Normalkollektiv nahmen postoperativ ab; drei Monate nach der
Klappenersatz-Operation zeigten sich verminderte Werte fiir ESVI und Myokardmasse
und eine gesteigerte Ejektionsfraktion gegeniiber der Erstuntersuchung. Zwolf Monate
postoperativ hatten sich diese Werte weiter dem Normalkollektiv angenihert. Insgesamt
zeigten sich zwischen Erst- und Nachuntersuchungen signifikante Unterschiede fiir
ESVI, EDVI, Ejektionsfraktion und die Myokardmasse. Der Vergleich von EDVI, ESVI
und der Ejektionsfraktion erbrachte ein Jahr nach Aortenklappenersatz keine
signifikanten Unterschiede zum Normalkollektiv mehr, wobei sich bei den Volumina
noch leicht erhohte Werte fanden. Die Myokardmasse dagegen normalisierte sich nicht.
Dabei korrelierte die Abnahme der Myokardmasse mit deren Ausgangswert (Spearman-
Rho 0,58; p=0,039), d.h. bei Patienten, bei denen in der ersten Untersuchung eine relativ

groBBe Myokardmasse festgestellt wurde, nahm diese im Verlauf stéirker ab.

Samtliche Parameter des rechten Ventrikels zeigten keine signifikanten Unterschiede —
weder zwischen Vor- und Nachuntersuchungen, noch zwischen Probanden und

Patienten (siehe Tab. 3.1).
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Abb. 3.11: Myokardmasse, enddiastolisches Volumen, endsystolisches Volumen (jeweils bezogen auf die
Korperoberfliche) und Ejektionsfraktion des linken Ventrikels bei AKE-Patienten vor und
nach Operation im Vergleich zum altersgematchten Normalkollektiv

vor AKE 3 Monate nach 12 Monate nach Kontrolle

(n=13) AKE (n=13) AKE (n=13) (n=8)
LVEDVI (ml/m2) 76,1+27,8* 66,2+19,1* 60,3+14,5" 47,8+10,8
LVESVI (ml/m?2) 34,3+21,8* 25,2+11,7* 20,9+10,2™ 14,5+5,8
LVSVI (ml/m?) 41,8+13,7 41,2+11,7 39,418,6 33,3%6,6
LVEF (%) 57,8+14,9* 63,3+11,1 66,4+10,0" 70,316,6
RVEDVI (ml/m?) 56,2+15,4 63,4+20,3 62,8+20,0 56,9+13,3
RVESVI (ml/m2) 19,648,2 24,6+11,8 24,3+15,6 23,7+11,2
RVSVI (ml/m?) 36,619,1 38,8+10,6 38,8+7,3 33,116,9
RVEF (%) 66,118,5 62,61£10,4 63,7+11,6 59,0£10,9
HF (min™) 81,0+13,6 72,8+13,7 72,7+10,9 75,8+19,2
LVHZVI (I/min*mg2) 3,3+1,0 3,0+0,8 2,910,7 2,610,9
LVMI (g/m2) 124,9+27,0* 107,0+19,1* 97,0+18,7*™ 70,9+13,1
KOF (m2) 1,910,2 1,840,2 1,940,2 2,0+0,2

Tab. 3.1: linksventrikuldre Funktionswerte bei Patienten vor und nach AKE und im Normalkollektiv
* signifikanter Unterschied zur Kontrollgruppe (nach Mann-Whitney-U-Test)
* signifikanter Unterschied zwischen Erst- und Nachuntersuchungen (nach Friedman-Test)
* signifikanter Unterschied zur Erstuntersuchung (nach Wilcoxon-matched-pairs-Test;

a-korrigiert)



-31 -

3.3.2. Tagging vor Aortenklappenersatz

Mittels Tagging war bei den Patienten mit Aortenstenose in allen Ebenen des linken
Ventrikels eine deutliche Verinderung des Kontraktionsverhaltens nachweisbar.
Zwischen den verschiedenen Wandabschnitten bestanden jedoch wie bei den Probanden
keine signifikanten Unterschiede; deshalb werden die Gesamtwerte fiir den jeweiligen

Ventrikelquerschnitt verglichen.

Von den verschiedenen Parametern zeigte die Rotationskomponente die stidrksten
Verianderungen. In der basisnahen Ebene war ein Trend zur Verminderung der Rotation
gegeniiber dem Normalkollektiv (-2,6+2,2° vs -4,2+1,8°; p=0,3) festzustellen. In der
Mitte des Ventrikels (7,54,3° vs 3,442,3°; p=0,045) und an der Herzspitze (22,0+5,7°
vs 10,3£2,3°; p=2*10'5) dagegen war eine signifikante Verstirkung der Rotation zu

beobachten.
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Abb. 3.12: Rotation in den verschiedenen Ebenen des Herzens bei Patienten mit Aortenstenose im
Vergleich zum Normalkollektiv

Die Patienten mit Aortenstenose zeigten eine deutlich verstarkte Torsion (24,7+6,5° vs

14,8+3,1°; p:3*10'4). Bei der Torsionsgeschwindigkeit zeigte sich ebenfalls eine

signifikante Zunahme (90,2+24,3°/sec vs 54,7+14,5%sec; p=0,0013).
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Abb. 3.13: Torsion und Torsionsgeschwindigkeit bei Aortenstenose im Vergleich zum Normalkollektiv

Auch im Hinblick auf die radidre Kontraktion waren bei den Patienten mit
Aortenstenose Verdnderungen nachweisbar. In der basisnahen (3,6+1,1 mm vs 4,8+1,1
mm; p=0,03) und apikalen (3,1£0,7 mm vs 4,2+0,5 mm; p=9*10'4) Schicht war sie
signifikant eingeschrinkt, wihrend die Verminderung in der mittleren Schicht keine

Signifikanz erreichte (4,4+1,4 mm vs 4,9+0,5 mm; p=0,3).
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Abb. 3.14: radidre Kontraktion in den verschiedenen Ebenen des Herzens bei Aortenstenose im Vergleich
zum Normalkollektiv
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Bei der Umfangsverkiirzung zeigten sich weniger grole Unterschiede; aulerdem wiesen
die Werte eine relativ grole Standardabweichung auf. In der mittleren Schicht des
Ventrikels waren keine Verdnderungen der Umfangsverkiirzung nachzuweisen; in der
basisnahen und apikalen Schicht subendokardial zeigten sich jedoch signifikante
Einschrinkungen (basal 20,0+8,6% vs 27,7+8,0%, apikal 24,7£16,4% vs 33,2+8,2%;
Ubersicht siehe Tab. 3.2).
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Abb. 3.15: Umfangsverkiirzung bei den Patienten mit Aortenstenose im Vergleich zum Normalkollektiv

(links subendokardial, rechts subepikardial; jeweils fiir basisnahe, mittlere und apikale
Schicht)

3.3.3. Tagging nach Aortenklappenerastz

Ein Jahr nach Klappenersatz hatten sich die Verénderungen der meisten Parameter
weitgehend zuriickgebildet. Die Rotationskomponente zeigte in der mittleren (praOP
7,5+4,3° vs postOP 4,7+2,5°; p=0,039) und apikalen Schicht (22,0+5,7° vs 14,1+3,5°;
p=0,02) eine signifikante Verminderung und somit eine Anndherung an das
Normalkollektiv, jedoch apikal keine Normalisierung (normal 10,3+2,3°; p=0,02). In
der basisnahen Schicht nahm die schon prioperativ verminderte Rotation weiter ab
(praOP -2,6£2,2°, postOP -1,9+1,7°, normal -4,1+1,6°); der Unterschied zum
Normalwert erreichte postoperativ Signifikanz (p=0,016).
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Abb. 3.16: Rotation in den verschiedenen Ebenen des Herzens vor und nach Aortenklappenersatz im
Vergleich zum Normalkollektiv

Die signifikante Abnahme der apikalen Rotation galt jedoch nicht nur fiir das ganze

Kollektiv, sondern auch fiir den einzelnen Patienten; bei zwoOlf der dreizehn

untersuchten Patienten nahmen die Werte nach AKE ab (siehe Abb. 3.17).
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Abb. 3.17: Das Rotationsverhalten der Herzspitze der einzelnen Patienten pra- und postoperativ im
Vergleich zum Normalkollektiv.
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Auch bei Torsion (24,1+6,8° vs 16,0£3,6°; p=0,002) und Torsionsgeschwindigkeit
(88,3 26,0°/sec vs 56,7+£14,4°/sec; p=0,003) zeigte sich nach Klappenersatz eine
signifikante ~ Abnahme. Die  postoperativen @ Werte fiir Torsion und
Torsionsgeschwindigkeit  unterschieden sich nicht mehr signifikant vom
Normalkollektiv. Dabei korrelierte der Riickgang der Torsion mit dem Ausgangswert
(Spearman-Rho 0,91; p=2*10'5 ), d.h. bei Patienten, die in der Erstuntersuchung eine
relativ starke Torsion zeigten, nahm diese im Verlauf stirker ab. Torsion und
Myokardmasse korrelierten nur pridoperativ  signifikant und mit einem

Korrelationskoeffizienten von nur -0,6 (Spearman-Rho; p=0,029).
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Abb. 3.19: Torsion vor und nach Aortenklappenersatzoperation im Vergleich zum Normalkollektiv

In Bezug auf die radidre Kontraktion war in allen Schichten eine Zunahme festzustellen;
aufgrund der Standardabweichungen ergab sich jedoch keine Signifikanz. Dies
entspricht den Erwartungen angesichts der besseren Funktionsparameter; die
Kontraktionswerte fiir alle Schichten korrelieren leicht mit der Ejektionsfraktion
(Korrelationskoeffizienten nach Spearman basal 0,47, p=0,005; in der Mitte 0,62,
p:1*10'4; apikal 0,34, p=0,04); die Kontraktion in der Mitte mit dem Schlagvolumen
(Koeffizient 0,35; p=0,04).
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Abb. 3.20: radidre Kontraktion in den verschiedenen Ebenen des Herzens vor und nach
Aortenklappenersatz im Vergleich zum Normalkollektiv

Dementsprechend zeigte sich auch bei der Umfangsverkiirzung sowohl subendokardial
als auch subepikardial (bis auf die mittlere Schicht subendokardial) eine Zunahme.
Aufgrund der im Verhiltnis zur Verdnderung der Werte relativ groBen
Standardabweichung ergab sich jedoch nur in der apikalen Schicht subepikardial eine
Signifikanz. Die subendokardiale Umfangsverkiirzung korreliert in allen Schichten
signifikant negativ mit EDVI (Koeffizienten basal —0,52, p=0,0016; Mitte -0,56,
p:6*10'4; Spitze —0,34, p=0,049) und ESVI (Koeffizienten basal —0,81, p=1 #107%; Mitte
-0,78, p:1*10'6; Spitze -0,52, p=0,002), positiv mit der Ejektionsfraktion
(Koeffizienten basal 0,82, p:1*10'6; Mitte 0,79, p:1*10'6; Spitze 0,51, p=0,002).
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Abb. 3.21: prozentuale Umfangsverkiirzung in den verschiedenen Ebenen des Herzens vor und nach
Aortenklappenersatz im Vergleich zum Normalkollektiv

Tab. 3.2 gibt eine Ubersicht iiber alle bei den AKE-Patienten mittels Tagging

bestimmten Parameter im Vergleich zum Normalkollektiv.
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vor AKE 12 Monate nach Kontrolle

(n=13) AKE (n=13) (n=8)
Rotation basal (°) -2,612,2 -1,9+1,7* -4,2+1,8
Rotation in der Mitte (°) 7,543 4,742 5+ 3,423
Rotation apikal (°) 22,045,7* 14,1£3,5"+ 10,31£2,3
Torsion (9) 24,7+6,5* 16,0+3,6+ 14,543,4
Torsionsgeschwindigkeit (sec) 90,2+24,3* 56,7+14,4+ 53,3+16,0
radiare Kontraktion basal (mm) 3,6+1,1* 4,0£0,7* 4,8+1,1
radiare Kontraktion in der Mitte (mm) 4.4+1.4 4,610,8 4,940,5
radiare Kontraktion apikal (mm) 3,1+0,7* 3,840,9 4,240,5
%s subendokardial basal (%) 20,048,6 23,1191 27,718,0
%s subendokardial in der Mitte (%) 32,4+18,7 30,5+11,9 31,217,7
%s subendokardial apikal (%) 24,7+16,4* 28,1£10,7 33,218,2
%s subepikardial basal (%) 9,1+3,9 10,4137 11,615,0
%s subepikardial in der Mitte (%) 11,945,3 12,5+3,2 12,813,0
%s subepikardial apikal (%) 13,419,7 15,9+4,7+ 15,7145
%s transmural basal (%) 14,514 5* 16,8+4,9 19,714,7
%s transmural in der Mitte (%) 22,2+10,1 21,515,7 22,0+3,4
%s transmural apikal (%) 19,0+6,7 22,0+4,3 24,4+3,0
%s transmural gesamt (%) 18,617,9 20,1154 22,0+4,1

Tab. 3.2: Tagging-Ergebnisse fiir das AKE-Kollektiv im Uberblick

* signifikanter Unterschied zum Normalkollektiv (nach Mann-Whitney-U-Test)

+ signifikanter Unterschied zur Erstuntersuchung (nach Wilcoxon-Test)
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3.4. Patienten nach Myokardinfarkt und Revaskularisierung

3.4.1. Umfangsverkiirzung nach Vorderwandinfarkt

Da die Berechnung der Umfangsverkiirzung anhand der Verlagerung von jeweils sechs
Gitterpunkten erfolgt, wurden zwei Ebenen im Infarktgebiet ausgewertet, um
Zufallsergebnisse auszuschlieBen. Diese konnten dadurch entstehen, dass sich ein Areal
»aus der Reihe* bewegt oder durch ein sog. ,,aliasing® beim Finden der Punkte im Bild.

Die Werte wurden aus beiden Ebenen gemittelt.

Bei beiden Patienten fand sich zwei Wochen nach Myokardinfarkt im Infarktgebiet an
der Vorderwand des linken Ventrikels eine deutliche Einschrinkung der
Umfangsverkiirzung im Vergleich zum Normalkollektiv (s. Abb. 3.22 und 3.23). Die
subendokardiale Umfangsverkiirzung (18,8% und 12,3% vs 28,6+10,6%) war dabei
stirker betroffen als subepikardiale (8,6% und 9,3% vs 9,7+2,6%).
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Abb. 3.22: %s bei einem 56-jidhrigen Infarktpatienten an der Vorderwand in den betroffenen Ebenen vor
und nach PTCA im Vergleich zum Normalkollektiv; links subendokardial, rechts sub-
epikardial
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Abb. 3.23: %s bei einem 59-jidhrigen Infarktpatienten in den betroffenen Ebenen der Vorderwand vor und
nach PTCA im Vergleich zum Normalkollektiv; links subendokardial, rechts subepikardial

3.4.2. Umfangsverkiirzung nach PTCA

Drei Monate nach PTCA des RIVA wiesen die Werte fiir die subepikardiale
Umfangsverkiirzung der Vorderwand bei beiden Patienten nur eine geringe Verstiarkung
auf (9,1% vs 8,6% und 11,8% vs 10,3%); subendokardial dagegen war ein deutlicher
Anstieg der Werte festzustellen (26,2% vs 21,2% und 19,1% vs 12,4%; transmurale
Werte 17,6% vs 149% und 15,4% vs 11,3%); gleichzeitig war ein Abfall der
subendokardialen Umfangsverkiirzung der angrenzenden Wandabschnitte zu
beobachten, wihrend die subepikardiale Umfangsverkiirzung aller Wandabschnitte

zunahm.
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4. Diskussion

4.1. Auswertung und Programmentwicklung

Fiir eine einheitliche Auswertung der Cine-Kurzachsenschnitte sind einige Definitionen
notig. Als erste Definition wurden die Papillarmuskeln zum Ventrikellumen gezihlt.
Dies verursacht zwar einen systematischen Fehler bei der Bestimmung der
Myokardmasse (-2-4g) und der Ventrikelvolumina (-2-4 ml bei EDV, ESV) sowie der
Ejektionsfraktion (-1-2%), bewirkt aber eine einfachere und einheitlichere Auswertung
und so einen kleineren zufilligen Fehler. Schlagvolumen und Herzzeitvolumen werden
in ihrer Validitit durch identische Fehler bei EDV und ESV nicht beeintrichtigt.
Rominger et al. [41] und Pattynama et al. [9] rechnen die Papillarmuskeln ebenfalls zum
Ventrikellumen, wihrend Semelka et al. [6] die Papillarmuskeln insgesamt zur
ventrikuldren Myokardmasse zéhlt. Als weitere Definition wurde das Ende der Systole
in der am weitesten basal gelegenen Schicht festgelegt, in der das Lumen in allen
Phasen des Herzzyklus vollstindig von Myokard umgeben ist. Dies ergibt zum einen
einen zufélligen Fehler von maximal 20 ms wegen der zeitlichen Auflosung von 40 ms,
zum anderen einen systematischen Fehler, weil das Ende der Austreibungsphase nicht in
allen Schichten des Ventrikels gleichzeitig erreicht wird [6]. Nach Untersuchungen von
Mahaddi et al. [42] und Keller et al. [43] stimmen die iiber viele Herzzyklen gemittelten
Werte fiir die Myokardmasse trotz variabler Systolendauer und respiratorisch bedingter
Verlagerung des Herzens sehr gut mit den tatsdchlichen Werten iiberein. Buser et al.
[44] bestitigten die weitgehende Ubereinstimmung der mittels Cine-MRT errechneten

Herzvolumina mit denen aus der Echokardiographie.

Insgesamt machte die fiir das Tagging angewandte SPAMM-Technik in Verbindung mit
der Gradientenechosequenz und der Auswerte-Software in unseren Untersuchungen
eine gute Beurteilung der mechanischen Herzaktion moglich. Die hohe zeitliche
Auflésung verminderte Fehler durch aliasing der tag-intersections und bei der
Definition der End-Systole. Die Untersuchungszeiten waren durch die Gradientenecho-
Sequenz relativ kurz; alle Patienten boten einen ausreichenden Kontrast fiir die

Auswertung. Durch die ausschlieliche Beurteilung der Systole und die Mittelung iiber
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viele Herzzyklen spielte die variable Systolendauer keine merkliche Rolle fiir die

Auswertung.

Bei der Bewertung der Tagging-Ergebnisse muss besonders die Auswertemethode
beachtet werden. Betrachtet man nur das Diagramm, das den Weg der Gitterpunkte
wihrend der Kontraktion in der Systole darstellt, so hat man zunéchst den Eindruck,
dass zwischen den verschiedenen Myokardarealen erhebliche Unterschiede im

Rotationsverhalten bestehen (siche Abb. 4.1).
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Abb. 4.1: Verlagerung der tag-intersections in der basalen, mittleren und apikalen Ebene

Bei der Berechnung der verschiedenen Parameter wurde jedoch die Verlagerung des
Schwerpunkts des Ventrikels beriicksichtigt und herausgerechnet; so zeigt sich, dass
sich die Rotation der verschiedenen Wandabschnitte in keiner Ebene signifikant
unterscheidet (vgl. Abb. 3.8), wihrend der Unterschied zwischen den Schichten
signifikant ist. Auch Young et al. [45] und Nagel et al. [46] verwendeten den sich
bewegenden Schwerpunkt aller tag-intersections des Kurzachsenschnitts als
Referenzpunkt fiir die Auswertung. Buchalter et al. [47] dagegen definierten
verschiedene Mittelpunkte fiir die Berechnung der Umfangsverkiirzung anhand der

inneren und duBeren Kontur des Myokards.

In dieser Arbeit wurde die Verlagerung der tag-intersections zum Verfolgen der
Bewegung des Myokards herangezogen. Auch Clark et al. [40] und Palmon et al. [48]
verwenden diese Methode. Im Gegensatz dazu ermitteln Buchalter et al. [47] die
Verlagerung der Schnittpunkte von radialen tags mit der inneren und dufleren Kontur

des Myokards. Das Problem in der Bewertung der Ergebnisse ist die through-plane-
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motion parallel zur langen Herzachse, die fiir die Basis ca. 13 mm in Richtung
Herzspitze betrdgt [49]. Die Betrachtung der tag-intersections hat den Vorteil, dass die
ermittelten Rotationswerte trotz der through-plane-motion valide sind. Die SPAMM-
Sequenz erzeugt tags als Streifen, die senkrecht zur Bildebene alle Schichten des
Herzens durchziehen. Daher stellt die endsystolisch ermittelte Rotation die tatsdchliche
Rotation einer Schicht des Myokards dar, auch wenn deren enddiastolische
Lingslokalisation nicht genau bekannt ist. Die Auswertung der Schnittpunkte radialer
tags mit der Myokardkontur dagegen hat den Nachteil, dass bedingt durch die gebogene
Form des Myokards und die through-plane-motion endsystolisch ein anderer
Schnittpunkt ermittelt wird als enddiastolisch [40], d.h., die Rotationswerte entsprechen
nicht der tatsichlichen Bewegung einer Ebene. Zeitlich aufgeloste Kurven, die den
Verlauf der Rotation einer Schicht darstellen sollen, haben jedoch auch bei Verwendung
der tag-intersections als Orientierungspunkte eine beschrinkte Aussagekraft, weil sich
auch hier wihrend der systolischen Kontraktion tatsdchlich verschiedene Ebenen des
Herzens durch die Bildebene bewegen. Dazu wére eine andere Methode der Bildgebung
notig, beispielsweise eine Verlagerung der Bildebene analog zur through-plane-motion

(,,slice follow*’) [50] oder das selektive Tagging einer Ebene [49].

Eine weitere Einschrinkung der SPAMM-Technik ist das sog. ,,fading®, d.h. die tags
verblassen im Laufe einer T;-Relaxationszeit (ca. 500 ms); fiir eine Bewertung der
Diastole haben die tags nicht mehr genug Kontrast. Mittels CSPAMM [50] kann durch
Subtraktion zweier Messungen mit gegensitzlichen tags der Kontrast bis in die Diastole
erhalten werden. Die Diastole kann jedoch auch beurteilt werden, indem die SPAMM-

Sequenz am Ende der Systole wiederholt wird.
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4.2. Probanden

Die mittels Tagging quantifizierbare Torsion (Wring-Bewegung) des menschlichen
linken Ventrikels wurde zuerst beschrieben bei transplantierten Herzen [20,51,52]. Dazu
wurden Tantalum-Spiralen ins Myokard implantiert und die Veridnderung der
Torsionsbewegung bei TransplantatabstoBung beobachtet. Diese Methode wurde auch
zur Beurteilung der Verinderungen im Kontraktionsverhalten nach Mitralklappenersatz
eingesetzt [53]. Nach einer chirurgischen Implantation von Markern kann jedoch wegen
Narbenbildung und  Materialeinfliissen  nicht mehr vom  urspriinglichen
Kontraktionsverhalten ausgegangen werden. AuBerdem verbietet sich wegen der
Invasivitit die Anwendung bei gesunden Probanden und Patienten, bei denen keine

Operation indiziert ist; es fehlen also physiologische Vergleichswerte [45].

Seitdem mittels Tagging die Beurteilung der mechanischen Herzaktion auch nicht-
invasiv moglich ist, wird diese Methode bei verschiedenen Krankheitsbildern eingesetzt
[54]. Buchalter et al. [47], Maier et al. [55] und Moore et al. [56] und viele andere
untersuchten die physiologischen Gegebenheiten; sie bestétigten die Wring-Bewegung.
Nach unseren Untersuchungen rotiert die Herzbasis von apikal gesehen 4,1+1,6° im
Uhrzeigersinn, die Spitze 10,6+£2,2° gegen den Uhrzeigersinn. Die Werte in der
Literatur bewegen sich zwischen —4,4+1,6° [36] und —5,0+£2,4° [57] fiir die Basis und
6,84+2,5° [46] und 9,6+2,9° [57] fiir die Herzspitze. Fiir die Torsion fanden wir einen
Normalwert von 14,8+3,1°. Stuber et al. und Nagel et al. ermittelten entsprechende
Werte zwischen 6+1° [36] und 8,0+2,1° [46], wihrend Young et al. die Torsion mit 12-
14° angeben. Moore et al. haben gezeigt, dass die Torsionswerte stark von der Position
der apikalen Schicht abhiingen, da die Rotation zur Spitze hin zunimmt [56]. Deshalb ist
fiir einen Vergleich der Werte eine einheitliche Definition von apikaler und basaler
Schicht notig. Stuber et al. und Nagel et al. definieren die apikale Schicht 3 cm iiber der
Herzspitze, wihrend diese in unseren Untersuchungen als letzte Schicht an der
Herzspitze festgelegt ist, die in der gesamten Systole ein Lumen aufweist. Ebenso
definieren sie die basisnahe Schicht 2 cm unter der Klappenebene, wihrend sie bei uns
als die erste Schicht an der Herzbasis gegeben ist, die in allen Phasen des Herzzyklus

die gesamte linksventrikuldre Myokardzirkumferenz zeigt.
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Bei der Auswertung unserer Ergebnisse fiir die Umfangsverkiirzung zeigte sich eine
gleichmifige Verteilung iiber die verschiedenen Segmente eines Kurzachsenschnitts.
Die subendokardiale Umfangsverkiirzung war dabei stets ungefiahr doppelt so grof} wie
die subepikardiale; innen zeigen sich die grofiten Werte in der Mitte des Ventrikels,
auBen an der Spitze. Die transmuralen und longitudinalen Unterschiede wurden auch
von Clark et al. [40] mit insgesamt etwas hoheren Werten beschrieben. Die
Erkenntnisse stimmen iiberein mit Tierexperimenten, bei denen die Umfangsverkiirzung
durch Ventrikulographie mit Rontgenmarkern und Sonomikrometrie (Ultraschall-
diagnostik mit implantierten Kristallen) quantifiziert wurde [58]. Lima et al. [59]
zeigten, dass die mittels Tagging ermittelten Werte fiir die Umfangsverkiirzung mit

denen aus der Sonomikrometrie korrelieren.
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4.3. Patienten mit Aortenstenose vor und nach Operation

Die Patienten mit Aortenstenose zeigten in unseren Untersuchungen eine verringerte
Ejektionsfraktion und eine linksventrikuldre Dilatation und Hypertrophie mit erhohten
enddiastolischen und endsystolischen Volumina und erhohter Myokardmasse. Die
anhand der Funktionsdaten beobachteten Unterschiede im Vergleich zum
Normalkollektiv waren signifikant, aber relativ klein; auch an den Tagging-Ergebnissen
fiir die radidre Kontraktion wird deutlich, dass die Kontraktilitdt des linken Ventrikels
bei den Patienten nur leicht eingeschrinkt ist; es wurden also Patienten in einem
kompensierten Krankheitsstadium untersucht. Allerdings zeigen die geringe
Einschrinkung der Kontraktilitat, die langsame (aber signifikante) Zunahme der
Ejektionsfraktion bzw. der langsame Riickgang von enddiastolischem und
endsystolischem Volumen postoperativ auch, dass fiir die Dilatation des Ventrikels auch
morphologische Verdnderungen eine Rolle spielen. Wire die Dilatation allein durch den
Frank-Starling-Mechanismus bedingt, so miisste sie sich schon in der ersten

Nachuntersuchung zuriickgebildet haben.

Bei der Auswahl der Patienten fiir das Studienkollektiv wurden Patienten mit einer
hohergradigen Insuffizienz der Aortenklappe, mit Mitralinsuffizienz oder koronarer
Herzerkrankung ausgeschlossen. Fiir die Kontrollgruppe wurden Probanden mit
gleicher Alters- und Geschlechtsverteilung ausgewihlt, so dass der Alterseinfluss auf
die Herzfunktion ausgeschlossen sein sollte. Daher kann davon ausgegangen werden,
dass die beobachteten Veridnderungen bei den Patienten im Vergleich zum

Normalkollektiv ausschlieBlich durch die Aortenstenose bedingt sind.

Die Volumenauswertung von MR-Kurzachsenschnitten stellt derzeit den
»QGoldstandard bei der Bestimmung von Funktionsparametern wie enddiastolisches
Volumen, endsystolisches Volumen, Ejektionsfraktion und Herzzeitvolumen dar [1].
Die Anderungen dieser Parameter bei unseren Patienten vor und nach
Aortenklappenersatz stimmen weitgehend mit Literaturergebnissen iiberein, die mittels
Herzkatheter, Echokardiographie und Radionuklid-Ventrikulographie gewonnen

wurden: Harpole et al. [60] stellten schon am ersten Tag postoperativ einen Riickgang
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von EDV und ESV; Cody et al. [61] beobachteten schon drei bis fiinf Wochen nach
AKE einen Riickgang von Ventrikeldurchmesser und Myokardmasse. De Paulis [62]
stellte ein Jahr, Lund [63] 18 Monate postoperativ einen Riickgang der Myokardmasse
fest, aber keine Normalisierung. Smith et al. [64] ermittelten mittels Linksherzkatheter
nach zwei Jahren verminderte Werte fiir ESVI und gesteigerte Werte fiir die
Ejektionsfraktion. Montalescot [65] beobachtete vier bis sieben Jahre nach AKE eine
Abnahme der Myokardmasse, Monrad [66] in acht Jahren ebenfalls eine sinkende
Myokardmasse und eine steigende Ejektionsfraktion, Villari [67] sieben Jahre

postoperativ zusitzlich eine Abnahme der interstitiellen Fibrose.

Insgesamt scheint die geringere Obstruktion postoperativ schnell eine Verbesserung der
Ventrikelfunktion (Ejektionsfraktion) zu bewirken, wihrend sich die strukturellen
Verianderungen (ventrikuldre Myokardmasse, EDV und ESV) iiber Jahre fortsetzen und
eine weitere langsame Funktionsverbesserung bewirken. Dies ist auch an unseren
Werten nachzuvollziehen; eine langfristige Nachbeobachtung sollte in den néchsten

Jahren genaueren Aufschluss erlauben.

Der rechte Ventrikel scheint in dem von uns untersuchten kompensierten
Erkrankungsstadium nicht wesentlich von der Aortenstenose betroffen zu sein. Alle
rechtsventrikuldren Werte (EDV, EDVI, ESV, ESVI, SV, SVI, EF) zeigten weder
signifikante Veridnderungen gegeniiber dem Normalkollektiv noch gegeniiber den

Voruntersuchungen. Dies stimmt mit anderen Untersuchungen [33] iiberein.

Die mittels Tagging analysierte radidre Kontraktion war linksventrikuldr in allen
Schichten préaoperativ nur leicht, wenn auch z.T. signifikant gegeniiber dem
Normalkollektiv eingeschrinkt; die postoperative Verbesserung erreichte keine
Signifikanz. Da geometrisch betrachtet die radidre Kontraktion fiir die
Ventrikelfunktion verantwortlich ist, stimmt diese Beobachtung iiberein mit den o.g.
Funktionsdaten, die auch eine nur leichte Einschrinkung zeigten; die radidre

Kontraktion korrelierte in allen Schichten mit der Ejektionsfraktion.
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Fir die prozentuale Umfangsverkiirzung %s zeigten die Patienten prioperativ
verminderte Werte in allen Ebenen, die aber nur zum Teil signifikant sind und nach
AKE eine leichte (zum groBten Teil nicht signifikante) Verbesserung zeigen. Palmon et
al. [48] beschrieben eine wesentlich stirkere Verminderung von %s bei Patienten mit

hypertensiver ventrikuldrer Hypertrophie.

Der Einsatz des Tagging bei Patienten mit hypertrophischer Kardiomyopathie
[57,68,69] und nach Myokardinfarkt [70-72] hat bereits Verdnderungen der
Torsionsbewegung unter pathophysiologischen Gegebenheiten gezeigt. Erste
Untersuchungen bei Patienten mit Aortenstenose [36] ergaben eine signifikante
Zunahme apikalen Rotation von 6,8+2,5° auf 12,0+6,0° und somit der Torsion von
8,0£2,1° auf 14,14£5,4°. Auch in unseren Untersuchungen wurde eine signifikant
gesteigerte apikale Rotation von 22,0+5,7° und Torsion von 24,7+6,5° (im Vergleich zu
10,6£2,2° bzw. 14,843,1 unter physiologischen Bedingungen) beobachtet. Die
Unterschiede der absoluten Werte sind vor allem durch die bereits diskutierte

unterschiedliche Positionierung der basisnahen und apikalen Schicht zu erkliren.

In der basisnahen Schicht zeigte sich eine verringerte Rotation; dies ist erkldrbar durch
die Hypertrophie und das damit verbundene Remodeling mit einer Zunahme an
Kollagen [73-75] und wurde bereits in anderen Untersuchungen beschrieben [36]. Die
weitere Abnahme postoperativ diirfte durch die unmittelbare Nihe zum
Operationsgebiet bedingt sein, wo Narben entstehen. Apikal dagegen zeigte sich eine
stark gesteigerte Rotationsbewegung, die in einer vermehrten Torsion resultiert. Dies
stimmt iiberein mit biomechanischen Modellen, nach denen durch die Torsion ein
hoherer intrakavitirer Druck mit kleinerem Energieaufwand erzielt werden kann
[76,77], indem die transmuralen Unterschiede in der Faserverkiirzung ausgeglichen
werden [78]. Dabei spielen nicht nur funktionelle, sondern auch morphologische

Verianderungen der Myokard-Architektur eine Rolle [74,79,80].

Die Torsion konnte also einen eigenen zusitzlichen Kompensationsmechanismus fiir
den hohen intrakavitidren Druck darstellen. Dies korreliert mit den Aussagen von Stuber

et al. [36], die ebenfalls bei Aortenstenose eine verstirkte apikale und verminderte
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basale Rotation beobachteten, nicht jedoch bei physiologischer Hypertrophie durch
Leistungssport. Dong et al. [81] beschrieben am isolierten Kaninchenherzen einen
Zusammenhang zwischen der Torsion und Anderungen der Vor- und Nachlast bzw. von
EDV und ESV. Zusitzlich fanden sie eine unabhéingige Auswirkung von Dobutamin auf
die Torsion; somit konnte auch die sympathische Aktivierung bei Aortenstenose
unabhingig von den Druckverhiltnissen eine Zunahme der Torsion bewirken; dafiir
spricht auch, dass bei uns keine signifikante Korrelation zwischen dem Gradienten {iber

der stenosierten Klappe und der Torsion gefunden werden konnte.

Der postoperative Verlauf ergab nach einem Jahr einen Riickgang sowohl der
ventrikuldren Myokardmasse als auch der Torsion. Bei genauerer Betrachtung der
Abnahme beider Parameter bei den einzelnen Patienten zeigt sich, dass bei Patienten
mit einer hohen Myokardmasse diese postoperativ stirker abnimmt als die Torsion.
Dagegen nimmt bei Patienten, die eine starke Torsion zeigen, diese stirker ab als die
Myokardmasse (s. Ergebnisse und Abb. 4.2). Dabei korreliert die Abnahme der
Myokardmasse mit deren Ausgangswert und die der Torsion mit deren urspriinglichem

Wert (siehe Ergebnisse), nicht jedoch beide miteinander.
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Abb. 4.2: Verlauf von ventrikuldrer Myokardmasse und Torsion bei den einzelnen Patienten vor (jeweils
hohere Werte) und nach AKE (jeweils niedrigere Werte).



-50 -

Die Steigerung von Torsion und Myokardmasse konnten also verschiedene
Kompensationsmechanismen darstellen, die sich auch wunabhédngig voneinander

zuriickbilden.

Bei Patienten mit Aortenstenose, die nicht operiert werden, bleiben in vier Jahren nur
durchschnittlich 33% frei von Symptomen [82]. Nach Aortenklappenersatz leben nach
zehn Jahren noch 58%, nach 18 Jahren 37% der Patienten [83]. Symptomatik und
Uberlebenszeit schwanken in beiden Gruppen erheblich. Die Torsionswerte konnten in
der klinischen Anwendung niitzlich sein, um die Indikation zum Aortenklappenersatz zu
iberpriifen oder den postoperativen Verlauf zu kontrollieren. Dazu wiren jedoch
weitere Untersuchungen unter Einbeziehung von Patienten nétig, bei denen die

Operationsindikation noch nicht klinisch gestellt wurde.
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4.4.  Patienten nach Myokardinfarkt und Revaskularisierung

Die exemplarische Untersuchung der Umfangsverkiirzung bei zwei Patienten mit
Myokardinfarkt ergab eine Einschrinkung der Umfangsverkiirzung im Infarktgebiet und
im gesamten Ventrikelquerschnitt. Nach PTCA des RIVA zeigte sich eine Zunahme der
Umfangsverkiirzung %s im Bereich der Vorderwand und auf der Aufenseite aller
Wandabschnitte. Der Abfall der subendokardialen Werte der angrenzenden
Wandabschnitte bei beiden Patienten ist durch einen ,steal“-Effekt oder rein

mechanisch durch die starke Kontraktion der Vorderwand zu erkliren.

Auch Bogaert et al. [84] stellten mittels Tagging nach Myokardinfarkt eine
Einschrinkung der Kontraktilitit und der regionalen Ejektionsfraktion fest, die neben
dem Infarktgebiet auch benachbarte und entfernte Myokardareale einschliefit, wihrend
die Wanddickenzunahme in letzteren nicht verdndert war. Kramer et al. fanden fiinf
Tage nach Vorderwandinfarkt ebenfalls eine Verminderung von %s im gesamten linken
Ventrikel [85] und nach acht Wochen eine Normalisierung von %s in den infarktfernen
Regionen [35]. Geskin et al. fanden ebenfalls eine Zunahme von %s acht Wochen nach
Infarkt im Vergleich zu den Werten vier Tage nach Infarkt, wobei das normale
Ansprechen der subepikardialen Umfangsverkiirzung auf Dobutamin von
prognostischer Bedeutung war [86]. Rogers et al. wendeten die Auswertung der
Umfangsverkiirzung mittels Tagging an, um die funktionelle und prognostische
Aussagekraft des Kontrastmittelaufnahmeverhaltens nach Myokardinfarkt zu

iberpriifen [87].

In der Cine-MRT ist bisher neben der Untersuchung des Kontrastmittel-
aufnahmeverhaltens ein Vitalititsnachweis durch die visuelle Beurteilung der
Wandbewegung und eine semiquantitative Auswertung anhand der Wanddicken-
zunahme moglich [38]. Die o.g. Studien konnten zusitzlich durch Anwendung des
Tagging zeigen, dass die Verdnderung des Kontraktionsverhaltens den gesamten linken
Ventrikel betrifft. Wilke et al. [88] nehmen an, dass die Kombination von
Perfusionsdarstellung, Cine-MRT und Tagging eine bessere Unterscheidung zwischen

»stunned” bzw. ,hibernating” und ,,nonviable* Myokard erméglicht. Durch Tagging
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kann also die mechanische Funktion in die Vitalititsdiagnostik einbezogen werden; die
Umfangsverkiirzung ist klinisch als Parameter zur Diagnostik des Myokardinfarkts und

speziell zur Verlaufskontrolle nach PTCA einsetzbar.
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5. Zusammenfassung

Es wurde ein PC-Programm erstellt, das die einfache und systematische Auswertung der
Tagging-Bilder mit deutlich verringertem Zeitaufwand erlaubt. Die implementierten
Funktionen zur Quantifizierung der mechanischen Herzaktion mit verschiedenen
Parametern erwiesen sich in den Untersuchungen als aussagekriftig. Somit stellt das
Tagging eine sinnvolle Ergénzung zur Funktionsanalyse des Herzens aus

Kurzachsenschnitten dar.

Als Ergebnis der Probanden-Untersuchungen ist die Quantifizierung der ,,Wring“-
Bewegung des linken Ventrikels hervorzuheben. Dabei zeigten sich charakteristische
Unterschiede zwischen den verschiedenen Ebenen des Ventrikels und geringe

Unterschiede zwischen den verschiedenen Wandabschnitten.

Bei den Patienten mit Aortenstenose fand sich in der Funktionsauswertung priaoperativ
eine Hypertrophie des linken Ventrikels mit vergroferten Volumina bei leichter
Einschrinkung der Ejektionsfraktion. Zusitzlich konnte mittels Tagging eine
Veridnderung des Kontraktionsverhaltens in allen Schichten nachgewiesen werden,
wobei insbesondere die verstirkte Torsion als zusétzlicher Kompensations-
mechanismus zu werten ist. Alle verdnderten Parameter mit Ausnahme der basalen
Rotation zeigten postoperativ eine Verbesserung. Dass Torsion und Myokardmasse
unabhéngig voneinander zuriickgingen, unterstiitzt die Annahme eines eigenen
Kompensationsmechanismus. Die diskreten Befunde in der Funktion konnten durch das

verinderte Kontraktionsverhalten ergénzt werden.

Die Verianderungen des Kontraktionsverhaltens in dem durch PTCA revaskularisierten
Gebiet bei den Infarktpatienten lassen die Anwendung des Tagging bei Myokardinfarkt
sinnvoll erscheinen. Neben der semiquantitativen Beurteilung der Wandbewegung mit
der Cine-MRT kann auch das Kontraktionsverhalten zur Quantifizierung der
Funktionserhohlung nach  Revaskularisierung  herangezogen werden. Eine

Routineanwendung setzt jedoch weitere Untersuchungen voraus.
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Die Nicht-Invasivitit der MRT erlaubt den breiten Einsatz des Tagging in der
Diagnostik und Verlaufsbeobachtung vieler Herzerkrankungen. Durch das
Auswerteprogramm wurde eine Quantifizierung der mechanischen Herzaktion
ermoglicht und der gesamte Vorgang vereinfacht und beschleunigt. Dadurch kann die
Beurteilung der mechanischen Herzaktion in die klinische Routinediagnostik

einbezogen werden.
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Anhang

I. Dokumentation zum Tagging-Programm

Sinn und Zweck

Das Programm dient der quantitativen Analyse des Kontraktionsverhaltens des linken
Ventrikels. Dazu werden Tagging-Bilder vom MR-Tomographen auf einen Unix-
Rechner geladen. Dort werden mit dem Argus-Programm die tag-intersections zu
verschiedenen Zeitpunkten der Ventrikelkontraktion ermittelt und als Tabelle
ausgegeben. Mit dem Tagging-Programm werden dann verschiedene Parameter

(Umfangsverkiirzung, Rotation, radidre Kontraktion) ermittelt und dargestellt.

Systemanforderungen

Die Software ist in IDL (Version 5.2 fiir Windows; Research Systems, Inc.)
geschrieben. Sechs Lizenzen fiir diese Version miissen auf dem Rechner zuginglich
sein. Das Programm benétigt einen IBM-kompatiblen PC unter Windows 3.11, 9x, ME,
NT oder XP mit einem 80486 oder Pentium-Prozessor, 16 MB Hauptspeicher (32 MB
empfohlen) und 100 MB freiem Festplattenspeicher (ca. 90 MB fiir IDL) sowie einen
VGA-Grafikadapter mit mindestens 256 Farben bei einer Auflosung von mindestens

1024*786 Punkten.

Voraussetzungen

Als Dateien fiir die Tagging-Auswertung dient die Tabellen-Ausgabe, die ein spezielles
Patch fiir das Argus-Programm (Siemens, Erlangen; Version 34 B) ausgibt. Dazu
miissen zunidchst die Tagging-Bilder im ,,.ima‘“-Format z.B. als Band-Archiv auf eine
Unix-Workstation iibertragen werden. Hier werden die Dateien entpackt und mittels
Argus geoffnet. Nach der Definition der Konturen des Myokards in der End-Diastole
und End-Systole sucht die Software innerhalb des Myokards nach den Gitterpunkten.
Dazu verwendet es sog. ,Affine Plus Anisotropic Radial Scaling Transform*-
Algorithmen; die Verdnderung der Parameter fithrt in der vorliegenden
Programmversion zum Absturz. Das gefundene Gitter wird dann an die nichste zeitlich

folgende Aufnahme angepasst. Man kann den Vorgang unterbrechen und ,,interaktiv*
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selbst Punkte hinzufiigen, 16schen oder verschieben. Der Vorgang ist sehr
zeitaufwendig; man sollte Rechenzeiten von mehreren Stunden pro Untersuchung
einkalkulieren. Es entsteht ein Datensatz, der die Koordinaten der Gitterpunkte und
deren Verschiebung zwischen Diastole und Systole enthilt.

Diese Koordinaten konnen als Datei exportiert werden, die 6-8 Tabellen umfasst. Dabei
ist zu beachten, dass der Ausschnitt, der den Ventrikel enthilt, vorher vergroflert werden
muss (,,Lupenfunktion im Argus). Aulerdem muss das endsystolische Bild ausgewéhlt
sein und jeder Gitterpunkt muss in jedem Bild durchgehend vorhanden sein. Bei der
Betitigung des Buttons ,,print tags® wird eine Datei ausgegeben, die den Namen
Htags.txt* trigt und im ,/TMP*“-Verzeichnis des entsprechenden Unix-Rechners
abgelegt wird. Es ist sinnvoll, die Datei so umzubenennen, dass Patienten-Identitit,
Aufnahmeebene und Untersuchungsdatum daraus hervorgehen; sie sollte auch das
Suffix ,,.txt“ behalten. Auflerdem empfiehlt es sich, die Datei in einem anderen
Verzeichnis zu archivieren, da dieses gewohnlich regelmifBig geleert wird. Wenn zur
Bestimmung es Korrekturwinkels (s.u.) eine diastolische Aufnahme angezeigt werden
soll, so muss das entsprechende ,,.ima“-Bild in ein ,,.gif*-Bild (Graphics Interchange
Format*) konvertiert werden. Abgesehen vom Suffix muss es denselben Namen tragen
wie die zugehorige Text-Datei. Die Text- und Grafik-Dateien konnen auf einen IBM-

kompatiblen PC iibertragen werden, auf dem das Tagging-Programm installiert ist.

Dateiauswahl
Man kann zunéchst in einem vorgegebenen Verzeichnis eine Textdatei auswihlen. Als
solche dienen die Dateien, die das Argus-Programm (Siemens, Erlangen) als ,.tags.txt*

ausgibt. Werden andere Dateien ausgewéhlt, so bricht das Programm ab.
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B3 Einstellungen

43 . . _
o m D YWinkel fir Sekioreneinteilung (Grad)

Bild anzeigen

v “Yerschiebung des Schwerpunkts herausrechnen

RO fur Botation und Kontraktion

FOls laschen
ROl fir Umfangswerkirzung

320
o W ] Field of Wiew (x=Achse, mm)

] ZDDJ ] Herzphase fiir Datenexport (ms)

Iv| Diagramme drucken (2 Seiten)

Hilfe | Fertig |

Abb. I.1: Bedieneroberfliche des Programms

Schwerpunkt

In der Bedieneroberfliache des Programms kann man angeben, ob die Verschiebung des
Ventrikel-Schwerpunkts wihrend der Kontraktion beriicksichtigt werden soll. Dies ist
im allgemeinen sinnvoll, da fiir die Herzfunktion die Bewegung der Myokardanteile
gegeniiber dem restlichen Ventrikelquerschnitt von gréferer Bedeutung ist als die
Bewegung im Verhiltnis zur Aufnahmeebene, also zum restlichen Korper. Im
folgenden wird die Bewegung der Gitterpunkte immer in Relation zum Schwerpunkt
des Ventrikels berechnet; dadurch kann der optische Eindruck beim Betrachten des
Diagramms, das die Bewegung der Gitterpunkte darstellt, vom tatsichlichen

funktionellen Wert abweichen.
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Sektoreinteilung und Winkelkorrektur

Die Berechnung der verschiedenen Parameter erfolgt getrennt nach Sektoren. Der
Ventrikel wird in insgesamt acht Sektoren geteilt. Die Auswertung der
Umfangsverkiirzung (%s fiir percentual shortening) erfolgt fiir jeweils zwei Sektoren,
Rotation und Kontraktion werden fiir jeden einzelnen Sektor ermittelt. Um die
Sektorengrenzen an gegebenen anatomischen Strukturen zu orientieren, kann ein
Winkel zwischen -180° und +180° eingegeben werden, an dem die Sektoreneinteilung
orientiert wird. Man kann also z.B. die Grenze zwischen erstem und achtem Sektor auf
die ventrale Insertion des rechten Ventrikels in den linken legen. Dazu miissen die
Originalaufnahmen herangezogen werden. Mit dem Button ,,Bild anzeigen* kann eine
Diastolische Tagging-Aufnahme eingeblendet werden; diese muss als ,,.gif*-Datei
(CompuServe Graphics Interchange Format) vorliegen und ansonsten denselben Namen

tragen wie die Text-Datei (siehe oben).

Field of View

Zur korrekten Berechnung der radidren Kontraktion in Millimetern ist die Eingabe des

Field of View in Millimetern notig, um die Pixelgrofle entsprechend anzupassen.

Herzphase fiir Datenexport
RoutinemifBig werden die errechneten Werte fiir die letzte Herzphase in eine Datei
ausgegeben (s.u.). Fiir die Auswertung der Diastole konnen die Werte einer zweiten

Herzphase exportiert werden; diese kann in Millisekunden eingestellt werden.

Region of interest fiir die Umfangsverkiirzung %s

Bei Betitigung des entsprechenden Buttons wird ein Fenster ausgegeben, in dem die
tag-intersections und ihr Weg dargestellt sind. Die sechs Gitterpunkte, anhand derer %s
fiir je zwei Sektoren subendokardial bzw. subepikardial berechnet wurde, sind durch
Rechtecke markiert. In einem weiteren Fenster kann nun eine ,,region of interest* (ROI)
eingezeichnet werden, fiir die %s unabhingig berechnet wird. Diese Funktion ist v.a. fiir
Infarktareale vorgesehen. Das Programm sucht sechs Gitterpunkte, die an den

Sektorengrenzen innen und auflen liegen und berechnet dann, wie stark sich der Bogen
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zwischen je zwei dieser Punkte bei der Kontraktion des Herzens verkiirzt. Daraus wird

die prozentuale Umfangsverkiirzung als Mittelwert berechnet.

Region of interest fiir Rotation und Kontraktion

Die Definition dieses ROI erfolgt analog zu der fiir %s. Dieses ROI ist nicht unabhingig
von den gegebenen Sektoren eins bis acht, d.h. wenn das ROI z.B. einen ganzen Sektor
enthilt, konnen fiir diesen in der Folge keine Parameter mehr berechnet werden. Mit

dem Button ,,ROIs loschen* werden beide ROIs geloscht und konnen neu definiert

werden.
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Abb. 1.2: Ausgabefenster des Programms

Es werden insgesamt sechs Fenster ausgegeben. In einem ist die Umfangsverkiirzung
(%s) dargestellt, und zwar fiir je zwei Sektoren und das %s-ROI subendokardial bzw.
subepikardial. Auf der Ordinate ist %s (in Prozent) angetragen, auf der Abszisse die

Zeit. Die Abszisse ist unterteilt nach Bildern, die vom Tomographen geliefert werden;
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deren zeitlicher Abstand ist darunter angegeben. In einem weiteren Fenster ist die
Rotation (in Grad) gegen die Zeit dargestellt. Es werden getrennte Diagramme fiir den
gesamten Ventrikel, die acht Sektoren und das ROI ausgegeben. Analog sieht das
Fenster fiir die radidre Kontraktion (in mm) aus. In einem weiteren Fenster wird die
Rotation gegen die Kontraktion aufgetragen. Diese Darstellung ist sinnvoll, wenn die
Diastole mitbetrachtet wird; dann ergibt sich eine Schleife. Das Fenster mit den
Diagramm der Verlagerung der tag-intersections ist schon bekannt; in einem weiteren
Fenster ist die Legende zu den verschiedenen Symbolen an den Endpunkten der tag-

intersections gezeigt.

Druckerausgabe

Das Druckmodul gibt die Moglichkeit, die Diagramme und Tabellen auf zwei Seiten zu
drucken. Ggf. wird eine Seite mit sdmtlichen Diagrammen und eine mit dem Bild von
den sich bewegenden tag-intersections gedruckt. Durch Offnen des Druck-Managers in
Windows konnen auch einzelne Seiten drucken, indem man die nicht erwiinschten
Seiten entfernt. Wird das Drucken abgelehnt, so verbleiben noch Daten im

Druckerpuffer; diese werden wenige Sekunden nach Beenden des Programms geldscht.

Dateiausgabe

Die Zahlenwerte der Parameter fiir Enddiastole und Endsystole werden in eine Datei
ausgegeben, die das Suffix ,,.asc anstelle des ,,.txt* des urspriinglichen Dateinamens
trigt. Das Bild der Enddiastole kann in der Bedieneroberfliche ausgewéhlt werden. Sie
kann archiviert, gedruckt oder in Tabellenkalkulationen iibernommen werden, z.B. fiir
Vergleiche und statistische Auswertungen. Dazu sollte man die Punkte vor den
Dezimalstellen gegen Kommata tauschen, um bei deutschsprachiger Software

Berechnungsfehler zu vermeiden.
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III. Abkiirzungsverzeichnis

%5
AKE
Bo

CT
EDV
EDVI
EF
EKG
ESV
ESVI
FoV
Gr
KG
KOF
LVMI

MR
MRT
PTCA
RIVA
ROI
SPAMM
SV

SVI

TE

TR

prozentuale Umfangsverkiirzung

Aortenklappenersatz

»duBeres* Magnetfeld, das von der supraleitenden Spule des
Tomographen erzeugt wird

Computertomographie

enddiastolisches Volumen

enddiastolisches Volumen bezogen auf die Korperoberfliche
Ejektionsfraktion

Elektrokardiogramm

endsystolisches Volumen

endsystolisches Volumen bezogen auf die Korperoberfliche
field of view (Gesichtsfeld)

Korpergrofie

Korpergewicht

Korperoberflidche

Myokardmasse des linken Ventrikels bezogen auf die
Korperoberflidche

Magnetresonanz

Magnetresonanztomographie

perkutane transluminale Koronarangioplastie

Ramus interventricularis anterior

region of interest

spatial modulation of the magnetization

Schlagvolumen

Schlagvolumen bezogen auf die Korperoberfliche

Echozeit

Relaxationszeit
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