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1. Abstracts auf Deutsch und Englisch  

1.1 Abstract (Deutsch) 

Hintergrund: Innovationen in der kardialen Magnetresonanztomographie (CMR) 

ermöglichen heute die Messung von myokardialen Verformungsparametern (Strain) und 

Gewebeeigenschaften. Ziel dieser Studie war die Erprobung neuer CMR-Parameter zur 

Differenzierung von Herzinsuffizienz (HI) mit reduzierter, mittelgradiger und erhaltener 

Ejektionsfraktion (HFrEF, HFmrEF, HFpEF) und Herzgesunden. 

Methoden: PatientInnen mit etablierter HI-Diagnose sowie Herzgesunde wurden klinisch, 

labormedizinisch und mittels CMR untersucht. Ausgeschlossen wurden unter anderem 

Menschen mit CMR-Kontraindikationen und instabilem klinischem Zustand. 

Linksventrikulärer globaler longitudinaler Strain (LV GLS) wurde vor und während 

isometrischer Handgrip-Belastung (HG) mittels fast strain-encoded CMR (Fast-SENC) 

bestimmt. Mittels feature-tracking wurde der LV GLS für die subendokardiale, intra-

myokardiale und subepikardial Myokardschicht bestimmt (Multilayer-Strain). Tissue-Mapping 

zur Bestimmung von nativer T1- und T2-Relaxationszeit sowie extrazellulärem Volumen 

(ECV) wurde durchgeführt. Zur statistischen Auswertung kamen unter anderem analysis of 

variance, Pearson-Regressionskoeffizienten und die Fläche unter der receiver operating 

characteristic-Kurve (AUC) zum Einsatz. 

Ergebnisse: Insgesamt wurden 72 TeilnehmerInnen (Kontrollgruppe: n=19; HFpEF = 17; 

HFmrEF: n= 18; HFrEF: n=18) in die Studie eingeschlossen.  

Die mittlere Änderung des LV GLS während HG betrug +1.2 ± 5.4% in der Kontrollgruppe, 

−0.6 ± 8.3% bei HFpEF, −1.7 ± 10.7% bei HFmrEF und −3.1 ± 19.4% bei HFrEF (p = 0.746). 

Der Betrag der LV GLS Änderung unabhängig vom Vorzeichen unterschied sich signifikant 

zwischen den Subgruppen (Kontrollgruppe: 4.4 ± 3.2%; HFpEF: 5.9 ± 5.7%; HFmrEF: 6.8 ± 

8.3%; HFrEF 14.1 ± 13.3%; p = 0.005) und korrelierte mit NTproBNP und 

Lebensqualitätsmetriken.  

In der Multilayer-Strain-Analyse unterschied sich LV GLS sowohl subendokardial (−20.8 ± 

4.0 vs. −23.2 ± 3.4, p = 0.046) als auch intra-myokardial (−18.0 ± 3.0 vs. −21.0 ± 2.5, p = 

0.002) und subepikardial (−12.2 ± 2.0 vs. −16.2 ± 2.5, p < 0.001) signifikant zwischen HFpEF 

und Herzgesunden. Insbesondere subepikardialer LV GLS differenzierte hervorragend 

zwischen HFpEF und Herzgesunden (AUC 0.90, 95% Confidence Interval 0.81-1).  

Die per Tissue-Mapping bestimmte native T1-Relaxationszeit war bei HFrEF (1033 ± 54 ms) 

und HFmrEF (1027 ± 40 ms) im Vergleich zu HFpEF (985 ± 32 ms) und Kontrollgruppe (972 



Dissertation  Moritz Blum 

 
5 

± 31 ms) angehoben, ebenso die T2-Relaxationszeit (Kontrollgruppe: 50.6 ± 2.1 ms; HFpEF: 

52.6 ± 3.6 ms; HFmrEF: 55.4 ± 3.4 ms; HFrEF 56.0 ± 6.0 ms). ECV unterschied sich hingegen 

nicht signifikant. 

Fazit: Fast-SENC Strainmessung während HG liefert nur begrenzt diagnostisch verwertbare 

Informationen. Tissue-Mapping lässt strukturelle Ähnlichkeit von HFmrEF und HFrEF 

erkennen. Subepikardialer LV GLS ist ein vielversprechender diagnostischer Parameter zur 

Differenzierung von HFpEF und Herzgesunden.   

1.2 Abstract (English) 

Background: Novel developments in cardiac magnetic resonance imaging (CMR) allow for 

quantification of myocardial strain and tissue characteristics. In this study we sought to 

evaluate the diagnostic utility of novel CMR parameters in heart failure (HF) with reduced, 

mid-range and preserved ejection fraction (HFrEF, HFmrEF, HFpEF) and healthy controls.  

Methods: Patients with an established diagnosis of HF and controls underwent physical 

examination, lab work and CMR. Exclusion criteria included CMR contraindications and 

unstable clinical status. Left ventricular global longitudinal strain (LV GLS) was measured 

before and during isometric handgrip (HG) using fast strain-encoded CMR. LV GLS was 

quantified on a subendocardial, mid-myocardial and subepicardial level employing feature 

tracking (multilayer strain). Using tissue mapping, native T1 and T2 relaxation times and 

extracellular volume (ECV) were quantified. Statistical methods included analysis of variance, 

Pearson’s coefficients and the area under the receiver operating characteristic curve (AUC).  

Results: The study comprised 72 subjects (Controls: n=19; HFpEF = 17; HFmrEF: n= 18; 

HFrEF: n=18).  

Mean change of LV GLS during HG was +1.2 ± 5.4%, −0.6 ± 8.3%, −1.7 ± 10.7% and −3.1 ± 

19.4% in controls, HFpEF, HFmrEF and HFrEF, respectively (p = 0.746).  The absolute value 

of LV GLS change differed significantly between subgroups. (Controls: 4.4 ± 3.2%; HFpEF: 

5.9 ± 5.7%; HFmrEF: 6.8 ± 8.3%; HFrEF 14.1 ± 13.3%; p = 0.005) and correlated with 

NTproBNP and quality-of-life scores.  

Multilayer strain analysis showed significant differences in LV GLS between HFpEF and 

controls on subendocardial (−20.8 ± 4.0 vs. −23.2 ± 3.4, p = 0.046), mid-myocardial (−18.0 ± 

3.0 vs. −21.0 ± 2.5, p = 0.002) and subepicardial levels (−12.2 ± 2.0 vs. −16.2 ± 2.5, p < 0.001). 

Subepicardial LV GLS in particular facilitated excellent discrimination between HFpEF and 

controls (AUC 0.90, 95% Confidence Interval 0.81-1). 
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Tissue mapping showed elevated native T1 relaxation times in HFrEF (1033 ± 54 ms) and 

HFmrEF (1027 ± 40 ms) compared to HFpEF (985 ± 32 ms) und controls (972 ± 31 ms) and a 

similar pattern regarding T2 relaxation times (controls: 50.6 ± 2.1 ms; HFpEF: 52.6 ± 3.6 ms; 

HFmrEF: 55.4 ± 3.4 ms; HFrEF 56.0 ± 6.0 ms). ECV did not differ significantly between 

subgroups.  

Conclusion: The diagnostic utility of measuring strain during HG appears to be limited. Tissue 

mapping reveals structural similarities of HFmrEF and HFrEF. Subepicardial LV GLS is a 

promising diagnostic parameter discriminating between HFpEF and healthy subjects.  

2. Einführung  

2.1 Pathophysiologie der Herzinsuffizienz   

Der Terminus Herzinsuffizienz (HI) bezeichnet ein klinisches Syndrom, das durch die 

Symptome Dyspnoe, zunächst bei körperlicher Belastung, und Erschöpfung gekennzeichnet ist 

und von typischen klinischen Zeichen wie Beinödemen, pulmonalen Rasselgeräuschen oder 

erhöhtem Jugularvenendruck begleitet wird.1 Die HI betrifft einen beträchtlichen Teil 

insbesondere der älteren Bevölkerung westlicher Industrienationen und geht mit einem 

erheblichen Verlust an Lebensqualität sowie einer Fünf-Jahres-Mortalität nach Erstdiagnose 

von bis zu 50% einher.2,3 

Innerhalb der letzten zwei Dekaden haben sich wissenschaftliche Beobachtungen gemehrt, die 

nahelegen, dass dem einheitlichen klinischen Syndrom der HI separate Krankheitsentitäten 

zugrunde liegen, die sich pathophysiologisch voneinander unterscheiden.4 Auffälligstes 

Unterscheidungskriterium ist zunächst die systolische linksventrikuläre Ejektionsfraktion 

(LVEF), die bei ungefähr der Hälfte der HI-PatientInnen reduziert, bei der anderen Hälfte 

jedoch erhalten ist.1 Bei letzteren PatientInnen sind hingegen vor allem Parameter der 

Ventikelrelaxation und –füllung gestört, was die Begriffe systolische und diastolische HI 

nahelegte, bevor 2016 in den Leitlinien der European Society of Cardiology (ESC) für den 

europäischen Raum die Termini heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF), heart 

failure with preserved ejection fraction (HFpEF) und heart failure with mid-range ejection 

fraction (HFmrEF) etabliert wurden.1 Ätiologisch wird HFrEF mit einer Schädigung des 

Myokards in Verbindung gebracht, die regional durch ischämische Ereignisse oder global 

beispielsweise durch Infektion und Inflammation bei Myokarditis oder genetische 

Aberrationen im Fall von dilatativen Kardiomyopathien auftreten kann.1 Bei HFpEF hingegen 

wird ätiologisch ein Zusammenspiel von metabolischen Veränderungen wie Adipositas, 
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arterieller Hypertonie (HTN) und Diabetes mellitus (DM) angenommen, die durch Induktion 

von Zytokinausschüttung einen systemischen pro-inflammatorischen Zustand bedingen. 

Hierdurch wird die Signaltransduktion von myokardialem Endothel auf das Myokard derart 

moduliert, dass Kardiomyozyten zunehmend hypertrophieren und myokardiale Fibroblasten 

vermehrt Kollagen produzieren, was zu konzentrischer Hypertrophie und erhöhter 

Wandsteifigkeit führt.5 Infolgedessen ist die myokardiale Relaxation gestört, linksventrikuläre 

Füllungsdrücke steigen und der linke Vorhof wird belastet, was den pathophysiologischen 

Zustand der diastolischen Dysfunktion (DD) konstituiert.  

Auch in Bezug auf therapeutische Möglichkeiten unterscheiden sich HFrEF und HFpEF. Für 

HFrEF stehen mit Beta-Blockern, Inhibitoren des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems und 

in ausgewählten Fällen Neprilysin-Inhibitoren, Ivabradin, implantierbaren Kardioverter-

Defibrillatoren (ICD) oder kardialer Resynchronisationstherapie (CRT) diverse Therapien zur 

Verfügung, die in Studien die Mortalität reduzieren konnten.1 Bei HFpEF konnte bis zum 

heutigen Tag für keine therapeutische Intervention ein Überlebensvorteil demonstriert werden. 

Symptomatisch können Diuretika bei Zeichen der Volumenüberladung eingesetzt werden. 

Ansonsten sind die therapeutischen Möglichkeiten auf die Kontrolle von Komorbiditäten wie 

HTN, DM und Adipositas beschränkt. Nicht zuletzt wegen der unterschiedlichen 

therapeutischen Konsequenzen ist die akkurate und frühzeitige Erkennung und Differenzierung 

der verschiedenen HI-Entitäten ein wichtiger Bestandteil der kardiologischen Diagnostik.  

2.2 Bildgebung in der Diagnostik der Herzinsuffizienz  

Bildgebenden Verfahren kommt ein hoher Stellenwert in der diagnostischen Aufarbeitung der 

HI zu.1 In der klinischen Praxis spielt die transthorakale Echokardiographie (TTE) als 

Erstlinienmodalität die größte Rolle. Nachteile der TTE sind allerdings Untersuchervariabilität, 

die insbesondere durch Variation des Anlotungswinkels und damit verbundener 

perspektivischer Verkürzung bedingt ist, schlechte Einsehbarkeit des rechten Ventrikels sowie 

schwierige Untersuchungsbedingen auf PatientInnenseite wie Luftüberlagerung oder 

Adipositas.6 

Bezüglich dieser Nachteile ist die kardiale Magnetresonanztomographie (CMR) der TTE 

überlegen. Sie stellt den Goldstandard zur akkuraten Quantifizierung kardialer Volumina sowie 

der LVEF dar. Zudem ermöglicht die CMR die Darstellung myokardialer Fibrose und so eine 

Einschätzung der Ätiologie einer HI sowie eine Einschätzung der Viabilität einzelner 

Myokardsegmente vor potentieller Revaskularisierung.7 Aktuell gehört die CMR allerdings 

nicht zur Routinediagnostik der HI, was vor allem an den hohen Kosten, der begrenzten 
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Verfügbarkeit sowie der aktuell häufig noch zeitaufwendigen Untersuchung liegt, die flaches 

Liegen über längere Zeit sowie Atemhaltemanöver beinhaltet. Zudem gelten für die CMR 

strenge Kontraindikationen, insbesondere die vorangegangene Implantation eines 

ferromagnetischen ICD sowie Platzangst.  

Ein Bildgebungsparameter, der zunehmend Einzug in die Diagnostik der Herzinsuffizienz 

erhält ist die myokardiale Verformung (Strain). Das Konzept des Strain entstammt der 

Kontinuumsmechanik und beschreibt auf das Herz übertragen die lokale Verformung des 

Myokards während der Herzaktion. Wird das Herz in würfelförmige Myokardsegmente 

unterteilt, so kann die Verformung jedes dieser Segmente entlang dreier Achsen, der 

longitudinalen, der circumferentiellen und der radialen, quantifiziert werden. Mittelt man nun 

die lokalen Strainwerte aller Myokardsegmente, kann ein globaler Strain entlang jeder der drei 

Achsen angegeben werden, der als quantitatives Maß für die Verformungseigenschaften des 

Myokards dient.8 Je nach Ausrichtung der Messachse wird von global longitudinal strain 

(GLS), global circumferential strain (GCS), global radial strain (GRS) gesprochen.  

Die Quantifizierung von Strain in der CMR ist mittels verschiedener technischer Ansätze, wie 

zum Beispiel feature tracking (FT) möglich.9 Die fast strain-encoded CMR (Fast-SENC) hebt 

sich dadurch von anderen Messmethoden ab, als dass sie es ermöglicht in kürzester Zeit 

während einer einzigen Herzaktion in freier Atmung Strain zu quantifizieren, was 

Untersuchungszeit und PatientInnenbelastung durch Atemhaltemanöver minimiert.10 In 

früheren Studien konnte unsere Gruppe zeigen, dass Fast-SENC gut reproduzierbare 

Strainwerte liefert und darüber hinaus auch die schnelle Quantifizierung von linksventrikulären 

Volumina und LVEF ermöglicht. 11–13 

Eine weitere Innovation auf dem Gebiet der CMR ist das parametrische Tissue-Mapping, das 

es ermöglicht Gewebeeigenschaften des Myokards basierend auf T1- und T2-Relaxationszeit 

zu quantifizieren. Auch das extrazelluläre Volumen (ECV) kann rechnerisch bestimmt werden. 

Auf diese Weise können Rückschlüsse auf pathophysiologische Gewebeveränderungen wie 

Ödem und Entzündung, Fibrose oder Einlagerung von Amyloidprotein oder Eisen gezogen 

werden.14 

2.3 Drei potentielle CMR-Parameter für die Diagnostik der Herzinsuffizienz  

Die vielen Innovationen auf dem Gebiet der CMR haben großes Potential, die Diagnostik der 

HI und insbesondere die Unterscheidung von der HI-Entitäten für klinische sowie für 

Forschungszwecke zu optimieren. Im Rahmen der Study to analyze parameters of internal and 

external cardiac power, cardiac output and aortic compliance using cardiac magnet resonance 
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imaging in patients with heart failure rekrutierten wir TeilnehmerInnen mit HFrEF, HFmrEF 

und HFpEF sowie Herzgesunde, die sich freiwillig einer CMR unterzogen, um Unterschiede 

in Bezug auf potentiell diagnostische Bildgebungsparameter zu untersuchen. Für die 

vorliegende Dissertation werden drei Analysen experimenteller diagnostischer Ansätze 

vorgestellt, deren Rationale im Folgenden kurz erörtert werden soll: 

Dyspnoe und Ermüdung sind Symptome der HI, die in frühen Stadien der Erkrankung zunächst 

nur bei körperlicher Anstrengung auftreten. Daher ist es wenig überraschend, dass 

Untersuchungen unter physischer Belastung bei der Diagnose der HI eine wichtige Rolle 

spielen, um Funktionsstörungen am Myokard aufzudecken. Insbesondere bei der Diagnose von 

HFpEF kommen Stressuntersuchungen zum Einsatz, um eine DD zu demaskieren.1,15 Eine 

simple und breit verfügbare, klinisch jedoch selten eingesetzte Methode zur Induktion 

kardiovaskulärer Belastung ist die Handgrip-Untersuchung (HG), bei der ein 

Handdynamometer über einige Minuten durch isometrische Muskelkontraktion komprimiert 

wird.16 HG führt zu einem akuten Anstieg der kardialen Nachlast und stellt so einen 

hämodynamischen Stressor dar, der myokardiale Dysfunktion aufdecken könnte.17 Mittels 

Fast-SENC lässt sich Strain schnell und reproduzierbar innerhalb eines einzigen Herzschlages 

in freier Atembewegung quantifizieren.10,11  

In der Studie Variability of Myocardial Strain During Isometric Exercise in Subjects With and 

Without Heart Failure18 untersuchten wir daher, inwieweit sich die Veränderung des 

myokardialen Fast-SENC-Strain während HG-Belastung zwischen PatientInnen mit HFrEF, 

HFmrEF und HFpEF und Herzgesunden unterscheidet und diagnostisch nutzen lässt.  

 

Die Architektur der myokardialen Muskelfasern ist komplex und variiert innerhalb der 

Herzwand: Während die epikardialen Fasern diagonal orientiert sind, verlaufen intra-

myokardiale Fasern eher circumferentiell und subendokardiale Fasern longitudinal entlang der 

Herzachse.19,20 Mittels FT-CMR ist eine hochauflösende Erfassung des Strains innerhalb der 

einzelnen Wandschichten möglich (Multilayer-Strain).  

In der Studie Multilayer myocardial strain improves the diagnosis of heart failure with 

preserved ejection fraction21 untersuchten wir, ob die differenzierte Erfassung von 

subendokardialem, intra-myokardialem und subepikardialem Strain die diagnostische 

Unterscheidung von PatientInnen mit HFpEF und Herzgesunden verbessert.  

 

Unterschiede in der Pathophysiologie legen die Hypothese nahe, dass sich die verschiedenen 

HI-Entitäten auch in Bezug auf die myokardialen Gewebeeigenschaften unterscheiden 
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könnten. Parametrisches Tissue-Mapping mittels CMR ermöglicht es, 

Myokardgewebeeigenschaften quantitativ zu charakterisieren und könnte so auch die 

diagnostische Differenzierung unterstützen sowie Einblicke in die Pathophysiologie geben.14 

Insbesondere die myokardialen Gewebeeigenschaften bei HFmrEF, welches als HI-Entität 

explizit definiert wurde, um eine intensivere Beforschung dieses Begriffes anzuregen, könnten 

hier von Interesse sein.  

In der Studie CMR Tissue characterization in patients with HFmrEF22 untersuchten wir daher, 

inwieweit PatientInnen mit HFrEF, HFmrEF und HFpEF sowie Herzgesunde im Hinblick auf 

ihre Gewebeeigenschaften mittels CMR-basiertem Tissue-Mapping besser charakterisiert 

werden können.  

3. Methoden  

Die Study to analyze parameters of internal and external cardiac power, cardiac output and 

aortic compliance using cardiac magnet resonance imaging in patients with heart failure 

(EMPATHY-HF) war eine prospektive, single-center Querschnittsstudie. Das 

Studienprotokoll wurde vom Ethikausschuss 4 am Campus Benjamin Franklin der Charité 

Universitätsmedizin Berlin am 28. Oktober 2016 genehmigt und die Studie beim Deutschen 

Register Klinischer Studien angemeldet (ID: DRKS00015615). Alle TeilnehmerInnen gaben 

nach einem ausführlichen Informationsgespräch und ausreichender Bedenkzeit ihre schriftliche 

Einwilligung. Die Studie wurde unter Einhaltung der Deklaration von Helsinki sowie der 

Satzung der Charité – Universitätsmedizin Berlin zur Sicherung Guter Wissenschaftlicher 

Praxis vom 20.06.2012 durchgeführt.  

3.1 Studienpopulation  

Die TeilnehmerInnenrekrutierung fand von April 2017 bis November 2018 in der 

Kardiologischen Studienambulanz der Charité Universitätsmedizin, Campus Virchow 

Klinikum am Augustenburger Platz 1, 13353 Berlin statt. Die Einschlusskriterien richteten sich 

nach der jeweiligen Subgruppe, in die die TeilnehmerInnen aufgenommen werden sollten und 

forderten die Erfüllung aller Kriterien der aktuellsten HI-Leitlinie der ESC.1 Alle 

TeilnehmerInnen mussten mindestens 45 Jahre alt und krankenversichert sein. HI-PatientInnen 

mussten seit mindestens sieben Tagen unverändert mit leitliniengerechter Medikation 

behandelt und in klinisch stabilem Zustand sein (keine intravenöse Diuretikagabe, keine 

Inotropikatherapie, keine Hospitalisierung), des Weiteren unter symptomatischer Dyspnoe 

Klasse II oder III nach New York Heart Association (NYHA) leiden und zudem im Labor ein 
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NTproBNP von ≥220 pg/ml aufweisen. Für TeilnehmerInnen mit HFrEF war eine LVEF <40% 

gefordert, für TeilnehmerInnen mit HFmrEF und HFpEF der Nachweis einer LV Hypertrophie 

(Septumdicke >12 mm) oder einer DD (E/e’ >13 oder Linksatrialer Volumenindex >34ml/m2) 

sowie eine LVEF von 40-49% für HFmrEF, beziehungsweise ≥50% für HFpEF.  

Für einen Einschluss in die Kontrollgruppe, die im Verlauf auch als Herzgesunde bezeichnet 

wird, war der Ausschluss von strukturellen Herzerkrankungen, höhergradigen Klappenvitien 

und relevanten Herzrhythmusstörungen sowie die Freiheit von Symptomen der HI und der 

koronaren Herzerkrankung (KHK) gefordert.  

Ausschlusskriterien für alle Subgruppen umfassten: Geschäftsunfähigkeit, Vorhofflimmern, 

höhergradige Klappenvitien, Angina-Pectoris-Symptome, hypertroph-obstruktive oder 

infiltrative Kardiomyopathien, komplexe kongenitale Vitien, aktive Myokarditis, höhergradige 

Herzrhythmusstörungen, höhergradige Lungenerkrankungen, eine vor weniger als vier 

Monaten stattgehabte oder geplante Koronarintervention oder Koronararterien-Bypass-

Operation, ein vor weniger als drei Monaten stattgehabter Myokardinfarkt oder Schlaganfall, 

stattgehabte oder geplante Herztransplantation, geplante Änderung der Medikation, eine 

innerhalb der letzten vier Monate stattgehabte Implantation eines ICD oder eines 

Herzschrittmachers, eine innerhalb der letzten drei Monate stattgehabte Implantation einer 

CRT, unkontrollierte systolische Hypertension (>180 mmHg) oder Hypotension (<95 mmHg), 

eingeschränkte Nierenfunktion mit einer geschätzten glomerulären Filtrationsrate <40 ml/min, 

eine unbehandelte Schilddrüsenerkrankung, eine Anämie (Hämoglobin <10mg/dl), Platzangst 

in der Vorgeschichte sowie jegliche Implantate, die eine CMR Kontraindikation darstellen. 

3.2 Studienprozeduren 

Alle StudienteilnehmerInnen wurden zunächst umfassend zur medizinischen Vorgeschichte 

sowie zu Symptomen der HI befragt, körperlich untersucht und zur Gewinnung von venösem 

Blut für Laboruntersuchungen punktiert. Auch ein Elektrokardiogramm (EKG) wurde 

abgeleitet. Alle TeilnehmerInnen füllten außerdem den Minnesota Living With Heart Failure 

Questionnaire (MLHQ) aus und wurden einem Sechs-Minuten-Gehtest unterzogen. Im 

weiteren Verlauf erfolgte bei allen StudienteilnehmerInnen eine Echokardiographie sowie eine 

CMR-Untersuchung.  

Die CMR wurden in einem 1.5 Tesla Scanner (Achieva, Philips Healthcare, Best, Niederlande) 

durchgeführt. Cine-Aufnahmen wurden in der Kurz-Achsen-Ebene (SA), Zwei-Kammer-Blick 

(2Ch), Drei-Kammer-Blick (3Ch) und Vier-Kammer-Blick (4Ch) in balancierter Steady-State-

Free-Precession-Technik (bSSFP) mit retrospektivem EKG-Gating aufgenommen. Alle 
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aufgezeichneten CMR Sequenzen wurden im CMR-Corelab des Deutschen Herzzentrum 

Berlin von speziell trainierten Mitarbeitern zentral ausgewertet. Kardiale Volumina und 

Dimensionen wurden mit der Software Medis® Suite 3.1.16.8 (Medis medical imaging 

systems, Leiden, Niederlande) bestimmt.  

3.3 Fast-SENC-Strainmessung vor und während isometrischer HG-Belastung 

Im Rahmen des HG-Experiments wurden zusätzlich Fast-SENC-Sequenzen in SA-, 2Ch-, 3Ch- 

und 4Ch-Ebene in freier Atmung aufgenommen.10 Hierzu wurden bei den TeilnehmerInnen 

nach 15 Minuten Ruhe in Rückenlage zunächst Blutdruck (RR) und Herzfrequenz (HF) 

gemessen. Dann wurde die Fast-SENC-Sequenz in körperlicher Ruhe aufgenommen. Als 

nächstes wurden die StudienteilnehmerInnen gebeten, ein MRT-sicheres Handdynamometer 

(Stoelting, Wood Dale, Illinois) für 3 Minuten mit 30% der Maximalkraft ihrer dominanten 

Hand zu komprimieren, die vor Beginn des Experimentes ermittelt worden war. Dabei wurden 

StudienteilnehmerInnen instruiert, kontinuierlich weiter zu atmen, um 

valsalvamanöverbedingte Änderungen der kardialen Vorlast und konsekutiv der Herzfrequenz 

zu vermeiden. Sodann wurden RR und HF erneut gemessen und die Fast-SENC Sequenz unter 

HG-Bedingungen aufgezeichnet.  

Für die Fast-SENC Strain Messung wurde die Software MyoStrain 5.0 (Myocardial Solutions, 

Inc., Morrisville, North Carolina, USA) verwendet. Die Verläufe von Endo- und Epikardium 

wurde manuell sowohl in der End-Systole als auch in der End-Diastole markiert und dann 

während des Herzzyklus automatisiert nachverfolgt. Zur Quantifizierung von GLS wurden die 

SA-Aufnahmen auf drei Schnittebenen (apikal, mittig, basal) ausgewertet, der 

Longitudinalstrain für jedes Segment bestimmt und abschließend zu einem globalen Strain 

gemittelt. Zur Quantifizierung von GCS wurden 2Ch-, 3Ch- und 4Ch-Aufnahmen ausgewertet 

und der circumferentielle Strain der einzelnen Segmente gemittelt. Da die Strainmessung 

mittels Fast-SENC technologisch auf der Aufzeichnung von Magnetisierungssignalen parallel 

zur Bildebene basiert, wird – anders als bei anderen Tagging-Methoden – longitudinaler Strain 

aus kurzachsigen CMR-Aufnahmen und circumferentieller Strain aus langachsigen CMR-

Aufnahmen ermittelt. Als weitere Konsequenz hieraus ergibt sich, dass radialer Strain per Fast-

SENC nicht zu bestimmen ist. Eine frühere Studie zu Intra- und Inter-Untersuchervariabilität 

von Fast-SENC-Strain Messungen zeigte sehr gute Reproduzierbarkeit.11 
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3.4 Multilayer-Strainmessung  

Für die Erfassung des Multilayer-Strains wurden bSSFP-Cine-Sequenzen mit Hilfe der 

Softwarepakete QMass Version 8.1 und QStrain RE (Medis Medical Imaging Systems, Leiden, 

Niederlande) ausgewertet, die auf FT-Technologie basiert.9 Endo- und epikardiale Konturen 

wurden manuell in End-Systole und End-Diastole markiert und automatisiert den Herzzyklus 

über nachverfolgt. Für die Bestimmung von GCS wurden SA-Aufnahmen auf drei 

Schnittebenen (apikal, mittig, basal), für GLS die 2Ch-, 3Ch- und 4Ch-Aufnahmen 

herangezogen und GLS und GCS jeweils für die subendokardiale, intra-myokardiale und 

subepikardiale Wandschicht quantifiziert.  

3.5 Gewebecharakteriserung mittels Tissue-Mapping  

Zur Gewebecharakterisierung wurde StudienteilnehmerInnen mit Herzinsuffizienz 0.15 mmol 

gadoliniumhaltiges Kontrastmittel (KM) pro Kilogramm Körpergewicht appliziert 

(Gadobutrol 1.0 mmol/ml). T1-Tissue-Mapping wurde nativ sowie 15 min nach KM 

Applikation mittels modified look-locker inversion recovery (MOLLI) durchgeführt.23 T2-

Tissue-Mapping wurde nativ mittels der andernorts beschriebenen gradient spin echo 

technique (GraSE) durchgeführt.24 Aufgrund kürzlich bekanntgewordener Ablagerungen von 

gadoliniumhaltigem KM im zentralen Nervensystem mit noch unklarer klinischer Signifikanz 

wurde bei StudienteilnehmerInnen der Kontrollgruppe aufgrund von Nutzen-Risiko-

Abwägungen kein gadoliniumhaltiges KM eingesetzt. 

Im Rahmen des Tissue-Mapping kam das Softwarepaket QMap RE Version 2.0 (Medis 

Medical Imaging Systems, Leiden, Niederlande) zum Einsatz. Native T1- und T2-

Relaxationszeit wurden aus MOLLI, beziehungsweise GraSE Sequenzen errechnet. Das ECV 

wurde aus nativer T1-Relaxationszeit und T1-Relaxationszeit 15 Minuten nach KM 

Applikation sowie dem Hämatokrit, der bei der vorangegangenen venösen Blutuntersuchung 

gemessen wurde, bestimmt.25 Da die StudienteilnehmerInnen der Kontrollgruppe wie oben 

beschrieben kein KM erhalten hatten, konnte für diese Gruppe kein ECV ermittelt werden. 

Stattdessen wurden publizierte Werte einer ähnlichen Gruppe gesunder Probanden zum 

Vergleich verwendet.26 

3.6 Statistische Methoden 

Verteilungen von kontinuierlichen Variablen wurden mit dem Shapiro-Wilk Test auf 

Normalverteilung überprüft, als arithmetisches Mittel ± Standardabweichung wiedergegeben 

und Gruppenunterschiede mittels t-Test für unabhängige Stichproben, dem gepaarten T-Test 
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oder analysis of variance (ANOVA) auf statistische Signifikanz überprüft. Post-hoc Testung 

bei signifikanter ANOVA wurde mittels Tukey-Test durchgeführt. Die Verteilungen 

kategorialer Variablen werden als absolute Häufigkeit (relative Häufigkeit in Prozent) 

wiedergegeben und mittels Chi-Quadrat-Test auf statistische Signifikanz überprüft. Für lineare 

Korrelationen zwischen zwei kontinuierlichen Variablen wurde Pearson-Koeffizienten 

berechnet. Diagnostischer Nutzen wurde anhand der area under the curve (AUC) der receiver 

operating characteristic (ROC) Kurve beurteilt. Zweiseitige p-Werte <0.05 wurden als 

statistisch signifikant erachtet.  

Der Stichprobenumfang wurde pragmatisch in Anbetracht verfügbarer CMR-Kapazitäten und 

ähnlicher Studien gewählt. Die erreichte TeilnehmerInnenzahl pro Subgruppe war im 

Durchschnitt n=18. Die Standardabweichung der LV GLS Änderung während HG betrug 

gerundet ±12. Eine Powerberechnung ergab, dass eine ANOVA unter diesen Prämissen einen 

Subgruppenunterschied in Bezug auf die Strainänderung während HG von ±5 auf einem 

Signifikanzniveau von 0.05 mit einer Power von 0.83 detektieren konnte.  

Kontraktion eines myokardialen Segments ergibt per definitionem negative Strainwerte. 

Stärkere Kontraktion führt also mathematisch zu einer Abnahme des Strainwertes noch weiter 

ins Negative. Aus Gründen der besseren Nachvollziehbarkeit wird allerdings im Folgenden 

stärkere Kontraktion als Strainzunahme bezeichnet, auch wenn der numerische Strainwert 

abnimmt und vice versa schwächere Kontraktion als Strainabnahme, auch wenn der 

numerische Strainwert zunimmt.  

Statistische Berechnungen wurden mit den Softwares R Version 3.5.1 (2018-07-02) (R 

Foundation for Statistical Computing, Wien, Österreich) und SPSS 24 (IBM, Armonk, New 

York, USA) durchgeführt.  

4. Ergebnisse  

Die präsentierten Ergebnisse sind bereits andernorts publiziert.18,21,22  

Insgesamt wurden 72 TeilnehmerInnen in die Studie eingeschlossen (HFrEF: n=18; HFmrEF: 

n= 18; HFpEF = 17; Kontrollen: n=19). Tabelle 1 in Blum et al. 2020 charakterisiert die 

Studienpopulation im Detail.18 Aufgrund des Fehlens verwertbarer Messungen mussten für die 

Multilayer-Strain- und Tissue-Mapping-Experimente teilweise TeilnehmerInnen 

ausgeschlossen werden, was die leicht variierenden TeilnehmerInnenzahlen in den einzelnen 

Experimenten erklärt. Die Subgruppen unterschieden sich in Bezug auf demographische und 

klinische Eigenschaften: In der HFrEF-Gruppe waren Männeranteil, BMI und Raucher-

Packyears am höchsten. HFmrEF-PatientInnen waren am häufigsten von KHK betroffen, 
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hatten aber größtenteils nur milde Dyspnoesymptomatik. HFpEF-PatientInnen waren am 

ältesten, am häufigsten von DM und HTN betroffen und zeigten die stärkste 

Gehstreckeneinschränkung im Sechs-Minuten-Gehtest.  

4.1 Veränderung von Fast-SENC Strain während isometrischer HG-Belastung  

Hämodynamische Parameter und Fast-SENC Strain vor und während isometrischer HG-

Belastung sind in Tabelle 2 in Blum et al. 2020 detailliert ausgeführt.18 HG-Belastung führte 

in allen Subgruppen zu einem Anstieg von systolischem und diastolischem RR, HF und 

Pulsdruck.  

LV GLS und LV GCS waren sowohl vor als auch während HG-Belastung am höchsten in der 

Kontrollgruppe und nahmen von HFpEF über HFmrEF zu HFrEF stufenweise ab (Tabelle 2, 

Blum et al. 2020).18 Die durchschnittliche prozentuale Strainänderung während HG-Belastung 

unterschied sich nicht nicht signifikant zwischen den Subgruppen, weder für LV GLS 

(Kontrollen: +1.2 ± 5.4%; HFpEF: −0.6 ± 8.3%; HFmrEF −1.7 ± 10.7%; HFrEF −3.1 ± 19.4%; 

p = 0.746) noch für LV GCS (Kontrollen: −0.8 ± 11.0%; HFpEF: +3.1 ± 11.6%; HFmrEF 

+10.8 ± 48.6%; HFrEF −2.4 ± 18.1%; p = 0.467).   

Auf individueller Ebene konnte die Strainänderung während HG sowohl positiv als auch 

negativ sein (Figur 4, Blum et al. 2020).18 Während sich positive und negative Änderung in 

allen Subgruppen größtenteils die Balance hielten, wie an den um null rangierenden 

durchschnittlichen Änderungen ersichtlich, unterschied sich die Spannweite der 

Strainänderung deutlich zwischen den Subgruppen. Beispielsweise waren Minimum und 

Maximum der LV GLS Änderung -11.0% und +10.0% in der Kontrollgruppe, im Vergleich zu 

-42.0% und +32.0% in der HFrEF Gruppe.  

Auf Basis dieser Beobachtung untersuchten wir den Betrag der prozentualen Strainänderung 

während HG, ungeachtet des Vorzeichens der Änderung und fanden signifikante Unterschiede 

zwischen den Subgruppen für sowohl LV GLS (Kontrollen: 4.4 ± 3.2%; HFpEF: 5.9 ± 5.7%; 

HFmrEF: 6.8 ± 8.3%; HFrEF 14.1 ± 13.3%; p = 0.005) als auch für LV GCS (Kontrollen: 8.6 

± 6.6%; HFpEF: 9.8 ± 6.6%; HFmrEF: 14.7 ± 10.2%; HFrEF 28.3 ± 40.4%, p = 0.028).  

Der Betrag der LV GLS Strainänderung während HG korrelierte signifikant mit der Ruhe-LV 

EF (r = −0.37, p = 0.001), NTproBNP (r = 0.33, p = 0.004), dem MLHQ Score, der 

Einschränkungen der Lebensqualität quantifiziert (r = 0.26, p = 0.028), dem LV 

enddiastolischen Volumen (r = 0.40, p = 0.006) und dem LV endsystolischen Volumen (r = 

0.43, p = 0.001). 
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4.2 Multilayer-Strain zur Differenzierung von HFpEF und Herzgesunden  

Im Rahmen der FT-Multilayer-Strainuntersuchung wurden 20 StudienteilnehmerInnen mit 

HFpEF und 20 TeilnehmerInnen der Kontrollgruppe verglichen. HFpEF PatientInnen zeigten 

sowohl auf subendokardialer (−20.8 ± 4.0 vs. −23.2 ± 3.4, p = 0.046) und intra-myokardialer 

(−18.0 ± 3.0 vs. −21.0 ± 2.5, p = 0.002) und subepikardialer Ebene (12.2 ± 2.0 vs. −16.2 ± 2.5, 

p < 0.001) signifikant reduzierten LV GLS verglichen mit StudienteilnehmerInnen aus der 

Kontrollgruppe. Bezüglich des LV GLS hingegen unterschieden sich HFpEF und Kontrolle 

weder auf subendokardialer (−34.9 ± 6.5 vs. −34.0 ± 6.0, p = 0.72) noch auf intra-myokardialer 

(−22.0 ± 3.9 vs. −21.8 ± 3.7, p = 0.85) oder subepikardialer Ebene signifikant (−10.9 ± 2.8 vs. 

−11.8 ± 2.2, p = 0.30).  

Eine vergleichende Beurteilung der diagnostischen Kapazität mittels ROC zeigte, dass 

subepikardialer GLS eine größere AUC erreichte (0.90, 95% Confidence Interval 0.81-1) als 

E/e’ (0.62, 95% Confidence Interval 0.46-0.78) und ähnlichen diagnostischen Nutzen erbrachte 

wie NTproBNP (Figur 1, Tanacli et al 2020). Eine Kombination von subepikardialem GLS 

(Cut-off < -13.0) und NTproBNP (Cut-off >220 ng/l) erreichte mit einer Sensitivität von 89% 

und einer Spezifität von 100% eine ausgezeichnete Differenzierung von Herzgesunden und 

HFpEF (AUC 0.98, 95% Confidence Interval 0.95–1, p < 0.001).  

4.3 Gewebecharakterisierung mittels Tissue-Mapping  

In die Tissue-Mapping-Analyse wurden 17 PatientInnen mit HFrEF, 18 mit HFmrEF, 17 mit 

HFpEF und 17 StudienteilnehmerInnen aus der Kontrollgruppe eingeschlossen. Die T2-

Relaxationszeit betrug 56.0 ± 6.0 ms, 55.4 ± 3.4 ms, 52.6 ± 3.6 ms und 50.6 ± 2.1 ms in den 

Gruppen HFrEF, HFmrEF, HFpEF und in der Kontrollgruppe. Während HFrEF und HFmrEF 

sich in Bezug auf die T2 Relaxationszeit signifikant von der Kontrollgruppe unterschieden 

(p=0.005), war kein signifikanter Unterschied zwischen HFpEF und der Kontrollgruppe 

feststellbar (p=0.449). Die T2-Relaxationszeit korrelierte signifikant mit logNTproBNP 

(r=0.64, p<0.001), dem MLHQ Lebensqualitäts-Score (r=0.48, p<0.001) und der Gehstrecke 

im Sechs-Minuten-Gehtest (r=-0.34, p=0.004).  

Die native T1-Relaxationszeit betrug 1033 ± 54 ms, 1027 ± 40 ms, 985 ± 32 ms und 972 ± 31 

ms in den Gruppen HFrEF, HFmrEF, HFpEF und der Kontrollgruppe. Auch in Bezug auf die 

T1-Relaxationszeit unterschieden sich HFrEF und HFmrEF signifikant von der Kontrollgruppe 

(p<0.001), während der Unterschied zwischen HFpEF und Kontrollgruppe keine statistische 
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Signifikanz erreichte (p=0.776). Die native T1-Relaxationszeit korrelierte signifikant mit 

logNTproBNP (r=0.60, p<0.001) und dem MLHQ Lebensqualitäts-Score (r=0.36, p=0.002).  

Das errechnete ECV betrug 29.3 ± 3.4 % in der HFrEF-, 29.2 ± 2.6 % in der HFmrEF- und 

27.3 ± 2.6 % in der HFpEF-Gruppe. Das ECV der historischen Vergleichskohorte 

Herzgesunder betrug 27 ± 4 %.26 Die Unterschiede zwischen den einzelnen Subgruppen 

erreichten keine statistische Signifikanz. ECV korrelierte leicht mit logNTproBNP (r=0.29, 

p=0.039). Native T1-Relaxationszeit, T2-Relaxationszeit und ECV korrelierten signifikant 

untereinander (native T1 ~ T2: r=0.66, p<0.001; T2 ~ ECV: r =0.35, p=0.010; T1 ~ ECV: 

r=0.47, p<0.001).  

5. Diskussion  

Die vorliegende Studie zur Evaluation dreier experimenteller CMR-Methoden zur besseren 

Differenzierung von PatientInnen mit HI untereinander und im Vergleich zu Herzgesunden 

erbrachte im Wesentlichen die folgenden Ergebnisse:  

1. Die durchschnittliche Änderung von Fast-SENC-Strain während HG-Belastung 

unterschied sich nicht signifikant zwischen den HI-Entitäten und Herzgesunden. Der 

Betrag der Strainänderung hingegen stieg von Herzgesunden über HFpEF und HFmrEF 

bis HFrEF signifikant an.  

2. In einer FT-Multilayer-Strainanalyse zeigten HFpEF PatientInnen in allen 

Wandschichten signifikant reduzierten LV GLS verglichen mit Herzgesunden. 

Insbesondere epikardialer LV GLS eignete sich hervorragend zur Differenzierung 

zwischen HFpEF und Kontrollgruppe.  

3. Im Tissue-Mapping-CMR zeigten PatientInnen mit HFmrEF und HFrEF signifikant 

angehobene native T1- und T2-Relaxationszeiten verglichen mit Herzgesunden, 

während PatientInnen mit HFpEF sich nicht signifikant von Herzgesunden 

unterschieden. ECV variierte nicht signifikant zwischen HI-Entitäten und 

Kontrollgruppe.  

Diese Ergebnisse wurden in einzelnen Publikationen bereits diskutiert und die im Folgenden 

dargestellten Verortungen und Interpretationen wurden dort bereits elaboriert.18,21,22 

5.1 Myokardialer Strain – ein vielversprechender Bildgebungsparameter?  

Myokardialer Strain – vor wenigen Jahren noch ein rein experimenteller Parameter – hält 

immer weiter Einzug in die klinische Praxis: Während Strain in den letzten ESC Leitlinien zu 

Diagnose und Behandlung der HI noch keine einzige Erwähnung fand, wird in den aktuellen 
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ESC-Leitlinien von 2016 Strain-Messung im Zusammenhang mit der Diagnostik der DD und 

dem Monitoring während kardiotoxischer Chemotherapie erwähnt und erhält eine Klasse IIa 

Empfehlung zur Früherkennung myokardialer Funktionsstörungen.1,27  

Fast-SENC stellt eine Weiterentwicklung der CMR-basierten Strainmessung insbesondere 

deshalb dar, weil innerhalb eines aufgezeichneten Herzzyklus eine vollständige Strain-

Quantifizierung durchgeführt werden kann, ein deutlicher Fortschritt gegenüber FT-basierten 

Strainmessungen, bei denen für die Aufnahme von bSSFP-Sequenzen längere 

Atemhaltemanöver notwendig sind, die für dyspnoeische HI-PatientInnen oft eine große 

körperliche Belastung darstellen.10 

Die Bedeutung von Stresstests zur Diagnose – insbesondere diastolischer – myokardialer 

Funktionsstörungen wird in den aktuellen ESC Leitlinien zur Diagnose und Behandlung der 

HI deutlich betont.1 Im Rahmen dieser Studie wurde erstmals ein kombinierter diagnostischer 

Ansatz aus Fast-SENC basierter Strain Messung und HG-Belastung eingesetzt, der sich vor 

allem deshalb empfiehlt, weil HG eine simple, breit verfügbare Belastungsintervention 

darstellt, die zudem verspricht, weniger Bewegungsartefakte zu erzeugen als andere 

Belastungsmodalitäten. 

5.2 Der Effekt erhöhter kardialer Nachlast auf myokardiale Kontraktilität 

HG führt durch die isometrische Kontraktion einer relativ kleinen Muskelgruppe zu einer 

kreislaufrelevanten Erhöhung der kardialen Nachlast, in deren Folge systolischer und 

diastolischer RR sowie die HF ansteigen.16,17 Eine aktuelle Metaanalyse bestätigte den 

signifikanten Anstieg der HF während HG und fand, dass Herzzeitvolumen (HZV) und 

Schlagvolumen (SV) sich während HG nicht signifikant veränderten.28 Diese Beobachtungen 

legen nahe, dass erhöhter Nachlast im Rahmen von HG-Belastung eher durch eine Erhöhung 

der HF, als durch eine Verstärkung der kontraktilen Leistung des Myokards begegnet wird.  

Mit der Messung von Strain haben kardiale Bildgebungsmethoden die direkte Quantifizierung 

von myokardialer Kontraktilität möglich gemacht.29 Einige Studien mit unterschiedlichen 

Bildgebungs- und Stressmodalitäten untersuchten in der Vergangenheit die Auswirkungen 

erhöhter Nachlast auf myokardialen Strain und kamen zu divergierenden Ergebnissen. 

Fredholm et al. verabreichten 21 PatientInnen nach einem herzchirurgischen Eingriff 

Phenylephrin zur Steigerung der Nachlast und konnten mittels speckle tracking 

Echokardiographie (STE) keine Änderung des LV Strain messen.30 Stefani et al. untersuchten 

AthletInnen und Nicht-AthletInnen vor und während HG-Belastung. Bei Nicht-AthletInnen 
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fand sich keine Änderung des longitudinal peak systolic strain (LPSS) während HG, bei 

AthletInnen fand sich eine LPSS-Steigerung nur in den mittigen und apikalen Segmenten.31  

Andere Studien, die Strain bei gesunden Freiwilligen mittels STE untersuchten, fanden 

hingegen reduzierten Strain während HG-Belastung.32,33 Eine tierexperimentelle Studie, die 

Nachlasterhöhung mittels chirurgischem Aorten-Banding herbeiführte, kam zu ähnlichen 

Ergebnissen.34 

5.3 Heterogene Strainänderung bei HI-PatientInnen in Folge von HG-Belastung 

In unserer Studie, die sowohl Herzgesunde als auch HI-PatientInnen einschloss und sich mit 

Fast-SENC einer gut reproduzierbaren, neuartigen Methode bediente, fanden wir eine 

heterogene Strainänderung in Folge von HG-Belastung, die stark zwischen einzelnen 

StudienteilnehmerInnenn variierte und sowohl positiv als auch negativ sein konnte (Figur 4, 

Blum et al. 2020).11,18 Dieses Muster ergab sich sowohl bei HI-PatientInnen als auch bei 

Herzgesunden. Frühere Studien hatten Strainänderung während HG ausschließlich in Form von 

Mittelwerten wiedergegeben und die Möglichkeit und Implikationen einer deutlich 

heterogenen Strainänderung nie ausdrücklich diskutiert, obwohl sie das Nebeneinander 

positiver und negativer Ergebnisse von Studien mit ähnlichem Ansatz teilweise erklären 

könnte. Unsere Ergebnisse deuten hingegen darauf hin, dass nicht das Vorzeichen, sondern der 

Betrag der Strainänderung während HG mit kardialer Dysfunktion assoziiert ist. Dieser nahm 

mit zunehmender systolischer Funktionseinschränkung deutlich zu und war zudem signifikant 

mit Surrogatparametern der HI-Schwere, namentlich NTproBNP und Sechs-Minuten-

Gehstrecke, assoziiert.  

Dennoch bleibt die Frage, welche Faktoren determinieren, ob Strain während HG ansteigt oder 

abnimmt. In Anbetracht der Tatsache, dass der Anstieg der HF eine wichtige Rolle bei der 

Anpassung an erhöhte Nachlast spielt, liegt die Vermutung nahe, dass eine übermäßige 

Strainzunahme die Kompensation einer insuffizenten Erhöhung der HF während HG darstellt. 

In einer explorativen Analyse fanden wir, dass bei HI-PatientInnen die LV GLS-Änderung 

tatsächlich invers mit der Änderung der HF korrelierte (r = −0.31, p = 0.023). Offensichtlich 

spielen hier jedoch auch noch andere Faktoren eine wichtige Rolle: Beta-Blocker-Therapie 

interferiert mit der Modulationsbreite der HF, LV-endiastolischer Druck hängt eng mit der 

Anpassungsfähigkeit an erhöhte Nachlast zusammen und variable PatientInnenmitarbeit stellt 

unter Umständen einen Störfaktor dar.17 Aufgrund all dieser Faktoren und der Heterogenität 

der Strainänderung, die wir in unserem Experiment zeigen konnten, scheint der klinische 

Nutzen von Strainmessung während isometrischer Muskelbelastung mittels HG begrenzt.  
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5.4 Multilayer-Strain zur Diagnostik von HFpEF  

Technische Innovationen ermöglichen heute die differenzierte Analyse von Strain in 

verschiedenen myokardialen Wandschichten. Unsere Multilayer-Strain Analyse mittels FT-

CMR ergab, dass LV GLS bei HFpEF in allen Wandschichten herabgesetzt ist. LV GCS 

hingegen unterschied sich nicht signifikant zwischen HFpEF und gesunden Kontrollen. Diese 

Beobachtung bestätigt die Ergebnisse früherer Studien zu dieser Frage.35 Gestörter LV GLS ist 

zudem stark mit negativer kardialer Prognose assoziiert.36  

Die offensichtlich große klinische Bedeutung des LV GLS wird mit dem Schichtaufbau des 

Myokards in Verbindung gebracht. Frühere anatomische und pathologische Studien 

untersuchten mikroskopisch den Verlauf myokardialer Fasern und beschrieben dabei ein 

dreischichtiges Modell in dem subepikardiale Fasern diagonal, intra-myokardiale Fasern 

circumferentiell und subendokardiale Fasern longitudinal verlaufen.19 Als Grund für die enge 

Assoziation von LV GLS und myokardialem Schaden wurde deshalb vermutet, dass 

subendokardiale Fasern, die longitudinal verlaufen, am vulnerabelsten für Minderversorgung 

sind, da sie die Endstrecke der myokardialen Perfusion darstellen.37 Unsere Beobachtung, dass 

sich subepikardialer LV GLS noch mehr als subendokardialer LV GLS zur Differenzierung 

von HFpEF und Gesunden eignet, war daher unerwartet.  

Jüngere Publikationen weisen jedoch darauf hin, dass Belege für diese Theorie über den 

Zusammenhang von subendokardialer Faseranordnung und LV GLS fehlen und argumentieren 

stattdessen, dass die hohe Aussagekraft des LV GLS eher technisch als physiologisch bedingt 

sei: Während circumferentieller und radialer Strain stark von der korrekten Erfassung subendo- 

und subepikardialer Strukturen abhängig sind, ist die Messung von GLS weniger 

untersucherabhängig und fehleranfällig.37 Überlegungen zur technischen Erfassung von Strain 

liefern auch eine mögliche Erklärung für die Überlegenheit des subepikardialen LV GLS 

gegenüber Strainableitungen aus anderen Wandschichten: An der Grenze von Myokard und 

Perikard, beziehungsweise extrakardialem Gewebe ergibt sich ein besonders hoher T1-

Kontrast, der eine bessere FT-Gewebenachverfolgung ermöglicht.38  

In unserer vergleichenden Analyse konnte subepikardialer LV GLS signifikant zur 

Differenzierung von HFpEF und Herzgesunden beitragen, was diesen neuartigen Parameter zu 

einem vielversprechenden Kandidaten für HFpEF-Diagnostikalgorithmen wie den HFA-PEFF 

Score macht.15 Zur eindeutigen Klärung des diagnostischen Nutzens und zur Festlegung eines 

allgemeingültigen Cut-Off-Wertes sind allerdings größere Studien notwendig. 
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5.5 Tissue-Mapping zur Gewebecharakterisierung bei HI  

Tissue-Mapping ist ein relativ neu entwickeltes Verfahren, dass die Quantifizierung von 

Gewebeeigenschaften basierend auf CMR ermöglicht. Insbesondere PatientInnen mit 

HFmrEF, einer Entität, die erst in der letzten Iteration der ESC Leitlinien definiert wurde, 

wurden unseres Wissens nach noch nie systematisch mittels Tissue-Mapping untersucht. 

Sowohl native T1-Relaxationszeit als auch ECV korrelieren signifikant mit dem Ausmaß 

myokardialer Fibrose in histologischen Untersuchungen und haben überdies prognostische 

Bedeutung bei verschiedenen Formen der HI.39,40 

Während in früheren Studien sowohl HFrEF als auch HFpEF PatientInnen signifikant 

angehobenes ECV zeigten, unterschied sich in unserer Studie das aus prä- und post-KM T1-

Relaxationszeit und Hämatokrit berechnete ECV nicht signifikant zwischen HFrEF, HFmrEF 

und HFpEF.41 

Die native T1-Relaxationszeit hingegen waren bei HFrEF und HFmrEF im Vergleich zu 

Herzgesunden signifikant angehoben, bei HFpEF jedoch nicht. Da die native T1-

Relaxationszeit Rückschlüsse auf Gewebezusammensetzung und Prognose erlaubt, lässt sich 

in Bezug auf die schlecht charakterisierte Entität HFmrEF pathophysiologische Ähnlichkeit 

mit HFrEF vermuten. Im Lichte der Ergebnisse einiger randomisierter kontrollierter Studien, 

die eine gewisse Wirksamkeit von HFrEF-Therapien bei PatientInnen fanden, die heute 

HFmrEF zugerechnet würden, nicht jedoch bei PatientInnen mit LV EF ≥50%, erscheint diese 

Vermutung durchaus plausibel.42 Angehobene native T1-Relaxationszeiten verweisen auf 

myokardialen Umbau und Fibrose als wichtigen Faktor in der Pathophysiologie von sowohl 

HFrEF als auch HFmrEF. 

T2-Mapping ermöglicht die Quantifizierung von intramyokardialem Wasser, welches vor 

allem im Rahmen von Entzündungsprozessen, zum Beispiel bei Myokarditis, als myokardiales 

Ödem auftritt.24 Da T2-Relaxationszeiten jedoch stark von technischen Aspekten der CMR-

Durchführung wie der Feldstärke und interindividuellen Schwankungen abhängen, ist bei ihrer 

Interpretation Vorsicht geboten.24 In unserem Experiment war die T2-Relaxationszeit bei 

HFrEF und HFmrEF im Vergleich zu Herzgesunden angehoben. HFrEF und HFmrEF 

unterschieden sich nicht signifikant voneinander, was einen weiteren Hinweis auf die 

pathophysiologische Ähnlichkeit der intramyokardialen Prozesse dieser beiden HI-Entitäten 

liefert. Obwohl entzündlichen Prozessen in der Pathogenese von HFpEF eine große Rolle 

beigemessen wird, wiesen HFpEF-PatientInnen keine höhere T2-Relaxationszeit auf als 

Herzgesunde. Eine mögliche Erklärung hierfür ist, dass das Entzündungsgeschehen bei HFpEF 
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durch ein subtil proinflammatorisches metabolisches Milieu ausgelöst und auf die 

Mikrozirkulation und Endothel-Kardiomyozyten-Wechselwirkungen beschränkt ist, die zu 

einer Veränderung des myokardialen Expressionsmusters, nicht jedoch zu makroskopisch 

erfassbarem intramyokardialem Ödem führen.5 

5.6 Limitationen 

Die Aussagekraft der vorliegenden Studie ist aufgrund verschiedener Faktoren eingeschränkt: 

Unsere Experimente erfassen teilweise keine a priori definierten Endpunkte, Analysen wurden 

retrospektiv ausgeführt. Die Charakteristika der Subgruppen spiegeln die Unterschiede in 

Bezug auf Demographie, Komorbiditäten und Begleitmedikation wieder, die sich auch in der 

klinischen Praxis zwischen den HI-Entitäten finden. Dies erhöht zwar die Generalisierbarkeit 

unserer Ergebnisse auf reale PatientInnenkollektive, die Möglichkeit von confounding kann 

aber dadurch nicht ausgeschlossen werden. Insbesondere Beta-Blocker-Therapie könnte die 

kardiovaskuläre Anpassung an HG beeinflusst haben.  

Ausschlusskriterien waren der Grund, dass PatientInnen mit Vorhofflimmern, ICD, CRT, 

höhergradigen Klappenvitien, Ruhedyspnoe und weiteren Symptomen und Diagnosen nicht in 

die Studie eingeschlossen werden konnten, obwohl diese einen signifikanten Teil der gesamten 

HI-Population ausmachen, weswegen sich unsere Ergebnisse nur begrenzt verallgemeinern 

lassen. Die ausgewählten experimentellen Ansätze sind in unterschiedlichem Ausmaße 

fehleranfällig. Insbesondere PatientInnenmitarbeit bei HG-Belastung könnte Messungen 

verfälscht haben.  

Aus all diesen Gründen sollten die vorliegenden Ergebnisse mit Vorsicht interpretiert werden. 

Sie sollen nicht der definitiven Beantwortung von Forschungsfragen dienen, sondern 

Hypothesen generieren und zukünftige Studien informieren und anregen.  

5.7 Fazit  

Wie in den drei dargestellten Experimenten gezeigt, ermöglichen CMR-basierte 

Bildgebungsmethoden tiefe Einblicke in die Pathophysiologie der Herzinsuffizienz, sei es mit 

genauer Erfassung der myokardialen Kontraktilität mittels Strain während 

Stressuntersuchungen oder in unterschiedlichen Gewebeschichten oder mit Tissue-Mapping, 

das heute Aussagen über Gewebeeigenschaften erlaubt, die früher nur per Biopsie möglich 

gewesen wären. Unser Ziel war es, dieses Potential zu nutzen, um die Differenzialdiagnostik 

der HI zu verbessern. Nach Auswertung und Diskussion der vorliegenden Ergebnisse kommen 

wir zu folgenden Schlüssen:  
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Fast-SENC-basierte Strainmessung während HG-Belastung ist möglich; die Strainänderung ist 

jedoch sowohl bei HI-PatientInnen als auch bei Herzgesunden heterogen. Auch wenn diese 

Beobachtung zukünftige Diskussionen über die kardiovaskulären Auswirkungen erhöhter 

Nachlast bereichern kann, ist ihr diagnostischer Nutzen für die Klinik begrenzt. Zukünftige 

Versuche, Strain während körperlicher Belastung zu messen, sollten andere 

Belastungsmodalitäten heranziehen, die einheitlichere und größere kardiovaskuläre Effekte 

haben.28 

Multilayer-Strainmessung mittels FT-CMR ermöglicht die differenzierte Erfassung von 

myokardialem Strain in unterschiedlichen Wandschichten. Insbesondere subepikardialem LV 

GLS differenziert hervorragend zwischen HFpEF und Herzgesunden, was diesen Parameter zu 

einem vielversprechenden Kandidaten für die klinische Anwendung macht. Größere Studien 

sind jedoch notwendig um diese Beobachtung zu bestätigen und belastbare Grenzwerte 

festzulegen. 

Mittels Tissue-Mapping fanden wir deutliche Unterschiede in der Gewebezusammensetzung 

der verschieden HI-Entitäten. HFmrEF ähnelt mit erhöhter nativer T1- beziehungsweise T2-

Relaxationszeit, die mit Fibrose beziehungsweise myokardialem Ödem assoziiert ist, dabei 

stark HFrEF. Dies weist auf eine gewisse pathophysiologische Verwandschaft hin, die jedoch 

nur durch weitere Studien, insbesondere histopathologischer Natur, wirklich etabliert werden 

kann.  
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9. Lebenslauf 
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