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Zusammenfassung

Die kardiovaskulare Magnetresonanztomographie (Kardio-MRT) ermdéglicht als bildge-
bendes Verfahren, eine nicht-invasive Funktions- und Gewebeanalyse des Myokards.
Durch eine Vielzahl an Sequenzen hat die Kardio-MRT einen hohen Stellenwert in der

kardialen Diagnostik, so auch bei inflammatorischen Kardiomyopathien.

Bei der Coronaviruserkrankung 2019 (COVID-19) liegt in der akuten Erkrankungsphase
als kardiale Beteiligung haufig eine Myokarditis vor. Dabei gibt es ein grof3es Kollektiv mit
persistierenden Symptomen [1]. Haufig stehen dabei Dyspnoe, pektangindse Beschwer-
den, Fatigue als auch Palpitationen im Vordergrund [1]. Hierfir wurden die Definitionen
des subakuten COVID-19 Syndroms (SCS) mit einer Symptomdauer von mehr als 4 Wo-
chen nach Infektion und das Post-COVID-19 Syndrom (PCS) mit einer Dauer tber 12
Wochen nach Infektion etabliert. Ahnliche Symptomkonstellationen wurden bei Patienten
nach dem Erhalt einer COVID-19 Schutzimpfung (CV) berichtet [1].

Ziel dieser Arbeit ist es mithilfe der Kardio-MRT mogliche Veranderungen im Myokard bei
Patientinnen und Patienten mit SCS, PCS und CV zu analysieren [1]. Daruber hinaus
sollen schnelle Sequenzen basierend auf Compressed Sensing (CS) zur Evaluation der
myokardialen Funktion angewendet um bei Patienten mit kardiopulmonalen Pathologien

eine verkirzte Untersuchungszeit zu ermdglichen [2].

Alle Untersuchungen wurden an einem 1,5 Tesla Scanner ausgefuhrt [1, 2]. 141 Patien-
ten konnten rekrutiert werden, von denen sich 34 mit SCS, 63 mit PCS, 44 nach CV
prasentierten. Als Vergleichsgruppe dienten 44 gesunde Probanden [1]. Alle Untersu-
chungen enthielten Cine Sequenzen zur Funktions- und Deformationsanalyse, paramet-
rische Techniken mittels T2-Mapping fiir myokardiale Odeme, T1-Mapping vor und nach
Kontrastmittelapplikation zur Analyse diffuser Fibrosen und kontrastmittelverstarkte Se-
guenzen zur Detektion von fokalen Fibrosen [1]. Anhand einer zweiten Gruppe, beste-
hend aus 155 klinischen Routineuntersuchungen, wurde eine CS-Sequenz zur Funkti-

onsbildgebung evaluiert [2].
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Alle eingeschlossenen Patienten des COVID-19 Kollektivs zeigten eine erhaltene links-
und rechtsventrikulare Funktion, daneben konnten keine myokardialen Odeme nachge-
wiesen werden [1]. Patienten mit SCS und PCS zeigten signifikant mehr fokale subepi-
kardiale Fibrosen im Vergleich zur CV-Kohorte. Dazu lagen erhohte T1-Zeiten in der
PCS-Kohorte im Vergleich zu Gesunden vor. Damit stehen vor allem fibrotische Myokar-
dveranderungen im Vordergrund [1]. Follow-Up-Studien zur Verlaufsevaluierung sind
winschenswert. Diese konnten bereits auf CS-basierte Sequenzen zurtickgreifen, da mit-
tels CS-Sequenzen eine aquivalente Analyse der myokardialen Funktion und Masse im

Vergleich zu konventioneller Bildgebung in signifikant kiirzerer Zeit moglich ist [2].

Die Kardio-MRT kann bei Patienten nach COVID-19 Infektion auch bei erhaltener Funk-
tion myokardiale Gewebeveranderungen nachweisen. In Zukunft kdnnen CS-Sequenzen

die Untersuchungszeit zudem verkirzen.

Abstract

Cardiovascular magnetic resonance (CMR) is an imaging technique that allows non-in-
vasive functional and tissue analysis of the myocardium. Due to a large number of se-
guences, CMR is now highly valued in cardiac diagnostics, including inflammatory cardi-

omyopathies.

In the acute phase in a coronavirus disease 2019 (COVID-19) infection, myocarditis is
often present as cardiac involvement, but there is a large patient population with persis-
tent symptoms [1]. Dyspnea, anginal symptoms, fatigue and palpitations are often the
main complaints [1]. For this purpose, the definitions of subacute COVID-19 syndrome
(SCS), with a symptom duration of more than 4 weeks after infection, and post-COVID-
19 syndrome (PCS), with a duration of more than 12 weeks after infection, were estab-
lished. Similar symptom constellations have been reported in patients after receiving
COVID-19 vaccination (CV) [1].
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The aim of this work is to apply CMR in patients with SCS, PCS and CV in order to assess
whether myocardial changes ins this patients are detectable [1]. In addition, fast se-
guences based on compressed sensing (CS) will be used to evaluate myocardial func-
tion, with the aim of shortening the examination time in patients with cardiopulmonary

pathologies [2].

All examinations were performed on a 1.5 Tesla scanner [1, 2]. A total of 141 patients
were recruited, 34 with SCS, 63 with PCS, 44 CV and 44 healthy volunteers as a com-
parison group [1]. All examinations included cine sequences for functional and defor-
mation analysis, parametric techniques using T2 mapping for myocardial oedema, T1
mapping before and after contrast application for diffuse fibrosis and contrast-enhanced
sequences for the detection of focal fibrosis [1]. In a second group consisting of 155 pa-

tients a CS-based sequence was evaluated for functional imaging [2].

All included patients of the COVID-19 collective showed preserved left and right ventric-
ular function, and no myocardial oedema was detected [1]. SCS and PCS showed signif-
icantly more focal subepicardial fibrosis compared to CV. In addition, there were in-
creased T1 times in patients with PCS compared to healthy individuals. Thus, fibrotic
myocardial changes are in the foreground [1]. Follow-Up studies to evaluate the course
are desirable. These could already make use of CS-based sequences, as CS sequences
allow an equivalent analysis of myocardial function and mass in significantly less time

compared to conventional imaging [2].

CMR can detect myocardial tissue changes in patients after COVID-19 infection, even

with preserved function. In the future, CS sequences can shorten the examination time.
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1 Einleitung

Die kardiovaskulare Magnetresonanztomographie (Kardio-MRT) ist ein nicht-invasives
bildgebendes Verfahren im Bereich der kardiovaskularen Diagnostik. Dabei beruht das
physikalische Prinzip auf Ausnutzung der Magneteigenschaften des Myokards [3]. Somit
ermadglicht es als rontgenstrahlenfreie Bildgebungsmethode eine Alternative oder Erwei-
terung zur Echokardiographie und Computertomographie. Neben einer hochauflésenden
Funktionsbildgebung stellt die prazise Myokarddifferenzierung ein Alleinstellungsmerk-
mal dar. Durch Anwendung verschiedener Sequenzen konnen Fibrosen als auch Odeme
und somit inflammatorische Prozesse im Myokard nachgewiesen werden [4]. Hierauf be-
ruhend hat eine Vielzahl von Leitlinien der Kardio-MRT eine Klasse | und Il Empfehlung
zugeschrieben [5-7]. Im Rahmen dieser Arbeit soll die obligatorische Empfehlung zur
Durchfiihrung einer Kardio-MRT bei Verdacht auf eine akute Myokarditis hervorgehoben

werden [8].

Mit Einsetzen der pandemischem Coronaviruserkrankung 2019 (COVID-19) sind welt-
weite Gesundheitssysteme und mit ihnen mehr als 700 Millionen Patienten betroffen [9].
Die durch den pathogenen Coronavirus SARS-CoV-2 (englisch: Severe Acute Respira-
tory Syndrome Coronavirus type 2) verursachte Erkrankung &ufRert sich in einer primar
respiratorischen Natur, kann allerdings haufig mit einer Involvierung multipler Organe ein-
hergehen [10, 11]. Hierbei sind insbesondere das zentrale Nervensystem, das gastroin-
testinale System, die Nieren, das hdmatopoetische System als auch das kardiovaskulare
System betroffen [10]. Durch die Vielfalt der involvierten Organe kann es daher haufig zu
polysymptomatischen Verlaufen kommen [12]. Selbst in einem definiertem Organsystem,
wie zum Beispiel dem kardiovaskularen, gibt es eine Bandbreite an mdglichen Sympto-
men und Folgemanifestationen. Patienten berichten haufig Gber Dyspnoe, pektangindse
Beschwerden, Palpitationen als auch eine reduzierte Belastbarkeit und Fatigue [1]. Die
zugrundeliegende Pathologie kann dabei vielfache Ursachen haben. So wurden im Rah-
men einer akuten COVID-19 Infektion sowohl Myokarditiden aber auch Myokardinfarkte,
Kardiomyopathien, wie zum Beispiel die Takotsubo Kardiomyopathie, aber auch Arrhyth-
mien und thromboembolische Ereignisse beschrieben [13-16]. Insbesondere bei Patien-
ten mit vorbestehenden kardiovaskularen Erkrankungen sind dabei die Inzidenz, als auch

der Schweregrad der Krankheitsauspragung sowie die Hospitalisierungsrate erhdht [17,
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18]. Pathophysiologisch ist am ehesten eine direkte virale Schadigung des Myokards an-
zunehmen, sowie in einigen Fallen auch eine indirekte Schadigung durch ein hyperreges
Immunsystem im Rahmen eines Zytokinsturms, als auch einer endotheliale Dysfunktion
[18-21].

In einigen Fallen persistieren die Beschwerden Uber einen langeren Zeitraum nach akuter
Infektion. Sollten diese mehr als 4 Wochen andauern werden sie nach aktuellem Kon-
sensus als ,Long-COVID-19 Syndrom“ oder subakutes COVID-19 Syndrom (SCS) be-
zeichnet, wohingegen bei Symptompersistenz tiber 12 Wochen der Begriff Post-COVID-
19 Syndrom (PCS) eingefiihrt wurde [22]. Analog zu den akuten Beschwerden berichten
Patienten haufig tber Abgeschlagenheit, Dyspnoe, pektangindse Beschwerden, Fatigue,
Belastungsintoleranz und Palpitationen [1]. Die genauen pathophysiologischen Ursachen
sind Teil des aktuellen Wissenschaftsdiskurses. Mdglicherweise kommt es infolge einer
myokardialen Schadigung in der akuten Phase, und damit einhergehender Disruption des
normalen Zellgefiiges und des Immunsystems, zu einer persistierenden Inflammation
und/oder Reaktivierung der Virusinfektion [21, 23, 24]. Als weitere potenzielle Ursache
fur die Symptomatik wird auch ein Chronisches Fatigue Syndrom (CFS) in Betracht ge-
zogen [25]. Dieses wird bei Patienten mit PCS haufig beschrieben [26]. Die Ursachen
eines CFS sind mit méglichen Assoziation zu einer autonomen Dysfunktion, autoimmu-
nen Faktoren oder auch einer endothelialen Dysfunktion ebenfalls noch weitestgehend

unerforscht [25].

Als maRRgebende Praventionsmalinahme wurden gezielt Impfstoffe gegen den SARS-
CoV-2 Virus entwickelt. Darunter einige mit einer Vektor- oder Boten-Ribonukleinsauren
(englisch: messenger ribonucleic acid/mRNA)-basierten Funktion [27, 28]. Kurz nach Ein-
fuhrung der Vakzine kam es zu Berichten Uber Impfstoff-assoziierte Myokarditiden [29].
Auch nach Impfung zeigten sich oben beschriebene Symptome wie Dyspnoe und pek-
tangindse Beschwerden mit langanhaltender Persistenz [1]. Dies wirft die Frage auf, ob
es bei Patienten mit Symptomen infolge einer COVID-19 Impfung (CV) auch zu einer

kardialen Beteiligung kommen kann.

Der Goldstandard zur Diagnose einer viralen Myokarditis, beziehungsweise des Erreger-
nachweises im Myokard, ist die invasive endomyokardiale Herzmuskelbiopsie [8]. Aller-
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dings besteht hierbei das Risiko von Komplikation, zum Beispiel einer Perikardtampo-
nade. [30, 31]. Immer haufiger werden nicht-invasive bildgebende Methoden verwendet.
Hierbei steht vor allem die Kardio-MRT als Referenzmethode der Wahl zur Verfiigung [4,
8]. Die Kardio-MRT wird in der aktuellen Leitlinie der européischen Gesellschaft fur Kar-
diologie (englisch European Society of Cardiology (ESC)) zur Herzinsuffizienz bei Ver-
dacht auf Myokarditis als obligatorisches Diagnostikum bewertet [8]. Durch die Vielfalt an
vorhandenen Sequenzen besticht die Kardio-MRT neben Analyse der myokardialen
Funktion und Masse insbesondre in der nicht-invasives Myokarddifferenzierung [32].
Letztere beruht auf der Detektion von fokalen Narben und Fibrosen nach Kontrastmittel-
gabe (englisch Late Gadolinium Enhancement (LGE)) und mittels parametrischer Metho-
den wie dem T2- und T1-Mapping sowie einer Bestimmung des extrazellularen Volumens
(englisch Extracellular Volume (ECV)) [33—-35]. Der parametrische Ansatz erlaubt dabei
eine quantitative Beurteilung des Myokards, da jedem Pixel ein numerischer Relaxations-
wert zugeordnet wird [35]. Durch die Verwendung von immer mehr Sequenzen werden
die absoluten Scanzeiten langer [2]. In Leitlinien wir dies immer als Nachteil gewertet,
stellt allerdings auch fur den kardiovaskular vorerkrankten Patienten eine Beeintrachti-
gung dar: Der Verwendung von zahlriechen Atemkommandos, zum Ziel einer untersu-
chungsnotwendigen Atemruhelage, konnen insbesondere kardiopulmonal beeintrachtige
Patienten physisch nicht immer Folgen leisten. So kommt es nicht selten zu einem Verlust
der Bildqualitat durch vermehrte respiratorische Artefakte [36]. Schnelle Sequenzen wa-
ren demnach von Vorteil, insbesondere bei Routineaufnahmen, wie zum Beispiel der
Funktionsbildgebung. Die Einflihrung von beschleunigten Cine Sequenzen basierend auf

der Compressed Sensing (CS) Technik soll hier Abhilfe schaffen [2].

Mit der Kardio-MRT im Mittelpunkt dieser Arbeit sollen zwei Hauptfragen erdrtert werden.
Zu einem soll Gberprift werden, inwiefern bei Patienten mit SCS, PCS und CV eine kar-
diale Beteiligung bildgebend objektivierbar ist und inwieweit diese die Symptomatik er-
klaren konnte. Zum zweiten soll analysiert werden, inwiefern mittels neuartiger CS-be-
schleunigter Sequenzen ein Zeitvorteil bei der Bestimmung der kardialen Funktion er-

maoglicht werden kann.

1.1 Detektion einer kardialen Beteiligung nach COVID-19 Infektion mittels Kardio-
MRT
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In der gegenwartigen Literatur gibt es zur kardialen Beteiligung nach COVID-19 Infektion
ein heterogenes Spektrum an Publikationen und Ergebnissen. Dies hat mehrere zu-
grunde liegende Faktoren. Einerseits ist der Verlauf sowie der Schweregrad der Erkran-
kung zu erwahnen. Hier unterscheiden sich Patientenkohorten nach Hospitalisierungs-
grad. So wurden in einigen Publikationen ambulant genesene Patient mit hospitalisierten
verglichen [37, 38]. Dabei ist allerdings zu beachten, dass Patienten die stationar im Kran-
kenhaus mit COVID-19 waren, auch ofters einen schwergradigen Verlauf haben [37]. Ein
weiterer Faktor der beachtet werden muss, sind die Vorerkrankungen der untersuchten
Kohorte. Patienten mit erh6htem kardiovaskularem Risikoprofil neigen, insbesondere in
der akuten Phase, zu schwerwiegenderen Verlaufen und haben damit eine héhere Inzi-
denz einer kardialen Beteiligung [17, 18]. Dies kann sich durch Myokardinfarkte oder auch
einer Takotsubo Kardiomyopathie manifestieren. Neben kardiovaskular vorbelasteten
Patienten sind auch Athleten eine haufig untersuchte Gruppe, da diese, insbesondere bei
einer aktiven Myokarditis, ein hohes Risiko fir einen plétzlichen Herztod oder héhergra-
dige Herzrhythmusstérungen unter Belastung haben [16, 39, 40]. Als weiterer Faktor ist
auch das Zeitintervall zwischen Untersuchung und akuter Infektion zu nennen. Insbeson-
dere im Bereich einer akuten COVID-19 Infektion gibt es wenige Berichte, da hierbei das
untersuchende Personal einem hohen Infektionsrisiko ausgesetzt wird [41]. Die meisten
Publikationen erfassen den Zeitraum zwischen 30 und 60 Tagen nach Infektion [37, 42,
43]. Somit beziehen sich diese Arbeiten nach aktueller Definition auf die Subpopulation
mit SCS [22], da die eingeschlossenen Kohorten symptomatisch waren.

Als letzter wichtiger Faktor hinsichtlich der heterogenen Studienlage bei Zustand nach
COVID-19 Infektion, ist das gewahlte Kardio-MRT Protokoll zu nennen. Durch die An-
nahme, dass es sich um eine virale Myokarditis handelt, sollten Sequenzen verwendet
werden, die sowohl ein myokardiales Odem nachweisen kénnen als auch eine nicht-is-
chamische Schadigung des Myokards anhand diffuser und fokaler Fibrosen, entspre-
chend den aktualisierten Lake-Louise Kriterien [4]. Dabei sollte die Detektion ischami-
scher Narben, wie bei einem Myokardinfarkt, nicht vernachlassigt werden und die ge-
wahlten Sequenzen erlauben meistens auch diese Analyse [44]. Hierbei kbnnen zur De-
tektion von myokardialen Odemen entweder T2-gewichtete Sequenzen wie STIR (eng-
lisch Short-Tau Inversion Recovery) oder parametrischen T2-Mapping Sequenzen ver-
wendet werden [4]. Myokardiale Schadigungen kénnen in Form von fokalen Fibrosen
und/oder Narben vorliegen. Die Detektion kann dabei mittels parametrischen T1-Map-

pings sowie durch das ECV als auch mittels sogenannter PSIR (englisch Phase Sensitive
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Inversion Recovery) Sequenzen, die ein LGE nachweisen, erfolgen. Bei einer Myokarditis
lassen sich mittels LGE haufig fokale Narben im subepikardialem Myokard darstellen [45,
46]. Diese sprechen fur eine Storung der Zellintegritat, konnen allerdings keine Auskunft
uber die Akuitat machen. Sollten beide Lake-Louise Kriterien, ein T2- und ein T1-Krite-
rium, in einem zu einer Myokarditis passenden klinischen Kontext erfllt sein, kann mit

einer hohen Wahrscheinlichkeit von einer aktiven Myokarditis ausgegangen werden [4].

1.1.1 Bildmorphologische Detektion der akuten und post-akuten kardialen Manifestation
nach COVID-19 Infektion mittels Kardio-MRT

In der akuten Phase der Infektion zeigen sich als Nachweis einer kardialen Beteiligung
vor allem (Peri-)Myokarditiden [44]. In der Kardio-MRT dominiert hier haufig ein myokar-
diales Odem sowie eine subepikardiale Fibrose des Myokards [41]. Dazu lassen sich bei
einer Perimyokarditis nach COVID-19 ebenfalls eine Hyperintensitat des Perikards nach
Kontrastmittelgabe sowie ein Perikarderguss nachweisen [47]. Bezuglich der links- und
rechtsventrikularen Funktion gibt es in der Literatur diskrepante Angaben. So berichten
einige Studien uber eine deutliche Funktionseinschrankung beider Ventrikel im Vergleich
zu Kohorten Gesunder, andere Publikationen beschreiben hingegen eine normale
biventrikulare Funktion [37, 42, 48]. Besonders bei dlteren Patienten oder solchen mit
laborchemischem Nachweis einer myokardialen Schadigung, anhand von N terminal pro
brain natriuretic peptide (NT-pro-BNP) oder Troponin, zeigten sich Funktions- als auch
Deformationseinschrankungen [43, 49]. T1- und T2-Zeiten wie auch das ECV werden
haufig als erhéht angegeben, entsprechend einer akuten Entziindungsreaktion des Myo-
kards [37, 49]. Die angegebene Pravalenz hinsichtlich fokaler Narben variiert in der Lite-
ratur zwischen 3 und 30 % [37, 39, 50]. Das Vorhandensein eines LGE ist insofern von
Bedeutung, als dass es sich meist persistierend im Vergleich zu einem myokardialen
Odem zeigt. Durch Meta-Analysen hinsichtlich der prognostischen Relevanz fokaler Nar-
ben nach stattgehabter Myokarditis ist gezeigt worden, dass das Vorhandensein von Nar-

ben eine deutlich schlechtere Prognose fur den Patienten birgt [51].

1.1.2 Bildmorphologische Detektion der kardiovaskularen Manifestation bei Post-CO-
VID-19 Syndrom mittels Kardio-MRT

Fur die Diagnose eines PCS bedarf es einer Persistenz von Symptomen von mehr als 12
Wochen nach akuter Infektion [22]. Durch diese Definition gibt es hierzu wenige dedizierte

Studien, in denen eine Kardio-MRT durchgefiihrt wurde. In einer der grof3ten Kohorten
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mit 346 Patienten wurde eine Kardio-MRT Untersuchung im Median nach 12 Monaten
wiederholt [52]. Hier zeigte sich, dass insbesondere Patienten mit persistierenden Be-
schwerden im Vergleich zu asymptomatischen Patienten erhOhte T2-Zeiten prasentierten
[52]. Zusammenfassend interpretierten die Autoren der Studie die Ergebnisse als Hin-
weise auf eine chronische myokardiale Inflammationsreaktion [52]. Widersprechend dazu
zeigte eine andere Studie mit einer kleineren Kohorte (n=41), dass Patienten mit PCS
keine Hinweise auf eine myokardiale Inflammation hatten, zu dem unterschieden sich die
ventrikularen Funktionsparameter im Vergleich mit Gesunden nicht [53]. In Arbeiten zu
Myokarditiden vor der COVID-19 Pandemie zeigen sich insbesondere Marker von fibro-
tischen Veranderungen, wie T1-Zeiten und ECV, persistierend erhoht [45]. Dies besta-
tigte sich auch in ersten Studien in Bezug auf eine stattgehabte COVID-19 Infektion bei
einem erhohten ECV, 6 Monate nach akuter Infektion [54]. Wie bereits eingangs erwahnt,
sind fokale Myokardfibrosen, nachgewiesen mittels LGE, haufig ein Anzeichen fir statt-
gehabte Myokardschadigung, die auf eine zugrunde liegende Ursache weisen kénnen.
So sind subendokardiale Narben haufig im Rahmen eines stattgehabten Myokardinfark-
tes zusehen, wohingegen subepikardiale Narben eher fir eine nicht-ischdmische Scha-
digung, wie zum Beispiel eine Myokarditis, sprechen. Diese Narben dienen nicht nur der
Diagnostik, sondern sind auch mit einer schlechteren Prognose verbunden und kénnen
daruber hinaus auch mdgliches Substrat von Herzrhythmusstérungen sein [55]. Durch
die fokale Unterbrechung der Zell-zu-Zell Kontakte im Myokard kann es zu sogenannten
Wiedereintrittstachykardien (englisch Reentry Tachycardia) kommen. Diese kdnnen vom
Patienten als Palpitationen wahrgenommen werden. Subtilere Myokardschadigungen
wie erhohte T1-Zeiten und/oder ECV-Erhéhungen kénnen zwar zu Funktionseinschréan-
kungen fuhren, sind allerdings haufiger als subklinische Befunde zu werten [56]. Unter
den am haufigsten geklagten Beschwerden bei PCS sind Dyspnoe und Belastungsinto-
leranz, teilweise mit Fatigue zu nennen [12, 57]. Um diese auf eine kardiologische Ursa-
che zurtickzufuihren, kdnnen sowohl laborchemische Untersuchungen wie der Nachweis
eines erhdhten NT-pro-BNPs, als auch mittels Bildgebung der Nachweis einer einge-
schréankten systolischen Funktion und/oder diastolischen Dysfunktion erfolgen. Neben
Bestimmung der Funktion kann auch die kardiale Deformation (englisch Strain) quantita-
tiv bestimmt werden [58]. Bisher durchgefuhrte Studien konnten allerdings keine redu-
zierte links- oder rechtsventrikulére Funktion bei PCS nachweisen [52, 59]. Andere Stu-
dien konnten jedoch 6 Monate nach Infektion bei Patienten eine reduzierte kardiale De-

formation detektieren [54].
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1.2 Kardiale Funktionsbestimmung mittels Kardio-MRT

Die Kardio-MRT gilt im Bereich der kardiologischen Bildgebung als Referenzstandard
hinsichtlich der Funktionsanalyse der Ventrikel und Atrien [60, 61]. Diese beruht auf der
hohen zeitlichen und raumlichen Auflosung der verwendeten Sequenzen. Als aktueller
Standard gelten sogenannte bSSFP (englisch balanced steady-state precession)-Se-
guenzen mittels denen ein durchgehend bewegtes Bild (englisch Cine) erzeugt wird [62].
Hierbei wir fur jede Schicht der Herzzyklus Uber mehrere Schlage aufgenommen. Die
Aufnahmen erfolgen entweder mit retrospektivem oder mit prospektivem EKG-Gating
[63]. Jeder Phase werden dabei mehrere Aufnahmen zugeordnet. Dieser Vorgang wird
dann pro Schicht wiederholt [3, 64]. Im Durchschnitt werden zur gesamten Herzabde-
ckung 12-14 Schichten bengtigt. Da sich nicht nur das Herz durchgehend bewegt, son-
dern auch das umliegende Lungengewebe, ist es erforderlich, dass die Aufnahmen im-
mer in derselben Position gemacht werden [65]. Hierflr erhalt der Patient entsprechende
Atemkommandos Uber die Gegensprechanlage, wahrend er im Scanner liegend positio-
niert wird. Trotz der Atemanhalten kommt es haufig zu sogenannten Bewegungsartefak-
ten, die eine genaue Interpretation des Bildmaterials nicht zulassen [36]. Dies hat meis-
tens zwei Ursachen. Zum einen sind die Patienten durch ihre kardialen oder respiratori-
schen Erkrankungen physisch kapazitiver nicht in der Lage die Luft entsprechend lange
anzuhalten. Zum anderen erfolgen die Funktionsaufnahmen aufgrund ihrer langen Dauer
meist am Ende des Scan-protokolls —ein nicht unerheblicher Patientenanteil zeigt dann
bereits physische und daraus resultierend kooperative Defizite zur Berticksichtigung der
Atemkommandos. Neuartige, akzelerierte und damit einhergehend kiirzere Compressed
Sensing (CS) Sequenzen sollen helfen, dieses Problem zu bewaéltigen [2]. Die CS-Tech-
nik wurde erstmal 2007 von Lustig et al. Beschrieben [66]. Grundlage der CS-Technik

sind dabei die folgenden drei Prinzipien [66]:

1. Inkoh&rente Unterabtastung des K-Raumes (englisch Incoherent Sub-sampling)
2. Verringerung der Aufnahme von Hintergrundrauschen (englisch Transform Sparsity)
3. Nicht-lineare iterative Bildrekonstruktion (englisch non-linear Iterative Reconstruction)

Jede Bildaufnahme mittels Magnetresonanz Tomographie wird in einem sogenannten K-
Raum (englisch k-Space) gespeichert [3, 64]. Dieser Datenraum beinhaltet alle nétigen

Datenpunkte, um nach Fourier Transformation ein pixelbasiertes Bild wiederzugeben. Die
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CS-Technik liest den K-Raum inkohéarent und damit in reduzierter Form aus [66]. Danach
wird mittels Algorithmen das Hintergrundrauschen verringert, so dass die Bildqualitat und
der Bildkontrast erhoht werden [66]. Die abschlieRende iterative Rekonstruktion dient
dazu, eine Balance zwischen Datenerhalt beziehungsweise Datenkonsistenz und der
Verringerung des Hintergrundrauschens zu schaffen [66]. Somit ist es moglich, entweder
eine hthere Aufldsung oder eine kirzere Aufnahmezeit zu erhalten. Damit einhergehend
sollten die Atemruhelage-Abschnitte kurzer fur die Patienten andauern. Wie oben bereits
erwahnt, zahlt die Aufnahme von Kurzachsenpaketen zu jedem Standardprotokoll, so-
wohl in der Routine als auch in Studien [67]. Sollten sich auf CS-basierende Sequenzen
nicht unterlegen in der der Quantifizierung der kardialen Funktion erweisen, kdnnten
diese eingesetzt werden um die Untersuchungszeit in Follow-Up-Studien entsprechend
zu verkurzen. Andererseits konnte die gewonnene Zeit fir eine genauere Abdeckung des

Myokards, zum Beispiel mittels Mapping Sequenzen, genutzt werden [68].

1.3 Zielsetzung der Studien

Insgesamt sollen zwei ineinandergreifende Fragestellungen beantwortet werden. Die
erste betrifft Patienten mit persistierenden Symptomen nach COVID-19 Infektion und
Impfung und ob diese Kohorten eine myokardiale Schadigung aufweisen [1]. Darlber
hinaus soll herausgearbeitet werden, ob es einen Zusammenhang zwischen Symptomen
und zugrundeliegender Myokardpathologien gibt [1]. Um eine prazise Myokardcharakte-
risierung zu erreichen, sollen alle angewandten Techniken im Kardio-MRT mittels durch-
geschichteter Kurzachsenpakete das rechts- und linksventrikulare Myokard komplett ab-
decken (Post-COVID-19 Studie; ,PosCov-Studie®) [1]. Um das in Zukunft bei allen Unter-
suchungen zu ermoglichen, ist das Ziel der zweiten Fragestellung dieser Arbeit, ob mittels
CS-akzelerierter Sequenzen eine schnellere Bildgebung zur kardialen Funktionsbestim-
mung, welche aquivalent zum derzeitigen Referenzstandard ist, mdglich ist (Evaluation
of Compressed Sensing Techniques in MRI for the Determination of Cardiac Function
Parameters Compared to Established Segmentation Sequences: ,ECSPRESS-Studie®)
[2].

Zusammenfassend sollen in dieser Dissertation zwei Publikationen dargestellt werden.
Daher werden die folgenden Abschnitte Methodik und Ergebnisse jeweils in zwei Unter-
kapitel gegliedert. In diesen werden die Patientenkohorten und Ergebnisse separat dar-

legt.
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2 Methodik

2.1 PosCov-Studie

2.1.1 Untersuchtes Kollektiv

In dieser retrospektiv angelegten Studie wurden alle Patienten mit persistierenden Be-
schwerden nach COVID-19 Infektion oder COVID-19 Impfung, die aufgrund dessen eine
Kardio-MRT Untersuchung zwischen August 2020 und November 2021 im Helios Klini-
kum Berlin-Buch erhalten haben, eingeschlossen. Die Gruppenzuteilung sowie die Cha-
rakterisierung des Kollektivs erfolgten dabei aufgrund der vorhandenen Daten in der
elektronischen Datenbank sowie zusatzlich anhand der beigelegten Informationen der
ambulanten Zuweiser. Insgesamt konnten 162 Patienten identifiziert werden, von denen
111 an COVID-19 erkrankt waren und 51 Patienten mit Zustand nach Impfung (CV). Die
Subgruppe nach Infektion wurde zudem anhand der Dauer der Beschwerden entspre-
chend in SCS (4-12 Wochen) und PCS (>12 Wochen) eingeteilt. Vor der finalen Auswer-
tung wurden insgesamt 14 Patienten in der Gruppe nach COVID-19 Infektion sowie 7
Patienten aus der COVID-19 Impfgruppe ausgeschlossen [1]. Ausschlusskriterien waren
schwerere Systemerkrankungen wie Autoimmunerkrankungen mit kardialer Beteiligung,
vorbekannte Kardiomyopathien, Tumorerkrankungen mit und ohne Chemotherapie sowie
vorbekannte Myokarditiden. Dazu wurden Patienten mit Herzrhythmusstérungen wah-
rend der Untersuchung sowie bei nicht vollstandiger Untersuchung, z.B. aufgrund fehlen-
der Mapping Sequenzen, ausgeschlossen. Um flr eine weitere Storvariable zu adjustie-
ren, wurden Patienten, die nach der COVID-19 Infektion geimpft wurden sowie Patienten
mit COVID-19 Infektion nach Impfung, ausgeschlossen. Zum Gruppenvergleich wurden
zudem 44 gesunde Probanden aus vorherigen Studien miteinbezogen [1, 45, 69].

2.1.2 Kardio-MRT Protokoll

Die Untersuchungen erfolgten im Helios Klinikum Berlin-Buch mit einem 1.5 Tesla Geréat
(AvantoFit, Siemens Healthineers, Erlangen, Deutschland). Nach Lokalisierungs- und
Ubersichtssequenzen wurden Cine Sequenzen in den langen Achsen im 2-, 3- und 4-
Kammerblick sowie ein Langachsenschnitt durch den rechten Ventrikel aufgenommen.
Neben T2-gewichteten STIR-Sequenzen in zwei kurzen Achsen erfolgte eine komplette
Abdeckung des Myokards in der kurzen Achse ohne Liicke zwischen den einzelnen
Schichten mittels T2-Mappings zur Detektion von myokardialen Odemen. Analog dazu
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erfolgte ein T1-Mapping mit Abdeckung des gesamten Myokards in der kurzen Achse zur
Detektion von diffusen Fibrosen (Abbildung 1). Fir das T1-Mapping wurde eine Auf-
nahme mit Inlinebewegungskorrektur und modifizierter Look-Locker Inversion Recovery
(MOLLI) Sequenz im 5-3-3 Schema angewandt. Das T2-Mapping basierte auf einer Auf-
nahme mit Inlinebewegungskorrektur und bSSFP-Sequenz. Zusatzlich wurden eine ba-
sale und eine mitventrikulare Schicht mittels eines Prototyps fiir synthetisches ECV vor
und nach Kontrastmittelgabe aufgenommen. Hierbei wird der Hamatokrit, der fur die
ECV-Bestimmung benotigt wird, aus den Bilddaten ermittelt. Fir die Detektion von foka-
len Fibrosen wurden 10-15 Minuten nach Kontrastmittelgabe (0,2 mmol/kg Kérpergewicht
Gadoteridol, Prohance, Bracco Imaging, Konstanz, Deutschland) PSIR-Sequenzen in
den langen Achsen sowie einem durchgeschichtetem Kurzachsenpacket, korrespondie-
rend zu den Mappings, aufgenommen. Da alle Aufnahmen wahrend der klinischen Rou-
tine erfolgten, wurden Cine Sequenzen in der kurzen Achse zwischen Kontrastmittelgabe
und PSIR Aufnahmen durchgefihrt [1].
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Abbildung 1. Scanprotokoll der PosCov-Studie im Vergleich zu einem Standardprotokoll

Vergleich eines Standardprotokolls bei Myokarditis (obere Reihe) im Vergleich zu dem verwendeten Protokoll in der PosCov-Studie (untere Reihe). Im Gegen-
satz zu der Aufnahme von drei Schichten im Standardprotokoll, erfolgte eine komplette Abdeckung des linken Ventrikels (englisch Full-Stack) mittels T2- und

T1-Mappingsequenzen (rot markiert). Eigene Darstellu
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2.1.3 Auswertung der Kardio-MRT Daten

Alle Bilddatenanalysen erfolgten mittels dezidierter Software (CVI4? Version 5.13.0, Circle
Cardiovascular Imaging, Calgary, Kanada). Die links- und rechtsventrikulare Funktions-
analyse erfolgte dabei in den kurzen Achsen in der Enddiastole und Endsystole basierend
auf aktuellen Empfehlungen [70]. Die beiden Atrien wurden in 2- und 4-Kammerblicken
ausgewertet, jeweils mit Konturierung der Vorhofdiastole und -systole [71]. Eine Defor-
mationsanalyse erfolgte mittels Feature Tracking auf Basis der kurzen sowie der langen
Achsen. Die T2-gewichteten STIR-Sequenzen wurden sowohl visuell als auch semiquan-
titativ, mittels Signal-Ratio, analysiert. Um eine Vergleichbarkeit mit der gesunden Ko-
horte, in der das Mapping in drei dezidierten Schichten aufgenommen wurde, zu ermoég-
lichen, wurden die Kurzachsen Mapping Pakete schichtweise ausgewertet und anschlie-
Bend auf Basis der Ausstreckung des linken Ventrikels in basale, mittventrikulare und
apikale Schichten unterteilt. Somit konnte ein 16-Segmentmodell, entsprechend dem
AHA-Modell, erzeugt werden. Die LGE-Aufnahmen wurden visuell ausgewertet hinsicht-
lich Vorhandenseins einer Fibrose und/oder Narbe sowie deren Lokalisation. Bei positi-
vem Befund erfolgte eine Quantifizierung. Diese erfolgte dabei mittels 5-Standardabwei-
chungen-Methode (englisch 5-Standarddeviations) aufgrund der hohen Anzahl nicht-is-

cha&mischer Narben [1].

2.1.4 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit SPSS Statistics (Version 27.0.0, IBM, Armonk,
Vereinigte Staaten) und SAS (Version 9.4, SAS Institute, Cary, Vereinigte Staaten). Kon-
tinuierliche Variablen wurden mittels Medians und Interquartilsabstand angegeben, kate-
gorische Variablen mittels Haufigkeit und Prozentanteil. Die statistische Analyse erfolgte
bei kontinuierlichen Variablen abhéngig von der Verteilung mittels ANOVA oder Kruskal-
Wallis Test Uber alle Gruppen. Da die gesamte Analyse exploratorischer Natur war,
wurde bei statistisch signifikanten Befunden, definiert als p < 0,05, ein paarweiser Ver-
gleich ohne Korrektur durchgefiihrt. Analog dazu wurden kategorische Variablen mittels
globalen Tests, Chi-Quadrat oder Fischers exaktem Test, untersucht. Bei Signifikanz er-

folgte ein paarweiser Vergleich mit entsprechendem Test. Korrelationsanalysen erfolgten
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mittels Spearmans Koeffizienten. Um zu analysieren, inwiefern sich die Gruppen bezig-
lich der globalen und segmentalen Mappingwerte unterscheiden, wurde ein Mixed Modell

angewandt [1].

2.2 ECSPRESS-Studie

2.2.1 Untersuchte Kohorte

In dieser Studie wurden 155 Patienten aus der klinischen Routine des Helios Klinikums
Berlin-Buch, die sowohl ein Cine Kurzachsenpacket mittels bSSFP-Sequenz als auch
mittels CS-Sequenz erhalten hatten, eingeschlossen. Einziges Ausschlusskriterium wa-

ren dabei Herzrhythmusstérungen wahrend der Untersuchung [2].

2.2.2 Kardio-MRT Protokoll

Die Untersuchungen erfolgtem im Helios Klinikum Berlin-Buch mit einem 1.5 Tesla Geréat
(AvantoFit, Siemens Healthineers, Erlangen, Deutsch-land). Bei jedem Probanden wur-
den ein Kurzachsenpaket mittels Referenzsequenz aufgenommen, in diesem Fall eine
segmentierte bSSFP-basierte 2D cine Sequenz mit einem Beschleunigungsfaktor von 2,
sowie ein Kurzachsenpaket mittels segmentierter 2-shot CS-Sequenz. Beide Sequenzen
wurden hintereinander aufgenommen, jeweils mit einer Atemanhalte pro Schicht. Dabei
war die Schichtplanung bei beiden Sequenzen idem. Im Vergleich zur Referenzsequenz,
welche 11 Herzzyklen pro Schicht benétigt, erfolgte die Bildaufnahme der CS-Sequenz
Uber 3 Herzzyklen. 128 Aufnahmen (82.6%) erfolgten dabei nach Kontrastmittelgabe,

entsprechend der klinischen Routine [2].

2.2.3 Auswertung der Kardio-MRT Daten

Alle Bilddatenanalysen erfolgten mittels dezidierter Software (CVI4? Version 5.6.2, Circle
Cardiovascular Imaging, Calgary, Kanada) durch einen Auswerter. Dabei wurden sowohl
links- und rechtsventrikulare Funktion wie auch die linksventrikulare Masse bestimmt.
Entsprechend den aktuellen Empfehlungen wurden dabei endokardiale und epikardiale
Konturen in Enddiastole und Endsystole eingezeichnet [70]. Die Papillarmuskeln wurden
in jeder Schicht manuell eingezeichnet und der linksventrikularen Masse zugeordnet. Zur
Klassifizierung der Bildqualitat wurde eine subjektive, vierstufige Likert Skala verwendet.
Zur Objektivierung dieser Ergebnisse erfolgte zudem die Bildbewertung anhand eines

standardisierten Bewertungskatalogs [72]. Die Dauer der einzelnen Aufnahmen wurde
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dokumentiert, so dass Aussagen beztiglich der Zeitersparnis getroffen werden konnten

2].

2.2.4 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit SPSS Statistics (Version 27.0.0, IBM, Armonk,
Vereinigte Staaten). Alle kontinuierlichen Daten wurden als Mittelwert +/- Standardabwei-
chung sowie 95-% Konfidenzintervall dargestellt. Bei Normalverteilung erfolgte der Ver-
gleich mittels verbundenem T-Test. Ein p Wert <0,05 wurde als signifikant angesehen.
Eine Korrelationsanalyse erfolgte mit Pearsons Koeffizienten. Zur Aquivalenztestung
wurden vordefinierte 95-%-Toleranzbereiche verwendet [73]. Da diese bisher nur fir den
linken Ventrikel publiziert wurden, erfolgte in dieser Arbeit erstmals eine Erhebung des
Toleranzbereichs fur den rechten Ventrikel. Kategorische Daten wurden mittels Haufig-
keit und Prozentanteil angegeben. Eine Testung auf oben angegebenem Signifikanzni-

veau erfolgte mittels Wilcoxon Test [2].
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3. Ergebnisse

3.1 PosCov-Studie

3.1.1 Untersuchte Kohorte

Insgesamt konnten 141 Patienten in die finale Auswertung einbezogen werden und mit
den 44 gesunden Probanden verglichen werden. Die Mehrheit bildeten dabei Frauen
86/141 (61%), allerdings zeigten sich die Geschlechterverhaltnisse innerhalb der ver-
schiedenen Gruppen ausgeglichen (SCS 19/34 (56%); PCS 43/63 (68%); CV 21/44
(48%); gesunde Probanden 24/44 (55%); p= 0,18). Insgesamt waren die SCS (43 Jahre
(37-52)) und PCS (52 Jahre (39-58)) Patienten im Schnitt alter als die gesunden Proban-
den (41 Jahre (28-52)) (p=0,02). Die Patienten nach COVID-19 Infektion zeigten mehr
Symptome im Vergleich zur CV-Kohorte, insbesondere beztglich einer Fatigue (SCS
19/34 (56%); PCS 38/63 (60%); CV 14/44 (32%); p= 0,01), Dyspnoe (SCS 17/34 (50%);
PCS 43/63 (68%); CV 16/36 (36%); p= 0,004) und Palpitationen (SCS 13/34 (38%); PCS
26/63 (41%); CV 8/44 (18%); p= 0,04). Ein Unterschied hinsichtlich Vorerkrankungen
zeigte sich nicht (siehe Tabelle 1) [1].
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Tabelle 1. Patientencharakteristika der PosCov-Studie

Parameter Alle Patienten nach Subakute COVID-19 Post-COVID-19 COVID-19 Impfung (n=44)  Gesunde Probanden (n=44) p Wert*
COVID-19 Infektion (n=34) (n=63)
(n=97)

Allgemeine Charakteristika

Geschlecht (weiblich/mannlich) 62/35 19/15 43/20 21/23 24/20 0,18
Alter (Jahre) 48 (38-56) 43 (37-52) 52 (39-58) 43 (32-56) 41 (28-52) 0,02
GréRke (cm) 171 (164-180) 173 (166-181) 170 (163-180) 175 (167-182) 173 (168-180) 0,34
Gewicht (kg) 77 (65-86) 75 (67-85) 77 (64-86) 82 (65-97) 70 (63-78) 0,02
Body mass index (kg/m?) 25.3 (22.9-28.7) 24.9 (22.8-27.5) 25.5(23.5-29.3) 25.8 (22.7-30.2) 22.9 (21-25.2) 0,001
Zeitintervall zum MRT (Tage) 141 (80-231) 61 (50-76) 180 (124-253) 88 (60-107) n.v. <0,001
Symptome
Fatigue 57 (58%) 19 (56%) 38 (60%) 14 (32%) n.v. 0,01
Dyspnoe 59 (60%) 17 (50%) 43 (68%) 16 (36%) n.v. 0,004
Brustschmerz 33 (34%) 13 (38%) 24 (38%) 21 (48%) n.v. 0,43
Palpitationen 36 (37%) 13 (38%) 26 (41%) 8 (18%) n.v. 0,04
Komorbiditaten

Arterielle Hypertonie 27 (28%) 7 (21 %) 20 (32%) 15 (34%) n.v. 0,34
Diabetes Mellitus 4 (4%) 1 (3%) 3 (5%) 3 (7%) n.v. 0,79
Hyperlipiddmie 8 (8%) 3 (9%) 5 (8%) 4 (9%) n.v. 0,99
Herzinsuffizienz 1 (1%) 1 (3%) 0 (0%) 2 (5%) n.v. 0,17
Koronare Herzerkrankung 3 (3%) 2 (6%) 1 (2%) 0 (0%) n.v. 0,24
Systemerkrankung (mild/moderat) 5 (5%) 1 (3%) 4 (6%) 1 (2%) n.v. 0,66
Chronische Lungenerkrankung 4 (4%) 2 (6%) 2 (3%) 1 (2%) n.v. 0,72
Klappenvitien 2 (2%) 1 (3%) 1 (2%) 3 (7%) n.v. 0,44
Chronische Nierenerkrankung 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (2%) n.v. 0,55

Daten als Median und Interquartilsabstand fur kontinuierliche Variablen und als Haufigkeit und Prozent fur kategorische Daten. n.v.=nicht verfiigbar. Modifiziert
nach Grdschel et al. 2022 (1).
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3.1.2 Kardio-MRT Analyse

Hinsichtlich der atrialen und ventrikularen Funktion konnten keine Unterschiede Uber alle
Gruppen hinweg detektiert werden. In der Deformationsanalyse konnte fiir den globalen
radialen sowie den globalen zirkumferentiellen Strain ein Unterschied zwischen den ge-
sunden und den drei Patientenkohorten festgestellt werden (p=0,004 und p=0,005). In
der Differenzierung des Myokardgewebes konnten Unterschiede bei nativen T1- sowie
T2-Zeiten detektiert werden. Global zeigten nur die PCS-Patienten erhdhte T1- und er-
niedrigte T2-Zeiten im Vergleich zu den gesunden Probanden (nativ T1 in ms: 1002 (981-
1023) vs. 987 (963-1009); p=0,046; T2 in ms 48,8 (47,9-49,8) vs. 50,4 (48,5-51,2);
p=0,03). Auf Schichtebene zeigte sich diese Unterschiede fiir basale T1-Schichten
(p=0,04) sowie basale (p=0,03) und mitventrikulare (p=0,04) T2-Schichten zwischen der
PCS-Kohorte und den gesunden Probanden. Die CV-Kohorte zeigte zudem ebenfalls ba-
sal erhdhte T1-Zeiten im Vergleich zu gesunden Probanden (p=0,04). Die ECV-Analyse
erbrachte weder global noch schichtweise Unterschiede zwischen den drei Patientenko-
horten. Fokale Fibrosen wurden bei 49/141 (34,6%) der Patienten detektiert. Davon wa-
ren die meisten nicht-ischamisch (43/49 (88%)). Die haufigsten Lokalisationen waren da-
bei inferolateral, anterolateral und inferior. Insgesamt zeigte sich kein Unterschied hin-
sichtlich aller fokaler Fibrosen (SCS 10/34 (29%); PCS 26/63 (41%); CV 13/44 (30%);
p=0,34). Allerdings konnten in den Subgruppen nach Infektion signifikant mehr subepi-
kardiale Fibrosen im Vergleich zu der CV-Kohorte detektiert werden (SCS 7/34 (21%);
PCS 13/63 (21%) CV 2/44 (5%); p = < 0,001). Alle anderen Lokalisationen, darunter in-
tramyokardial (p=0,104), im Bereich des RV-Insertionspunktes (p=0,185) sowie ischami-
sche, subendokardiale Narben (p=0,536), zeigten keinen Unterschied (Abbildung 2). In
der LGE-Quantifizierung konnten ebenfalls keine Unterschiede nachgewiesen werden.
Ein Korrelationsanalyse zwischen Symptomen und Myokardschaden zeigte keinen Zu-

sammenhang [1].
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Abbildung 2. Ubersicht der fokalen myokardialen Narben und Fibrosen der Subgruppe aus der PosCov-Studie

Angabe der absoluten Haufigkeiten der gefundenen Narben/Fibrosen in den Patientenkohorten der PosCov-Studie. Kurzachsenaufnahmen mittels PSIR-Se-
quenz. Rote Umrandung = subendokardiale Narben; blaue Umrandung = subepikardiale Narben; griine Umrandung = intramyokardiale Fibrosen; gelbe Umran-
dung = RV Insertionspunktfibrosen. Eigene Darstellung.
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3.2 ECSPRESS-Studie

3.2.1 Untersuchte Kohorte

Die 155 eingeschlossenen Probanden zeigten ein heterogenes Bild hinsichtlich Indikation
zur Kardio-MRT, am haufigsten im Rahmen der Abklarung einer koronaren Herzerkran-
kung (101/155 (65%)), sowie auch der Komorbiditaten (siehe Tabelle 2). Insgesamt be-
stand die Kohorte Giberwiegend aus Mannern (94/155 (61%) mit einem Alter 59,9 +/- 14,9
Jahren. Mehr als die Halfte der Probanden hatte eine gute linksventrikulare Funktion ge-
messen an der Ejektionsfraktion (LVEF) (LVEF >50%: 91/155 (59%)). 20 der 155 Patien-
ten (20/155 (13%)) prasentierte eine hochgradig eingeschrankte linksventrikulare Funk-
tion (LVEF <30%) [2].

Tabelle 2: Patientencharakteristika der ECSPRESS-Studie

Parameter ECSPRESS-Kohorte (n=155)
Alter (Jahre) 59.9+14.9
Geschlecht (weiblich/mannlich) 61/94 (39% / 61%)
Grof3e (cm) 1729+94
Gewicht (kg) 80.4+16.8
Body mass index (kg/m?) 26.8 +4.8
Korperoberflache (m?) 1.9+0.2
Linksventrikulére Ejektionsfraktion in %
>50 91 (59%)
40-50 24 (15%)
30-40 20 (13%)
<30 20 (13%)
Komorbiditaten
Arterielle Hypertonie 75 (48.4%)
Koronare Herzerkrankung 62 (40%)
Herzinsuffizienz 54 (34.8%)
Diabetes Mellitus 27 (1.4%)
Klappenvitien 31 (20%)
Chronische Nierenerkrankung 20 (12.9%)
Hyperlipidéamie 53 (34.2%)
Periphere arterielle Verschlusskrankheit 12 (7.7%)
Kardiomyopathie 16 (10.3%)
Chronische Lungenerkrankung 25 (16.1%)

Daten als Mittelwert und Standardabweichung fir kontinuierliche Variablen und als Haufigkeit und Prozent
fur kategorische Daten. Modifiziert nach Gréschel et al 2022 (2).

3.2.2 Kardio-MRT Analyse
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Im Vergleich der Referenzsequenz und der CS-Sequenz zeigte sich eine gute Uberein-
stimmung fir alle Parameter der kardialen Funktion sowie der linksventrikularen Masse.
Statistisch signifikante Unterschiede zeigten sich hinsichtlich des links- und rechtsventri-
kularen Schlagvolumens (p=<0,001 und p=0,017), des links- und rechtsventrikularen
enddiastolischen Volumens (p=<0,001 und p=0,001), sowie der linksventrikularen Masse
in der Diastole (p=<0,001). Dabei wurde die linksventrikulare Masse mittels der CS-Se-
quenz Uberschétzt, alle anderen Volumina sowie die Ejektionsfraktionen zeigten einen
Trend zur Unterschatzung mittels CS-Sequenz. Eine Analyse mittels vordefinierter 95%-
Toleranzbereiche zeigte jedoch eine sehr gute Ubereinstimmung beider Sequenzen. Das
95%-Konfidenzintervall der Differenz lag bei allen Parametern innerhalb des vordefinier-
ten Toleranzbereiches. Die Korrelationsanalyse zeigte ebenfalls eine sehr gute Uberein-
stimmung mit einem Pearsons Koeffizienten r >0,978. Diese Ergebnisse zeigten sich
auch nach Aufteilung in Aufnahmen vor und nach Kontrastmittelgabe. Die objektive Be-
wertung der Bildqualitat anhand des modifizierten Bewertungskatalogs zeigte keinen Un-
terschied zwischen den beiden Sequenzen (p= 0,174) (Abbildung 3). Die subjektive Ana-
lyse der Bildqualitdt anhand der Likert Skala zeigte hingegen einen signifikanten Unter-
schied mit einem schlechteren Abschneiden der CS-Sequenz (median Likert Skala fir
subjektive Bildqualitat bSSFP 4 vs. CS 3; p=<0,001). Insgesamt kam es jedoch zu keinem
Verlust von Aufnahmen, da insgesamt nur zwei Untersuchungen mit nicht-diagnostischer
Qualitat vorlagen: eine mit der Referenzsequenz und sowie eine mit der CS-Sequenz.
Die Dauer der Bildakquise mittels CS-Sequenz war deutlich kiirzer mit einer mittleren
Dauer von 178 Sekunden (+/- 36 Sekunden) im Vergleich zu der Referenzsequenz (313
Sekunden (+/- 65 Sekunden) (p=<0,001).
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Cine Funktionsbildgebung mittels Compressed Sensing Sequenz Cine Funktionsbildgebung mittels koventioneller Sequenz (bSSFP)

Abbildung 3. Kurzachsenaufnahmen des linken und rechten Ventrikels mittels CS-Sequenz und bSSFP-Sequenz

Dargestellt sind die Kurzachsenaufnahmen eines Patienten mittels Compressed Sensing (CS) Sequenz (linke Bildseite, rot markiert) und der Referenzmethode
basierend auf einer balanced steady-state free precession (bSSFP)-Sequenz. Eigene Darstellung.
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4. Diskussion

4.1 Kurze Zusammenfassung der Ergebnisse

Mit der Kardio-MRT als bildgebendes Verfahren im Vordergrund dieser Arbeit konnten
beide Fragestellungen beantwortet werden. In den untersuchten Kohorten der PosCov-
Studie zeigten sich keine Hinweise auf eine eingeschrankte Funktion und keine Hinweise
auf eine myokardiale Inflammation, ermittelt anhand von qualitativen wie auch quantitati-
ven Methoden zur Bestimmung der T2-Zeit im Myokard. Signifikante Unterschiede zeig-
ten sich jedoch hinsichtlich diffuser und fokaler Fibrosen. Patienten mit PCS zeigten als
einzige Gruppe im Vergleich zu gesunden Probanden vermehrte diffuse Fibrose anhand
der erhdhten nativen T1-Zeiten, sowie im Vergleich zu der CV-Kohorte vermehrte fokale
subepikardiale Fibrosen. Fir die SCS-Kohorte waren allein vermehrte fokale subepikar-
diale Fibrosen, im Vergleich zur CV-Kohorte, nachweisbar. Damit lassen sich nach CO-
VID-19 Infektion im Vergleich zu einer Impfung vermehrt Hinweise auf fokale myokardiale
Schadigungen nachweisen, jedoch sind die persistierenden Beschwerden dadurch allein
nicht erklarbar. Die detektierten diffusen fibrotischen Prozesse in der PCS-Gruppe kon-
nen als Hinweis auf einen chronischen Umbauprozess gewertet werden, jedoch sind gro-
Bere multizentrische Studien mit Follow-Up erforderlich, um dies prazise nachweisen zu
konnen [1].

Fur moégliche Follow-Up Studien ware der Einsatz von CS-Sequenzen zur Funktionsbe-
stimmung ideal, da diese eine schnellere Bildgebung ermdglichen, dabei aquivalente Er-
gebnisse im Vergleich zu Referenzsequenzen liefern und zu keinem Verlust durch nicht-

diagnostische Untersuchungen fuhren [2].

4.2 Interpretation der Ergebnisse und Einbettung in den aktuellen Forschungs-

stand

In Folge der COVID-19 Pandemie konnte eine exponentielle Zunahme an thematisch
assoziierten Publikationen zu diesem Thema beobachtet werden, diese waren jedoch
haufig mit kleinen Endzahlen vergesellschaftet. So ist eine hohe Dichte an Publikationen
zum Thema COVID-19 und assoziierten myokardialen Schadigungen mit heterogenen
Ergebnissen, wie eingangs beschrieben, vorhanden. Als wahrscheinlichstes pathologi-
sches Korrelat wird eine akute Myokarditis angenommen [44]. Bei der ,klassischen® vira-

len Myokarditis basiert die Diagnose auf den revidierten Lake-Louise Kriterien anhand
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von T1- und T2-gewichteten Kategorien [4]. In Studien mit Follow-Up von Patienten mit
viraler Myokarditis zeigt sich, dass nach 6 Monaten T2-Zeiten deutlich reduziert sind. Dies
kann als Hinweis auf eine Abnahme des Odems im Rahmen der akuten Inflammation
gewertet werden [45]. Ahnliche Zusammenhange wurden auch fiir das ECV beschrieben
[45]. Interessanterweise bleiben T1-Zeiten, als Hinweis auf einen chronischen Umbau-
prozess mit ausgepragter interstitieller Fibrose langfristig erhéht [45]. Dies zeigt sich auch
in der PCS-Kohorte mit normwertigen T2- und, im Vergleich zu Gesunden, erhéhten T1-
Zeiten [1]. Kravchenko et al. berichten ahnliche Ergebnisse in einer Kohorte von nicht
hospitalisierten Patienten 103 Tage nach COVID-19 Infektion mit persistierenden Be-
schwerden [53]. Weder T1- noch T2-Zeiten zeigten sich erhdht [53]. Die Ergebnisse des
Hamburg City Health Study COVID Programme mit 443 eingeschlossenen Patienten
nach akuter COVID-19 Infektion und Untersuchung mittels Kardio-MRT nach 9,6 Mona-
ten, zeigten ebenfalls keinen Unterschied zwischen der Patientenkohorte und gesunden
Probanden [59]. Allerdings wurde nicht angegeben, ob die Patienten zum Zeitpunkt der
Untersuchung beschwerdefrei waren [59]. Im Gegensatz dazu konnten Puntmann et al.
bei 346 Patienten mit persistierenden Beschwerden nach COVID-19 Infektion Hinweise
auf eine chronische myokardiale Inflammation finden [52]. Dies beruht auf dem Vergleich
von T2- und T1-Zeiten zwischen Erkrankten und gesunden Probanden [52]. Insgesamt
zeigt sich eine Differenz von 2,1 ms fur T2-Zeiten und 26 ms fur T1-Zeiten [52]. Im Ver-
gleich dazu lagen die Unterschiede zwischen PCS und Gesunden in der hier vorliegen-
den Studie bei 15 ms fir T1 und 2,2 ms fur T2 (mit héheren Werten bei den Gesunden,
siehe folgende Diskussion) [1]. Bei lokalen Referenzwerten von 54 ms fir T2 und 1037
ms Sekunden fir T1, I&sst sich daran ablesen, dass die Unterschiede trotz statistischer
Signifikanz sehr klein sind [1]. Diese Unterschiede fallen dazu in einen pra-definierten
Toleranzbereich eines erfahrenen Auswerters [73]. Zusammengefasst miussen die Er-
gebnisse in multizentrischen Arbeiten verifiziert und validiert werden, bevor eine abschlie-
Rende Bewertung und Klassifizierung der pathophysiologischen Prozesse vorgenommen

werden kann.

Die in unserer Studie ermittelten Ergebnisse sollten auch in Anbetracht weiterer Storfak-
toren diskutiert werden. So sind sowohl der Altersunterschied zwischen PCS und Gesun-
den als mogliche Ursache in Betracht zu ziehen, wie auch Gewicht und Komorbiditaten
[1, 74, 75]. Diese Storfaktoren kbnnen zum Beispiel zu erhdhten T1-Zeiten fuhren. Die

beschriebenen Unterschiede fir T2-Zeiten mit erhdhten Werten bei Gesunden lasst sich
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ebenfalls als Intraobserver-Unterschied einordnen [73]. Eine pathologische Herleitung
der Ergebnisse konnte durch eine niedrigere myokardiale Oxygenierung bei Patienten
nach COVID-19 gegeben sein [76]. Hier waren groRere Studien wiinschenswert die sich
innovativer Techniken, wie BOLD (englisch Blood Oxygen Delivery), bedienen [77]. Mit-
tels BOLD-Technik kdnnen quantitative Aussagen zu Versorgung des Myokards mit Sau-
erstoff getroffen werden, ohne Hinzunahme von Kontrastmitteln oder Stressmedikamen-
ten. Somit kbnnen Missverhaltnisse zwischen Sauerstoffbedarf- und verbrauch detektiert
werden. Neben den erh6hten T1-Zeiten bei der PCS-Kohorte konnten wir im Vergleich
zu der CV-Kohorte vermehrt fokale Narben mittels LGE finden [1]. Dabei deckt sich die
Haufigkeit von fokalen subepikardialen Narben in unseren SCS- (21%) und PCS-Kohor-
ten (21%), mit denen in der Literatur angegebenen Inzidenzen [1, 37, 50]. Beim Vergleich
der Kohorten nach COVID-19 Infektion und Impfung hinsichtlich myokardialer Verénde-
rungen sollte allerdings auch berticksichtigt werden, dass das Risiko einer Myokarditis
nach Impfung laut aktueller Zahlen um das 6-fache niedriger als nach Infektion ist [78].
Interessanterweise gab es jedoch hinsichtlich der Gesamtanzahl fokaler Narben keinen
Unterschied zwischen den einzelnen Subgruppen [1]. An dieser Stelle sollten ebenfalls
die Komorbiditaten als mégliche Storfaktoren angefligt werden. Der globale radiale und
zirkumferentielle Strain zeigten sich bei allen Patientenkohorten im Vergleich zu Gesun-
den reduziert [1]. Wang et al. konnten bei Patienten drei Monate nach COVID-19 Infektion
ebenfalls einen reduzierten linksventrikularen globalen zirkumferentiellen Strain nachwei-
sen [79]. In derselben Studie zeigte sich zudem ein reduzierter rechtsventrikularer Strain,
dies koénnte als Anhalt fir eine vermehrte Belastung des rechten Ventrikels durch pulmo-
nale Umbauprozesse gewertet werden [79]. Die Ergebnisse suggerieren, dass trotz er-
haltener globaler biventrikularer Funktion eine Storung der myokardialen Funktion vor-
liegt [1]. Hieraus ergeben sich mogliche quantitative Funktionsparameter fir Follow-Up-
Studien. Allerdings sollte erwéhnt werden, dass in der hier vorliegenden Studie nach Aus-
schluss von Patienten mit fokalen Narben kein Unterschied zwischen gesunden Proban-
den und den Patientenkohorten hinsichtlich der kardialen Deformation bestand [1]. Somit
ist nicht eindeutig nachzuweisen, ob der reduzierte globale radiale und zirkumferentielle
Strain allein durch die fokale chronische Ersatzfibrose (englisch Replacement Fibrosis)
verursacht wird oder ob auch diffuse Prozesse im Myokard eine Rolle spielen. Die
PosCov-Studie konnte keinen Zusammenhang zwischen Symptomen und Myokardscha-
digungen nachweisen [1]. Dies gilt fur quantitative Marker wie auch qualitative. Damit
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bleibt die Frage offen, inwiefern die geschilderten Beschwerden, wie Dyspnoe, pektangi-
ndse Beschwerden oder Palpitationen, eine kardiale pathophysiologische Ursache ha-
ben. Um dies weiter zu evaluieren, braucht es Follow-Up-Studien, insbesondere bei Pa-
tienten mit pathologischen Auffalligkeiten in der Ausgangsuntersuchung.

Durch die ECSPRESS-Studie konnte gezeigt werden, dass der Einsatz von CS-Sequen-
zen eine schnellere Bildgebung zur Funktionsanalyse ermdglicht [2]. Hierbei wére ein
maoglicher Einsatz jener bei Follow-Up Untersuchungen oder in langeren Untersuchungs-
protokollen, entsprechend dem in der PosCov-Studie verwendetem [1]. Zudem lassen
sich mittels CS-Sequenzen auch Strukturen mit diinnen Wanden, wie z.B. den rechten
Ventrikel, adaquat auswerten [2]. Dies ist insbesondere von Bedeutung bei Pathologien
mit Einbeziehung der Lungen, wie zum Beispiel bei COVID-19, oder auch bei kongenita-
len Vitien, hier besonders bei Kindern [80-82]. Neben Kindern kdnnten ebenfalls Patien-
ten mit eingeschrankter Moéglichkeit des Atemanhaltens von der verkirzten Untersu-
chungszeit profitieren [83]. Haufig sind dies Patienten mit reduzierter linksventrikularer
Funktion und dilatierten Herzen. Bei dilatierten Ventrikeln ist die CS-Sequenz besonders
von Vorteil, da mehr Schichten zur Abdeckung notwendig sind und somit die Zeiterspar-
nis ausgepragter ist [2]. In der Kohorte von Patienten mit hochgradig eingeschrankter
linksventrikularer Funktion (LVEF <30%) konnten keine Unterschiede hinsichtlich Funkti-
onsbestimmung mittels Referenzsequenzen und CS-Sequenz festgestellt werden [2].
Diese Ergebnisse stehen im Einklang zu vorherigen Studien. So konnten Longére et al.
bei Vergleich von Referenzsequenzen und CS-Sequenzen keinen Unterschied zwischen
links- und rechtsventrikuléarer Funktion detektieren [84]. In dieser Arbeit erfolgte zudem
ein Vergleich der Kantenscharfe mittels Intensitatsprofil [84]. Hier fielen keine Unter-
schiede zwischen den beiden Sequenzen ins Gewicht [84]. Dazu passend konnten keine
Unterschiede zwischen subjektiver Bildqualitat detektiert werden [84]. Dies steht im Ge-
gensatz zu unseren Ergebnissen, bei denen die Referenzsequenz subjektiv besser be-
wertet wurde [2]. Allerdings lie3en sich diese Ergebnisse nicht objektivieren [2]. Zur weli-
teren Reduktion von Aufnahmezeiten konnten mehrere Schichten in einer Atemanhalte-

phase aufgenommen werden. Dies sollte in zukinftigen Studien ermittelt werden.

4.3 Starken und Schwachen der Studien
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Aufgrund der retrospektiven Datenerhebung konnten viele Stdrfaktoren nur teilweise in
Betracht gezogen werden. So lieRen sich in der PosCov-Studie keine vollstandigen Me-
dikamentenanamnesen sowie komplementare Laboruntersuchungen erheben [1]. Zu-
dem ist die Selektion durch das Studiendesign zu erwdhnen. Es wurden nur symptoma-
tische Patienten eingeschlossen [1]. Damit missen die Ergebnisse im Kontext dieser re-
levanten Schwachen diskutiert werden. Insbesondere eine Ubertragung auf asymptoma-
tische Patienten nach COVID-19 Infektion kann damit nicht vorgenommen werden. Aller-
dings sollten auch die Starken der Studie erwahnt werden, insbesondere das detaillierte
Studienprotokoll mit einer kompletten Abdeckung des Ventrikels durch parametrische
Mappingsequenzen sowie die Auswertung [1]. Durch etablierte und standardisierte Nach-
bearbeitungsverfahren (englisch post-processing Standard Operating Procedures
(SOP)) in der Arbeitsgruppe erfolgte die Auswertung der Kardio-MRT Untersuchungen
einheitlich mit vordefinierten Qualitétsanalysen basierend auf aktuellen Empfehlungen
der Gesellschaft fur kardiovaskulare Magnetresonanztomographie (englisch Society for
Cardiovascular Magnetic Resonance (SCMR)) [70]. Durch den Ausschluss von fokalen
Fibrosen und Artefakten in den Mappingaufnahmen spiegeln die Ergebnisse die zu-
grunde liegende Myokardkomponenten wider [1]. Als weiteres Qualitatskriterium der Aus-
wertung sollen die niedrigen Interobserverdifferenzen angegeben werden [1]. Zuletzt
sollte auch erwahnt werden, dass akut schwererkrankte Patienten ausgeschlossen wur-
den. Dies erleichtert die Vergleichbarkeit zwischen den Kohorten in dieser Studie und

anderen Publikationen.

Die Limitationen des retrospektiven Studiendesigns kamen auch bei der ECSPRESS-
Studie zum Tragen, wenn auch zu einem geringeren Anteil, da es sich um einen Se-

quenzvergleich handelt [2].

4.4 Ausblick auf kiinftige Forschungsvorhaben

Wie in der hier vorliegenden Arbeit beschrieben, ist die Datenlage hinsichtlich langfristiger
myokardialer Schadigungen gegenwartig in wenigen Studien beschrieben und dort wur-
den teils sehr heterogene Ergebnisse verotffentlicht. Aktuell dauert eine Follow-Up-Studie
in unserer Arbeitsgruppe zu Patienten mit PCS und Auffalligkeiten in der Ausgangsunter-
suchung an. Erste Ergebnisse, die auf dem SCMR 2023 Kongress (San Diego) prasen-

tiert wurden, weisen darauf hin, dass insbesondere fibrotische Veranderungen, detektiert
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anhand von T1 und LGE, persistieren. Alleinig Deformationsparameter wie radialer und
zirkumferentieller Strain zeigten eine signifikante Besserung. Hier bleibt abzuwarten, ob
sich diese Parameter auch in langerfristigen Verlaufskontrollen als stabile Indikatoren ei-
ner Besserung erweisen.

Durch die standig voranschreitende Entwicklung der Kardio-MRT und der verwendeten
Sequenzen bleibt ein Dilemma hinsichtlich Aufnahmezeit und damit auch Kosten beste-
hen. Somit ist die Inklusion von schnellen Sequenzen in aktuelle Protokolle umso win-
schenswerter [85]. Nicht nur die Bildaquirierung stellt sich als zeitintensiv dar, auch die
Auswertung bendtigt ihrerseits Zeit. Hier bieten sich automatische Segmentierungen von
Bilddaten mittels kinstlicher Intelligenz (englisch Artificial Intelligence (Al)) an. Erste Er-
gebnisse einer solchen U-Net basierten Al konnten auf dem SCMR 2022 Kongress (Lon-
don) vorgestellt werden. Neben selbsterstellten Segmentierungsalgorithmen sollen auch
kommerziell verfigbare Al-basierte Produkte vermehrt Anwendung finden. Dies kénnten
insbesondere bei Deformationsanalysen von Nutzen sein, da eben jene im Gegensatz zu
der normalen Funktionsanalyse, spezielle Anforderungen, zum Beispiel beziglich dem
Ausschluss von Schichten, vorweist [58].
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Introduction: Myocarditis-like findings after COVID-19 (coronavinus disesse 2019)
infection and vaccination wara reparted by applying cardiovascular magnatic resonance
(CME). Thasa results are vary heterogenous and dependant on several factors such as
hospital admission or cutpatient treatment, timing of CMA, and symptomatic load. This
refrospactive study aimad to identify differences in myocardial damage in patients with
parsistant sympioms both after COVID-19 infection and vaccine by applying ChMA.
Materialz and Methods: This study entails a retrospoctive analysis of consacutive
patients referred for CMA batwean August 2020 and Movember 2021 with parsistent
symptoms after COVID-19 infiaction or vaccination. Patients wera compared to haalthy
conirols (HC). All patianis undarwent a CMR examination in a 1.5-T scanner with a
scan protocol including: cine imaging for biventricular function and sirain azscssment
u=ing fioature tracking, T2 mapping for the quantification of edama, and T1 mapping
for difiuse fibrosis and late gadolinium enhancemeant (LGE) for the detection and
quantification of focal fibrosis. Pationts were divided info a subacute COVID-19
(sCov) group with sympioms lasting < 12 weaks, post-COVID-19 {pCov) group with
symptoms = 12 weeks, and patiants after COVID-19 vaconation {Coviac).

Results: A total of 162 patients were recruited of whom 141 were included for analysss.
The median age in years (interquartile range (I0R)) of the entire cohort was 45 (37-56)
which included &3 woman and 58 men. Subgroups wera as follows (tolal patients par
subgroup, median age in years (I(QF), main gender): 34 sCov, 43 (37-52), 19 womern; 63
pCow, 52 (35-58), 43 womnan; 44 Cowac, 43 (32-56), 23 man; 44 HC (41 (28-52), 24
womean). The bventricular funclion was presensed and revealad no differonces batween
the groups. No active inflammation was detected by T2 mapping. Global T1 values ware
higher in pCov in comparizon with HC {median (10F) in ms: pCov 1002ms (981-1023)
ve. HC 987ms {363-1009; p = 0.0058) with other parings revealing no diffierences. In
43/141 {34.6%) of patients, focal fibrosis was datectable with the majority having a non-
ischemic pattern (43/141; 30.4%:; patients) with the subgroups after infection having
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mare often a subspicardial pattern compared with Covlac ftotal {% of group): sCow:
7ra4(21%); pCov 1363(21%); Cowar 2/44[5%); p = 0.04).

Conclusion: Patients after COVID-19 infection showed more focal fibrose in
comparison with pafients afler COVID-19 vaccination without alterations in the

biventricular function.

el w

INTRODUCTION

COVID-19 (coronavines disease 3019) can virtually impact any
organ ranging from the respiratory tract o the kidneys, the
central mervous system, and the cardiovascular system (1)
Similar to the broad range of organ involvement, the specific
organ-related pathophysiologic changes can also show a wide
array of patterns. Acute and mid-term myocardial tissue changes
after COVID-19 infection have been descnibed with varying
degrees and frequencies, depending on various co-factors, such
& hospitalization (2) or ambulatory recovery (3), timing between
event and cardiovascular magnetic resonance (CME) (3-5),
and each individual’s risk factor profile (6-8). Teking the time
between the acute event and CME into consideration, patients
can have reduced left (LV) and right ventricular (EV) function if
examined within 2-3 months (2) or no biventricular impairment
if CMR is performed 5 months after the initial event (9).
Figare 1 visually integrates and compares this study with
other published work regarding the time interval between CMR
and acute infection or vaccination. Another factor to consider
is the presence of symptoms, as evidence is expanding that
they can have a high bongevity even after the acute phase of
the infection has subsided (10). Based on these findings, the
terms subacute COVID-19 or long-COVID-19 for symptom
pemsistency after 4 weeks of the infection and post-COVID-19
with ongoing sympioms for more than 12 weeks have been
introdisced by Malbandian et al. in 2021 (10). From a cardiologic
perspective, this is relevant as symptoms warranting further
dedicated cardiologic work-up, such as fatigue, palpitations, and
chest pain, are fairly common in these patients (11). One study
recenily reported findings in a patient cohort with ongoing
sympioms, such as exertional dyspnea, fatigue, and palpitations,
for more than 30 days after imitial COVID-19 diagnosis (4). The
studied population underwent a CME examination at a median of
103 days revealing no signs of active myocardial inflammeation in
comparison with a healthy cohort. This raises the question how
responsible structural myocardial impairment could actually be
in terms of the symptom lnad or whether the eticlogy is more
centered around a chronic fatigue syndrome with a complex
neurabogical background. The first reports describe diagnostic

Abbreviations: DOVID-19, Cororevirus dieass 2019; CME, crdicvasoular
nnpeﬂr.ml-lt.h:hi}'mﬂmhu' It vemiricle; BV, rlgll.'lui:ltl:
LGE, hie gadolinium enfancement; BCV, extracelinlar woleme; sCov,

OOVID-1%; plov, posi-D0VID-1%; EOF'I‘I'.,-E[W'[DIB mﬂﬂ,
shorl axix; STIE, shorl T1 mversion recovery; FI, femlure acking: 108,
imierquaritle mange; ks, high sittve; EF, ejection fracdion; SENC, stram-enooded
TRFmEtc TEsTEnE.

late ‘COMVID-10,

criteria fulfillment for chronic fatigue syndrome in about half of
the patients with ongoing symptoms after COVID-19 infection
{12). CMR has been characterized as the non-invasive modality
of choice for the detection of acute myocarditis (13) and is listed
as 8 mandatory test in patients with heart failure and suspected
myocarditis by the European Society of Cardiology (14). Even
beyond the acute stages dominated by myocardial inflammation
and edema, CME can further deduce whether there is 2 complete
recovery or whether changes might be persistent as marked
by chronic replacement fibrosis detected on late gadolinium
enhancement imaging (LGE) (15). Parametric techniques, such
as T1 mapping and extracellular volume (ECV), might further
identify potential diffuse fibrotic processes (13} Therefore, CMR
might be useful in the assessment of patients afier COVID-19
infection at different phases (16).

Along with the development of messenger RMA-based
vaccines targeting the COVID-19 virus, reporis on post-
vaccination myocarditis followed (17, 18). A recent study of
15 patients undergning CMR for dinically disgnosed post-
vaccination myocarditis revealed findings similar to viral
myocarditis. The patient cobort had a good clinical cutcome
(19). This was supported by another recent study demonstrating
that patients with COVID-19 vaccination-associated myocarditis
had no adverse outcomes and good dinical recovery (20). Im
comparison with patients with COVID-19 myocarditis and other
viral myncarditis cases, the patients after COVID-19 vaccination
showed lbess extensive LGE.

The focus of the study was on continuouwsly symptomatic
patients afier COVID-19 infection or vaccination who were
referred in an ambulatory setting for CME. The aim of the
investigation was to detect alterations in myocardial function
and tissue structure with an intergroup comparison of patients
with subacute COVID-1%, post-COVID-19, and after COVID-
19 vaccination.

MATERIALS AND METHODS

Study Patients

For this exploratory, retrospective study, all patients undergoing
CME examinations between August 2020 and Movember 2021
with persistent symptoms after either COVID-19 infection or
vaccination were included. Patients were referred by primary
care physicians or cardiologists For the purposes of cohort
chamcierization, the electromic health records were seanched.
Symptoms were systematically recorded before every scan by
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FIGLARE 2 | Flowchart dealing th paionts axclucon for gach subgrmaup.

the attending physician on a standardized patient information The time of the acute event was defined by the first positive
sheet. After the inclusion, patients were subdivided into a cohort  polymerase chain reaction test or the time of the last dose of
after COVID-19 infection with symptoms lasting beftween 4  vaccination before symptom onset. Patients were excluded from
and 12 weeks afier infection (subacute COVID-19; sCov), with  the final analysis if severe systemic illnesses induding systemic
sympioms lasting = 12 weeks (post-OOVID-19; pCov), and awoimmune disease, malignancies, cardiomyopathies, previows
sympiomatic patients after COVID-19 vaccination (CovVac). myocarditis, or previous chemotherapy were known. Similary,
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patients who were vaccinated after COVID-19 infection were
excluded and vice versa. Finally, if arrhythmias during the scan
impaired image acquisition or the examination was incomplete,
patients were excluded A flowchart is shown in Figare 2.
A healthy cohort (HC), recruited in previows studies before
the outbreak of COVID-19, was age- and gender-matched to
the CovWac patients and gender-matched o the sCov and
pCov groups (15, 21). As only in a minority of HC contrast
medium was applied, post-contrast image analysis was not
carried out in the HC.

Ethics Statement

This study complied with the Declaration of Helsinki and was
approved by the imstitutional ethics committee. Parts of the
study were carried out under the PA-COVID study approval
(clinicaltriaks. gov: NCT04747365). The remaining patients were
examined with the requirement for written informed consent
being waived due to the retrospective study design (EA 10042722,

Cardiovascular Magnetic Resonance
Imaging Protocol

All patients underwent 3 CMR examination on a 1.5-T scanner
{AvantoFit*, Siemens, Erlangen, Germany) with ECG gating and
2 32-channel surface phased-armay coil For the bivemtricular
function assessment, balanced steady-state free precession cine
images were acquired in four bong-axis views including a four-,
two-, three-chamber view as well as a BV view and ome short-
axis (SAX) stack, covering the entire ventricle without a gap.
Parametric T2 and T1 mapping was acquired in multiple SAX
slices covering the entire ventricke T2-mapping acquisition
was based on a motion-comected balanced steady-state free
precession sequence. In addition, T2-weighted imaging with a
STIR (short T1 imversion recovery) sequence was camied out.
Mative T1 mapping was based on a motion-cormected modified
Lok - Locker inversion recovery technique using a 5-3-3 scheme.
Synthetic ECY was caloulated from T1-mapping pre- and post-
contrast media application based on a profotype sequence in
basal and midventricular slices. LGE imaging was acquired by
2 phase-sensitive inversion recovery sequence, 10-15 min after
the application of 0.2mmaol’kg of contrast media (gadoteridol,
Prohance®, Bracoo Imaging, Konstanz, Germany). LGE images
were acquired in four-, two-, and three-chamber views as well as
one SAX stack. Sapplementary Material E1 shows a graphical
representation of the full coverage approach for mapping and
LGE acquisitions. Details about the sequence parameters are
given in Sapplementary Material E2.

Cardiovascular Magnetic Resonance
Image Analysis

Two readers [one with & years of experience in CME (YB) and
one with 2 years of experience (JG)] performed image analysis
by using CWI422 (version 5.13.0, Circle Cardiowascular Imaging,
Calgary, Canada). The biventricular funcion assessment
was executed on cne SAX images according o curment
recommendations (22). For the LV function assessment,
papillary muscles were attributed to the total myocardial mass
in diastole and systole. Left atrial function was assessed in

cne four- and two-chamber views with a biplanar approach.
Myocardial deformation assessment by feature tracking (FT)
was carried out as published recently (23). STIR images were
visually amalyzed for myocardial edema Cruantitative mapping
analysis was carried out with endo- and epicardial border
delineation in each slice to obdain both global and segmental
values, according to the 17-segment American Heart Association
model, omitting the apical cap. Slice bocations were allocated in
the respective segment and level by delineating the extent of the
V. Slices with visible LN-oustflow tract were excluded. Similarly,
apical slices with no blood pool or thin myocardial walls were
excluded. Institutional reference values for parmetric mapping
are a5 follows: native T1 (in ms) > 1018 (range 101B-1051],
T2 (in ms) 52 (ange 52-54), and ECV (in %) = 24 (24-30).
Based on these cutodfs, the mean vahses and segmental values
were categorized as mormal or abnormal to assess differences
in rates of abnormal mean and affected segments. A qualitative
survey ensured to exclude segments with artifacts as well as
focal fibrosis detected by LGE in order to properly assess diffuse
fibrosis without confounding by focal replacement fibrosis. Focal
scars were assessed visually by LGE analysis by both readers
independently regarding the presence and boecation of scars.
In case of uncertainties, a consensus read was performed. For
LGE quantification, a semi-automated signal threshold versus
reference mean method was chosen as previously described
{24). Given the high frequency of non-ischemic scar burden, a
5-standard-deviation approach was applied (9, 25).

Statistical Analysis

Continuous variahles are expressed as mean and intergquartile
range. Categorical variables are given as absolute frequencies and
percentages. Mormal distribution was assessed by the Shapiro-—
Wilk test. Continuous varizbles were compared wsing either the
Kruskal-Wallis method or one-way ANOVA. The comelation
was based on the Spearman’s cormrelation coefficent given
non-normal distribution. Categornical variables were compared
using chi-square or Fishers exact test. A mived model was
used to assess differences regarding the rates of affected
segments between the groups. In case of a significant global
test, pairwise comparisons were performed As all analyses
were regarded explorastory, 3 significance level of 5% was
regarded as a strong trend and was followed up by pairwise
comparison with appropriate tests dispending adjustments for
multiple comparisons. [ntra- and interobserver agreement was
assessed by Bland-Altman analysis based on 10 randomby
chosen cases by ]G and a third reader (MF, 4 years of
experience in CMR), respectively. A p-valse < 005 was
considered statistically sigmificant. Statistical calculations were
performed using 5P55 Statistics (version 27.000, IBM, Armmonk,
NY. United States) and SAS (version 9.4, SAS Institute Inc., Cary,
NC, United States).

RESULTS

Patient Characteristics
A total of 162 patients were recruited of whom 141 could be
included for analysis (median age [interquartile mange (IQR)],
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45 (37-56); B3 women; 34141 sCov, 43 (37-52); 19 women;
637141 pCov, 52 (¥9-58); 43 women; 44/141 CovVac, 43 (32-
56), 23 men; and 44 HC, 41 (28-52); 24 women; Table 1).
Based on the group allocation on symptom duration, the time
between infection and CMR was longer in the pCov group
in comparison with the sCov group (median and interquartile
range: plov 1B0 (124-253) days vs. sCov &1 (50-76) days
{p = < 00). This was similarily observable for the pCov
and CovVac groups (pCov vs. CovVac B8 (60-107) days
{p = = 0u001)). There was a difference regarding age between
sCov and HC (p = 0.03) as well as pCov and HC (p = 0u01).
In comparison with the HC, the three patient cohorts showed
higher weight (sCov vs HC p = 0.047; pCov vs HC p = 0.03;
CovVac vs HC p = 0u003) and body mass index (sCov wvs
HC p = o0 plov vs HC p = < 000l; CovVac vs HC
= 0.001). Comorbidities were equally distributed among the
patient groups showing no differences, with arterial hypertension
being the most common. In comparison with the CovVac
group, patients after COVID-19 infection presented more ofien
with ongoing fatigue (sCov 1934 patients (56%) vs. CovVac
14744 patients (32%; p = 0.03); pCov 38763 patients (50%) vs.
CovVac (p = 0.003); sCov ve. pCov (p = 0,07)) and palpitations
(sCow 13/34 patients (38%) vs. Cov¥ac 844 patients (15%;
= 0.047); pCov 26/63 patients (41%) vs. CovVac (p = 0.02);
sCov ve pCov (p = 0.77)). Systolic and diastolic bood pressure
measurements during the scan revealed no differences. Higher
heart rates were detected for pCov and CovVac patients in
comparison with HC (pCov 74 (67-80) vs. HC &9 (61-75);
= 0.001); Coviac 74 (66-83) vs HC (p = 0.02)). Dyspoea
was ohserved more ofien in the pCov group compared with
the CovVac patients (pCov 43/63 patients (68%) vs. CovVac
16/44 patients (36%; p = 0.001%; sCov 17734 patients (50%)
vi CowVac (p = 0.23); pCov va sCov (p = 077k In total,
25 laboratory results for NT-pro-BNP and high-sensitive (hs)
troponin-T were available: 8 in the sCov group (mean NT-
pro-BNP in ng'L (IQR) 91 {32-103), mean hs troponin-T in
ng'L (IQR) 6 (3-100); 11 in the pCov group (NT-pro-BNP 66
(37-90), hs troponin-T & (3-6)); and 6 in the CovVac group
(NT-pro-BEMP 15 (4-22), hs troponin-T 4 (3-5)). There were
no differences between hs troponin-T wvalues but significant
differences between sCov and CovVac (p = 0.01) as well
x plov and CovVac (p = < 0001) regarding NT-pro-BNP
levels. Patient characteristics are given in Table 1. In total, 14
patients were exchsded from the COVID-19 infection growp and
seven from the CovVac group (see flowchart in Figare 2). No
patient required hospitalization for ongoing symptoms. In the
infection groups, 397 (3%) required hospitalization and one
patient had to be admitted to the intensive care unit during
the acute phase. None of the patients from the CovVac group
required hospitalization. In the CovVac group, 40V44 patients
(91%) received 3 messenger ENA-based vaccine and 4744 (9%)
received a vector-based vaccine. OFf the 40 patients receiving an
mBNA vaccine, 37/44 (84%) received BNT 1622 mEMA vaccine
(Phizer-BioMNTech) and 3744 {7%) received mRNA-1273 vaccine
(Modema). The majority of patients (37/44; 84%) presented
after the first vaccination dose and 7/44 patients (16%) after
the second dose.

Cardiovascular Magnetic Resonance
Results
The biventricular function was within normal ranges for the
entire shudied population with no differences in LV egjection
fraction (EF; sCov 61.6% (56.8-65.6% pCov 62.6% (59.2-65.7)
CovVac 61.7% (56.7-63.9); HC 62.3% (58-66.2; P= 0.46)) and
RV-EF (sCov 53.8% (5006-56.7) pCov 53.6% (48.3-57.6); CovVac
521% (47.3-55.7); HC 529% (50.1-58.%; p = 043)). Global
radial and circumferential strains were lower in the patiemt
cohorts in comparison with the HC (see Table 2), but after
exclusion of patients with focal scars on LGE, no differences
between the groups were detectable for global radial strain (sCov
25.9% (24.1-30.7); pCov 26.1% (23.7-29.3); CovVac 26.2% (22.3-
2B8.7k HC 29.1% (26-30.3; p = 0u07)) and ghobal circumferential
strain (sCov -16.7% (—18.7 - (—16)); pCov —168%(—18.1 -
{—15.8)); CovVac —16.8% (—17.7 - (—15)); HC —18% (—18.5 -
{—167% p = 0.07)). Global longitudinal strain values did not
show significant differences between the groups (sCov —18.46
{—20.4 - (—164)% F’CI:P" —1B8 {(—19.3 - (—16.4)); CovVac —17.5
{—19.5 - {—154)k HC —18 (—19.1 - (—169); p = 0.52)) T2-
weighted imaging revealed no myocardial edema. Pericardial
effisions were detected in 50 patients (sCov 15734 (44%]); pCov
25063 (40%}; CovWac 10044 (23%; p = 0.09)). None of them were
hemodynamically relevant

Global native T1 mapping did not differ between HC, sCow,
and CovVac, whereass pCov patients showed higher global
values in comparison with HC (pCov 1002 ms (981-1023) vs.
HC 987 ms (%63-100%; P = oo05); Table 3). Basal native
T1 wvalues were higher in the pCov and CovVac groups im
comparison with HC (pCov 1008 ms (990-1022) vs HC 993 ms
(972-1014; p = 0005k CovVac 1006 ms (975-1032) vs HC
{p = 0.02)). Admittedly, no patients presented with signs of
active inflammation, but differences were found between pCov
patients and the HC for global T2 times (pCov 488 ms (47.9-
49.8) v& HC 50.4 ms (485-51.% p = 0.001)), baszal (pCov
482 ms (47.1-49.3) v HC 501 ms (47.6-50.8; p = 0.01)),
and midventricular T2 slices (pCov 48.7 ms (47.8-49.6) va HC
50.2 ms (48.3-51.% p = 0.001)). BCV showed no differences
between the patient groups. Figare 3 visually represents the
mapping findings. Based on the reference walues given im
methods section, we did not find a statistical difference for
the rates of T1 involvement between the groups (patients with
T1 above cutoffftotal patients in the growp (%) sCov 10/34
(29%); pCov 18/63 (29%) CovVac 15044 (3%} and HC 5044
(11%); p = 0.07). No statistically significant differences were
found between the patient groups regarding ECV (patients
with ECV above cutodfiiotal patients in the group (%) sCov
W34 (29%); pCov 18763 (29%); and CovVac 13744 (30%)
p = 099). Regarding rates of affected segments for T1, we
found statistically significant differences between the groups for
all segments {p = 0.02), basal {p = 0.04), and midventricular
segments (ff = 0.03). In a pairwise comparison, the differences
were between sCov and HC for midventricular segments (rate
difference of affected segments 0.105% p = 0.04), between
pCov and HC for basal segments (rate difference of affected
segments 0.0% p = 0L045), and between CovVac and HC for
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TABLE 1 | Summary of patient charciarstios.
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all T1 segments (rate difference of affected segments 0.142;
= 0.002), basal (rate difference of affected segments 0.144;
= 0u04), and midventricular segments (rate difference of
affected segments 0.136; p = 0005} We separately compared
14 older HC controls (age 54 years (49-63) to 14 age-, gender-,
weight-, and height-matched pCov patients (age 56 years (49-
64). Mo statistically significant differences were found for T1
times (pCov median 1014ms {982-1037) older HC median
994ms (977-1010); p = 0.09) and T2 times {pCov median
488 ms (481-50.7) and older HC median 50.8ms (50.1-
512k p = 0.1). Details abowt the mumber of slices analyzed
and segments excluded for parametric asesment are given in

Supplementary Material (E3). Visual Bland-Altman revealed
good intra- and interobserver agreement for functional and
parametric assessment {Sapplementary Material E4).

Visual LGE analysis revealed focal scars in 49/141 patients
(34.6%). There was no statistically significant difference between
the groups regarding the rate of patients with LGE findings
(sCov 1034 (29%); pCov 26/63 (41%); CovVac 13744 (30%;
P =0.34)). A non-ischemic pattern dominated in the entire study
with 43/49 (88%) being either subepicardial, intramyocardial,
or BV insertion point fibrosis (non-ischemic scars‘total scars:
sCov 9710 (90%); pCov 2226 (B5% ) CovVac 1213 (92%). For
sCov (710 (70%)) and pCov (13/26 (50%), a subepicardial
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TABLE 2 | Carclac function paramalors derived from camiovasouiar magnebic ssonsno [OWF).

Faramatar All patients after ‘Bubacuts Post-COVID- 10 COVID-19 Hizalttry P valua® Pairings with
COWVID-18 CoOVID-18 N=83 waccination controls ‘significant
Infacion (N = 87} =34 =44 W= diffarancas
LSUEDN femli 1418 1838 iTre ez 128.6 [ 5[] na.
(126168 (124949729 [hE=: o] e ] (26619322 Mar-1sz 5
LSUESN imi) [ocid] - B13 5O 6232 (2R ] na.
M3.4-GE.E (AE-TE 1) 23625 MTE-T41) AT GAE
LY-EN fmil) f:rry |z BEE e B4G (L ..
FE.1-102.1) (T3.0-108) TE.1-104.3) 31105 (T4 1005
LSUEF §36) [ k] 616 [o=d ] BT B23 [E ] na.
{BE5-BE. {EE8-BE. 50.2-BET) 67635 EE-BL2)
L% igl f: o] | = uF:] @r.7 BZ3 oo ..
BE5-102.5 (GE5-108 E5. 74028 FAB-A1165 EA-Ia
F-EDN il 1615 15408 B3 4.4 160.4 [l ] na.
(132.4-1B3U5) (134.4-100U5) (E20.8-178. 32204 Rk f=de |
-3 Il f: <] gz TEBE a1 B34 oE3 na.
140605 21084 1.3-06.1) P22 024 [ra4-mms
FV-EF (% Ll <] Locl-] E3E --A ) 629 43 ..
HOUE-ET. 1) (BOUG-BE.T) (483 ET.06) 73557 -y
LA o) o o) ) T 04 o na.
firasem HET-22.4 [T 5226 Has-23s B8
LA-EF [ LR [r=1] [l ] [k ) BT [xlx <] ..
(E0-TIA] EE1-TZ0 5. 1-67 ) IG0LA-T15 [k k]
LA-EDW fmi} & L] [nh] [ 8 (o K] oE3 na.
MOUE-T2.T) MBa-TiE pR-T3T) E3A-T5AY [ =i ]
LA il 83 e = aE 420 30.4 o na.
212470 2150 RO3-478) =it ] [xp R ]
aLs {3 —1az —18E —ig —1T 5 -18 oz ..
[~ 0B~ 1643 [—POLA—— 1G4 [~ 13— 154D |- TS 1540 RS K T )
GRS {3 T oo omT BT 201 L0 sCow vs. HE; pCov
23-28.7) 25204 B3.1-2B.5) e 0303 ws. HC; Coviino ws.
HC
GEE ) =167 =167 =167 6.7 -18 DL sCow vs. HG; pCov
CATO- 1543 [-1B4-152) [T B{—1650 176150 —185--1ETH we. HC; Coviiao vs.
HZ
GRS {3y A .1 ] fashl - 201 ooy ..
wiihout 4204 @4.1-20.7) @a7-20) @2 a-2a7) 26303
LEGE + patiants =50 =23 =27 =58 Pi=ad)
35S {3 —16E 18T ] —#6.8 -18 ooy ..
without [— 1B I—— 1) [~ 1B.T—{—15 [~ 3B 1—{—1EE] |~ 17 7{—15] 185 1BTH
LGE + patiants =50 =23 W =amn =8 = a4)

Oats ans madian and iNenuamio manges. 0 = 005 s consitemad io indicafc 2 staistonly

e e

sigriicant

COVID- 19, cononaving clsamsa S0P LV-EDA kel veniiouly: and-dinsiol wolme; [VEESY T et Gnd-sysioln volume; LSSV, kT senids Snoks volams;
LVEF, it vanfriouiar giaction fmction; (WM, B ventriousy: mass; FV-EDY right ventriouin: and-cissiols volwme; FV-ESL, dght veniriouly: end-sysiols vobame; AV-SY
right wornineer STORS VoG FVCEF right vorinoulsr giocfion fmotion; LA, kit atim; LA-5F, BT ad) gieotion faction; L8-E0, kT atris’ and-dihsfoll wiuma; (1S
it atris oo voluma; GLE, piotal inngitucinl strain; (3RS, gichel oyl stoain; GO0S, ginka) cicurmiorontin) siest sOny subanufo COVD-15; pOoy, posf-DOWDL 15

Cowiise, COWD- 10 vaoonetion; HE, haalffy oondols.

vl ghvan o fests Dofwoon subaoulo COMIDL 15, post-O0WD- 15, DOAAD- 15 saoainatbion, and hanihy oovinoks,

Boid faf repmsants Siafsticaly St offaonoes.
ra, rof appicahle.

pattern wis most commonly emcountered, whereass CovVac
patients most ofien displayed an intramyocardial pattern (7/13
(4% )L In comparison with the CovVac group, patients after
COVID-19 infection had more focal subepicardial findings
(subepicardial fibrosis/patients per group: sCov 7/34 (21%) vs.
CovVac 2744 (5%; p = oud); pCov 1363 (21%) vs. CovVac
{p = = 0.001)k however, no differences were found between
the subgroups after an infection (p = 0.99; Figare 4; details
in Sapplementary Material ES). In the sCov group, &7 (86%)

of subepicardial scars were located in the basal segments
with one in the amterclateral wall (1/7; 14%), four in the
inferolateral wall {4/7; 57%), and ome in the kateral wall (1/7;
14%). Ome subepicardial scar was found in the medial-lateral
wall (1/7; 14%). The intramyocardial scars were in the middle
ventricular section with one being in the septal and one in
the lateral wall. For the pCov groups, all LGE findings were
located in the basal part. Of the 13 subepicardial scars, six
were found in the lateral segments (6/13; 46%), five in the
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TABLE 3 | Faramstric manping quantiication darhed by CMFL
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inferolateral segments (5/13; 39%), and two in the inferior
segments (213 15%). Similady, the intramyncardial scars were
in a majority of cases in the lateral wall (2/3; 66%) with one
in the inferolateral wall (1/3; 33%). The CovVac group had in
total more intramyocardial scars with three in the inferior basal
segment (3/7; 43%), three in the inferolateral basal segment (3/7;
43%), and ome in the lateral basal segment (1/7; 14%). The
two subepicardial findings were equally distributed in the basal
part with one each in the lateral (1/2; 50%) and inferolateral
segments (172; 50%). Statistically, there were no differences
regarding the lateral (p = 0.34), inferclateral {p = 0.81), and
inferior (pp = 0.16) segments regarding the expected frequency
of distribution between sCov, pCov, and CovVac groups. Of
the six patients with ischemic scars, only one had a previous
medical history of coronary artery disease The majority of
ischemic LGE lesions were found in the pCov group (406
67%). In the sCov group, one patient (1/34; 3%) had a lateral
subendocardial scar covering the basal to early apical segments.
Of the four patients with ischemic scar burden in the pCov
group (4/63; 6%), two had an anterior basal location, one had
an inferior lateral pattern in the basal part, and the remaining
patient had a2 small but visible scar in the apical region. One
patient from the Cov¥ac group had a lateral subendocardial scar
in the basal segments {1744; 2%). LGE quantification showed
no difference between the groups, neither for total enhanced
mass (p = 0.95) nor for enhanced percemtage (p = 0.52;
Table 4.

Mo correlation between owerall symptom load, defined
& the sum of the symptoms (fatigue. dyspnea, chest pain,
and palpitations), and markers of myocardial involvement,
especially the presemce of LGE (r (Spearman’s correlation
coefficient) = 0.07), mean native T1 (r = 0.03), mean T2
({r= —0.17), and mean ECY (r = 0.13), was found. Similary,
sympioms and patients with at keast one symptom considering

the entire patient cohort (mean native T1 p = 0.56; mean T2
p=10.11; mean EC‘I’P=0.I?].

DISCUSSION

The ongoing COVID-19 pandemic remains to be a burden for
healthcare systems around the globe with symptoms persisting
for more than half a year afer an acute infection in some
patients (11). In this retrospective analysis, we identified a higher
focal fibrotic burden in patients with persistent symptoms after
COVID-19 infection in comparison with patients after COVID-
19 vaccination.

CMR analysis revealed normal biventricular function and
no active myocardial infllmmation. Global T2 times were
lower in the pCov group compared with the HC. Regarding
this finding. we can only speculate sbout its implication.
Potential discrepancies in oxygen delivery to the myocardial
tissue of 3 complex interaction between fibrosis and myocardial
inflammation might be involved (26). Another explanation for
the lower T2 times together with the higher native T1 times in
pCov in comparison with HC could be the higher age in the pCov
cohort. Previous studies on T1 values have reported an increase of
around 12-15 ms per decade (27). In our subgroup comparison
between the pCov and the older HC, we found no differences
for T1 and T2 underlining these results. However, the subgroup
only entails 14 cases of both groups limiting the generalizability of
this non-significant finding. In addition, comparing the absolute
values of T1 in the clder subgroup (994 ms (range 977-1010)
to the entire HC {987 ms (9%63-1009), the shsolute differences
are marginal Mext to age. other potential confounders could
include the ditference in weight and BMI between the groups as
recent studies found significant associations between T1 times
and weight (28). The overall small differences for T1 and T2
times are well within the limits of the intra- and interobserver
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limits of agreement (Sapplementary Material E4). Therefore.
these findings require further investigation in follow-up studies
& well a5 multicenter studies to understand their full clinical
impact. One other potential explanation might be that segments
without chromic replacement fibrosis are undergoing long-lasting
maore subile and diffuse changes that evolve over months. Several
studies reported dynamics of T1 relaxation times over a time
course of & months after an acute viral myocarditis (15, 29).
It was shown that for viral myocarditis, T2 times might be
elevated even up to 5 weeks afier the acute event. but return
to normal within 6 months, with T1 times behaving similarly
with the exception that they might be elevated beyond the
&-month time frame {15). It i not dear yet whether the

pathophysiologic and myocardial injury pattern after a COVID-
19 infection differs from a classic viral myocarditis or whether
the course is comparable The current evidence is conflicting
with one study reporting reduced T1 and elevated T2 times
at follow-up examinations &8 days after the baseline scan (29).
This contrasts with others, who reported no signs of active
myocardial inflammation in patients with persistent symptoms
(4). The latter findings are in line with ours as we abo did
not find evidemce for an acute inflammatory process at the
time of the CMHE examination. The large Hamburg City Health
Stedy COVID program reported findings in patients 9 months
after the first positive test, comparing this group to heakthy
matched controls (30). They did not find any differences between
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patients and the healthy controls for T1 and T2 times. LGE
findings were more predominant in the group after an infection
but did not reach statistical significance (30). Similar to the
conflicting evidence regarding T1 and T2, ECV findings also
differ substantially. (ne group described persistently elevated
ECV values (%), whereas Filipeiti et al showed that during
follow-up, ECV as well as T1 times significantly decreased (31).
Both studies amalyzed patients after hospital admissions. We
observed no difference in the sCov and pCov groups. Depending
on the severity of the initisl sympioms and the requirement
for hospitalization, there might be either an improper immune
response with persistent inflammation (2, 29) or a more subtle
and diffiese process (9) that drives the changes afier COVID-19.
‘We did not, however, find a correlation between symptom load
and mryocardial tissue changes visualived by CME for any patient
group. This finding is supporied by other studies which also did
not find any correlation between reported symptoms and tissue
changes (32, 33).

For the basal part, we found higher native T1 values for pCov
and CovVac in comparison with the HC. These findings could
potentially indicate a diffuse focal interstitial process. This is
underdined by finding a higher rate of segmental involvement in
all groups in comparison with healthy volunteers. Interestingly,
in the CovVac cohort mot only basal and midvemtricular
slices were more often focally affected, but also the overall
segmental affection rate was higher. In studies inchuding patients
after COVID-19 vaccination, findings were similar to a wiral
myocarditis but less pronounced (19, 20). One group reported
a normal LV-EF, elevated T1 times in 46%, and LGE findings
in B7% (19). The majority of LGE findings were found in the
basal inferolateral region {1%). The population in this study was
clinically diagnosed and scanned at 8 median of 65 days (range
3-130) after the second dose. Fronza et al. presented findings for
patients after COVID-19 vaccination myocarditis and COVID-
19 infection with a mixed patient pmfile of hospitalized and
non-hospitalized patients (20). Patients after the vaccination
had higher LV-EF and lower native T1 values. In a short-term
follow-up, LY-EF was further improving and no clinical adverse
events were observed (20). In contrast to the above-mentioned
studies, our population was scanned at a median of B8 days
(IQR &0-107) afier receiving a vaccination, likely reflecting a
different stage. This is also shown by normal T2 times and the
prevalence of LGE findings in our CovVac cohort with non-
ischemic scars in 12/44 patients (27%). In comparison with
the groups after COVID-19 infection, CovVac presented with
less focal subepicardial scars. The frequency of subepicardial
involvement in our study i higher than that of Kravchenko
et al (5%; all patients nom-hospitalized) (4) but similar to
Puntmann et al (20%, 67% patients recovered at home) (2)
and Kotecha et al (22%, bospitalized patients) (8). The main
segments involved were the inferior and inferolateral omes.
This is in accordance with Wang et al. who, despite a more
scattered pattern, found in 10 out of 12 patients subepicardial
or intramyocardial LGE in these segments (34} It should be
noted that these patierns are commonly described in cases
with viral myocarditis (15, 35). As mentioned in the editorial
by Lim and Bluemke (), it has yet to be shown how the

presence of LGE findings in symptomatic patients afier acute
COVID-19 infection might influence prognosis or relate io
symptom boad. Similarty, this holds true for symptomatic patients
after COVID-1% vaccination. Strain analysis might potentially
help to betber understand myocardial dymamics after COVID-
19 infection. One study with follow-up CME performed at
3 months abo detected reduced global circumferential strain
in patients with LGE findings (34). It has beem shown that
strain assessment by FT correlates significantly with the ECY
burden in patients with non-ischemic cardiomyopathies (37),
potentially being 2 non-contrast dependent tissue marker for
myocardial fibrosis. Strain values can also aid in risk stratification
with decreased strain values being associated with worse
outcomes (38, 39). Similar results have beem observed by
the application of strain-encoded magmetic resonance (SEMC)
tagging acquisitions (40} In contrast to strain analysis by FT,
SENC relies on the additional acquisition of images. However,
recent advances have reduced the necessary time to a single
heartbeat with the possibility of free-breathing acquisitions in
a technique called fast-SENC (41). Bucius et al showed that
despite a significant difference between FT and fast-SENC for
the assessment of global strain values, there is an excellemt
agreement between these techmigues (41). It should be noted
that in the same study, FT had the lowest segmental inter-
study agreement. Therefore, only global strain values are reported
as regional strain vahses vary depending on number of slices,
contouring, and post-processing software as described recenthy
(23). Smudies presenting follow-up data are required to further
cohesively understand the pathophysiologic changes in the
myocardium after acute COVID-19 infection and its sequelae
and should base the results on the same standardized image
analysis conditions.

Although there are significant differences regarding the NT-
pro-BENP kevels between the groups after infection in the CovVac
group, we want to underline that first, the sample size is small
compared with the entire colort and second, all vahses are below
the laboratory cutoff values thresholds (NT-pro-BNP < 500 ng/dl
and hs troponin-T = 15 ngfdl).

LIMITATIONS

Cwr study has some limitations. First, there was a selection bias
as only patients with symptoms were referred for CME, omitting
asymptomatic patients after COVID-19 infection or vaccination.
Second, given the retrospective nature of our study, laboratory
tests were available for only a minority of patients. Hence, the
analysis of the laboratory tests only covers a subgroup. Similarly,
no information was available regarding the medication at the
time of the scan. Third, no intraindividual follow-up data can be
presented at this time point. Fourth, the age difference between
the healthy cohort and the two patient groups after COVID-
19 infection coubd have potentially influenced the mapping
results, as shown by the subgroup comparison. Finally, ECV
and LGE canmot be provided in the healthy cohort as the
application of contrast media was limited due to concerns from
the ethical board.
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CONCLUSION

In summary, we conchede that all patients had a normal
biveniricular function, but more diffiuse fibrosis was detectable in
sympiomatic patients after COVID-19 infection with symptom
pemsistence for more than 12 weeks. This mandates further
connected with COVID-19. In comparison with sympiomatic
patients afier COVID-19 vaccination, more focal subepicardial
scars were detected in patients after an infection with the
COVID-19 vins.
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Fast acquisition of left and right ventricular function parameters applying
cardiovascular magnetic resonance in clinical routine - validation of a 2-shot
compressed sensing cine sequence

ORIGIMAL ARTICLE

Jan Grischef™® 0 Clemens Ammann™® ), Leonora Zange™, Darian Viezzer™®, Christoph Forman?,
Michaela Schmidt”, Edyta Blaszczyk™® and Jeanette Schulz-Menger™™*

“Charké — Universitys medizin Berlin, Corporate Member of Freie Universitit Berin, Humbeald1-4U niversitst zu Berlin, and Berlin Institute of
Health, Wodking Group on Candiovasoular Magnetic Resonance, Experimental and Oinical Research Center, 3 Jaint Cooperson Between the
Charlé Medical Facully snd the MaeDelbrlic Center for Moleoular Medidne Charité Campus Buch, Berlin, Genmany: “DZHK {Genman
Cente for Candiovascular Researdh), Patner Sie Berfin, Berlin, Gesmany; Depanment of Cardiology and Nephrology, HELIOS Hospitl
Berlin-Buch, Berlin, Garmany: "Siemens Healthineen Edangen, Gasnany

ABSTRACT
Objectives. To evaluste il dine sequences acoslersted by compressed sending (C5) are feasible in clinical Receied 19 July 2001
routine amnd yied equivalent cardiac morphology in less time Design We evalusted 155 conseoulive

patients with various cardisc diseases scanned during our clinical routine. LV and RV shert mds (SA))  Aooepisd 3 iy
cife images were sequired by conventional and prolotype 2-shot 5 sequences on & 1.5T CMR The

2-shot prototype captures the entire heart over a pesdod of 3 beats making the acquisiion potentislly  w ot oranee
even faster. Both scans wem performed with identical slice parameters and positions. We compared ol o asndar
LV and RV morphology with Bland-Altmann plots and weighted the results in relation to pre-defined  ogness moonance;

tolerance intervali. Subjective aind objective imbsge quality wes evalusted wing & 4-point score s compresond serming: bt
adapted standardied oriteria. Scan times were evalusted for each sequence. Results In total, no
aoquisitions were lost due 1o non-disgnostic image quality in the subjective image score. Objedive
image quality analysis showed no statistically sgnificant differences The scan time of the C5 dines
wias signilicantly shorer (o< 001) with mean scan times o 178+ 365 compared 1o 313+ 653 for the
conventional cine. All candisc function parameters showed excellent conrelstion  0978-0.996). Both
sequences wene considered equivalent lor the asessment of LV and BV mopholegy. Concluions The
2-shot 5 SAX cines can be wsed in dlinical routine 1o soquire candiac monphology in less time com-
pared to the conventional method, with no total loss of acquisitions due to nondiagnostic quality.

Trial registration: 15ACTN1 2344380, Registered 20 November 2020, retrospectively registered.

1. Introduction

Candiovasculsr magnetic resonance [CMR) has been estab-
lished as the gold standard for the quantification of the lefi

or motlon artifscts [7-9]. Coareently, there are various
approaches to incresse image scquidtion efficencies Real-
timse, single bresth-hold or free-bresthing sequences and
and right venticular morphalogy (141 Quaniicason of LS SR 8 SRS U o1 PR
left and right candtac chambers via short-axis (SAX) acquisl- |14 1) Arther appmach Is based on cne acquisitions
tions has been shown to be both relisble and accurate [5] . orated by compressed sensing (C5). 5 technigues use
One major drawback is the time-comuming multiple (o goent sub-sampling, transform sparsity and lerative
breath-holds nesded to acquire a SAX stack using conven-  pecopgtruction [14]. They can be either applied to increse

tional balanced stesdy-state free precession (BSSFF) sequen-
ces [6] This not only prolongs and impais the workflow
but also puts an increased burden on patlents. That becornes
even more important & the patient groups having an indi-
cation for CME have an incressed likelibood to suffer from
cardiac and resplratory insufficlency. Reduced breath-hold

capacity can impair the SAX acquisition due to respiratory

spath] resolution or to shorten the acquisition tme We
focused on reducing scquisition time by evaluating a proto-
type 2-shot 2D CS5 sequence The 2-shot technique reduces
the sccelemtion factor to 5.6 by capturing 2 heart cydes or
the acquisition. A third heart cycle is needed for the prepar-
ation The alm of this study was to evaluate whether guanti-
fication of LV and RV function parameters and muoss using
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5 in clinical routine yields equivalent results compared to
the reference standard For this purpose, we applied
pre-defined tolerance intervals for the LV Quantification by
Zange et al [15] and, for the first time, established such tol-
emance intervals for RV Quarntification

1 Material and methods

2 1. Study population

I this study, we induded 155 consecutive patients from
our dinical routine with an indication for CMR and no gen-
eral contralndications [le]. All patients were in dous
dhythm during the exam. The patients had the blowing
indications e CMR: coronary artery disease (N=100;
5% ), myocardits (N=3% 25%) stroctural heart disease
(N=13 &%), valvular heart dbease (N=1; 1%}, cardiac
tumar (N=1; 1%). Wall-motion sbnormalities were assessed
for each patlent in both sequences acconding to current
guidelines [17]. We compared the conventional and the C5
sequences in terms of 1) dindcal left and right ventricular
function parameters and mass, 2) subjective and objective
image quality (SIQ and OK), respectively) criteria and 3)
scan timse. Ethicsl approval was obtaised from the local eth-
ies committee of Chardté Medical University Berlin
{zpproval mumber EAL/367/200

22 Imaging protocol

All scans were acquired on a 15 Tesh scanner
(MAGNETOM Avante ™, Slemens Heslthineers, Edangen,
Germany). All patlents underwent a state-of-the-art seg-
mented 2D bSSFP cine sequence accelerated by an acceler-
atlon factor of 2 with multiple breath-holds which served as
the reference method. In addition, a prototype 2-shot seg-
mented 20 bESFF C5 cine noe was used to acquire a
second SAX stack [18] The reconstruction framework of
the €5 cine sequence was based on a previoudy published
article [19] All mecomstruction work was indine, with the
images being directly sent to the workstation for post-proc-
essing. The acceleration factor for the C5 cine sequence was
chosen to result in the best compromise between scan time
and image quality. The conventlonal cine sequence was per-
formed first, followed directly by the C5 cine sequence. 128
(826%) of the acquisitions were performed after contrast
agent application and 27 (17.4%) before. For both sequen-
ces, dice planning and position as well as gap and thickness
were identical and scconding to institutional standards. One
dice was acquired per breath-hold The number of slices
was adjusted for ventricular size and dinical indication,

mnging from 12 to 22 Imaging pamameters are listed in
Table 1.

2.3, Assessment of cardiac morphology

Both acquisitions were analysed using dedicated software
fcircle CVI* wersion 562, Calgary, Camada). Manual con-
touring in SAX cipe images was used o asess lkefi

SCAMDIMANIAN CARDID VASOULAR MOURMNL Elﬂ'

Table 1. magng mamees of the mfewne: PSP one ssquenoe and the
5 dme sequence.

Comrrentional (Y40
Fammeer HEEEP dme Thot dne
TE ) m bl i
TE ims) 144 1a=
Elip angle ) o 55
Spatal mscluton jmm’) 0w 0 L6 L
Tempoml remlution ims 4834 4458
FON fmem) ABO000 - IETE AE000 30400
s fpels’) Bl 15 140 12
Bandwidth (Hzipeod) 530 2L
Sice thrknessipap fmm) e 7o
Gamdiac phases in) n p
Brethrfiold M heart bats'dice 3 henrt bais/dice®
EOG gating mtmgrade mragade

bS5 alanced swady state free precemdon; C5: compremed serming TR
time of repetition; TE- edho time FOV: Seld of view; B0G: electmcardogmm.
*1 hearbeat & weed for the preparation and 2 ftherefore called 2-shot) for
the aoquisifion

ventdeular gjection fraction (LVEF), stroke volume [LVEV),
end-disstolic  wlume (LVEDV), end-systolic wvolume
(LVESV), ventrdcular mass (LVM] as well a5 right ventriou-
lar gjection fraction (RVEF), stroke volume (RVSV) end-
digolle wolume (RVEDV) and end-systolie  volume
(RVESY). All contours were dmawn in accondance with the
latest consensus staternent for postprocessing [17]. In the
LY, papillary musdes were manually contoured in end-
diastolic and end-systolic phases and were incuded in the
myocardiom. LVM was assessed in end-diastole (LVMA)
and end-systole (LVMs) using eplcardial contours. BV end-
diastolic and end-systolic contours were drawn in the corne-
sponding LV phases The basl slice of the RV was
determined by cheddng for the presence of the pulmonary
valve or the enlargement of the right ventricular cavity dur-
ing disstole to avold contourng the right atrinm (RAY [20].
RV tmbeculbse and papillary musdes were incuded in the
RV blood pool volume in disstole and systole. To assess
whether contrast-media application influenced function and
volume assessmeent, the absolute differences between con-
ventional cipes and OS5 cnes for pre-and post-contrast
miedia sans were compared

2.4. image quality assessment

Image quality was assessed visually. For S0 analysis an
established 4-point scale was wed (4= excellent, no arti-
facts; 3= good, minor artifacts; 2= moderate, some artifacts;
1= poor, nondiagnostic due to artifacts), & descrbed previ-
oudy [21]. For the QIO assessment, a standardized item
catalogue as described by Klinke et al was used [22] and
our adapted approach is outlined here shortly: image quality
was rated based on an § quality criteria induding LV cover-
age (max 5 polnis), wrap-amund, respiratory ghost, cardiac
ghost, metal artifacts, shimming artifscts (total sum max. 3
points), sgnal loss and orlentation of stack (each max. 2
points). The subpoint “image blurring'mis-triggering™ [22]
was excloded Iems 10-12 of the standardized image crite-
ria were not assessed as they have been the same for both
acquisitions and so an overall madmum score of 12 could



61

EE gy ) CROSGELET AL

be achieved [22] A higher scom indlcated womse
image quality.

5. Scan time assessment

Scan time was assessed by caleulating total scan these
defined a5 the sequence time duration from the first to the
last slice. For both sequences, breath-holds and breath-hold
commands were induded, with a single slicesingle breath

hold approach.

26 Statistical analysik

All contimupus variables (LVEF, LVSV, LVEDV, LVESV,
LVM4d, LVMs RVEF, RVSV, RVEDV, RVESV and scan
time) and their differences are represented a5 mean and= -
siandand deviation (SD) with 95%-confidence intervals.
Normal distribution was visually assessed by means of histo-
grams and QO-plots No major deviations from noremal dis-
tibution were detected so0 the paired Students r-test was
wed to test for statistical significance. A p value < 05 was
considered to indicate a statistically significant difference for
the ssessed parameters The Pearson’s correlation coeffl-
clent (r) was wsed to assess the correlation between the val-
ues obtained from both sequences for each individual
parameter. Bland- Altman plots were generated to assess the
mean diference and the 95%-limits of agreement between
the two sequences. Equivalemce testing, s previousy
described by Zange et al. [15]), was carried out for all quan-
tified LV parameters uging the published 95%-tolerance
intervals. In a similar approach, we established such lmits
of equivalence for the RV & follows RV quantifieation,
wing SAX cine sequences from a heterogenecus patient
group comsbting of 77 patients was carrled out twice by the
sarpe reader with an interval of more than two months
Mean and standsrd deviations weme computed for the intrs-
olserver deviations of each gquantified parameter (RVEF,
BVEV, RVEDV and RVESV). Given a sufficlently normmal dis-
tibution of these differences RV tderance intervals have
been calculated a5 + 1.9 times the standand deviation The
reference and C5 sequences were considered equivalent for
an examined parameter if the 95%-confidence interval of its
difference was entirely within the limits of the 95%-tolersnoe
intervak. SIQ and OIQ) are given s dasses Image quality
vartables were tested using the Wilcoxon signed-rank test
Statistical analysds was dedicated software
(SPSS werdon 26, Intermational Busimess Machines, Armonk,
New York, USA) Bland- Altman plots and tolerance intervals
were comstructed uslng Geaph Pad Posm 9, verson 9000
{GraphPad Software, La Jolls, Califomia, USA)L

3. Results

3.1. Study population

155 bSSFP and C5 SAX acquisitions were analysed After an
interim analysis of 111 patlents (111/155, 71.6%), 44 add-
itboral  patients with am LVEF <30% were scanned

W+ 50

Muige fyears) B9+145
Sex jmale/fermale) S48 e [ B

o) Wi9+594
Waght | - ER ]
B g HeEL4E
EEA i) 19402
EF ) N )
o« e
40-50 15w
040 0 3%
<30 0 13%)
Comonmdites M )
Arteriadl hypestersion (HTH) T R4
Coromary astery dismse (CADY) & )
Comgestive heart Bilue: (OF) o4
Do Welites (DY) I A
Vabadar beart disense (WVHIY n (o)
Chimomic: kicney dizmse JCKD) o 125%)
Hyperipiaemia HLD) 2 4w
Peapheral arfery disease (PAD) 1 (72
o i o vy () ¥ (103%)
Lung disaxe LD X Ne1%)

A0 standard desiation; BMI- body mos index; BSA body swrfice ares; EF:
Ejecion Fraction.

prspectively to emsure coverage of the entire range of LV
function. Patient characteristics and comorbidities are given
in Table 2. Reglomal wal mwotion sboorsalites were
observed in 15%.

3.2. Left and right ventricular function parameters
and mass

Comparing the caniiac function parameters and mess of
the C5 SAX acquisition with the comventional method by
applying modified Bland-Altran plots, we found a good
correlation as well as no systematic blases between the two
(Figure 1 for left ventricular and Figure 2 for right wven-
tecular function and mass parametes). Both sequences
can be considered equivalent for the guantification of
biventricular function in the SAX (Table 3) (Figure 3). Our
definition of tolerance intervals for the RV is outlined in
the methodology part with the comesponding margins
given in Table 4. The equivalence testing was performed as
described by Zange et al. [15]. The 95%-confidence inter-
vak for all LYV and RV function parameters and muss
(black lines in Figure 3) were completely contained within
their corresponding 95%-tolerance intervals (grey shaded
areas in Figure 3) showing no dinically relevant differen-
ces. Larger volumes were observed using the comventiomnal
cine sequence for all functional varishles while myocardial
fhkis was overestimated in disstole by 5422841 (g) and
systole by 082 =6.45 (g) applying the prototype (5 cine
sequence. Comparing the differences in function and meass
assesament between pre- and post-contrast media acquisi-
tioms for conventionsl and C§ cbes the following results
can be reported: (meanSD [95% CI) for differences in:
LVEE: pre-contrast 0.54% = 254 [—047 to 1.55]; post-con-
trast 0.25% = 219 [—0.13 to 06d] p= 59 LV5V: pre-con-
trast 0.97 ml £ 4.93 [—098 to 292); post-contrast 1.62ml +
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402 [092 to 232] p= 52 LVEDV: pre-contrast —1.1 ml =
a7 [-377 to L59) postcontrast 233ml £ 533 [14 to
126] p=01% LVESV: precontrast —21ml =92 [-57 to
L58) post-contrast .71 ml = 536 [—0.23 to 1.64] p=.141;

LVMd: pre-contrast —6.15g+£795 [—93 to 301]; post-
contmst —5237 g28.54 [-676 to —3.77] p=.606; RVEE:
pre-contrast 08% = 1.9 [—06% to 0B4) post-contrast
0% = 204 [—036 to 035] p=.8d&; RVEV: pre-
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3.3. image quality

Comparing the conventional and the C5 cnes using the
adapted standardized Q) criterla [22], no satistically sig-
nificant differences were detected (median O and 0 respect-
ively, p= .174) (Supplementary Table 1). The majority of
the comventional acquisitions were rated with zero total
points (1404155 We3%) compared to 136/155 (87.7%) for
the C5 cnes 9 scams with the conventlonal cine were mated
with cne point (9155 5.8%) and & with two points (8/155;
39%). Mo scan with the conventional cne was rated with
more than two points The imsges acquired with the CS
sequence showed a more heterogeneric distrdbution with 10
scans being rated with one point (1155 65%), one scan
with two polots (17155 06%), 7 with three points (7/155;
45%) and ome with four poists (1155 (6%). Neither a
conventional nor a C5 cine scored more than four points in
total Supplementary Table 2 summarzes the findings for
non-zero soores. There was nelther a difference in OIQ fbr
the conventlonal cines reganding pre- and post-contrast
media scquigtions (p=_3%) nor for the C5 acquisitions
pre- and post-contrast (p=_844)

510 amalysis revealed a statistically significant difference
between conventional and C5 cine images (median 4 and 3
respectively, p = 001) (Supplementasy Table 3). The sjor-
ity of the conventional cine acquisitions were rated excellent
(116/155; 74.8%). The most common rating for C5 acquisi-
tons was excellent (65/155; 41.9%). C5 cime scans were
rated moderate 32 tmes (20.6%) compared to nine acquisi-
tions by the conventions] approach rated mesderste (5.8%).
Ounly two scquisitions were rated nondisgnostic, these were
different ones for the conventional and C5 sequences
(Supplementary Figure 1) On average, there was no total
losss i meage acquisitions Examples are ghwen for excellent,
good and moderate image quality (Figure 4). Examples with
an increased blurry aspect are shown in supplementary
Figure 2. SIQ did not differ for conventional cines
(p=846) or C5 dnes (p=203) pre- and post-contrast
media application.

3.5 Scan time.

Mean cine scan times (= 5D) [95% CI] for the conventional
and 5 sequences were 313 (£ 65s) [308-324] (mnge
172-542) and 178 (: 364) [172-184] (range 106-304)
respectively (p = 0001) (Figure 5). This results in an aver-
age scan time of 19 =35 per slice for conventional images in

comparison to 11+ 25 per dice for C5 images.

4. Discussion

Our main results are: Fistly, the conventional sequence and
the new 2-shot C5 sequence are equivalent for LV and RV
function and LV mass assessment. Secondy, all imsge
acquisitions, except one, obtaned by the comvertiomal

sequence and the C5 sequence had diagnostic image quality
leading to po total loss due to pondiagnostic quality.
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Finally, using the prototype C5 sequence in dinical routine
is significantly faster than the reference sequence.

In the past most publications concerning approsches to
increase scan efficlency have focused on Real Time (RT)
sequences or acquisitions accelerated by C5 with single
breath holds or free breathing [10,11,23-27]). Recently there
has been an incresse in published litersture covering the
implication of 2D segmented C5 cine sequences with retro-
gate gating fr the amlysic of biventriculsr function (eg.
LVEF, RVEF) and volumetric parameters (eg. EDV, ESV,
SV and cardiac output) [28.20]. In addition to these stand-
ardized parameters, there has been also mesearch carried out
reganding atdal functonsl parameters (eg left and right
atrial size and emptying fractions) [30]. The overall results
show a good correlation between comventional and C§ cines
with the advantage of a significant time reduction. We could
confirm these findings in a larger patient cobort As the

acquisitions were embedded in the dinical mutine our
population covers the entiee dinlcal EF ranmge {12-78%) as
well as a varlety of candbac diseases. Independent of the
undedying pathology or the level of functiomal impadmsent
(based on the LVEF) both sequences showed a good correl-
ation between cardiac function and mas  assessment
(Figures 1 and 2). Equivalence testing showed the complete
equivalence of all parmameters gquantified using the comven-
tonal method and the C5 cme (Figure 3). Accondingly, we
attribute the messured differences to the intrachserver vari-
abllity. We, therefore, condude that the differences in fueas-
urements in the two sequences are not relevant to climical
routine. The larger values for LVM using C5 are most Lkely
due to the difficulty of identifing the epicardial border
being caused by the blurring of the images. Proper mass
amessment is espechally important for the differential diag-
nosis of left ventricular hypertrophies, which are a common
indication for CMR referral. To resolve this issue the add-
itloral time gained by the 2-shot C5 sequence in compari-
son to the conventional cine could be spent on acquiring a
higher spatia]l resclution potentially improving the blurry
aspect with sharper myocardial edges.

In total, there was no loss of acquisitions as both sequen-
ces had one scan rated & nondiagnostic. The lower SIQ)
scores could be atiributed to the relatively blurry appearance
of the C5 images. Image sharpnes was messured in previ-
ous studies [1829. Owerall, the Andings suggest a dear
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improvement in image sharpness between RT and seg-
mented 2D CS cines with retrograde gating [24] whereas a
small to no improvement between conventiomal and CS
cines [29,30]. By adapting the objective image criteria, we
could show that the CS image quality in fact is not worse
than the conventional approach. Even despite the lower
SIQ, we were able to adequately quantify the RV with very
small differences in the absolute values. Therefore, we are

positive about future directions regarding artificial intelli-
gence and the ability for a detalled and precise assessment
of RV ventricular appendages and trabeculae. As a non-ion-
izing method with good interstudy relisbility for the RV
assessment [31] and comparable tolerance intervals for the
left and right ventrides, as shown in this study, CS sequen-
ces could be a fast tool for regular follow-up examinations
in a diverse group of patients. Further studies with a focus
on certain subgroups are needed to establish this approach
for the specific indications In the light of rapid advances in
CMR with new sequences and techniques such as mapping,
exam time increases, thereby reducing the patient’s comfort
and cooperation [32,33]. To shorten the exam time we rou-
tinely peform the acquisition of SAX directly after the
application of contrast agents to effectively use the time
before late gadolinium enhancement (LGE) images. This
procedure [34] is increasingly used and has been recom-
mended in the setup of rapid protocols [16]. The results of
the comparison between pre- and post-contrast media appli-
cation show that this has no effect on the image quality and
does not impair rellable function and mass assessment des-
pite a lower myocardium-to-blood-contrast. The statistically
significant differences regarding the LVEDV could most
likely be attributed to the increased difficulty of a proper
delineation of papillary muscles and trabecular appendages
in the left ventride after contrast media application due to
the increased intensitybrightness. However, no such differ-
ences were observed in regard to LVESV or RV assessment
and the absolute differences were small and well within the
tolerance margins
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We demonstrated that the time needed for cine acquisi-
tions with 2-ghot C§ cine is significantly shorter and was
reduced by approximately 50% in comparison to the con-
veitlomal clie segquence. There iz a possibility to decresse
scan time even further by elther scanning more than one
dice in a single-breath hold or applying a single-shot tech-
nigque to C5 sequences [18]. This however leads to a trade-
off between image quality and acquisition tme. Current
work suggests that the C5 singleshot technigue is margin-
ally faster than the 2-shot sequence but provides a lower
image quality than conventional cines [18] and lower edge
sharpness [35]. Picking up on the aspect of reduced breath
hold capacity mentioned in the intreduction we want to
underline that any decrease in scan time has a beneficial
value for the patients undergoing CMR exams This benefit
i espechally evident in lurger and longer ventrices where
maore slices are needed to cover the entire heart. Reducing
bresth holds therefore might be asother approach to
decrease scan time. Kldo et al. demonstrated this by captur-
ing 8 slices in one breath hold [11]. The resulis are very
promising however we want to point out that 8 slices might
not be encugh to capture the entire ventride in patlents
with dilated heart chambers if scanned with zer gap.

4. 1. Limitations

The main lmitstion of this study i that it was conducted as
a single-center sudy. Another lmitation is that the toler-
ance intervals for the RV were defined by 2 single observer.
Additionally, attention should be drawn to the Fact that the
standardbed objective criteris have been only atsessed for
the L'V without taking the RV into consideration.

5. Conclusion

Using C5 sequences to acquire SAX cine stacks can improve
the wordkflow by shortening the individual scan time per
patient. The use of the C5 technique should be considered
particularly in routine cases when a detailed assessment of
ventricubar structure & not required s well & in patients
who have difficulty holding their breath for longer periads
of tme Funther studies with larger patient colaorts are
needed to validate the Ci-dedved parametess in dinical
mutine and to assess how precisely C5 sequences detect
more subtle aetiologies. This is especially of importance
reganding left ventricular hypertrophies as we noticed an
overestimation of the LVM by the C5 sequence.
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