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Abkürzungen 

 

KHK  koronare Herzerkrankung 

EMB  Endomyokardbiopsie  

MRT  Magnetresonanztomographie, synonym: Kernspintomographie 

MR  Magnetresonanz 

LGE  Kontrastmittelspätanreicherung, late gadolinium enhancement 

PSIR  phasensensitive Inversions- Rekonstruktionstechnik 

DCMP  dilatative Kardiomyopathie 

PPCM  peripartale Kardiomyopathie 

MRE  Magnetresonanz-Elastographie 

GRE  Gradientenecho 

IR  Inversionspräparation 

RE  frühe globale relative Kontrastmittelanreicherung 

Gd  Gadolinium 

DTPA  Diethylentriaminpentaessigsäure 

U  Scherwellenamplitude 

!  Schermodul 

TR  Repetitionszeit 

MEG  Bewegungskodiergradient  

LV  linker Ventrikel 

REF  Referenzregion 

!A  Zeit der isovolumetrischen Kontraktion 

!B  Zeit der isovolumetrischen Relaxation 

BMI  Körpermasseindex, body mass index 
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1. Einleitung und Fragestellungen 

 

In der Diagnostik und im Therapieverlauf kardialer Erkrankungen kommt heute der 

Gewebecharakterisierung neben der Beurteilung der Herzfunktion eine zentrale 

Rolle zu. Durch die Gewebecharakterisierung wird eine Unterscheidung von nor-

malem Myokard und pathologischen Veränderungen ermöglicht (8-10). Für die 

koronare Herzkrankheit (KHK) ist die Anwendung von nichtinvasiven Techniken zur 

Abgrenzung von normalem, minderdurchblutetem und vernarbtem Gewebe seit 

langem weit verbreitet (11). Anders bei nichtischämischen Kardiomyopathien: Hier 

spielt die Endomyokardbiopsie (EMB) und die mikroskopische und immunhisto-

chemische Aufarbeitung der Proben eine wichtige Rolle für Diagnose, Prognose 

und Therapie (12; 13). Bei der Katheteruntersuchung der Herzkammern und Biop-

sieentnahme kommt es in 0.64% - 0.82% zu schweren Komplikationen, d.h.  inter-

ventionspflichtigen Blutungen in den Herzbeutel oder Hirninfarkten (14). So wird die 

Rolle der EMB zunehmend kritischer diskutiert (13) und es besteht ein großer Bedarf, 

sie nichtinvasiv zu ersetzen. Verschiedene Methoden werden angewandt, um aus 

der Darstellung des Myokards, seiner Funktion oder biochemischen Kenngrößen 

eine Aussage über die Gewebezusammensetzung abzuleiten (8; 13; 15-17).  Das 

größte Potential zur nichtinvasiven bildgestützten Gewebecharakterisierung wird 

dabei der Magnetresonanztomographie (MRT) eingeräumt (18). Die die MRT be-

einflussenden Gewebeeigenschaften bieten - bei geeigneter Wahl der Messpa-

rameter - eine deutlich größere Informationsmenge als andere Techniken (19; 20). 

Demzufolge ist nicht nur die Darstellung von Myokardinfarkten (9; 10; 21) und die 

Unterscheidung von belastungsinduzierter Ischämie (22), akutem Myokardinfarkt 

und chronischen Veränderungen (23) möglich: Es kann z.B. auch die Darstellung 

des myokardialen Eisengehaltes bei Hämochromatose (24), myokardialer Verän-

derungen durch Proteinablagerungen bei Amyloidose (25; 26) oder die Abbildung 

einer akuten Myokarditis (27) erfolgen. Von besonderem klinischen Interesse ist die 

Möglichkeit, MR-tomographisch reversible und transiente Veränderungen (28-31) 

von irreversiblen Veränderungen (32-34) zu differenzieren.   
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Im ersten Teil dieser Habilitationsarbeit wurden deshalb Möglichkeiten der myokar-

dialen Gewebecharakterisierung bei nichtischämischen Kardiomyopathien mittels 

MRT näher untersucht. Die mit der MRT als Kontrastmittelspätanreicherung (LGE) 

nachweisbaren irreversiblen Veränderungen sind mit der Prognose der Patienten 

assoziiert. Dies ist zuerst bei ischämischer Erkrankungsursache nachgewiesen wor-

den (35; 36). In aktuellen Untersuchungen wurde ähnliches auch in kleinen Grup-

pen nichtischämischer Kardiomyopathien gefunden (37-39). Bei nichtischämischen 

Kardiomyopathien wird die Abbildung der LGE durch die diffuse Verteilung sowie 

die intramurale oder subepikardiale Lokalisation erschwert (40). Eine weitere 

Schwierigkeit besteht darin, die Inversionszeit der Aufnahmetechnik dahingehend 

anzupassen, dass die individuelle zeitabhängige Kontrastmitteldilution berücksich-

tigt und der Kontrast zwischen gesundem und pathologisch verändertem Myokard 

maximiert wird (41; 42). Mit einer technischen Weiterentwicklung, der phasensensi-

tiven Rekonstruktionstechnik mit Oberflächenspulennormalisierung (PSIR(43)), wird 

dieser Kontrast über einen großen Wertebereich maximal dargestellt. Da in akuten 

Stadien einer Herzerkrankung die kontrollierte Respiration der Patienten einge-

schränkt ist, kann die Erhebung dieser LGE-Aufnahmen beeinträchtigt sein. In die-

sen Fällen könnte die Anwendung einer schnellen PSIR-Technik vorteilhaft sein. 

Deshalb wurde folgende Hypothese überprüft:  

 

• Eine myokardiale Narbe oder Nekrose bei nichtischämischen Kardiomyo-

pathien kann auch mit einer schnellen PSIR-Technik nachgewiesen wer-

den. Dadurch können Atempausen verkürzt werden.  

 

Neben irreversiblen myokardialen Veränderungen vermag die MRT auch transien-

te und potentiell reversible Veränderungen wie z.B. die Darstellung akuter Ischä-

mien (22; 28), akuter Myokardinfarkte (23), aber auch akuter Herzmuskelentzün-

dungen (31; 44) abzubilden. Eine zuverlässige Darstellung akuter entzündlicher my-

okardialer Veränderungen bei dilatativer Kardiomyopathie (DCMP) kann Hinweise 

auf die Erkrankungsform und Ursache liefern sowie spezifische Therapien ermögli-

chen (45; 46). Um die Genauigkeit der nichtinvasiven Gewebecharakterisierung 

mittels MRT hinsichtlich reversibler myokardialer Veränderungen bei DCMP weiter 



!
! &!

zu erforschen, wurden folgende Untersuchungen durchgeführt:  

 

• Es wurde untersucht, welche Kenngrößen einer umfassenden MR-

Untersuchung bei DCMP eine myokardiale Entzündung anzeigen.  

• Es wurde überprüft, ob bei einer Unterform der DCMP, der peripartalen 

Kardiomyopathie (PPCM), im akuten Stadium entzündliche Veränderun-

gen des Myokards nachgewiesen werden können. Ferner wurde evaluiert, 

welche Veränderungen die erhobenen Befunde im Krankheitsverlauf zei-

gen.  

 

In den letzten Jahren wurde ein neuer Ansatz, die Magnetresonanz-Elastographie 

(MRE), zur Ableitung von konstitutiven Kenngrößen statischer Organe - wie z.B. der 

Leber und des Gehirns - intensiv erforscht (47-49). Die Methode basiert auf der Be-

obachtung von extern induzierten Scherwellen mit bewegungsempfindlichen MR-

Techniken und der Ableitung von gewebespezifischen Kenngrößen wie dem Elasti-

zitäts- und Schermodul. Veränderungen des Schermoduls können sehr sensitiv Ge-

webealterationen anzeigen (47). Die MRE liefert vielversprechende Ergebnisse ins-

besondere in der Diagnostik bildgebend bislang schwierig erfassbarer struktureller 

Parenchymveränderungen, wie z.B. bei Leberfibrose oder bei Multipler Sklerose 

(48-50). Auch die Herzfunktion basiert auf einer Änderung des myokardialen 

Schermoduls (51). Deshalb können möglicherweise Erkrankungen, die mit Elastizi-

tätsveränderungen des Herzmuskels einhergehen, mit der MRE diagnostiziert wer-

den. Eine Veränderung von myokardialer Ultrastruktur, mechanischen Kenngrößen 

und konsekutiv der zeitabhängigen Elastizität des Herzmuskels wurde bei DCMP 

und bei diastolischer Herzinsuffizienz nachgewiesen (52; 53).  

Aus diesem Grund wurde im zweiten Teil dieser Arbeit die MRE zur Anwendung am 

Herzen entwickelt und dahingehend erprobt, ob sie eine Charakterisierung des 

Herzens mittels Scherwellen ermöglicht. Besondere methodische Herausforderun-

gen bestanden in der intrinsischen periodischen Herzbewegung sowie in der guten 

mechanischen Abschirmung des Herzens im Brustkorb, sodass traditionelle Techni-

ken hier nur eingeschränkt anwendbar waren. In Tierversuchen sowie an gesunden 

Probanden und Patienten mit milder diastolischer Dysfunktion wurden Untersu-
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chungen zur Überprüfung folgender Hypothesen durchgeführt:  

 

• Die kardiale MRE weist eine Sensitivität für Elastizitäts- und damit Druckän-

derungen im Verlauf des Herzzyklus auf.  

• Elastizitätsbasierte Kenngrößen können zur Diagnose myokardialer Relaxa-

tionsstörungen herangezogen werden.  
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2. Eigene Arbeiten  

2.1. Myokardiale Gewebecharakterisierung mittels MRT 

2.1.1.  Kontrastmittelspätanreicherung bei nichtischämischer Kardio-

myopathie 

 

Die schnelle Mehrschicht-PSIR-Technik wurde gegenüber der konventionellen 

segmentierten inversionspräparierten Gradientenecho-Technik (GRE-IR (41)) in der 

Darstellung von Kontrastmittelspätanreicherung (LGE) verglichen. Hierfür wurde die 

LGE bei 20 Patienten mit nichtischämischen Kardiomyopathien untersucht.  

Die PSIR-Technik kombiniert zur Bildberechnung die Phaseninformation mit einem 

normalisierten Spulenprofil aus einem Referenzbild, das abwechselnd zu den Bild-

daten akquiriert wird (43; 54). Das Ergebnis wird in zwei Datensätzen abgebildet: 

Zum einen wird ein der konventionellen Technik vergleichbares Magnitudenbild, 

PSIRMAG, dargestellt. Zum anderen wird - größtenteils unabhängig von der genau 

eingestellten Inversionszeit - ein phasensensitiv rekonstruiertes Bild, PSIRIR, berech-

net. Die schnelle PSIR-Technik vermag, ähnlich der sog. Einzelschuss-Technik, die 

komplette Bildinformation in zwei aufeinanderfolgenden Herzschlägen aufzuneh-

men. Diese Technik kann auch als Mehrschichtaufnahme durchgeführt werden, 

d.h. die Aufnahme mehrerer Bilder erfolgt in einer Atempause direkt hintereinan-

der.  

Beide Techniken, PSIR und GRE-IR, wurden in Bezug auf das Kontrast- zu- Rausch- 

Verhältnis, die Fläche der LGE, die Bildqualität und die diagnostische Sicherheit 

von zwei erfahrenen Ärzten ausgewertet und verglichen. LGE wurde auf 53 Kurz-

achsenschnitten des Herzens mittels GRE-IR-Technik nachgewiesen. Das Kontrast- 

zu- Rausch- Verhältnis war in den PSIRMAG –Bilddaten signifikant geringer als in den 

konventionellen GRE-IR-Bildern (8.29 vs. 12.07, p < 0.001). Die Auswertung der LGE-

Fläche zwischen PSIRIR- und GRE-IR-Sequenz zeigte keine signifikanten Unterschiede 

(1.01 ± 0.62 cm2 vs. 1.10 ± 0.62 cm2, p-Wert nicht signifikant). Die an zehn Patienten 
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bestimmte Variabilität der Ergebnisse war sehr gering. Bildqualität und diagnosti-

sche Sicherheit der beiden Sequenzen wurden vergleichbar beurteilt. Die Untersu-

chungszeit verkürzte sich bei Verwendung der PSIR-Technik von 6.4 ± 2.1 Minuten 

auf 20 ± 3 Sekunden (p <0.001). 

 
 
 
 

Elgeti T, Abdel-Aty H, Wagner M, Busjahn A, Schulz-Menger J, Kivelitz D, Dietz R, 

Hamm B.  

Assessment of late gadolinium enhancement in nonischemic cardiomyopathy: 

comparison of a fast Phase-Sensitive Inversion Recovery Sequence (PSIR) and a 

conventional segmented 2D gradient echo recall (GRE) sequence--preliminary 

findings.  

Investigative radiology 2007 Oct.;42(10):671–675. 

doi: 10.1097/RLI.0b013e3180661a95 
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2.1.2. Myokardiale Inflammation bei dilatativer Kardiomyopathie  

 

Die Darstellung transienter und potentiell reversibler entzündlicher myokardialer 

Veränderungen bei nichtischämischen Kardiomyopathien ist nicht ausschließlich 

mittels LGE möglich. Allerdings ist hierfür die Anwendung zusätzlicher Techniken 

notwendig. Es wurde dafür in dieser Arbeit folgendes Standardprotokoll (34) an-

gewandt:  

• Cine-Sequenzen zur Größen- und Funktionsdiagnostik (55). 

• T2-Turbospinecho-Sequenzen mit Fettsättigung, mit Berechnung eines T2-

Quotienten zur Bestimmung des myokardialen Wassergehalts im Vergleich 

zum Skelettmuskel (44; 56; 57). 

• T1-Spinecho-Sequenzen vor und nach intravenöser Applikation von 

0.1 mmol/kg Körpergewicht Gadolinium-Diethylentriaminentaessigsäure 

(Gd-DTPA) zur Berechnung der frühen globalen relativen myokardialen 

Kontrastmittelanreicherung (RE). Die RE wurde als Maß für eine vermehrte 

myokardiale Durchblutung im Vergleich zum Skelettmuskel verwendet (30; 

31). Zur homogenen Signalintensitätsverteilung wurde für die T2-und T1-

gewichteten Aufnahmen der Ganzkörperresonator eingesetzt.  

• inversionspräparierte LGE-Aufnahmen nach insgesamt 0.2 mmol/kg Gd-

DTPA zur Darstellung myokardialer Narbe oder Nekrose (34; 58).  

In Metaanalysen konnte gezeigt werden, dass eine besonders hohe diagnostische 

Genauigkeit im Nachweis einer Myokarditis dann gegeben ist, wenn zwei der drei 

o.a. gewebecharakterisierenden Bildgebungstechniken pathologisch erhöht sind 

(sog. „Lake-Louise-Kriterien“(27)). Wird bei Verdacht auf eine akute Herzmuskelent-

zündung eine Gewebecharakterisierung nur anhand von LGE-Aufnahmen unter-

nommen (59; 60), ist die diagnostische Aussagekraft mit 68% deutlich niedriger (27).  

Die DCMP ist die häufigste Kardiomyopathie weltweit. Eine myokardiale Entzün-

dung ist eine wichtige Ursache der DCMP. Wird bei DCMP eine myokardiale Ent-

zündung nachgewiesen (61; 62), können spezifische immunmodulatorische Thera-

pien begonnen werden (45) und so das Management der betroffenen Patienten 

grundsätzlich ändern. Deshalb wurde an 26 Patienten die diagnostische Genauig-
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keit des Untersuchungsprotokolls hinsichtlich des Nachweises myokardialer Entzün-

dung bei DCMP überprüft. Referenzstandard war die Endomyokardbiopsie, EMB, 

mit histologischer und immunhistochemischer Aufarbeitung (63). Aufgrund von 

Bewegungsartefakten in den gewebecharakterisierenden Sequenzen wurden drei 

Patienten von der Evaluation ausgeschlossen, sodass der Vergleich an 23 Patien-

ten durchgeführt wurde.  

Mittels EMB konnte eine myokardiale Inflammation bei 12 Patienten (52.2%) nach-

gewiesen werden. Die Sensitivität der „Lake-Lousie-Kriterien“ betrug 75%, die Spezi-

fität 72.2% und die diagnostische Genauigkeit 73.9%. Für die Einzelparameter belief 

sich die Sensitivität, Spezifität und diagnostische Genauigkeit bei dem T2-

Quotienten auf 91.7%, 81.8% und 87.0%, für das RE auf 58.3%, 63.3% und 60.9% so-

wie für LGE auf 58.3%, 45.4% und 52.2%. Demzufolge zeigte der T2-Quotient eine 

deutlich höhere diagnostische Genauigkeit für den Nachweis myokardialer In-

flammation als eine Kombination anderer Kenngrößen. 

 

 

 

 

Voigt A, Elgeti T, Durmus T, Idiz ME, Butler C, Beling M, Schilling R, Klingel K, Kandolf 

R, Stangl K, Taupitz M, Kivelitz D, Wagner M.  

Cardiac magnetic resonance imaging in dilated cardiomyopathy in adults-

towards identification of myocardial inflammation.  

European radiology 2011 May;21(5):925–935. 

doi: 10.1008/s00330-010-1985-2  
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2.1.3.  Verlaufsuntersuchungen bei peripartaler Kardiomyopathie  

 

Die Pathogenese der peripartalen Kardiomyopathie (PPCM) ist in großen Teilen 

unklar (64). Wenn bei bislang gesunden Frauen, in den letzten Monaten der 

Schwangerschaft oder in den ersten fünf Monaten nach Entbindung, eine Herzin-

suffizienz auftritt, kann eine PPCM vermutet werden. Allerdings ist die PPCM bislang 

eine Ausschlussdiagnose, sodass neben dem vergrößerten und funktionseinge-

schränkten linken Ventrikel kein erkennbarer Grund für die Herzinsuffizienz vorliegen 

darf (65). Es wurde deshalb überprüft, ob im akuten Krankheitsstadium nichtinvasiv 

mittels MRT eine myokardiale Entzündung nachgewiesen werden kann. Zusätzlich 

fand eine Auswertung der in der MRT nachweisbaren Veränderungen im weiteren 

Krankheitsverlauf statt. Es konnten insgesamt zwölf MR-Untersuchungen von sechs 

Patientinnen mit klinischer Diagnose einer PPCM evaluiert werden (s. 2.1.2): Fünf 

Untersuchungen wurden im akuten Krankheitsstadium, in der ersten Woche nach 

Symptombeginn, durchgeführt. Sieben Untersuchungen erfolgten im weiteren 

Krankheitsverlauf. Eine Patientin wurde erst knapp acht Monate nach Symptom-

beginn in der Kardiologie vorgestellt. Die daraus resultierende singuläre MR-

Untersuchung wurde als Untersuchungen im Krankheitsverlauf ausgewertet.  

Alle Patientinnen wiesen in der Erstuntersuchung pathologisch erhöhte Werte für 

T2-Quotient und RE auf. Dabei war die Auswertung eines T2-Quotienten bei Vorhof-

flimmern nicht möglich. In den Erstuntersuchungen wurde keine LGE nachgewie-

sen. Die Verlaufsuntersuchungen wurden im Durchschnitt 89 ± 31 Tage nach den 

Erstuntersuchungen durchgeführt. Der T2-Quotient und das RE zeigten bei fünf der 

sechs Patientinnen Normalwerte. Bei vier dieser Patientinnen waren klinisch keine 

Symptome mehr vorhanden und linksventrikuläre Größe und Funktion waren nor-

mal. Bei zwei Patientinnen wurde in den Untersuchungen im Krankheitsverlauf LGE 

dargestellt. Diese Personen waren weiterhin symptomatisch und zeigten einen un-

günstigen klinischen Verlauf: die eine Patientin benötigte bei symptomatischer 

DCMP eine Herztransplantation, die andere Patientin litt an wiederkehrenden Ar-

rhythmien. 
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Renz DM, Röttgen R, Habedank D, Wagner M, Böttcher J, Pfeil A, Dietz R, Kivelitz D, 

Elgeti T.  

New insights into peripartum cardiomyopathy using cardiac magnetic resonance 

imaging.  

Fortschr Röntgenstr 2011 Sep;183(9):834-41. 

doi: 10.1055s/-0031-1281600. 
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2.2. Entwicklung und Erprobung der kardialen Magnet-

resonanz-Elastographie  

2.2.1. Methodik: Technische Grundlagen  

!
Der myokardiale Schermodul zeigt über den Herzzyklus eine periodische Elastizität-

sänderung (51). Dadurch ist, anders als in Organen wie Leber oder Hirn, eine Dar-

stellung der sich zeitlich ändernden Elastizität notwendig. Traditionell werden 

Scher- und Elastizitätsmodul aus Scherwellenmessungen mit einer bewegungssensi-

tivierten MR-Technik aufgezeichnet und per Welleninversion abgeleitet. Diese 

Technik ist für das Herz jedoch nur eingeschränkt anwendbar. Einerseits verhindern 

Dämpfungseffekte sowie die gute mechanische Abschirmung des Herzens die 

Verwendung hoher Frequenzen. Andererseits lassen große Wellenlängen die Auflö-

sung anatomischer Details nach Welleninversion nicht zu (66). Neben der Scher-

wellenlänge kann zur Berechnung von Elastizitätsunterschieden auch die Wellen-

amplitude analysiert werden. Unter Annahme einer unveränderten Messposition, 

einer unveränderten Anregungsstärke und linear elastischem Weichgewebe zeigt 

die Amplitude der Scherwelle (U) zu zwei unterschiedlichen Zeiten (t1 und t2) eine 

umgekehrte Proportionalität zur vierten Wurzel der Schermodule (!) an den Zeit-

punkten t1 und t2: 

 

U(t1) / U(t2) = (!(t2) / !(t1) )1/4              Gleichung I  nach  (67) 

 

 

Die Gültigkeit dieser Beziehung wurde in Phantomexperimenten bei Wellendämp-

fung und Wellenreflexion überprüft und bestätigt (67): Aus der Variation von 

Scherwellenamplituden kann demzufolge auf Änderungen im Schermodul weicher 

Gewebe geschlossen werden.  

Bewegunswandler (Aktor) 

Für die Anregung von Scherwellen in der kardialen MRE war die Entwicklung eines 

geeigneten Bewegungswandlers notwendig. Es wurde ein modifiziertes Lautspre-



!
! "#!

chersystem verwendet (50). Für die MRE des Herzens wurde folgende Funktionswei-

se implementiert: Ein physiologischer Triggerpuls, z.B. die R-Zacke des EKGs, startete 

die Bildaufnahme. Zu Beginn der Bildaufnahme wiederum wurde vom MRT-Gerät 

ein Triggersignal an den Wellengenerator geführt, womit die zeitharmonische Oszil-

lation des Lautsprechers aktiviert wurde. Die Lautsprechermembran war über eine 

verbiegungssteife Übertragungsstange mit der Körperoberfläche der untersuchten 

Person verbunden. Hauptvibrationsrichtung war entlang der Sagittalachse des 

Brustkorbes. Die Anregungsfrequenz für die humane kardiale MRE betrug etwa 

25 Hz. In Tierexperimenten lag sie im Bereich von 50 Hz.  

Aufnahmetechnik 

Aufbauend auf der Erfindung der fraktionierten MRE (68) wurde die extern induzier-

te harmonische Vibration durch eine bewegungssensitive, steady-state GRE-MRE-

Sequenz aufgezeichnet. Die Experimente wurden an einem klinischen MR-Gerät 

mit 1.5 T Feldstärke (Siemens Magnetom Sonata oder Avanto) durchgeführt. 

Die Anregungsfrequenz wurde so gewählt, dass eine Schwingungsperiode einem 

ganzzahligen Vielfachen der Repetitionszeit (TR) entsprach. In der humanen kar-

dialen MRE entsprach die Anregungsfrequenz 24.13 Hz (= 8 TR), während für die 

Tierexperimente mit 48.3 Hz (= 4 TR) die doppelte Anregungsfrequenz gewählt 

wurde. Für die Untersuchung von mindestens einem kompletten Herzzyklus wurde 

eine Folge von 45 (humane MRE) bzw. 70 (Tier-MRE) Vibrationsperioden direkt auf-

einanderfolgenden Vibrationen appliziert, die in 360 bzw. 280 MRE-Bildern kodiert 

wurden.  Die Polarisation der Scherwelle wurde in einer Bildschicht durch die kurze 

Herzachse entlang aller drei Raumrichtungen erfasst. Dazu wurde der Bewegungs-

kodiergradient (MEG) in aufeinanderfolgenden Experimenten entlang der drei 

Hauptachsen des MR-Tomographen orientiert. Die Scherwelleninformation beruht 

auf der mittels MEG detektierten Phasenverschiebung der Protonensignale. Im 

Phasensignal werden dabei zeitgleich sowohl die extern induzierten Bewegungen 

als auch die Herzeigenbewegung aufgezeichnet. Abbildung 1 verdeutlicht die 

Zeitfolge von physiologischem Trigger (hier: R-Zacke des EKG), extern induzierter 

Vibration und Aufnahmetechnik: 
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 Abbildung 1:  Darstellung von phy-

siologischem Trigger, Vibration und 

Bildfolge der MRE–GRE-Sequenz: Die 

R-Zacke des EKG startet die Vibrati-

onserzeugung. Durch Abstimmung 

der Anregungsfrequenz (!") auf TR 

wird Information über die Wellen-

amplitude in 8 TR kodiert. In jedem 

Phasenkodierschritt wird in 360 auf-

einanderfolgenden Bildern die Aus-

breitung der Scherwellen über 360 x 

TR erfasst (modifiziert nach (67)). 

Bildanalyse  

Die Berechnung der Veränderung der Scherwellenamplitude aus den aufgenom-

menen Roh-Phasenbildern wurde in drei Schritten durchgeführt: 

1. Die Rohphasenbilder wurden zeitlich abgeleitet und phasenentfaltet, um die 

Herzeigenbewegung zu unterdrücken. Die resultierenden Phasen-

geschwindigkeitsbilder wurden mit der extern induzierten Frequenz korreliert 

und daraus Wellenamplitudenbilder berechnet.  

2. Der maximale Wellenamplitudeneffekt wurde mit einer komplexen Cross-

Korrelation, abhängig von der Länge der untersuchten Herzphasen, durch 

eine systolisch-diastolische Gating-Funktion berechnet. 

3. Die Wellenamplitude wurde im linken Ventrikel (d.h. Myokard und Blutpool) 

ausgewertet. Die Segmentation des linken Ventrikels erfolgte manuell an-

hand der Magnitudenbilder.  
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2.2.2. Validierung im Tiermodell 

 

Die Abschätzung der Sensitivität der MRE am Herzen gegenüber linksventrikulärem 

Druck erfolgte im Tierversuch. Die mit der MRE zeitabhängig gemessene Wellen-

amplitude wurde mit invasiven Kathetermessungen des Druckverlaufes im linken 

Ventrikel von drei Minischweinen verglichen. Dafür wurden die Tiere nach übli-

chem Vorgehen anästhesiert und beatmet. Die kontinuierliche intravenöse Appli-

kation von Metoprololtartrat (Beloc ®) mit 50 mg/h sorgte für eine konstante Herz-

frequenz. Die Aufnahme entlang einer Bewegungskomponente in der MRE dauer-

te ca. eine Minute und wurde unter Atemstop durchgeführt. Aus dem Phasensig-

nal wurde, wie in Abschnitt 2.2.1 ausgeführt, die Wellenamplitude der induzierten 

Scherwelle mit einer zeitlichen Auflösung von 5.18 ms aus 280 Phasenbildern be-

stimmt. Die Magnitudenrekonstruktionen der MRE dienten dazu, den linksventrikulä-

ren Durchmesser als Maß für morphologische Veränderungen, d.h. Kontraktion und 

Relaxation, zu bestimmen. Druckmessungen wurden mittels Tip-Manometer im lin-

ken Ventrikel durchgeführt. Die resultierenden Druck-Zeit-Funktionen wurden mit 

den MRE-Experimenten mittels der R-Zacken der gleichzeitig aufgezeichneten 

EKGs zusammengeführt.  

In allen drei Tieren wurde eine zeitabhängige Veränderung der Wellenamplitude 

im linken Ventrikel festgestellt: Während der Systole wurde eine niedrige Wellen-

amplitude beobachtet, in der Diastole hingegen eine höhere Wellenamplitude 

bestimmt. Zwischen den im linken Ventrikel gemessenen Wellenamplituden und 

dem invasiv gemessenen linksventrikulären Druckverlauf zeigte sich eine gute rezip-

roke Korrelation (R2 = 0.76, 0.90 und 0.96). Demgegenüber zeigte sich zwischen 

dem linksventrikulären Durchmesser und dem gemessenen Druckverlauf keine Kor-

relation (R2 ! 0.15). Die Veränderung der Scherwellenamplitude fand zeitlich vor 

der Veränderung des linksventrikulären Durchmessers statt: Die Amplituden im lin-

ken Ventrikel verkleinerten sich 102 ± 58 ms vor der Kontraktion und vergrößerten 

sich 175 ± 40 ms vor der Relaxation des linken Ventrikels. Das gemessene Amplitu-

denverhältnis von Systole und Diastole betrug zwischen 2.0 und 2.8, die korrespon-

dierenden Druckdifferenzen im linken Ventrikel  60 - 73 mm Hg.  
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2.2.3. Anwendung an gesunden Probanden 

 

In dieser Studie wurde die kardiale MRE an acht gesunden Freiwilligen getestet. 

Hierfür wurden Scherwellen einer Frequenz von 24.3 Hz im Herzen induziert und mit-

tels MRE mit einer zeitlichen Auflösung von 5.16 ms aufgezeichnet. Neben den im 

Phantom und Tierexperiment eingeführten technischen Voraussetzungen der me-

chanischen Anregung, der Aufnahme und Auswertung von Wellenbildern wurde 

die Synchronisation der Atmung mit der Bildaufnahme eingeführt und getestet. In 

Exspiration wurde für die Dauer eines Phasenkodierschrittes (hier: 360 TR+20 zusätz-

liche TR = 1.96 s) die Luft angehalten. Vor dem nächsten Phasenkodierschritt wurde 

ein ca. 2.5 s langes Intervall als respiratorisches Fenster für Ein- und Ausatmung ein-

gerichtet, welches es ermöglichte, den Atem für den nächsten Phasenkodierschritt 

erneut anzuhalten. Je nach Länge der Atempause betrug die Aufnahmezeit drei 

bis vier Minuten pro Raumrichtung des MEG.  

Als relatives Maß für die linksventrikuläre Druckänderung wurden die Veränderun-

gen der induzierten Scherwellenamplitude über den Herzzyklus gemessen. Wie im 

Tierversuch zeigte sich eine Abnahme der Wellenamplitude in der Systole und eine 

Zunahme der Wellenamplitude in der Diastole. Um diese Veränderungen inter- und 

intraindividuell zu vergleichen, wurden die systolischen Wellenamplituden mit dem 

gleichzeitig nichtinvasiv am linken Arm gemessenen systolischen Blutdruck korre-

liert. Die so aus der MRE berechnete Druckänderung (s. Gleichung I, 2.2.1) wurde 

gegen die linksventrikuläre Volumenänderung aufgetragen. Die Veränderung der 

Wellenamplitude wurde zeitlich vor der Veränderung des linksventrikulären Volu-

mens gemessen. Die von den resultierenden Graphen eingeschlossene Fläche 

zeigte eine gemittelte Druck-Volumen-Schlagarbeit der acht Probanden von 0.85 

± 0.11 Joule/ Herzschlag.  

 

Elgeti T, Rump J, Hamhaber U, Papazoglou S, Hamm B, Braun J, Sack I.  

Cardiac magnetic resonance elastography. Initial results.  

Investigative radiology 2008 Nov.;43(11):762–772. 

doi: 10.1097/RLI.0b013e3181822085 
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2.2.4. Untersuchungen an Patienten mit diastolischer Dysfunktion 

 

Eine erhöhte myokardiale Steifigkeit kann bei verschiedenen Herzerkrankungen  

nachgewiesen werden und verändert besonders früh die diastolische Funktion (8; 

53). Allerdings sind auch normale altersabhängige Veränderungen der elastischen 

Eigenschaften des Myokards zu berücksichtigen (69). Deshalb wurde die MRE nach 

der erfolgreichen Machbarkeitsstudie bei Patienten mit diastolischer Dysfunktion 

und weiteren Freiwilligen angewandt. Die Gruppe der Freiwilligen umfasste des-

halb neben elf jüngeren Probanden (Altersdurchschnitt 31.7 Jahre) auch ältere 

gesunde Personen (n=5; Altersdurchschnitt 54.8 Jahre). Alle Patienten (n=11; Al-

tersdurchschnitt 58 Jahre) zeigten echokardiographisch eine milde diastolische 

Funktionsstörung. Die Datenaufnahme entsprach den Probandenversuchen.  

Die Datenauswertung erfolgte anhand gemittelter Amplitudenkarten, wofür die 

Datenauswertung wie folgt verändert werden musste: Alle Phasenbilder wurden 

unter Anwendung des Zeit-Gradienten-Operators mit linearem Hochpass-Filter und 

Phasen-Entfaltung gemittelt. Die extern induzierte Vibration wurde durch eine zeit-

liche Fourier-Transformation von Herzeigenbewegung und Blutfluss separiert. An-

hand der Amplitudenkarten wurde eine zeitlich gemittelte Wellenamplitude im lin-

ken Ventrikel (ULV) bestimmt. Da die Amplitude der Scherwellen von individuellen 

Faktoren und experimentellen Bedingungen wie Körpergewicht und -größe, Positi-

on der Verbindungsplatte sowie deren Auslenkung beeinflusst wird, wurde ULV mit 

UREF normalisiert. UREF wurde als gemittelte Wellenamplitude einer Referenzregion 

direkt vor dem Herzen bestimmt. Aufgrund von Bewegungsartefakten wurden ein 

Proband und ein Patient von der endgültigen Analyse ausgeschlossen.  

Es konnte gezeigt werden, dass die kardiale MRE mit synchronisierter Atmung auch 

an Patienten mit diastolischer Dysfunktion anwendbar ist. Die normierten gemittel-

ten Scherwellenamplituden (ULV/UREF) zeigten keinen statistisch signifikanten Unter-

schied zwischen jungen und älteren Gesunden (0.62 ± 0.15 vs. 0.50 ± 0.09, p= 0.1, 

n.s.). Die Patienten mit milder diastolischer Funktionsstörung wiesen eine signifikant 

niedrigere normierte gemittelte Scherwellenamplitude (0.33 ± 0.08, p<0.01) auf. 
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Cardiac magnetic resonance elastography: Toward the diagnosis of abnormal 

myocardial relaxation.  
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2.2.5  Elastizitätsbasierte Bestimmung kardialer Zeitintervalle  

 

Ziel dieser Studie war die Bestimmung kardialer Zeitintervalle auf der Grundlage der 

myokardialen Elastizitätsänderung als mögliche diagnostische Kenngröße. Unter 

„kardialen Zeitintervallen“ werden die isovolumetrischen Kontraktions- und Relaxa-

tionszeiten zusammengefasst. In diesen Zeiten ändert sich die Anspannung des 

linksventrikulären Myokards, ohne dass eine Änderung des linksventrikulären Volu-

mens detektiert wird. Diese Zeiten werden echokardiographisch auch diagnostisch 

eingesetzt (70; 71). 35 gesunde Probanden ohne kardiale Vorgeschichte und elf 

Patienten mit diagnostizierter Relaxationsstörung (milde diastolische Dysfunktion) 

wurden in diese Studie eingeschlossen. 360 MRE Bilder wurden in der kurzen 

Herzachse aufgenommen (s. 2.2.3). Um eine ausreichende Zeitauflösung für die 

Berechnung der isovolumetrischen Zeiten zu erhalten, wurde die Datenauswertung 

der Phasenbilder modifiziert. Es wurde die komplexe Hilbert-Transformation mit ei-

ner Zeitauflösung gleich dem TR verwendet, um den Verlauf der Wellenamplitude 

aus den Phasenbildern zu berechnen. Aus jeweils vier Magnitudenbildern wurde 

die linksventrikuläre Querschnittsfläche bestimmt. Der zeitliche Versatz zwischen der 

50%igen Amplitudenänderung der linksventrikulären Querschnittsfläche und der 

Wellenamplitude wurde als isovolumetrische Zeit definiert. Die Verzögerung zwi-

schen der Abnahme der Wellenamplitude und der Kontraktion des linken Ventri-

kels wurde der Zeit der isovolumetrischen Kontraktion (!A) zugeordnet. Das Intervall 

zwischen Zunahme der Wellenamplitude und Verkleinerung der linksventrikulären 

Querschnittsfläche wurde als die Zeit der isovolumetrichen Relaxation (!B) festge-

setzt. !B  betrug bei gesunden Freiwilligen 75 ± 31 ms und war damit signifikant kür-

zer als  !A (136 ± 36 ms, p< 0.01). Bei Patienten mit milder diastolischer Dysfunktion 

zeigte sich eine Verlängerung von !B auf 133 ± 57 ms (p< 0.01), wobei !A im Bereich 

gesunder Probanden lag (161 ± 45 ms, p= 0.053).  Die aus der Änderung der Quer-

schnittsfläche bestimmte Verkürzungsfraktion war in der Patientengruppe gering 

eingeschränkt (44.8 ± 12.6% vs. 56.0 ± 5.5%, p=0.008).  
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3. Diskussion 

 

Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind die Ursache für etwa 30% der weltweiten Todesfäl-

le und stellen somit die häufigste aller Todesursachen dar (72). Als Gründe hierfür 

werden Industrialisierung, Verstädterung und die damit verbundenen Änderungen 

der Lebensgewohnheiten, insbesondere Bewegungsmangel und Überernährung, 

angesehen. In westlichen Ländern werden zwischen 8% (Großbritannien) und 15% 

(USA) des Bruttosozialproduktes zur Diagnostik und Therapie dieser Erkrankungen 

(73) aufgewendet. Für die richtige Diagnose und die nachfolgende spezifische 

Therapie kommt - neben der Funktionsdiagnostik des Herzens - der Gewebecha-

rakterisierung des Myokards eine wachsende Bedeutung zu (8; 12; 20; 74).  

Myokardiale Gewebecharakterisierung mittels MRT 

Die MRT konnte sich zum bevorzugten nichtinvasiven Verfahren der myokardialen 

Gewebecharakterisierung entwickeln (19; 20). Gründe hierfür liegen in der Vielsei-

tigkeit der Anwendungen sowie in der stabilen und zuverlässigen Technik der Kon-

trastmittelspätanreicherung (LGE). Jahrzehntelange Erfahrungen in der Untersu-

chung des ischämischen Erkrankungsspektrums der KHK zeigen, dass auch kleinste 

Myokardnarben nichtinvasiv und in-vivo erfasst werden können, wodurch Thera-

pieentscheidungen erleichtert werden (21; 35; 36).  

Aufgrund der diffusen subepikardialen oder intramuralen Ausdehnung kann der 

Nachweis von LGE bei nichtischämischen Kardiomyopathien im klinischen Alltag 

schwierig und technisch anspruchsvoll sein (8; 40). Deshalb wurde eine schnelle 

phasensensitive Sequenztechnik für LGE-Aufnahmen (PSIR-Technik (43; 75)) mit 

dem akzeptierten Referenzstandard der segmentierten, inversionspräparierten 

GRE-Sequenz verglichen. Bei nichtischämischen Kardiomyopathien wies die 

schnelle PSIR-Technik LGE-Befunde in hoher Übereinstimmung mit der konventionel-

len GRE-IR-Technik nach. Nur ein sehr schmales, strichförmiges septales LGE-Areal 

wurde mit der schnellen PSIR-Technik nicht nachgewiesen. Möglicherweise war 

hierfür eine geringere Ortsauflösung der schnellen PSIR-Technik mit einer Voxelgrö-

ße von 2.5 x 1.7 x 10 mm gegenüber 1.7 x 1.3 x 10 mm in der GRE-IR-Technik ursäch-
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lich. Die Verkürzung der  Messzeit von 6.4 ± 2.1 Minuten (GRE-IR-Technik) auf unter 

30 Sekunden (PSIR-Technik) stellt einen wesentlichen Vorteil für die Untersuchung 

von schwer kranken Patienten mit Atemnot dar. Der zweite Vorteil der PSIR-Technik 

liegt in der sehr zuverlässigen und gut reproduzierbaren Detektion von LGE auf-

grund des konstant maximalen Kontrastunterschiedes zwischen gesundem und pa-

thologisch verändertem Myokard. Eine Anpassung der Inversionszeit im Untersu-

chungsverlauf ist hierfür nicht erforderlich. Artefakte aufgrund von Atembewegung 

werden stark vermindert. Sie sind aber immer noch induzierbar, da für eine Bildauf-

nahme – wie oben ausgeführt - zwei Herzschläge notwendig sind. Eine weitere 

Verbesserung im Nachweis von LGE kann durch die Anwendung einer segmentier-

ten PSIR-Technik bzw. der Aufnahme von navigatorbasierten dreidimensionalen 

PSIR-Volumendatensätzen erwartet werden (76). Beide Ansätze verlängern aller-

dings die Untersuchungszeit im Vergleich zur schnellen PSIR-Technik.  

Der Nachweis vorübergehender und potentiell reversibler entzündlicher myokardi-

aler Veränderungen spielt insbesondere bei der Diagnose der akuten Myokarditis 

eine große Rolle (31; 34; 44). Bei diesem Krankheitsbild sind bleibende Veränderun-

gen, die mit der LGE–Technik nachweisbar sind, nicht immer zu erheben (77) und 

können auch in klinisch schweren Fällen fehlen (78). Für eine sichere Diagnose ist 

demzufolge der Nachweis transienter entzündlicher Veränderungen notwendig. 

Mittlerweile ist die Evaluation mehrerer MR-Kenngrößen (57) zur Steigerung der di-

agnostischen Aussagekraft hinsichtlich des Vorliegens einer Myokarditis akzeptiert 

und empfohlen (27). Deshalb wurde überprüft, ob die für akute Myokarditis defi-

nierten „Lake-Louise-Kriterien“ der MRT auch bei dilatativer Kardiomyopathie 

(DCMP) myokardiale Entzündung identifizieren können. Die in der MRT erhobenen 

Kenngrößen wurden dafür mit der Endomyokardbiopsie (EMB) und histologischer 

sowie immunhistochemischer Aufarbeitung verglichen. Die Immunhistochemie ist 

weniger anfällig für Stichprobenfehler als eine reine histologische Untersuchung 

(79; 80). Die diagnostische Genauigkeit der „Lake-Louise-Kriterien“ für myokardiale 

Inflammation bei DCMP war mit 73,9% ähnlich hoch wie für die akute Myokarditis 

mit 78% (27). Demgegenüber erreichte der T2-Quotient eine sehr hohe diagnosti-

sche Genauigkeit von 87%. Da die Akquisition der T2-gewichteten Aufnahmen mit 

längeren Atempausen verbunden ist (81), kann bei Patienten mit symptomatischer 
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Dyspnoe eine eingeschränkte oder sogar nicht diagnostisch auswertbare Bildquali-

tät die Folge sein. In dem untersuchten Kollektiv war dies zweimal der Fall. Demzu-

folge liefert die T2-gewichtete Technik noch nicht bei allen Patienten sicher eine 

Diagnose. Eine entscheidende Fortentwicklung des Untersuchungsprotokolls könn-

te deshalb durch eine Verkürzung der Messzeit für die T2-gewichteten Aufnahmen 

erreicht werden. Mögliche Ansätze wurden für den akuten Myokardinfarkt de-

monstriert: eine Einzelschuss-T2-präparierte SSFP-Sequenz (82; 83) und die direkte 

myokardiale T2-Zeit-Bestimmung (84). Für die Akquisition dieser Sequenzen wurden 

allerdings Körperoberflächenspulen verwendet. Aufgrund der heterogenen Signal-

intensität, abhängig von der Entfernung zur Oberflächenspule, wurde dadurch bis-

lang eine relative Quantifizierung des myokardialen Wassergehaltes im Vergleich 

zum Skelettmuskel verhindert (85; 86). Die direkte T2-Zeit-Bestimmung könnte mög-

licherweise auch bei freier Atmung diagnostische Bilddaten liefern (84), was den 

Untersuchungsablauf vereinfacht. Welche Bedeutung diese Techniken in der Di-

agnostik globaler myokardialer Veränderungen bei nichtischämischen Kardiomy-

opathien erreichen können, muss allerdings noch untersucht werden. 

Neben dem T2-Quotienten wurde die frühe globale relative myokardiale Kon-

trastmittelanreicherung (RE) berechnet. Hierfür wird die Aufnahme in freier Atmung 

über vier Minuten durchgeführt, wodurch typische Atemanhalteartefakte verhin-

dert werden. Bei akuter Inflammation ist der relative Signalintensitätsanstieg zwi-

schen Myokard und autochthoner Rückenmuskulatur als Zeichen einer vermehrten 

Durchblutung erhöht. Es gibt widersprüchliche Aussagen über die Zuverlässigkeit 

dieser Methode (27): Insbesondere wenn Systemerkrankungen auch die Skelett-

muskulatur involvieren, werden mit diesem Parameter falsch negative Werte erho-

ben. Obwohl das untersuchte Kollektiv der DCMP keine Patienten mit Systemer-

krankungen umfasste, war die diagnostische Genauigkeit der RE bei DCMP mit 

58.3% niedriger als erwartet (57; 87). Möglicherweise wurde die Berechnung der RE 

durch eine diffuse myokardiale Fibrose verfälscht. Bioptisch wurde in nahezu allen 

Patienten Fibrose nachgewiesen. Der MR-tomographische Nachweis von LGE, op-

timiert auf die Darstellung fokaler Veränderungen gegenüber „gesundem“ Myo-

kard, korrelierte aber damit nicht. Es muss noch untersucht werden, inwieweit mit 

der direkten Messung der gewebespezifischen T1-Relaxationszeit (8; 88) genauer 
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zwischen unspezifisch erhöhter Diffusion des Gd-haltigen Kontrastmittels im Rah-

men einer myokardialen Inflammation und diffuser myokardialer Fibrose unter-

schieden werden kann. Die Ergebnisse der Auswertung der LGE-Technik stimmen 

mit den Erwartungen aus der Literatur für chronische Myokarditis überein (87). Die 

diagnostische Genauigkeit der LGE für den Nachweis myokardialer Inflammation 

bei DCMP beträgt nur 52.2%. Demzufolge ist diese Methode bei DCMP weniger 

geeignet, eine akute Inflammation zu diagnostizieren. Die LGE ermöglicht in die-

sem Zusammenhang vielmehr eine Prognoseabschätzung (38).  

Nach Evaluation des umfassenden MR-Untersuchungsprotokolls gegenüber der 

Endomyokardbiopsie wurde eine Analyse zur Aussagekraft dieses Protokolls im Ver-

lauf einer Erkrankung durchgeführt. Dafür wurde eine Unterform der DCMP (89), 

die peripartale Kardiomyopathie (PPCM) ausgewählt. Dieses Kollektiv ist besonders 

interessant, weil die Ätiologie des in Europa seltenen Krankheitsbildes noch unklar 

ist (64). Diskutiert werden neben einer erhöhten Anfälligkeit gegenüber kardiotro-

pen Viren eine Autoimmunreaktion oder auch vermehrter oxidativer Stress durch 

das Hormon Prolaktin (90). In der Folge tritt um die Geburt eine akute Herzinsuffizi-

enz auf. In der Analyse von zwölf MR-Untersuchungen bei sechs Patientinnen mit 

PPCM konnte erstmals nichtinvasiv mittels MRT gezeigt werden, dass im akuten 

Krankheitsstadium entzündliche Veränderungen des Herzmuskels nachweisbar 

sind. Dieses Ergebnis bestätigt die Hypothese einer der Erkrankung zugrunde lie-

genden Inflammation. Dennoch kann das ursächliche Agens mittels MRT nicht di-

agnostiziert werden.  

Alle Patientinnen erhielten eine medikamentöse Herzinsuffizienztherapie. Vier der 

Betroffenen erhielten zusätzlich Dopamin-D2-Rezeptor-Antagonisten zur Hemmung 

der Prolaktinsekretion. In den Untersuchungen im Krankheitsverlauf waren Herzgrö-

ße, systolische Herzfunktion, T2-Quotient und RE in fünf Patientinnen unauffällig. Die 

MRT vermag demzufolge, übereinstimmend mit Studien der akuten infektiösen My-

okarditis (34), bei PPCM transiente myokardiale Inflammation abzubilden. Bei zwei 

Patientinnen zeigten die Untersuchungen im Krankheitsverlauf LGE. Beide Patien-

tinnen litten weiterhin an symptomatischer Herzinsuffizienz und Herzrhythmusstörun-

gen und unterschieden sich somit auch klinisch von den Patientinnen mit unauffäl-

ligem MRT. Aufgrund der kleinen Patientengruppe konnten die aus aktuellen Stu-
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dien erwarteten positiven therapeutischen Effekte von D2-Antagonisten (91; 92) 

nicht ermittelt werden. Das umfassende MR-Untersuchungsprotokoll könnte in zu-

künftigen, größeren Studien dazu dienen, die Pathophysiologie der Erkrankung so-

wie Therapieeffekte der eingesetzten Medikamente genauer zu untersuchen.    

MR-Elastographie des Herzens 

In den letzten Jahren wurden mehrere Studien zur technischen Machbarkeit der  

Elastographie des Herzens mittels Ultraschall veröffentlicht (93-96). Dies verdeutlicht 

die großen Anstrengungen, die weltweit unternommen werden, um konstitutive 

myokardiale Kenngrößen zu messen. Es wird erwartet, dass mittels elastischer 

Kenngrößen insbesondere frühe Formen diffuser struktureller Veränderungen besser 

diagnostiziert und graduiert werden können (53; 97). Aus der verbesserten Identifi-

kation und Graduierung der Funktionsstörungen wird ein verbessertes mechanisti-

sches Verständnis bis hin zur Entwicklung therapeutischer Strategien erwartet (98). 

Bislang ist die Diagnose diffuser struktureller Veränderungen schwierig, da diese nur 

selten mit typischen makroskopisch erkennbaren morphologischen Veränderun-

gen einhergehen. Die Messung des Druckverlaufs im Ventrikel gilt als Referenzstan-

dard für die intravitale Bestimmung konstitutiver Kenngrößen des Herzmuskels (99; 

100). Die Druckänderung in der zugehörigen Herzkammer erfolgt aufgrund der 

myokardialen Anspannung und Entspannung. Demzufolge ist die Druck-Zeit-

Funktion Ausdruck der mechanischen Kraftentwicklung im Herzen und mit der Mes-

sung des Herzkammerdruckes wird implizit der Gegendruck zur myokardialen Sche-

relastizität bestimmt („actio = reactio“). Die zur Druckmessung notwendige Kathe-

teruntersuchung ist aufgrund der Aortenklappenpassage des vorwiegend älteren 

Patientenkollektives risikobehaftet. Auch stellt die Unterscheidung zwischen intrinsi-

schen myokardialen Veränderungen und extrinsischen  auf den linken Ventrikel 

einwirkenden Faktoren, wie z.B. Perikard und rechter Ventrikel, anhand der Druck-

funktion eine große Herausforderung dar (100). Es wird versucht, eine ähnlich hohe 

Genauigkeit der invasiven Messung mittels echokardiographischer Kenngrößen 

der diastolischen Funktion wie dem transmitralen Flussprofil oder Gewebedopp-

lerverfahren zu erreichen. Diese Verfahren werden heute weithin unter Verwen-

dung mehrerer Surrogatmarker eingesetzt (101-103). Die konventionelle MR-
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Untersuchungstechnik bietet bislang drei Ansätze, um gewebestrukturelle Kenn-

größen zu evaluieren: Tagging (104), Volumenzeitkurven (105) und transmitrale 

Flusskurven (106).  Die Auswertung der Tagging-Technik ist aufwendig, sodass die 

Methode in der klinischen Routine nicht angewandt wird. Die Auswertung von Vo-

lumenzeitverläufen und der transmitralen Flussmessungen liefert globale Kenngrö-

ßen der linksventrikulären Funktion oder des Flusses, die aufgrund intrinischer myo-

kardialer Faktoren (107-109) verändert werden. Alle drei Ansätze erlauben keine 

Aussage über den myokardialen Schermodul, der in vivo nur mittels Palpation oder 

Elastographie erfasst werden kann. Bislang standen dem Einsatz der kardialen 

Elastographie mittels MRT die langsame Bildaufnahme im Vergleich zu schnellen 

Ultraschalltechniken entgegen.  

Aus diesem Grund wurde im zweiten Teil dieser Habilitationsarbeit, aufbauend auf 

der Erfindung der fraktionierten MRE (68), die kardiale MRE entwickelt und erstmals 

in im Tierversuch, an gesunden Freiwilligen und an Patienten getestet. Anhand von 

Phantomexperimenten wurde gezeigt, dass sich relative Steifigkeitsänderungen 

anhand von unterschiedlichen Wellenamplituden bestimmen lassen (67). In Tierver-

suchen wurden mittels invasiver Kathetertechnik bestimmte Druck-Zeit-Funktionen 

des linken Ventrikels mit der MRE verglichen. Diese Tierexperimente erlaubten erst-

mals, die postulierte reziproke Korrelation des linksventrikulären Druckes mit der 

Wellenamplitude im linken Ventrikel zu bestimmen (s. Gleichung I (67), 2.2.1). Ein 

hoher linksventrikulärer Druck geht auf die systolische Anspannung des Herzmuskels 

zurück und korreliert deshalb mit einer niedrigen Wellenamplitude. In der Diastole 

korreliert die myokardiale Entspannung mit einem niedrigen linksventrikulären 

Druck und einer hohen Wellenamplitude. Das hohe Bestimmtheitsmass (R2 ! 0.76) 

zwischen invasiver Druckänderung und Wellenamplitudenänderung der MRE be-

stätigt die gute Korrelation beider Messgrößen. Besonders beachtenswert ist, dass  

die Veränderung der Wellenamplitude bereits vor einer Änderung des linksventriku-

lären Durchmessers nachgewiesen werden kann. Hierdurch wird deutlich, dass die 

MRE direkt myokardiale Anspannung und Entspannung darstellt. Die gemessene 

Veränderung der Wellenamplitude kann demzufolge nicht auf geometrische Effek-

te der Ein- bzw. Auswärtsbewegung der Herzwand zurückgeführt werden. In allen 

drei Tieren wurden charakteristische Phasen isovolumetrischer Anspannung und 
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Entspannung beobachtet, in denen eine Änderung der Elastizität ohne relevante 

Änderungen des linksventrikulären Durchmessers zu beobachten war. Diese zeit-

versetzte Änderung von Wellenamplitude und Herzmorphologie zeigte sich im 

niedrigen Bestimmtheitsmass (R2 " 0.15). Unterschiedlichen Herzraten und unter-

schiedlicher Kontraktilität des Herzmuskels wurde durch die kontinuierliche intrave-

nöse Infusion eines !-Adrenorezeptorantagonisten sowie durch identischen Hydra-

tationszustand während der Versuche vorgebeugt. Es konnte gezeigt werden, dass 

die im Herzen gemessenen Wellenamplituden eine geeignete Kenngröße zur Be-

stimmung der relativen Veränderungen des kardialen Schermoduls darstellen. Ab-

solute Elastizitätswerte sind bislang aufgrund unbekannter Brechung, Streuung und 

Dämpfung der Scherwellen vor Eintritt in das Herzen, sowie der Abschwächung der 

Wellen im Herz nicht bestimmbar (110).  

Die ersten Probandenuntersuchungen der kardialen MRE wurden mittels synchroni-

sierter Atmung in ca. drei bis vier Minuten pro Bewegungskomponente durchge-

führt. Als Messgröße wurde die Wellenamplitude der extrinsisch induzierten harmo-

nischen Stimulation im Herzen bestimmt. Wie in den Tierversuchen war eine hohe 

Elastizität während der Systole mit einer niedrigen Wellenamplitude korreliert. Eine 

niedrige Elastizität in der Diastole zeigte hingegen eine erhöhte Wellenamplitude. 

Um eine Aussage über das Verhältnis von Wellenamplitude und linksventrikulärem 

Volumen treffen zu können, wurden diese mit der Volumenzeitkurve des linken 

Ventrikels korreliert. Die systolischen Wellenamplituden wurden normiert, um sie in-

ter- und intraindividuell vergleichen zu können. Hierzu diente der peripher nichtin-

vasiv gemessene systolische Blutdruck. Aufgrund der Skalierung der Wellenam-

plituden mit dem peripheren Druck konnte aus dem MRE-Volumengraphen nicht-

invasiv die Schlagarbeit des Herzens berechnet werden. Die Ergebnisse, 

0.85 ± 0.11 J /Herzschlag, stimmen gut mit Literaturwerten, die zwischen 

0.62 ± 0.138 J /Herzschlag bei Normalen und bis zu 1.0 ± 0.21 J / Herzschlag bei Pa-

tienten mit reduzierter Ejektionsfraktion angegeben werden, überein (111; 112). 

Die in der MRE bestimmte diastolische Wandspannung der Probanden von 

21.4 ± 8.1 mm Hg könnte durch die myokardiale Vorspannung des Herzmuskels 

bedingt sein, was von ex-vivo-Daten aus der Literatur gestützt wird (113). Es wurde 

deutlich, dass in-vivo-Vergleiche aufgrund von konfundierenden Faktoren wie un-
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terschiedlicher Herzrate, unterschiedlicher Hydratationszustände der untersuchten 

Personen und der damit einhergehenden unterschiedlichen Vorspannungen des 

Herzmuskels erschwert werden (114). Dennoch wurde die Sensitivität der MRE zur 

Detektion von Störungen der linksventrikulären Druckentwicklung in den Experi-

menten durch die zufällig bei einem Freiwilligen festgestellte leichte Mitralklap-

peninsuffizienz aufgezeigt. Hier wies die MRE, anders als bei den übrigen untersuch-

ten Personen, einen weniger steilen Abfall der systolischen Wellenamplituden unter 

Volumenreduktion auf. Durch die Regurgitation nach linksatrial ist ein ineffektiverer 

systolischer Druckanstieg nachweisbar.  

Um diagnostische Kenngrößen aus den MRE-Daten zu extrahieren, wurden zwei 

verschiedene Ansätze untersucht. Einerseits wurden Wellenamplitudenkarten er-

stellt, andererseits die Bestimmung von kardialen Zeitintervallen anhand der Magni-

tuden- und Phaseninformation des MRE – Signals durchgeführt.  

Ein Vergleich der untersuchten Gruppen zeigte, dass die Patienten bei vergleich-

barer Körpergröße wesentlich schwerer (Körpermasseindex (BMI)= 28.9 ± 2.8) als 

die Probanden (BMI= 22 ± 6.4) waren. Um verstärkter Brechung, Dämpfung und 

Streuung der induzierten Scherwellen bei höherem BMI Rechnung zu tragen, wurde 

eine Normalisierung der gemittelten Wellenamplituden im linken Ventrikel durchge-

führt. In der kurzen Herzachse wurde die Region anterior des rechten Ventrikels als 

Referenzregion selektiert.  Die kardiale MRE zeigt an gesunden älteren Freiwilligen 

eine gegenüber dem jungen Normalkollektiv gering verminderte und im Patien-

tenkollektiv stark verminderte normalisierte Wellenamplitude. Ein solches Ergebnis 

weist auf ein weniger dehnbares, steiferes Herzmuskelgewebe hin. Diese Interpre-

tation wird von klinischen und experimentellen Studien in der Literatur bestätigt, 

wobei mit zunehmendem Alter und auch bei diastolischer Dysfunktion die Dehn-

barkeit des Herzmuskels vermindert ist (53; 69; 115).  

Die Echokardiographie erlaubt mit Fluss- und Gewebedoppler-basierten Verfahren 

die Bestimmung isovolumetrischer Zeiten zur Diagnostik kardialer Erkrankungen (70; 

71). Diese sind nur in geringem Maße altersabhängig (101; 116). Die in der Mach-

barkeitsstudie an Freiwilligen erreichte zeitliche Auflösung von 40 ms für die Be-

rechnung der Wellenamplituden war für eine zuverlässige Bestimmung von kardia-

len Zeitintervallen zu gering. Deshalb wurde die Auswertung der Phasenbilder da-
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hingehend modifiziert, dass einer Zeitauflösung gleich dem TR erreicht werden 

konnte. Durch Mittelung von vier Magnitudenbildern (4xTR" 20 ms) konnte bei aus-

reichender Zeitauflösung ein gutes Signal-zu-Rausch-Verhältnis erzielt werden, um 

aus einem MRE-Datensatz zwei sich ergänzende Informationen für den gleichen 

Untersuchungszeitpunkt abzuleiten: die Wellenamplitude der induzierten Scherwel-

le als Maß für relative Elastizität sowie die linksventrikuläre Querschnittsfläche als 

Maß für die Morphologie. Die Querschnittsfläche des linken Ventrikels lieferte eine 

bessere Darstellung der lokalen linksventrikulären Kinetik als der Durchmesser. Die 

elastizitätsbasierten kardialen Zeitintervalle zeigten für die Diastole (!B) eine der 

echokardiographisch bestimmten isovolumetrischen Relaxationszeit (116) ver-

gleichbare Größenordnung. Übereinstimmend mit Literaturangaben (117) zeigten 

die Patienten mit milder diastolischer Funktionsstörung eine signifikante Verlänge-

rung von !B. In schwereren Stadien einer Dysfunktion wurde einer Verkürzung dieser 

Zeit gefunden (117), sodass mit dieser Kenngröße alleine eine schwere Dysfunktion 

nicht diagnostiziert werden kann. Die mittels MRE bestimmten isovolumetrischen 

Zeiten der Systole (!A) sind deutlich länger als die echokardiographischen isovolu-

metrischen Kontraktionszeiten (116). Ursächlich könnten die morphologischen oder 

flussbasierten Ableitungen dieses Wertes in der Echokardiographie sein. Die Wel-

lenamplituden der MRE werden nicht nur durch die myokardiale Scherelastizität, 

sondern auch durch Viskosiät und Nichtlinearität beeinflusst. Aufgrund der nichtli-

nearen dehnungsabhängigen Eigenschaften des Herzmuskels resultiert ein Elastizi-

tätsanstieg trotz relaxiertem Muskel (118) in einer deutlich verlängerten systolischen 

isovolumetrischen Zeit, !A. Übereinstimmend mit Befunden aus der Echokardiogra-

phie wurde in der Patientengruppe mit gering verringerter Verkürzungsfraktion so-

wohl eine verlängerte !A–Zeit, als auch ein erhöhter Kontraktilitätsquotient 

(!A /Dauer der Systole) gefunden (119; 120).  

Ein weiterer Ansatz zur kardialen MRE wurde an der Mayo-Clinic in Minnesota von 

Kolipaka et al. mit Phantom- und Tierexperimenten publiziert (121; 122). Darin wer-

den Wellenbilder mittels Inversionstechniken analysiert und zu Modulkarten umge-

rechnet. Der Vorteil dieser Methode besteht in der theoretischen Möglichkeit, ab-

solute Elastizitätswerte berechnen zu können. Entscheidende Nachteile dieses An-

satzes liegen in der Physik begrenzter Medien begründe: Demzufolge lassen sich 
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Elastizitätskarten nicht konsistent ohne Einbeziehung der geometrischen Randbe-

dingungen im Herzen berechnen. In dem aus diesem Grund vorgeschlagenen 

sphärischen Schalenmodell zur Approximation der Herzgeometrie bleiben Ände-

rungen der Wandstärke und des ventrikulären Durchmessers während des Herzzyk-

lus unberücksichtigt. Darüber hinaus können im vorgeschlagenen Modell nur Vibra-

tionskomponenten innerhalb der Bildschicht zur Rekonstruktion der Elastizität ver-

wendet werden. So werden trotz theoretisch postulierter Elastizitätswerte nur relati-

ve Veränderungen mit einer wesentlich geringeren Zeitauflösung als mit der im 

Rahmen dieser Habilitationsarbeit evaluierten Methode angegeben.  

Die relativ lange Gesamtmesszeit der Wellenamplituden-basierten MRE ist eine Li-

mitation, welche durch den derzeitigen Stand der Technik bedingt ist. Während 

der Messzeit können sich Herzrate und Kontraktilität verändern. Die Möglichkeiten, 

die Herzfunktion in-vivo unbeeinflusst zu untersuchen ist durch autonome Adapta-

tions- und Regelmechanismen, wodurch die Herzleistung pro Herzschlag adaptiv 

angepasst wird, bekanntermaßen erschwert (114). Aus diesem Grund stellen die in 

der MRE gemessenen Wellenamplituden gemittelte Werte der kardialen Physiolo-

gie in der Messzeit dar. Aktuelle technische Weiterentwicklungen zielen deshalb 

auf eine Verkürzung der Messzeit der MRE. Außerdem bietet die Integration eines 

Bewegungswandlers in das Untersuchungsgerät die Möglichkeit, den Untersu-

chungsablauf zu erleichtern und zu beschleunigen. 
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4. Zusammenfassung 

 

Im ersten Teil dieser Habilitationsarbeit wurden Möglichkeiten der MR-tomo-

graphischen Gewebecharakterisierung bei nichtischämischen Kardiomyopathien 

untersucht. Es wurde an 20 Patienten gezeigt, dass irreversible Kontrastmittelspät-

anreicherungen (LGE) bei nichtischämischen Kardiomyopathien mit einer 

schnellen phasensensitiven Inversions-Rekonstruktionstechnik (PSIR) zuverlässig 

nachweisbar sind. Die PSIR-Technik zeigte eine sehr hohe Übereinstimmung und 

geringe Variabilität der Größenbestimmung des LGE. Darüber hinaus wurde die 

Messzeit im Vergleich zu segmentierten Standardsequenzen deutlich verkürzt.  

Die MRT ist außerdem in der Lage, potentiell reversible myokardiale 

Veränderungen zu erfassen. Dafür wurden die Signaleigenschaften von Herz- und 

Skelettmuskel mittels zweier zusätzlicher Techniken verglichen: Anhand von T2-

gewichteten Aufnahmen wurde der relative myokardiale Wassergehalt bestimmt 

(T2-Quotient). T1-gewichtete Aufnahmen vor und nach Applikation Gd-haltigem 

Kontrastmittel dienen zur Bestimmung der frühen globalen Anreicherung. An 26 

Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie wurde gezeigt, dass hier der T2-Quotient 

die höchste diagnostische Genauigkeit im Nachweis myokardialer Inflammation 

gegenüber der Endomyokardbiopsie als Referenzstandard aufweist. 

An sechs Patientinnen mit der in Europa seltenen peripartalen Kardiomyopathie 

(PPCM) wurden Verlaufsuntersuchungen mittels MRT durchgeführt. Im akuten 

Stadium einer PPCM wurden erstmals nichtinvasiv entzündliche Veränderungen 

des Herzmuskels nachgewiesen. In vier Fällen zeigten die MR-Kenngrößen im 

Verlauf, übereinstimmend mit dem klinischen Befund, eine vollständige 

Normalisierung. Zwei Patientinnen waren weiterhin symptomatisch, in ihren 

Untersuchungen im Krankheitsverlauf wurde LGE nachgewiesen.  

 

Die MR-Elastographie (MRE) ermöglicht die Bestimmung viskoser und elastischer 

Eigenschaften von Weichgeweben im menschlichen Körper. Dafür wird die 

Deformation von Gewebe aufgrund externer akustischer Stimulation gemessen. 
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Die kardiale Anwendung der MRE zielt auf die Beurteilung von myokardialen 

Elastizitätsveränderungen im Verlauf eines Herzzyklus. Die Bestimmung derartiger 

konstitutiver Kenngrößen verspricht eine hohe diagnostische Sensitivität 

insbesondere bei diffusen Erkrankungen mit diastolischen Funktionsstörungen.  

Aufbauend auf der Erfindung der fraktionierten MRE wurde deshalb im zweiten Teil 

dieser Habilitationsarbeit die MRE für die Anwendung am Herzen weiterentwickelt 

und erprobt. In Phantomversuchen wurde erstmals die Wellenamplitude als 

sensitive Kenngröße zur Bestimmung von Elastizitätsverhältnissen eingesetzt. Dieses 

neuartige Prinzip wurde im Tierversuch validiert. Dabei wurde eine reziproke 

Korrelation mit dem invasiv bestimmten linksventrikulären Druck gefunden. In einer 

Machbarkeitsstudie wurde an acht gesunden Probanden erstmalig die Atmung zur 

Bildaufnahme synchronisiert. Die im linken Ventrikel gemessenen Wellenamplituden 

wurden mit dem peripher bestimmten systolischen Blutdruckwert normiert und mit 

Volumen-Zeit-Funktionen korreliert. So konnte die im Herzzyklus verrichtete Druck-

Volumen-Arbeit erstmalig nichtinvasiv gemessen werden.  Erste Untersuchungen 

zur Ableitung diagnostischer Kenngrößen wurden an elf Patienten im Vergleich zu 

16 bzw. 35 Freiwilligen durchgeführt. Die Sensitivität der Wellenamplitude bezüglich 

Relaxationsstörungen wurde in zwei verschiedenen Ansätzen bestätigt: Einerseits 

sind die zeitlich gemittelten normierten Wellenamplituden im linken Ventrikel bei 

Relaxationsstörungen verringert. Zum anderen zeigen die mittels MRE bestimmten 

isovolumetrischen Zeiten eine hohe Sensitivität gegenüber Relaxationsstörungen.  

 

Die in dieser Habilitationsarbeit durchgeführten Untersuchungen unterstreichen die 

gute Anwendbarkeit und hohe diagnostische Güte der MRT zur 

Gewebecharakterisierung bei nichtischämischen Kardiomyopathien. Die 

Entwicklung und Erprobung der MRE am Herzen zeigt das große Potential dieser 

nichtinvasiven und bildgestützten Methode zur Bestimmung gewebemechanischer 

Kenngrößen.  
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