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Zusammenfassung 

Hintergrund und Zielsetzung: Die Quantifizierung der Sauersättigung des Blutes ist für die 

klinische Beurteilung von Patienten mit Herzinsuffizienz unerlässlich und wird routinemäßig 

über einen Herzkatheter durchgeführt. Der BOLD-Effekt hat sich in jüngster Zeit als effektive 

Methode zur nicht-invasiven Bestimmung durch T2-Mapping im Blut erwiesen. Das Ziel 

dieser Studie war es, die Genauigkeit des BOLD-T2-Mappings mittels MRT mit der 

invasiven Bestimmung der zentralvenösen Sauerstoffsättigung durch Herzkatheterisierung zu 

vergleichen. 

Methoden: In den Hauptversuchen wurden  zehn anästhesierte, gesunde Hausschweine mit je 

einem Ballon-Katheter in den rechten Vorhof sowie in den Sinus coronarius akut 

instrumentiert, um dann darüber invasive Blutgasanalysen (BGA) durchzuführen. Nach den 

Baseline-Messungen wurden folgende Hyper- und Hypoxämie-Protokollschritte vollzogen: I) 

Beatmung mit 100% Sauerstoff (100% O2), II) dobutamininduzierte systemische 

Hyperperfusion (DOBU), III) verapamilinduzierte systemische Hypoperfusion (VERA) und 

IV) Raumluftbeatmung (21% O2). Bei jedem Protokollschritt wurde gleichzeitig zur BOLD-

Messung mittels BGA die Sauersättigung arteriell und zentralvenös bestimmt. Das T2 im Blut 

wurde in den Ventrikeln mit Hilfe von T2-Maps mit verschiedenen Inter-Echo-Pulsabständen 

(τ180 = 12, 15, 20, 25 ms) in der Kurzachsenansicht gemessen. Mit Hilfe des multi-

parametrischen Luz-Meiboom-Modells wurden die Daten gemeinsam verarbeitet und die 

zentralvenöse Sättigung (ScvO2) im rechten Ventrikel gemessen. Im Anschluss wurde in einer 

prospektiven Pilotstudie  das BOLD-T2-Mapping in einer kleinen klinischen Kohorte (n=11) 

von Herz-Kreislauf-Patienten validiert, die sich einer klinisch indizierten 

Rechtsherzkatheteruntersuchung (RHC) unterzogen. 

Ergebnisse: Die Baseline-ScvO2 (84±6%) stieg während der Hyperämie signifikant an (100% 

O2: 90±5%, p<0,05), während sie während der Hypoxämie-Schritte (VERA: 64±5%; 21% O2: 

33±8%, beide p<0,05) progressiv abnahm. Die lineare Regressionsanalyse und das Bland-

Altman-Plot zeigten sowohl im präklinischen Hauptversuch als auch in der klinischen 

Pilotstudie eine gute Übereinstimmung zwischen der nicht-invasiven ScvO2 mittels BOLD-

Messung und der invasiven ScvO2 mittels Katheter (p<0,0001, r2=84% bzw. 0,51), sowie 

enge Übereinstimmungsgrenzen.  

Schlussfolgerungen: Das BOLD-T2-Mapping zeigt eine gute Korrelation mit der 

Herzkatheterisierung im klinisch relevanten Bereich der Sauerstoffsättigung. Diese Technik 

kann wichtige Informationen für die klinische Bewertung von Patienten mit Herzinsuffizienz 

und pulmonaler Hypertonie liefern und weitere Studien sind vorgesehen.  
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Abstract 

Background and aim: 

Quantification of blood oxygen saturation is essential for the clinical evaluation of patients 

with heart failure and it is routinely performed via cardiac catheterization. The BOLD effect 

has recently emerged as an effective way to non-invasively assess the oxygen saturation 

through T2 mapping. Aim of this study was to evaluate the accuracy of blood-oxygen-level-

dependent (BOLD)-T2-mapping to estimate oxygen saturation in the heart against cardiac 

catheterization in a porcine model of acute systemic hyper- and hypoxemia. 

Methods: 

In the main experiments ten anaesthetized, healthy Landrace pigs were acutely instrumented 

with arterial and right atrial catheters for invasive blood gas analysis in the MRI-suite at the 

time of scan acquisition. After baseline measurements, following hyper- and hypoxemia 

protocol steps were performed: I) ventilation on 100% O2 (100% O2) II) dobutamine-induced 

systemic hyperperfusion (DOBU), III) verapamil-induced systemic hypoperfusion (VERA) 

IV) room air ventilation (21% O2). At each protocol step, arterial and central venous blood 

oxygen saturation (ScvO2) were sampled by invasive catheterization inside MRI-suite. Blood 

T2 was measured in the ventricles by means of T2 maps using different inter-echo pulse 

spacing (τ180 = 12, 15, 20, 25 ms) in the short axis view. A multiparametric Luz-Meiboom 

model was used to jointly process the data and estimate ScvO2 in the right ventricle. 

Following the BOLD-T2 mapping was prospectively validated in a small clinical cohort of 

cardiovascular patients (n=11) undergoing a clinically indicated RHC. 

Results: 

Baseline ScvO2 (84±6%) significantly increased during hyperemia (to 90±5% at 100% O2,  

p<0.05), while progressively decreased during the hypoxemia steps, VERA and 21% O2 

(64±5% and 33±8%, respectively, both p<0.05).  In both preclinical as well as patient data 

linear regression analysis and Bland-Altman plot showed a good agreement between non-

invasive BOLD-derived and invasive catheter derived O2 saturation (both p<0.0001, r
2
=0.84 

and 0.51 respectively), as well as narrow limits of agreement. 

Conclusions: 

BOLD-T2-MRI mapping shows a good correlation with cardiac catheterization in a clinically 

relevant range of O2 saturations. This technique may add important information in the clinical 

evaluation of patients with heart failure as well as pulmonary hypertension and further studies 

are granted. 
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1 Einleitung 

1.1 Physiologische Bedeutung von Sauerstoff 

Sauerstoff (O2) ist ein lebenswichtiges Gas für unseren Organismus. Unser Körper besitzt 

verschiedene Mechanismen um die Versorgung der Zellen mit O2 aufrechtzuerhalten, denn er 

ist für die Energiegewinnung der Zellen in den Mitochondrien unerlässlich. Als kovalentes 

Homodimer macht er 21% der Luft aus. [1] Durch die Inspiration gelangt O2 bis in die 

Alveolen der Lunge, diffundiert ins Blut der Lungenkapillare und wird durch Hämoglobin 

(Hb) gebunden. Hämoglobin ist ein Metalloprotein, welches aus vier Proteinketten mit je 

einer Häm-Gruppe besteht. Bei Häm handelt es sich um ein Chelatkomplex mit einem 

zentralen, zweiwertigen Eisenatom und kann O2 reversibel binden.  Somit kann ein 

Hämoglobinmolekül insgesamt vier Sauerstoffmoleküle binden. Durch die Bindung von O2 

verändert Hämoglobin seine Farbe, seine Raumstruktur und seine magnetische Eigenschaft. 

Die Farbveränderung nutzt man zur Bestimmung der peripheren Sauerstoffsättigung mittels 

der Pulsoxymetrie. [1,2] Die Veränderung der magnetischen Eigenschaft spielt die 

entscheidende Rolle für den Blood-Oxygenation-Level-Dependent-Effekt (BOLD-Effekt), um 

den es in dieser Arbeit geht und der an späterer Stelle genauer erklärt wird. Durch die 

variierende Bindungsaffinität des Hämoglobins zu O2 kann es sowohl O2 im 

Lungenstromgebiet extrem gut binden, als auch in den peripheren Kapillaren effektiv 

abgeben. Damit der gebundene Sauerstoff von den Lungenkapillaren bis zu den Zellen in der 

Peripherie gelangt, muss die Pumpleistung des Herzens für einen ausreichenden Blutfluss 

sorgen. [3] Nach Aufnahme in die Zellen wird mithilfe des Sauerstoffs Adenosintriphosphat 

(ATP) in der Atmungskette generiert und Kohlenstoffdioxid (CO2) als Abbauprodukt in die 

Blutbahn abgegeben und abgeatmet [2]. 

 

1.2 Klinische Bedeutung der Sauerstoffsättigung bei 

Herzinsuffizienz 

Aufgrund der bedeutenden Rolle von O2 für den Organismus ist die Quantifizierung der O2-

Sättigung des Blutes für die klinische Beurteilung von Patienten mit Herz-Kreislauf-

Erkrankungen, Herzinsuffizienz und Lungenerkrankungen unerlässlich. Herzinsuffizienz 

beschreibt pathophysiologisch eine Funktionsstörung des Herzens, welche eine unzureichende 

Durchblutung und somit einer Minderversorgung der Organe mit O2 zur Folge hat [4]. 

Typische Symptome der Herzinsuffizienz sind Dyspnoe, Leistungsminderung, 
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Flüssigkeitsretention und Müdigkeit [5]. Zu unterscheiden sind folgende Formen: die 

Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion (HF-rEF: heart failure with reduced 

ejection fraction), die Herzinsuffizienz mit erhaltender Ejektionsfraktion (HF-pEF: heart 

failure with preserved ejection fraction) und die Herzinsuffizienz mit mittelgradiger 

Einschränkung der linksventrikulären Ejektionsfraktion (HF-mrEF: heart failure with 

midrange ejection). Diese Unterteilung der Herzinsuffizienz ist durch die Gewichtung 

unterschiedlicher ätiologischer Risikofaktoren therapierelevant. [5] Das Differenzialmerkmal 

ist die Ejektionsfraktion (EF). Sie beschreibt die prozentuale Auswurfleistung des Herzens 

und sollte je nach Quelle bei ≥ 50 bis 55% liegen. Sie kann zum Beispiel nichtinvasiv mittels 

der transthorakalen Echokardiographie bestimmt werden. [6] 

Bei einer EF von < 40% spricht man von einer HF-rEF bzw. einer systolischen 

Herzinsuffizienz. Typischerweise kann es durch Hypertonie zur koronaren Herzerkrankung 

und dadurch langfristig zur myokardialen Ischämie mit einer daraus resultierender HF-rEF 

kommen. Diese klassische pathogenetische Sequenz kann frühzeitig diagnostiziert und 

präventiv behandelt werden. Wenn es trotzdem bereits zur Reduktion der EF gekommen ist, 

kann diese mittels Echokardiographie effektiv und nichtinvasiv festgestellt werden. [5] 

Die HF-pEF, auch diastolische Herzinsuffizienz genannt, ist schwieriger zu diagnostizieren, 

da die EF unauffällig ist, und die Patienten häufig keine Beschwerden in Ruhe angeben.  Als 

Risikofaktoren für die HFpEF gelten das Alter, das weibliche Geschlecht, Hypertonie und 

Diabetes mellitus. [5,7,8] Sie ist von erheblicher klinischer Relevanz, denn etwa die Hälfte 

der Patienten mit Herzinsuffizienz leiden unter der HFpEF. In der Bevölkerung besteht bei 

den über 60 Jährigen eine Prävalenz von 4,9% [8]. Aufgrund des demographischen Wandels 

und der Zunahme von Übergewicht und Diabetes mellitus Typ 2 kann davon ausgegangen 

werden, dass die Inzidenz der HF-pEF weiter steigen wird [8–10]. Echokardiographische 

Indikatoren für eine HF-pEF können sowohl eine diastolische Dysfunktion im Sinne eines 

erhöhten linksventrikulären Füllungsdrucks als auch eine Myokardhypertrophie sein [5]. 

 Invasive Methoden wie Herzkatheteruntersuchungen können zusätzliche Informationen über 

die hämodynamische Situation erbringen. Die Beurteilung des systemischen O2-Bedarfs und 

des O2-Angebots ist bei Herzinsuffizienz von wesentlicher Bedeutung [11]. Eine verringerte 

gemischtvenöse Sauerstoffsättigung (SvO2) spricht für ein globales Ungleichgewicht 

zwischen O2-Angebot und O2–Verbrauch. Neben einem erniedrigten Herzzeitvolumen 

können auch ein erniedrigter Hb-Wert, eine erniedrigte arterielle O2-Sättigung (SaO2) und ein 

gesteigerter O2–Verbrauch ursächlich sein können [12]. Konnten diese alternativen Ursachen 

mittels arterieller Blutgasanalyse (BGA) ausgeschlossen werden, weist eine reduzierte SvO2 
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auf eine systemische Minderversorgung mit O2 als Folge einer Herzinsuffizienz hin. Zur 

Bestimmung der O2-Sättigung stehen verschiedene nicht-invasive und invasive Methoden zur 

Verfügung, die anschließend vorgestellt werden. 

 

 

1.3 Bestimmung der Sauerstoffsättigung 

Die Abbildung 1 zeigt eine Übersicht der Möglichkeiten für die Bestimmung der O2-

Sättigung. Sie beginnt mit der klinischen Einschätzung (siehe links), die durch eine Inspektion 

des Patienten ohne technischen Aufwand erfolgen kann und als grobe Bewertung geeignet ist. 

Die Blutentnahme während einer Rechtsherzkatheteruntersuchung ist hingegen am 

aufwändigsten und invasivsten, liefert dafür aber die präzisesten Informationen (siehe rechts). 

Nach Aufwand und Präzision der Ergebnisse liegen die Blutgasanalyse und Pulsoxymetrie 

zwischen den beiden erstgenannten Methoden. In dem folgenden Kapitel werden die 

einzelnen Methoden detailliert beschrieben. 

 

 

 

 

Abbildung 1: Möglichkeiten zur Bestimmung der Sauerstoffsättigung 
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1.3.1 Klinische Beurteilung der Sauerstoffsättigung 

Die O2-Sättigung kann klinisch grob anhand der Färbung der Haut bestimmt werden. 

Hämoglobin kann aufgrund seiner chemischen Struktur Lichtenergie im Bereich von 400 bis 

700 nm absorbieren. Je nach Grad der Oxygenierung treten dabei Extinktionsmaxima bei 576 

nm und 540 nm (oxygeniertes Hb) und bei 555 nm (desoxygeniertes Hb) auf. So erscheint das 

oxygenierte, arterielle Blut hellrot und das desoxygenierte, venöse Blut dunkelrot. [2] 

Klinisch fällt entweder ein rosiges oder ein bläuliches Hautkolorit auf. Die bläuliche 

Verfärbung nennt man Zyanose. Sie wird sichtbar, wenn die Konzentration von 

desoxygeniertem Hämoglobin in den Hautgefäßen 50 g/l übersteigt [13]. Davon abzugrenzen 

ist ein blasses Erscheinungsbild der Haut, welches zum Beispiel im Rahmen einer Anämie 

vorkommen kann. Dabei ist nicht primär die O2-Sättigung reduziert, sondern die Hb-

Konzentration. [14] 

 

1.3.2 Pulsoxymetrie 

Die Farbveränderung durch eine variierende Lichtabsorption lässt sich spektrophotometrisch 

quantifizieren. Die oben genannten Absorptionsspektren ergeben für das oxygenierte Hb ein 

doppelgipfliges, beim desoxygenierten Hb hingegen nur ein einfaches Extinktionsmaximum 

[3]. Diese Eigenschaft des Hb wird bei der Pulsoxymetrie ausgenutzt. Mithilfe eines Clips 

kann peripher an der Fingerbeere die O2-Sättigung gemessen werden. Hierfür wird mit zwei 

lichtemitierenden Dioden unterschiedlicher Lichtwellenlänge und eines Photodetektors auf 

der gegenüberliegenden Seite die Lichtabsorption gemessen. Das rote Licht mit der 

Lichtwellenlänge von 660 nm der ersten Leuchtdiode wird stärker vom desoxygenierten Hb 

absorbiert und das infrarote Licht mit der Lichtwellenlänge von 910 nm der zweiten 

Leuchtdiode wird stärker vom oxygenierten Hb aufgenommen. Aus dem Quotienten der 

gemessenen Absorption kann die Sättigung computergestützt errechnet werden. [3,15] 

Mit der Entwicklung der Pulsoxymetrie verbesserte sich die klinische Überwachung von 

kritisch kranken Patienten. Durch die kontinuierliche, nicht-invasive Messung der O2-

Sättigung kann eine klinische Verschlechterung zu einem reversiblen Zeitpunkt erkannt und 

rechtzeitig interveniert werden [16]. Die perkutane Messung ist ein zuverlässiger Indikator für 

die Prognose von Patienten mit akuter Herzinsuffizienz [17]. Zusätzlich zur Sättigung gibt das 

Pulsoxymeter auch die Pulsfrequenz des Patienten an, sodass ein weiterer kontinuierlich 

gemessener, hämodynamischer Parameter geliefert wird [15]. 
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1.3.3 Invasive Diagnostik mittels Blutgasanalyse 

Alternativ zur Pulsoxymetrie kann der Sauerstoffpartialdruck (pO2) einer invasiv gewonnenen 

Blutprobe amperometrisch mittels BGA gemessen werden. Dafür werden wenige Tropfen 

einer arteriellen, periphervenösen, zentralvenösen oder gemischtvenösen Blutprobe genutzt. 

Das Analysegerät besteht aus einer Messelektrode aus Platin (Clark-Elektrode) und einer 

Bezugselektrode in einer Elektrolytlösung. Es liegt eine Polarisationsspannung an und die 

Elektrolytlösung wird durch eine Membran von der heparinisierten Blutprobe getrennt. O2 

wird reduziert, wenn er durch die Teflonmembran an die Clark-Elektrode gelangt. Der damit 

verbundene Strom ist proportional zum pO2 der Blutprobe. [15,18] Mit einem BGA-Gerät 

lassen sich weitere Parameter wie O2-Sättigung, Kohlenstoffdioxidpartialdruck (pCO2), pH-

Wert und zusätzlich Hb, Elektrolyte, Glukose und Laktat erfassen. [18]  Damit liefert es 

zahlreiche Parameter zur Einschätzung des respiratorischen, hämodynamischen und 

metabolischen Zustandes von Patienten [19]. 

 Aus der zentralvenösen Sauerstoffsättigung (ScvO2) lassen sich der O2-Verbrauch und das 

O2-Angebot abschätzen. Nach der Fick'schen Gleichung wird die ScvO2 durch den Verbrauch 

(VO2; ml/Minute) und die Zufuhr des Organs bestimmt. Die Zufuhr hängt von der arteriellen 

O2-Sättigung (SaO2), der Hb-Konzentration und dem Herzzeitvolumen (HZV) ab. Daraus 

ergibt sich folgende Formel: ScvO2 = SaO2 - (VO2/1,34*Hb*HZV). Aus der Analyse einer 

zentralvenösen Blutprobe aus der Vena cava superior oder besser noch einer gemischtvenösen 

Blutprobe aus der Arteria pulmonalis kann die O2-Ausschöpfung des Körpers abgeschätzt 

werden. [20] 

Eine gemischtvenöse Blutprobe kann mithilfe eines Pulmonaliskatheters bzw. eines Swan-

Ganz-Katheters entnommen werden. Dieser Katheter wird mit einem aufblasbaren Ballon an 

seiner Spitze über einen zentralvenösen Zugang bis in die rechte Herzkammer und weiter bis 

die Lungengefäße eingeschwemmt. [21] Durch die Herzkatheterisierung ist es möglich die 

O2-Sättigung auch zentral in der Vena cava, der rechten Herzkammer und den Lungengefäßen 

zu messen. Diese Entwicklung der kardiologischen Diagnostik hat wesentlich zum 

hämodynamischen Verständnis von angeborenen und erworbenen Herzerkrankungen 

beigetragen [22]. Die Entwicklung des Swan-Ganz-Katheters ermöglicht zusätzlich eine 

bessere hämodynamische Überwachung von kritisch kranken Patienten durch die Möglichkeit 

der schnellen Platzierung direkt am Bett des Patienten auf Intensivstation [20,23]. In den 

Leitlinien der Europäischen Gesellschaft für Kardiologie (ESC) wird das hämodynamische 

Monitoring mittels Pulmonaliskatheter für Patienten mit kardiogenem Schock empfohlen [9]. 

Er stellt den Goldstandard des erweiterten hämodynamischen Monitorings in der 
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Intensivmedizin dar, wird jedoch zunehmend restriktiver eingesetzt aufgrund der Entwicklung 

von weniger invasiven Methoden, wie die Pulskonturanalyse und die Echokardiographie [12]. 

 

1.3.4 Nachteile und Grenzen der bisher etablierten Verfahren 

Mithilfe der peripheren Pulsoxymetrie lässt sich die O2-Sättigung kontinuierlich und nicht-

invasiv messen. Messfehler können zum Beispiel durch Minderperfusion oder eine 

Kohlenmonoxidvergiftung auftreten. Außerdem lässt sich dieses Verfahren nur peripher 

anwenden, sodass eine Beurteilung der SvO2 und somit der Herzleistung nicht möglich ist. 

Ergänzend zur Pulsoxymetrie kann mittels BGA eine Minderversorgung mit O2 diagnostiziert 

werden, indem ein erniedrigter Hb-Wert im Sinne einer Anämie oder ein verminderter pO2 

festgestellt wird. 

Aussagekräftiger bezüglich einer ausreichenden  systemischen O2-Versorgung ist die ScvO2, 

die mit einer BGA einer Blutprobe aus einem zentralvenösen Katheter zu bestimmen ist. Da 

eine erniedrigte ScvO2 ein Anzeichen für eine unzureichende O2-Versorgung durch 

Hypoxämie, ein vermindertes HZV oder eine Anämie ist, kann man durch diesen Parameter 

den Verlauf von Patienten mit dekompensierter Herzinsuffizienz beurteilen. Eine 

Verbesserung der ScvO2 spricht nicht nur für ein verbessertes HZV, wie lange angenommen, 

sondern spricht eher für einen Rückgang der venösen Stauung infolge des Ansprechens der 

Diuretikatherapie [20]. Jedoch wird die Bestimmung der ScvO2 bei hämodynamisch instabilen 

Patienten als unzureichend eingestuft [12]. 

Um die SvO2 zu ermitteln ist eine invasive Herzkatheteruntersuchung mittels Swan-Ganz-

Katheter nötig. Die Kombination der Pulsoxymetrie mit der kontinuierlichen Messung der 

SvO2 mittels Pulmonaliskatheter ermöglicht die Bestimmung der Sauerstoffextraktionsrate 

und somit die Einschätzung der kardiopulmonalen Stabilität und zusätzlich die Bestimmung 

des intrapulmonalen Shuntanteils als Indikator der pulmonalen Oxygenierung [12]. Diese 

diagnostischen Möglichkeiten des Swan-Ganz-Katheters stehen jedoch in Relation zu einem 

erheblichen Komplikationsrisikos [11,20]. So bestehen zum einen die generellen 

Komplikationen einer zentralvenösen Punktion. Dazu gehören Blutungen, Infektionen, 

Perforationen, Nervenläsionen, Luftembolien und versehentliche arterielle Punktionen und die  

Gefahr eines Pneumothorax. Zum anderen kann es zu Komplikationen beim Einschwemmen 

des Katheters kommen. Dazu zählen insbesondere Arrhythmien, Verletzungen der 

Trikuspidal- und Pulmonalklappe, Perforationen bzw. Rupturen der Pulmonalarterien und des 

rechten Ventrikels und der Lungeninfarkt. [12] Die SvO2 ist von erheblichem diagnostischem 
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Nutzen bei kritisch kranken Patienten, jedoch sollte dabei eine gründliche Risiko-Nutzen-

Abwägung der Katheterisierung und deren Komplikationen berücksichtigt werden. Eine 

nicht-invasive Methode zur Messung der O2-Sättigung direkt am Herzen ist noch nicht 

etabliert. 

 

1.4 Der BOLD-Effekt 

1.4.1 Grundlagen der MRT und Definition des BOLD-Effekts 

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist eine sich schnell weiterentwickelnde 

medizinische Bildgebungsmethode. Das 1946 erstmals beschriebene Prinzip der 

magnetischen Kernresonanz (NMR, nuclear magnetic resonance) wurde 1971 von Paul C. 

Lauterbur genutzt für die Entwicklung der MRT und 1973 veröffentlicht. [24,25] Die MRT 

kommt gänzlich ohne ionisierende Strahlung aus und ist somit auch für wiederholte 

Untersuchungen oder zum Monitoring geeignet, insbesondere z. B. bei jungen Patienten. Die 

kardiovaskuläre Magnetresonanztomographie (CMR) erlaubt eine exakte Analyse der 

biventrikulären Funktion und die Beurteilung des Myokards. So kann die Hämodynamik 

beurteilt werden und Veränderungen wie Hypertrophie und Ischämie nachgewiesen werden. 

[26] 

Die im folgenden Abschnitt erklärten Prinzipien der MRT sind in Abbildung 2 dargestellt. 

Die MRT beruht auf dem Eigendrehimpuls der Atomkerne, dem Kernspin (siehe Abbildung 

2A). Dieser induziert ein Magnetfeld, welches durch die Prinzipien der Brownschen 

Bewegung zufällig orientiert ist. Wenn ein starkes, statisches Magnetfeld von außen angelegt 

wird, neigen diese magnetischen Dipole, die sogenannten Spins, dazu, sich vorwiegend 

parallel entlang der Feldlinien auszurichten. Die vorwiegend parallele Anordnung entlang der 

Feldlinien führt zu einer messbaren Längsmagnetisierung (siehe Abbildung 2B). Der 

Nettomagnetisierungsvektor ist in seinem Gleichgewichtszustand statisch und induziert 

keinen Strom in einer Empfängerspule, wie durch das Faraday`sche Induktionsgesetz 

definiert. Um Informationen aus den Spins zu erhalten, müssen diese erregt werden. Dies 

kann erreicht werden, indem das Spinsystem mit einem kurzen Hochfrequenzimpuls bestrahlt 

wird. Das erzeugt eine zeitabhängige Ablenkung der Nettomagnetisierung aus ihrer 

Gleichgewichtsorientierung und wird als Phänomen der Resonanz bezeichnet. Die 

Auslenkung des magnetischen Moments der Spins gegenüber dem angelegten Feld erzeugt 

ein Drehmoment, aufgrund dessen sie sich mit einer genauen Frequenz um die Achse des 

angelegten Feldes drehen. Diese kegelförmige Drehung wird Präzession genannt (siehe 
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Abbildung 2C). Die Resonanzfrequenz, mit der die Spins rotieren und ein messbares 

elektromagnetisches Feld erzeugen, wird auch „Lamorfrequenz“ genannt und entspricht der 

Frequenz des Hochfrequenzpulses, mit dem sich die Spins anregen bzw. aus der Ruhelage 

auslenken lassen. Nach der Anregung kehren die Kerne wieder ins Gleichgewicht zurück, 

wobei sie Energie verlieren, indem sie elektromagnetische Strahlung aussenden und Energie 

auf das Gitter oder zwischen den Kernen übertragen. Dieser Prozess wird als Relaxation 

bezeichnet. Er beginnt mit dem Ende des Hochfrequenzimpulses und ist die Grundlage für 

den Bildkontrast der MRT-Aufnahmen (siehe Abbildung 2D). Während des 

Relaxationsprozesses kehren sowohl die Längs- als auch die Querkomponente der 

Nettomagnetisierung zu ihren Gleichgewichtswerten zurück. Bei der Längsrelaxation wird 

Energie von angeregten Kernen auf die Umgebung, die Gitterstruktur, übertragen. Dieser 

Prozess wird als Spin-Gitter-Relaxation bezeichnet und durch die longitudinale 

Relaxationszeit oder Spin-Gitter-Relaxationszeit (T1) angegeben. Bei der Querrelaxation wird 

Energie zwischen Kernen in verschiedenen Energiezuständen übertragen. Da ein Kern 

Energie absorbiert, gibt ein benachbarter Kern Energie ab. Dieser Vorgang wird als Spin-

Spin-Wechselwirkung bezeichnet und durch die transversale Relaxationszeit oder Spin-Spin-

Relaxationszeit (T2) gemessen. [27–29] 

Die MRT bietet einen exzellenten Weichteilkontrast, welcher auf unterschiedliche 

Relaxationszeiten des Gewebes basiert, abhängig von dessen Zusammensetzung aus Wasser, 

Fett und Makromolekülen, wie zum Beispiel Proteinen. Durch einen T2-Präparationspuls 

kann eine T2-Wichtung der Bilder erfolgen, wodurch bestimmte Komponenten und 

Eigenschaften der Gewebezusammensetzung besser dargestellt werden können. Dieser 

„T2prep“-Puls (siehe Abbildung 2D) klappt die Magnetisierung zunächst mit einem 90°-Puls 

in die transversale Ebene, refokussiert sie dort mit einer variablen Anzahl von 180°- Pulsen, 

und klappt sie dann mit einem -90° Puls wieder in die longitudinale Richtung zurück. 

Während sich die Magnetisierung in der transversalen Ebene befindet, beginnt sie aufgrund 

der T2-Relaxation zu zerfallen. Je länger der T2-Prep dauert, desto stärker werden die 

Unterschiede im T2 hervorgehoben, was einer stärkeren T2-Wichtung entspricht. Die 

Zeitdauer des T2preps bezeichnet man als Echozeit (TE). So können vitale 

Gewebeeigenschaften über die damit verbundenen typischen MRT-Parameter kontrastiert und 

quantifiziert werden. Zum Beispiel können mittels einer T2-Wichtung Rückschlüsse auf den 

Wassergehalt gezogen werden und dadurch Ödeme und Entzündungsprozesse nachgewiesen 

werden. [28,29] 

Alternativ zur T2-Wichtung kann die T2-Zeit quantitativ bestimmt werden. Dieses Verfahren 

heißt „Mapping“ und ermöglicht eine objektive, d. h. anwender- und sequenzunabhängige 
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Analyse der Geweberelaxationseigenschaften [30]. T2-Mapping erfolgt, indem mehrere 

Datensätze hintereinander mit jeweils veränderter Echozeit aufgenommen werden. Je länger 

die Echozeit, desto stärker der T2-Abfall und desto schwächer die Intensität des Signals. Die 

Intensität fällt exponentiell, sodass man die T2 (in ms) rechnerisch bestimmen kann, indem 

man mit verschiedenen TE misst, die Signalintensität (S) über TE aufträgt und dann eine 

Exponentialfunktion S = S0*exp(-TE/T2) durch die Daten legt. Durch diesen sogenannten Fit 

einer durch T2 gekennzeichneten Exponentialfunktion durch jeden Voxel, gemessen mit 

verschiedenen Echozeiten, ergibt sich dann die „T2-Map“. 

 

   

 

 
Abbildung 2: Funktionsweise der MRT (A,C und E modifiziert nach [27]) 
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Weiterhin ist über dieselbe Methode auch eine Kontrastierung der O2-Sättigung möglich, da 

in vorangegangenen Arbeiten eine Abhängigkeit der T2-Relaxationszeit mit der O2-Beladung 

von Hämoglobin nachgewiesen wurde [31,32]. Dies hängt mit der magnetischen 

Suszeptibilität zusammen. Sie stellt die Fähigkeit einer Substanz dar, sich zu magnetisieren 

und hängt in erster Linie von der Elektronenkonfiguration seiner Atome ab. Die meisten 

Atome haben keine ungepaarten Elektronen und besitzen nur eine geringe negative 

magnetische Suszeptibilität. Werden im Vergleich dazu Ionen oder Moleküle mit einem oder 

mehreren ungepaarten Elektronen in ein Magnetfeld gebracht, erzeugen sie ein magnetisches 

Moment, das dazu neigt, sich mit dem angelegten Feld auszurichten. Diese Ionen oder 

Moleküle werden als paramagnetisch, superparamagnetisch oder ferromagnetisch bezeichnet. 

Von größtem Interesse in der MRT sind die endogenen und exogenen paramagnetischen 

Verbindungen wie in dieser Arbeit für das desoxygenierte Hb beschrieben. In Lösung neigt 

dieses paramagnetische Molekül dazu, als lokaler Relaxationsverstärker für nahegelegene 

Protonen zu wirken. Es beeinflusst sowohl die T1- als auch die T2-Relaxation durch einen 

Prozess, der Proton-Elektronen-Dipol-Dipol-Wechselwirkung genannt wird. Paramagnetische 

Ionen erzeugen selbst kein Signal, sondern wirken nur auf benachbarte Kerne. [27–29] 

Die Beeinflussung der T1- oder T2-Relaxationsrate ist abhängig von ihrer Konzentration. Bei 

niedrigen Konzentrationen beeinflussen paramagnetische Ionen vorwiegend die T1-

Relaxation. Durch die Verkürzung von T1 wird die Signalstärke auf T1-Bildern erhöht. Bei 

höheren Konzentrationen beginnen die Auswirkungen auf die T2-Relaxation zu dominieren. 

Die Paramagnetik führt bei T2-gewichteten Bildern zu einer starken Signalabnahme. [27–29] 

Die paramagnetische Eigenschaft des desoxygenierten Hb besteht aufgrund seiner 

ungepaarten Elektronen, die es durch die ionische Bindung des Eisenatoms in der Hämgruppe 

besitzt. Im Gegensatz dazu verhält sich oxygeniertes Hb aufgrund der kovalenten Bindung 

diamagnetisch, das heißt es besitzt kein magnetisches Momentum. [33] Diese 

unterschiedlichen Eigenschaften führen zu unterschiedlichen MRT-Signalen je nach 

Oxygenierungsgrad durch unterschiedliche Relaxationszeiten [34]. Diese Kontrastierung wird 

auch BOLD-Kontrast bzw. BOLD-Effekt genannt und kommt von „blood oxygenation level 

dependent effect“. Je nach Oxygenierungsgrad ändern sich die magnetischen Eigenschaften 

und damit die T2-Relaxationskonstante. Die BOLD-T2-Messungen nutzen den 

Paramagnetismus des desoxygeniertem Hb  als endogenen Kontrastmechnismus [35]. Durch 

die paramagnetischen Eigenschaften korreliert die Signalintensität der BOLD-T2-MRT-

Aufnahmen mit dem absoluten Gehalt an desoxygenierten Hb [36]. 

In vorangehenden Arbeiten wurde dieser Effekt in der funktionellen MRT (fMRT) bereits 

genutzt, um z. B. die Aktivierung bestimmter Hirnareale über eine Veränderung der O2-
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Sättigung nachzuweisen [37].  Diese Arbeit soll eine neuartige Anwendung untersuchen. 

Durch eine spezielle Anordnung in Form von flussunempfindlichen T2-Präpationspulsen, 

sowie einer auf die Herzbewegung angepassten Bildgebungssequenz, ist es möglich, 

Unterschiede in der Blutsättigung auch unter dem Einfluss von Fluss- und Herzbewegung in 

vivo in den Herzkammern zu messen. Dies würde u. a. eine nichtinvasive  Überwachung der 

O2-Sättigung in beiden Herzkammern ermöglich. Eine weitere Anwendung wäre u. a. die 

Überwachung der O2-Sättigung bei Ungeborenen. 

Weiterhin soll im Rahmen dieser Arbeit eine erweiterte O2-Messung über den T2-Effekt zum 

Einsatz kommen. Bei dieser von Varghese [38] ausführlich beschriebenen Methode macht 

man sich die Besonderheit zunutze, dass je nach Anordnung des T2prep-Pulses 

unterschiedliche T2-Werte gemessen werden können. Insbesondere können bei T2prep-

Pulsen mit identischem TE, aber unterschiedlichem Abstand zwischen den 180°-

Refokussierungspulsen, auch Interechoabstand oder tau (τ180) genannt, Variationen im 

gemessenen T2 beobachtet werden (vgl. Abbildung 2E). Dies lässt einen direkten 

Rückschluss auf die O2-Sättigung zu, ohne dass die Korrelation bzw. der Kalibrierungsfaktor 

zwischen dem gemessenen T2 und der O2-Sättigung zuvor in einem aufwändigen 

Kalibrationsschritt gemessen werden müsste. 

 

1.4.2 Die Entwicklung des BOLD-Effekts 

Der BOLD-Effekt stellt eine effektive Methode zur nichtinvasiven Beurteilung der O2-

Sättigung mittels T2-CMR dar. Nachdem 1982 die unterschiedlichen Eigenschaften des Hb je 

nach Oxygenierungsgrad in Blutproben im MRT beschrieben wurden [31], konnte die 

Arbeitsgruppe um Seiji Ogawa 1990 den gleichen Effekt in den Gehirnen von Mäusen und 

Ratten nachweisen und prägte den Begriff des BOLD-Effekts bzw. des BOLD-Kontrasts 

[39,40]. 1996 konnte die Arbeitsgruppe um Debiao Li nachweisen, dass die BOLD-

Messungen im MRT geeignet sind, um das Verhältnis zwischen O2-Angebot und –verbrauch 

darzustellen [41]. Im Bereich der neurologischen Forschung wurde der BOLD-Effekt genutzt, 

um die Blutversorgung des Gehirns darzustellen und damit die O2-Extraktionsfraktion des 

Gehirns abzuschätzen [37]. Zusätzlich ermöglichen die BOLD-Messungen eine Abschätzung 

der Oxygenierung von Blut [34,37,42] und Skelettmuskulatur [43]. Im Bereich der kardialen 

Diagnostik konnte die Oxygenierung im Myokard bei Koronarstenosen [44–46], 

Herzinsuffizienz [47], Diabetes mellitus Typ 2 [48] und Stress bei chronischen 

Nierenerkrankungen und Nierentransplantationen [49] ermittelt werden. Zu beachten gilt, 

dass die Messergebnisse abhängig vom Hämatokrit (Hkt) des Blutes sind und somit durch den 
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Hydratationsstatus des Patienten verfälscht werden können [50]. Die bisher beschriebenen 

Verfahren nutzen die Abhängigkeit der Magnetresonanz-Relaxationszeiten (T1, T2, T2*) von 

der O2-Sättigung des Hämoglobins aus [34,42,51]. In der Abbildung 3 wird die Anwendung 

des BOLD-Effekts in seinen verschiedenen Facetten veranschaulicht. 

 

 

 

Abbildung 3: Bisherige Anwendungsgebiete des BOLD-Effekts 

 

Um die Beziehung zwischen den T2-Werten des Vollblutes und der O2-Sättigung 

mathematisch zu charakterisieren wurde das Luz-Meiboom-Modell (L-M-Modell) 

vorgeschlagen [38]. Dieses beschreibt ursprünglich den transversalen Zerfall, der aus dem 

Transfer von Protonen zwischen einem Protein und einer Wasserlösung resultiert [52]. Initial 

schlug Wright dieses L-M-Modell vor: 

 

Formel 1: L-M-Modell nach Wright 
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Dabei ist T2b die T2-Relaxationszeit des Blutes, T2O die T2-Relaxationszeit des vollständig 

oxygenierten Blutes, Pa die Protonenfraktion an einer der beiden Stellen, an denen ein 

chemischer Austausch stattfindet, und τex die Wasser-Protonen-Austauschzeit zwischen 

Erythrozyten und Plasma, α ist ein dimensionsloser Parameter, der von der 

Suszeptibilitätsdifferenz von Desoxyhämoglobin und Oxyhämoglobin und der Geometrie der 

roten Blutkörperchen abhängig ist, ω 0 ist die Protonenresonanzfrequenz (festgelegt für eine 

bestimmte statische Feldstärke), %SbO2 ist die O2-Sättigung und τ180 ist der Inter-Echo-

Abstand der 180°-Refokussierungspulse im T2-Präparationsmodul. Der Term  αω0(1- 

%SbO2/100) steht für die Frequenzdifferenz zwischen den Protonen in Erythrozyten und 

Plasma. Da dieses Modell mehrere unbekannte Parameter beinhaltet, welche schwer zu 

bestimmen sind, ist es kompliziert damit die O2-Sättigung zu bestimmen [38]. Daher wird 

häufig das vereinfachte L-M-Modell von Wright verwendet: 

 

Formel 2: vereinfachtes L-M-Modell nach Wright 

 

   
 

 

   
       

      

   
  

 

 

 

Im vereinfachten L-M-Modell nach Wright wird der Kalibrierungsfaktor (Κ) genutzt, welcher 

aus in-vitro-Experimenten abgeleitet wurde und Parameter wie Hkt, τex, α und τ180 enthält. Die 

%SbO2 ist der zu ermittelnde Parameter. [42]  Dieses Modell mit einem festen 

Kalibrierungsfaktor erscheint übersichtlich und einfach zu berechnen, aber es kann aufgrund 

der Abhängigkeit des Κ vom variablen Hkt-Wert zu Ungenauigkeiten bei den 

Messergebnissen kommen [53]. Auf Grundlage des L-M-Model von Wright [42] wurde ein 

erweitertes L-M-Modell entwickelt, weil die T2-Relaxationszeit von diversen 

physiologischen und dynamischen Faktoren abhängig ist. Die Arbeitsgruppe von Varghese 

schlug folgendes Modell vor: 

 

Formel 3: L-M-Modell nach Varghese 

 

   
 

 

   
                      

      

   
     

 

    
    

    
    

    

    
  

 

Durch die Weiterentwicklung des Modells durch Varghese konnten die bisherigen 

„klassischen“ BOLD-Sequenzen verbessert werden, sodass nun nicht mehr nur Messungen im 

Myokard möglich waren. Es konnte die große Schätzvariabilität unter Strömungsbedingungen 

minimiert werden, wie sie in den Herzkammern und Gefäßen herrschen. Damit werden 
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quantitativ genauere Messungen erreicht. Hierfür wurden mehrere T2-Messungen verwendet, 

die mit verschiedenen Inter-Echo-Pulsabständen durchgeführt wurden. [38] 

Nach der Entdeckung und Beschreibung des BOLD-Effekts wurde diese neuartige MRT-

Technik zuerst in der neurologischen Bildgebung genutzt. Als man erkannte, dass mithilfe des 

BOLD-Effekts das Verhältnis zwischen O2-Angebot und O2-Verbrauch ermitteln kann, wurde 

die Methode auch in der kardiologischen Forschung angewendet. In Tabelle 1 sind klinische 

Studien zusammengefasst, welche mithilfe des BOLD-Effekts die Änderungen der O2-

Sättigung am Herzen gemessen haben. Die Messung im Myokard wurde zahlreich verwendet 

und etabliert, hingegen sind Messungen der Sättigung des Bluts innerhalb der Ventrikel noch 

deutlich unterpräsentiert. In den meisten Fällen wurde lediglich untersucht, ob es eine 

Änderung der O2-Sättigung gibt. Jedoch wurde klinisch keine quantitative Bestimmung der 

Sättigung durchgeführt. 

 

1.5 Zielstellung dieser Arbeit 

Ziel dieser Arbeit ist es, eine Methode zur nicht-invasiven Messung der 

Blutsauerstoffsättigung am Herzen zu etablieren. Dabei soll die Genauigkeit der BOLD-T2-

MRT-Messungen mit den Ergebnissen von Blutproben verglichen werden, welche durch 

Herzkatheterisierung gewonnen und mittels BGA ausgewertet werden. Zur Validierung der 

Methode wird ein klinisch relevantes Schweinemodell der akuten systemischen Hyper- und 

Hypoxämie verwendet. Letztlich soll ein klinisch einsetzbarer Untersuchungsalgorithmus 

entwickelt werden, mit dessen Hilfe absolute Werte der SvO2 und Oxygenierung ermittelt 

werden können. Dieser soll durch kurze Messzeiten (< 30 Sekunden) bei Belastungs-

untersuchungen anwendbar sein. 

Anschließend soll der entwickelte Untersuchungsalgorithmus in einer kleinen klinischen 

Pilotstudie angewendet werden, um die BOLD-T2-MRT-Sequenz unter klinischen 

Bedingungen validieren. Dafür erhält eine Kohorte von Patienten eine ergänzende MRT-

Untersuchung zusätzlich zur klinisch indizierten Rechtsherzkatheteruntersuchung. 

Solch eine Technik würde die klinische kardiale Diagnostik im MRT wesentlich erweitern 

und könnte zusammen mit den im MRT etablierten Verfahren der Durchblutungsmessung und 

myokardialen Funktionsdiagnostik das Verständnis, die Diagnostik und Therapieentscheidung 

bei Herzinsuffizienz ohne Reduktion der Ejektionsfraktion fördern und die Notwendigkeit 

invasiver Verfahren vermindern. 
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Tabelle 1: Klinische Studien zum BOLD-Effekt am Herzen 

Autor 

Jahr 

Methode MRT-Gerät/ 

Sequenz 

Ergebnisse 

Li et. al. 

1996 

[41] 

Dipyridamol 

Dobutamin 

Gadolinium 

1,5-Tesla 

T2*-Doppel-

Echo-Sequenz 

Atemanhalter  

Durch BOLD ist die Beziehung zwischen O2-Verbrauch 

und –angebot darstellbar. 

Anstieg des koronaren Blutflusses führt zu Anstieg in T2 

durch Abfall der Konzentration des Desoxyhämoglobins 

Luu et. 

al. 

2014 

[44] 

 

Adenosin 

1,5/3-Tesla 

T2*-SSFP 

Sequenz 

Atemanhalter  

Mittels BOLD wurde festgestellt, dass eine  FFR von    

< 0,80 mit dem Fehlen einer Adenosin-induzierbaren 

Erhöhung der O2-Versorgung des abhängigen Koronar-

Territoriums verbunden ist, während ein vollständiges 

Fehlen einer solchen Erhöhung am besten durch einen 

FFR von < 0,54 vorhergesagt werden kann. 

Yang et. 

al. 

2014 

[45] 

 

Adenosin 

Hyperkapnie 

3-Tesla 

T2- Sequenz 

ohne 

Atemanhalter 

BOLD-MRT zeigte vergleichbare Hyperämie durch 

Hyperkapnie (pexCO2=10mmHg) wie durch Adenosin 

Parnham 

et. al. 

2015 

[49] 

 

Adenosin 

Gadolinium 

3-Tesla 

T2- SSFP-

Sequenz 

Atemanhalter  

BOLD-CMR ist ein vielversprechendes Instrument zur 

Erkennung von Myokardischämie bei chronischen 

Nierenerkrankungen 

Levelt et. 

al. 

2016 

[48] 

 

Adenosin 

3-Tesla 

T2-SSFP-

Sequenz 

Atemanhalter  

Gadolinium 

Mittels BOLD konnte festgestellt werden, dass die 

myokardiale Perfusion und Oxygenierung bei Typ 2 

Diabetes mellitus Patienten reduziert ist und durch Stress 

weiter vermindert wird. 

Guensch 

et al. 

2016 

[50] 

Ringer-Lösung 

als 

Druckinfusion 

vasoaktives 

Atemmanöver 

3-Tesla 

T2*-SSFP-

Sequenz 

Atemanhalter  

Hydrationsstatus kann BOLD Ergebnisse verfälschen 

Nagao et. 

al. 

2017 

[47] 

Kardio-

pulmonaler 

Belastungstest 

Beatmung mit 

100% O2 bzw. 

Raumluft 

3-Tesla 

T2*-  

Multi-Echo-

Gradienten-

Echosequenz 

Atemanhalter  

Belastung: ΔT2* signifikant erhöht bei Patienten mit 

Herzinsuffizienz  (HI) und korreliert mit dem O2-

Metabolismus  

Beatmung mit 100% O2: bei HI-Patienten HI T2* 

signifikant höher als nach Raumluftbeatmung 

 

Wen et. 

al. 

2019 

[54] 

 

Gadolinium 

3-Tesla 

Multi-Echo-

Gradienten-

Echosequenz 

ohne 

Atemanhalter 

T2*w-Bild 

Vergleich des 3D-NAV-QSM (quantitatives 

Suszeptibilitäts-Mapping) mit  als 2D-BH-QSM 

3D-NAV-QSM: bessere Ergebnisse + kürzere 

Scanzeiten  

gute Korrelation der ΔSaO2 zwischen 3DNAVQSM und 

der invasiv gemessenen mit Herzkatheter 
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2 Methoden und Material 

 

2.1 Kooperation 

Die vorliegende Arbeit entstand in Kooperation mit Prof. Dr. med. Sebastian Kelle vom 

Deutschen Herzzentrum Berlins (DHZB) und Prof. Dr. med. Eike Nagel vom Zentrum für 

kardiovaskuläre Bildgebung des Universitätsklinikums Frankfurt am Main des Deutschen 

Zentrums für Herz-Kreislauf-Forschung E.V. (DZHK). 

 

2.2 Versuchsreihe und Berechnung der Stichprobengröße 

Die Versuche wurden im Zeitraum vom August 2017 bis zum Mai 2018 an der Medizinischen 

Klinik mit Schwerpunkt Kardiologie der Charité Universitätsmedizin Berlin, Campus 

Virchow in Zusammenarbeit mit dem Deutschen Herzzentrum Berlin durchgeführt. Dafür 

wurden 18 weibliche Hausschweine (Suus domesticus) von einem Bauern (Martin Bildt, 

H.G.E. Service GmbH Langerwisch, Kirschallee 32, 14552 Michendorf OT Langewisch) 

verwendet. Nach der Anlieferung in die Forschungseinrichtungen für Experimentelle Medizin 

(FEM) wurden die Tiere tierärztlich untersucht und bekamen 7 Tage Zeit zur Eingewöhnung 

in die neuen Haltungsbedingungen und zur Beobachtung. Dadurch wurde sichergestellt, dass 

die Versuchsergebnisse nicht durch Transportstress oder mögliche Infektionen verfälscht 

wurden. [55] Um die Anwendbarkeit klinischer Techniken und den prädiktiven Wert für den 

Einsatz bei Patienten zu gewährleisten, wurden Tiere mit einem durchschnittlichen 

Körpergewicht von 53 ± 9 Kilogramm verwendet [56]. Diese Versuchsreihe wurde durch das 

Landesamt für Gesundheit und Soziales von Berlin genehmigt (Geschäftszeichen: G0138/17) 

und entspricht dem „Europäischen Übereinkommen zum Schutz der für Versuche und andere 

wissenschaftliche Zwecke verwendeten Wirbeltiere“ (Sammlung Europäischer Verträge-Nr. 

123, Straßburg 1986). 

Die Gruppe I der Versuchsreihe bestand aus 2 Pilottieren. Bei diesen Versuchen wurden noch 

ohne Benutzung des MRTs die Verfahren der invasiven Messungen etabliert. Außerdem 

wurden die optimalen Dosierungen der Medikamente und die Dauer der Gabe ermittelt, damit 

die angestrebten hämodynamischen Zustände in den folgenden MRT-Untersuchungen 

komplikationsfrei induziert werden konnten. 

Die Gruppe II bestand aus 6 Tieren. Hier wurden die Versuche anhand der in Gruppe I 

gewonnenen Daten und Dosierungen durchgeführt. Mithilfe der Ergebnisse der Gruppe II 
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wurden die Untersuchungsprotokolle optimiert, bestehende Sequenzen an die Bedingungen 

des schlagenden Herzens und den sich bewegenden Brustkorb angepasst und die Blut-BOLD-

Sequenzen entwickelt. Hätte man nach dieser Versuchsgruppe keine adäquate Korrelation 

zeigen können, hätten sich weitere Versuche mit dieser Technik erübrigt. 

Die Gruppe III bestand aus 10 Tieren. Die Versuche wurden anhand eines standardisierten 

Protokolls durchgeführt, welches mit den in Gruppe I optimierten Dosierungen und der in 

Gruppe II entwickelten MRT-Sequenz erstellt wurde. Die dritte Gruppe diente zur 

Überprüfung des angefertigten Protokolls und der prospektiven Validierung der Methode. 

Bei der Studie handelte es sich um eine Orientierungsstudie. Zum Zeitpunkt des Beginns der 

Studie war keine Effektstärke in der Literatur bekannt, sodass keine Berechnung der 

Stichprobengröße möglich war. Stattdessen wurde sich an der statistischen Verteilung von 

hämodynamischen Parametern und entsprechenden Stichprobengröße von vorherigen, 

experimentellen Versuchen im Hausschwein unserer Forschungsgruppe orientiert [57]. 

 

2.3 Versuchsablauf 

2.3.1 Prämedikation und Narkose 

Zur Prämedikation bekamen die Versuchstiere intramuskulär Ketamin, Midazolam und 

Stresnil  in die Nackenmuskulatur injiziert. Wenn sie ausreichend sediert waren, wurden sie 

auf einer Trage in den Operationssaal transportiert und auf den Operationstisch umgelagert. 

Es wurde eine Venenverweilkanüle (Braun Vasofix® Safety, 20G, B. Braun Melsungen AG, 

Melsungen) in eine Ohrvene gelegt, über die Propofol zur Narkoseeinleitung gegeben wurde. 

In Bauchlage wurden die Tiere über eine Maske präoxygeniert und anschließend entsprechend 

des trachealen Durchmessers mit einem Tubus (Covidien Mallinckrodt™ Hi-Contour 

Oral/Nasal Tracheal Tube Cuffed, Murphy Eye, Covidien llc, Mansfield, USA) der Größe 7.0, 

7.5 oder 8.0 endotracheal intubiert, welcher durch Ligaturen fixiert wurde. Mithilfe eines 

Respirators (Cato, Dräger Medical, Deutschland) wurden die Tiere mit einem FiO2 von 0,5, 

einem Verhältnis von Inspiration zu Exspiration von 1:1,5 und einem Tidalvolumen von 8 bis 

10ml/kgKG beatmet. Die Atemfrequenz wurde so angepasst, dass der endexspiratorische 

CO2-Partialdruck zwischen 35 und 40 mmHg lag. Um Atelektasen zu verhindern, wurde ein 

positiver endexspiratorischer Druck von 5 cmH2O eingestellt. Die Narkose wurde nun 

inhalativ mit Isofluran und intravenös mit Midazolam, Fentanyl und Pancuronium fortgeführt. 

Ein Blasenkatheter (Dahlhausen® Latex Ballonkatheter, 12 French, P. J. Dahlhausen & Co. 
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GmbH, Köln) wurde in Bauchlage eingeführt, sodass die Urinausfuhr kontrolliert werden 

konnte. Als Vorbereitung für die Präparation wurden die Tiere auf den Rücken umgelagert, an 

den Beinen mithilfe von Ligaturen am Operationstisch fixiert und mit einem Leinentuch 

abgedeckt, um einem potentiellen Auskühlen vorzubeugen. Eine Medikamentenliste mit den 

entsprechenden Dosierungen ist in Tabelle 2 aufgeführt. [58–60] 

 

Tabelle 2: Verwendete Medikamente (alphabetisch sortiert) 

Medikament Wirkstoff Abpackung Hersteller Dosis 

Dobutamin 

Liquid 

Fresenius 

Infusionslösung 

Dobutamin 

Hydrochlorid 

250mg/50ml 

Durchstechflasche 

Fresenius Kabi 

Deutschland GmbH, Bad 

Homburg 

6,4 ± 2,5 

µg/kg/min 

Fentanyl Fentanylcitrat 0,5mg/10ml 

Ampullen 

ROTEXMEDICA GmbH, 

Trittau 

20 µg/kg/h 

Forene® Isofluran 100% 250ml Flasche AbbVie Deutschland 

GmbH&Co. KG, 

Ludwigshafen 

0,5-1 Vol% 

Heparin-

Natrium- 

5 000-

ratiopharm® 

Heparin-Natrium 5.000 I.E./0,2ml 

Ampullen 

Ratiopharm GmbH, Ulm 10.000 

I.E./10ml 

NaCl Bolus 

Heparin 

(25.000 I.E.) 

Heparin-Natrium 25.000I.E./5ml ROTEXMEDICA GmbH, 

Trittau 

5.000 I.E./h 

Kaliumchlorid 

7,45% 

Kaliumchlorid 

7,45% 

Konzentrat 

20ml Ampullen B. Braun Melsungen AG, 

Melsungen 

150 ml 

Ketamidor® Ketamin 

Hydrochlorid 

100mg/ml 

50ml 

Durchstechflasche 

WDT eG, Garbsen 20 mg/kgKG 

Midazolam-

hameln 

Midazolam 

2mg/ml 

100mg/50ml 

Durchstechflasche 

Hameln pharma plus 

GmbH, Hameln 

1 

mg/kgKG/h 

Midazolam-

ratiopharm® 

Midazolam 

Hydrochlorid 

15mg/3ml 

Ampullen 

Ratiopharm GmbH, Ulm 0,5  

mg/kgKG 

Mg 10% Inresa Magnesium-

sulfatheptahydrat 

1g/10ml Ampulle Inresa Arzneimittel 

GmbH, Freiburg 

2g 

Pancuronium 

Inresa 

Pancuronium-

bromid 

4mg/2ml 

Ampullen 

Inresa Arzneimittel 

GmbH, Freiburg 

0,2 mg/kg/h 

Propofol® -

Lipuro 1 % 

Propofol 200mg/20ml 

Ampullen 

B. Braun Melsungen AG, 

Melsungen 

2-5 

mg/kgKG 

Stressnil
TM

 Azaperon 

40mg/ml 

100ml 

Durchstechflasche 

Lilly Deutschland GmbH, 

Abt. Elanco Animal 

Health; Bad Homburg 

5 mg/kgKG 

Verapamil-

ratiopharm® 

Verapamil-

hydrochlorid 

5mg/2ml Ratiopharm GmbH, Ulm 5 ± 2 mg 

 

 

2.3.2 Chirurgische Präparation 

Um die Halsgefäße darzustellen, wurde eine mediane Inzision am Hals durchgeführt. Dann 

wurde median stumpf in die Tiefe präpariert. Jeweils links und rechts lateral der Trachea 
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wurden die Vaginae caroticae dargestellt und eröffnet, um auf beiden Seiten die Vena 

jugularis interna und die Arteria carotis communis anzuschlingen und nach distal zu ligieren. 

Dann wurden die angeschlungenen Gefäße inzidiert und jeweils eine Schleuse (Terumo 

Radifocus ® Introducer II) eingeführt, nach proximal vorgeschoben und durch Ligaturen 

fixiert. Für die Venen wurden 8-French Schleusen verwendet und für die Arterie eine 6-

French Schleuse. 

 

2.3.3 Instrumentierung 

In Vorbereitung der Versuchsreihe wurden diverse Katheter, welche sonst üblicherweise für 

hämodynamische Messungen am Schwein genutzt werden,  in einem Wasserbad im MRT auf 

Artefaktbildung getestet. Nur mit einem sehr dünnen Ballon-Katheter mit abgeschnittenem 

Ballon  (Arrow Balloon Wedge-Pressure Catheter, Teleflex Inc USA) konnten artefaktfreie 

Bilder im MRT erreicht werden. [58–60] 
 

Bei der Gruppe I wurden über die implantierten Schleusen ein Swan-Ganz Katheter in die 

Arteria pulmonalis und ein Druck-Volumenkatheter, auch Konduktanzkatheter genannt, in 

den linken Ventrikel eingebracht. Die Eichung der Volumensignale des Druck-

Volumenkatheters erfolgte über das Herzzeitvolumen des Swan-Ganz Katheters und einer 

Bolusinjektion von 4 ml einer hypertonen Kochsalzlösung (NaCl 10%). Die erhobenen 

Messwerte wurden in einer hämodynamischen Maßeinheit (Millar MPVS, ADI LabChart) 

permanent aufgezeichnet und protokolliert. Nach Abschluss der Instrumentierung folgte eine  

30 minütige Stabilisierungsphase und Erhebung von Kontrollwerten. [61] 
 

Bei den Tieren der Gruppe II und Gruppe III wurden, wie oben beschrieben, zwei venöse und 

eine arterielle Schleuse implantiert. Durch die Schleuse in der linken Arteria carotis interna 

war ein arterieller Zugang gesichert. Über die venösen Zugänge in der linken und rechten 

Vena jugularis interna wurden je ein schwimmender Ballonkatheter mit abgetrennter 

Ballonspitze in den Koronarsinus und in das rechte Atrium eingebracht. Wegen des 

abgetrennten Ballons und der zusätzlich störenden Artefaktbildung im MRT durch die 

hämodynamische Beeinflussung wurde der zweite Katheter nicht bis in die Pulmonalarterie 

vorgeschoben, sondern wurde im rechten Atrium platziert. Das Einführen der Katheter 

erfolgte zur Lagekontrolle unter radiologischer Durchleuchtung. Danach wurde ein 

Heparinbolus von 10 000 IE gegeben. [58–60] 
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Abbildung 4: Instrumentierung (bereits publiziert durch Faragli et. al.) [59] 

 

2.3.4 Anästhesie 

Die bereits oben beschriebene balancierte Anästhesie mit Isofluran, Midazolam, Fentanyl und 

Pancuronium wurde während des Versuches weitergeführt. Zur Vermeidung von möglichen 

Thromboembolien wurde zusätzlich zum oben genannten Heparinbolus eine kontinuierliche 

Antikoagulation durch einen Heparinperfusor mit 5000 IE/h durchgeführt. Außerdem wurde 

der Flüssigkeitshaushalt des Tieres über die Verabreichung von  10 ml/kg/h 

Vollelektrolytlösung (Sterofundin® ISO, B. Braun Melsungen AG, Melsungen) ausgeglichen. 

Es erfolgte ein kontinuierliches Monitoring der Tiere. Herzfrequenz und Rhythmus wurden 

über ein Elektrokardiogramm (EKG) mithilfe von Klebeelektroden abgeleitet, die 

Sauerstoffsättigung wurde mit einem Clip am Schwanz bzw. über arterielle BGAs 

kontrolliert. Zusätzlich wurde invasiv der arterielle Blutdruck (Precess 3160, InVivo, FL, 

USA) gemessen. Die orale Temperatur wurde über ein sublinguales Thermometer erfasst und 

die Körpertemperatur während der Instrumentierung durch eine Decke bzw. während der 

MRT-Messungen durch Belüftung und kalten Infusionen auf 38 °C gehalten [56].  

Während der Zeit im MRT wurde die Beatmung mithilfe eines MRT-kompatiblen 

Beatmungsgeräts (Titus, Dräger Medical, Deutschland) durchgeführt. Die Atemgase wurden 

kontinuierlich kontrolliert (PM 8050 MRT, Dräger Medical, Deutschland). Da dieses 

Beatmungsgerät jedoch nur für 1,5 Tesla zugelassen war und die Messungen in einem 3-

Tesla-MRT durchgeführt wurden,  musste das Beatmungsgerät im Vorraum positioniert 
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werden und die Beatmung über einen drei Meter langen Beatmungsschlauch erfolgen. Auch 

die kontinuierliche Medikamentengabe zur Narkoseerhaltung erfolgte über drei Meter lange 

Leitungen. [58–60] Das Setting des Versuchsaufbaus wurde in den Abbildungen 4 bis 6 

dargestellt. 

 

 

 
Abbildung 5: Narkose (bereits publiziert durch Faragli et. al.) [59] 

 
 

 

Abbildung 6: MRT-Messungen (bereits publiziert durch Faragli et. al.) [59] 
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2.3.5 Datenerhebung 

 

Abbildung 7: Datenerhebung bei den Gruppen I, II, III 

 

In der Abbildung 7 werden die Prozesse der Datenerhebung der verschiedenen 

Versuchsgruppen zusammengefasst und veranschaulicht. Bei Gruppe I wurden der 

linksventrikuläre Druck, der Leitwert jeder Segmentelektrode und ein intrakardiales EKG 

kontinuierlich über einen linksventrikulären Konduktanzkatheter ermittelt. Die Aufzeichnung 

der Signale des Steuerungsgeräts erfolgte über einen Analog-Digital-Wandler (PowerLab 

16/30, ADInstruments, USA) und der entsprechenden Software (LabChart 6.1.2, 

ADInstruments, USA). Mithilfe des verwendeten Swan-Ganz-Katheters in der 

Pulmonalarterie konnte nach dem Thermodilutionsprinzip das aktuelle Herzzeitvolumen 

gemessen werden (Vigilance® Monitor, Edwards Lifesciences, Irvine, CA, US). Über die 

implantierten Schleusen in der Arteria carotis communis und in der Vena jugularis interna 

konnten durchgehend eine aortale und eine zentralvenöse Druckkurve aufgezeichnet (Datex® 

Cardiocap™ II, Datex-Ohmeda, Inc) und zur Bestimmung des mittleren aortalen Drucks 

(MAOP) und des zentralvenösen Drucks (ZVD) genutzt werden. Als Nebenzielgrößen 

wurden die Herzkreislaufparameter Herzfrequenz (HF), enddiastolisches Volumen (EDV), 

endsystolisches Volumen (ESV), enddiastolischer Volumenindex (EDVI), endsystolischer 

Volumenindex (ESVI) und der systolische und diastolische Blutdruck (RRsys/RRdia) 

bestimmt. Es wurden arterielle und gemischtvenöse Blutproben über die liegenden Katheter 

und Schleusen mithilfe von Einmalspritzen (Injekt® 2 ml, B. Braun Melsungen AG, 

Melsungen, Deutschland) entnommen und mittels BGA (ABL 800 FLEX, Radiometer 
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Medical ApS, Kopenhagen, Dänemark) folgende Parameter bestimmt: arterielle und 

gemischtvenöse Sauerstoffsättigung (SaO2, SvO2), Sauerstoffpartialdruck (pO2), 

Kohlendioxidpartialdruck (pCO2), pH-Wert, Standardbikarbonatkonzentration (HCO3-), Base 

Excess (BE), Hämoglobin-, die Laktat- und die Glucosekonzentration. [61] 

Bei den Gruppen II und III wurden keine Konduktanzmessungen und hämodynamische 

Messungen mittels Swan-Ganz-Katheters durchgeführt. Zum hämodynamischen Monitoring 

wurde eine nicht-invasive Blutdruckmessung durchgeführt und die Herzfrequenz mittels EKG 

gemessen.  Über BGAs wurden die bei Gruppe I genannten Parameter sowohl aus Blutproben 

aus der Arterie, dem rechten Atrium und aus dem Koronarsinus bestimmt. Die MRT-

Aufnahmen wurden mit einem 3-Tesla-MRT aufgenommen und mit entsprechender Software 

ausgewertet  (Ingenia, Philips Healthcare, Best, Niederlande). 

 

2.3.6 Versuchsprotokoll 

2.3.6.1 Etablierung der Instrumentierung und Dosierung 

Mit der Gruppe I der Versuchsreihe wurden noch ohne Benutzung des MRTs die Verfahren 

der invasiven Messungen etabliert und die Medikamentengabe standardisiert, um die 

angestrebten hämodynamischen Zustände in den MRT-Untersuchungen der Gruppe II und III 

komplikationsfrei induzieren zu können. Nach der bereits beschriebenen Instrumentierung 

und Platzierung der Katheter in der Pulmonalarterie und dem Koronarsinus folgte eine 30 

minütige Stabilisierungsphase mit Erhebung von Kontrollwerten. Anschließend wurde mit der 

Gabe von Dobutamin zur Steigerung des Herzzeitvolumens mit Zunahme der O2-Sättigung in 

der Pulmonalarterie begonnen. Die Zieldosis sollte eine Herzfrequenzsteigerung von 25% im 

Vergleich zu den Baselinewerten erzeugen. Bei Dobutamin handelt es sich um ein 

Enantiomerengemisch. Dies ist ein Begriff aus der Stereochemie und bedeutet, dass 

Dobutamin ein Substanzgemisch ist, welches im Verhältnis 1:1 aus zwei verschiedenen 

chemischen Strukturen besteht. Die Moleküle dieser Enantiomere sind spiegelsymmetrisch 

aufgebaut [62] und wirken unterschiedlich an den Adrenorezeptoren. Die 

pharmakodynamische Aktivität des Dobutamin ergibt sich somit  aus dem Zusammenspiel der 

einzelnen Eigenschaften seiner Stereoisomere. (-)-Dobutamin ist ein starker α1-Agonist und 

ein schwacher Antagonist an β1 und β2. (+)-Dobutamin hingegen stimuliert vorwiegend die 

Adrenorezeptoren β1 und β2 und wirkt als schwacher Antagonist an α1. Daraus resultiert eine 

starke inotrope Wirkung und eine chronotrope Wirkung. sodass Dobutamin zu einer starken 

Zunahme der Kontraktilität und einer Tachykardie führt. Beide Effekte bewirken eine 
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Zunahme des HZV. [62–64] Es besteht eine gewisse Interspezies-Variabilität bezüglich der 

Sensitivität auf Dobutamin. So werden höhere Dosierungen an Dobutamin beim Menschen 

benötigt als bei Schweinen. [65–68] Als zweites Medikament wurde dann stufenweise 

Verapamil verabreicht, um eine Minderung des Herzzeitvolumens und somit eine Senkung 

der O2-Sättigung in der Pulmonalarterie zu erreichen. Die Zieldosis sollte eine Senkung des 

Herzzeitvolumens von 25% im Vergleich zu den Baselinewerten erreichen. [59,60] 

2.3.6.2 Entwicklung des Protokolls 

Die Versuche der Gruppe II wurden mit den in Gruppe I gewonnenen Daten und Dosierungen 

durchgeführt. Nach der Präparation und Instrumentierung schlossen sich die Messungen im 3-

Tesla-MRT an. Die Blut-T2-Messungen wurden in den Ventrikeln mit Hilfe von T2-Maps 

unter Verwendung verschiedener Inter-Echo-Pulsabstände gemessen (τ180 = 12,15,20,25 ms). 

Ein multiparametrisches L-M-Modell wurde verwendet, um die Daten gemeinsam zu 

verarbeiten und somit die O2-Sättigung im rechten Ventrikel abzuschätzen, wie unten im 

Detail beschrieben wird [38]. 

Zuerst wurden Baseline-Messungen (BL) im MRT durchgeführt. Zusätzlich wurde jeweils 

vor und nach der Messung invasiv über die liegenden Katheter je eine Blutprobe aus der 

Arteria carotis,  dem rechten Atrium und dem Koronarsinus entnommen. Die arterielle und 

zentralvenöse Blutsauerstoffsättigung wurde an dem vor Ort verfügbaren BGA-Gerät (ABL 

90 Flex, Radiometer Medical ApS, Kopenhagen, Dänemark) analysiert. Die Ergebnisse vor 

und nach der Messung wurden gemittelt. Zusätzlich zu den oxymetrischen Werten wurden 

auch die metabolischen Parameter durch die BGA-Messungen kontrolliert. 

 

Den Baseline-Messungen schlossen sich die Schritte der Hyper- und Hypoxämie an: 

I) 100% O2: Zuerst  wurden die Tiere mit einem FiO2 von annähernd 100% für 5 

Minuten und weiter für die MRT-Messungen und die direkt darauf folgenden 

BGA-Proben beatmet. Nach einer Normalisierungsphase unter einer Beatmung mit 

einem Raumluft- O2-Gemisch von 50% wurde die zweite Phase gestartet. 

II) DOBU: Diese bestand aus einer kontinuierlichen Gabe von Dobutamin mit 6,4 ± 

2,5 µg/kg/min, um eine systemische Hyperperfusion zu erreichen. Die Dobutamin-

Infusion wurde mit dem Ziel titriert, eine 25 prozentige Herzfrequenzsteigerung 

im Vergleich zu den Ausgangswerten zu erreichen. Nach der Stabilisierung der 

Herzfrequenz unter Dobutamin wurden die MRT-Messungen gestartet und 

anschließend sofort die BGA-Proben entnommen und analysiert. 
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III) VERA: Ab dem dritten Schritt startete die Hypoxämiephase des Protokolls. Durch 

die Gabe von Verapamil als einzelne 2,5 mg Boli sollte eine 25 prozentige 

Senkung des Herzzeitvolumens und somit eine systemische Hypoperfusion 

erreicht werden. Darauf folgten die entsprechenden MRT- und BGA-Messungen. 

IV) 21% O2: Als letzte Intervention wurden die Tiere mit Raumluft beatmet bis der 

FiO2-Wert bis auf 21% gefallen war. Dann starteten die letzten MRT- und BGA-

Messungen. 

 

Durch Optimierung der bestehenden Untersuchungsprotokolle und Überprüfung der 

Korrelation der Ergebnisse konnte die Grundlage für die Durchführung der Versuche der 

Gruppe III geschaffen werden. 

 

2.3.6.3 Validierung des Protokolls 

Die Versuche der Gruppe III (Hauptversuche) wurden anhand eines standardisierten 

Protokolls durchgeführt und dienten der Überprüfung des angefertigten Protokolls und der 

prospektiven Validierung der Methode. Nach Abschluss des Versuches wurden die Tiere in 

Narkose durch eine Überdosis Kaliumchlorid (100mVal) getötet. Eine Übersicht des 

gesamten Versuchsprotokolls ist in Abbildung 8 dargestellt. 

 

Abbildung 8: Versuchsprotokoll 
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2.3.7 MRT-Bilderfassung 

Alle CMR-Bilder wurden in Rückenlage mit einem 3 Tesla (Ingenia, Philips Healthcare, Best, 

Niederlande) MRT-Scanner mit einem anterioren und dem eingebauten posterioren 

Spulenelement aufgenommen, wobei je nach Anatomie bis zu 30 Spulenelemente zum 

Einsatz kamen. Alle Tiere wurden mit einem identischen umfassenden Bildgebungsprotokoll 

gescannt. Das Studienprotokoll beinhaltete erste Aufnahmen zur Bestimmung der kardialen 

Bildgebungsebenen. Die Aufnahmen des Cine wurden mittels einer EKG-gesteuerten 

sogenannten Steady-State-Sequenz mit genulltem Gradientenintegral (balanced steady state 

free procession, bSSFP) in drei linksventrikulären Langachsenebenen (Zweikammer-, 

Dreikammer- und Vierkammerebene) aufgenommen. Die ventrikulären Zwei- und 

Vierkammerebenen wurden zur Planung eines Satzes von kurzachsigen Schnitten verwendet, 

die den gesamten linken Ventrikels (LV) abdecken. Folgende Bildgebungsparameter wurden 

verwendet: Wiederholungszeit (TR) = 2,9 ms, Echozeit (TE) = 1,45 ms, Flipwinkel = 45 °, 

gemessene Voxelgröße = 1,9 × 1,9 × 8,0 mm
3
, rekonstruierte Voxelgröße 1,0 x 1,0 x 8 mm³ 

und 40 Herzphasen. [58–60] 

In der nachfolgenden MR-gestützten O2-Messung wurden bei jedem Messschritt vier T2-

Maps in einer einzigen Kurzachsendarstellung, die sowohl den rechten als auch den linken 

Ventrikel umfasst, auf verschiedenen τ180 (12, 15, 20 und 25 ms) aufgenommen. Hierbei 

wurden adiabatische Refokussierungspulse verwendet, welche eine gewisse 

Unempfindlichkeit gegenüber Verzerrungen des Magnetfeldes aufweisen, welche bei hohen 

Feldstärken (3 Tesla) insbesondere in der kardialen Bildgebung auftreten können. Die Bilder 

wurden in der Spätsystole aufgenommen, um einen turbulenten Fluss während der 

diastolischen Füllung zu vermeiden. Alle Bilder wurden während der freien Atmung 

aufgenommen, da sich die atmungsinduzierte Verschiebung des Herzens bei diesen Tieren als 

sehr gering erwies. Die Bildparameter waren wie folgt: minimales Aufnahmeintervall (Zeit 

zwischen T2 vorbereiteten Bildaufnahmen) = 5000 ms (7-14 Herzzyklen je nach 

Herzfrequenz gewählt, um eine adäquate T1-Erholung zu gewährleisten), 3 Signalmittelwerte 

(wobei jeder Mittelwert in einer einzigen Aufnahme erfasst wurde und eine Restkorrektur der 

einzelnen Mittelwerte vorgenommen wurde), Aufnahmedauer = 95ms, parallele 

Bildbeschleunigung SENSE = 2, Gesichtsfeld = 400 × 368 mm, Matrixgröße = 128 × 118, 

erfasste räumliche Auflösung = 3.0 × 3.0 × 10 mm, rekonstruierte Voxelgröße = 1.34 × 1.34 × 

10 mm, Flip-Winkel = 45°, TR/TE = 1.9 ms/0.94 ms, Bandbreite = 1182 Hz/Pixel. 

Die Kombination aus Parallelbeschleunigung und mehrfacher Mittelwertbildung wurde 

gewählt, um die endsystolische Aufnahmezeit kurz zu halten, das Signal-Rausch-Verhältnis 
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(SNR) zu erhalten und eine Korrektur der Restbewegung zwischen den Mittelwerten zu 

ermöglichen. Die Aufnahmezeit jeder Karte betrug etwa 40 bis 50 s. 

 

2.4 Datenauswertung 

2.4.1 Bildanalyse und Datenanpassung 

Die Analyse des CMR-Datensatzes, insbesondere der exponentielle Fit zur Bestimmung der 

T2-Karten und des Exports der T2-Daten wurde mit einem Plugin für OsiriX (Pixmeo 

SARL, Bernex, Schweiz) durchgeführt, welches zu diesem Zweck entwickelt wurde. Die T2-

Werte von arteriellem und venösem Blut wurden durch manuelles Zeichnen von Konturen um 

das Lumen des rechtsventrikulären (venösen) und linksventrikulären (arteriellen) Blutpools in 

jeder der vier T2-Karten gemessen, die bei jedem der Messschritte erfasst wurden. Die T2-

Werte, zusammen mit ihrer Variation über verschiedene τ180 Zeiten, wurden automatisch 

exportiert. Die Abschätzung der O2-Sättigung im rechten Ventrikel erfolgte auf der Grundlage 

eines multiparametrischen L-M-Modells nach Verghese [38] gemäß der folgenden Gleichung: 

 

Formel 3: Luz-Meiboom-Modell nach Varghese 

 

   
 

 

   
                      

      

   
     

 

    
    

    
    

    

    
  

 

Dabei ist T2b die Relaxationszeit des venösen Blutes, T20 die des voll oxygenierten Blutes, 

Hkt der Hämatokrit, τex die Wasser-Protonen-Austauschzeit zwischen Erythrozyten und 

Plasma, α ein dimensionsloser Faktor in Abhängigkeit vom Oxygenierungsstatus des 

Hämoglobins, Ω0 die Protonenresonanzfrequenz (128*106 *2π rad/sec für einen 3 T-

Scanner). Ein nicht-linearer Fit über die kleinste quadratische Abweichung (non-linear least 

squares fit, NLLS) wurde in der Programmiersprache Python (Python Software Foundation, 

https://www.python.org/) durchgeführt und T2-Zeiten, Hämatokrit und arterielle O2-Sättigung 

gemeinsam verarbeitet. Hinsichtlich der drei unbekannten Parameter in der Gleichung (α, τex 

und T20) haben wir die folgenden, aus der Literatur abgeleiteten und durch einen 

Trainingssatz von Messungen an zwei Tieren bestätigten Werte zugewiesen [38]: α 0,92 ppm, 

τex 1,5 ms und T20 350 ms. Darüber hinaus führten wir getrennt voneinander die gleiche 

Anpassung durch. Dabei wiesen wir den unbekannten Parametern Einschränkungen zu, 

sodass der Algorithmus für jeden Parameter in einem bestimmten Werteintervall den 

wahrscheinlichsten Wert zurückgab. Die Ergebnisse dieser zweiten Anpassung wurden 

genauso wie die der ersten durchgeführt und sind daher der Einfachheit halber nicht im 
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Manuskript dargestellt. Zum Vergleich wurde zusätzlich die O2-Sättigung im rechten 

Ventrikel mit Hilfe des Kalibrierungsfaktors Kappa der vereinfachten Formel des L-M-

Modells [42] berechnet: 

 

Formel 2: vereinfachtes L-M-Modell nach Wright 

 

   
 

 

   
       

      

   
  

 

 

 

Die jeweils berechneten Ergebnisse der nicht-invasiven Messung wurden dann verglichen mit 

den Werten der invasiv ermittelten ScvO2. 

 

2.4.2 Statistische Datenauswertung 

Für die Darstellung der Ergebisse wurde der Mittelwert mit der Standardabweichung (MW ± 

SD) angegeben. Für die Verarbeitung und Analyse der Daten wurde mit Microsoft Excel 

(Version 12.0, Microsoft, Redmond, Washington), Sigmastat (Version 4.0, Systat Software 

Inc, San Jose, Kalifornien)  und SPSS (Version 23.0, IBM, Armonk, New York) gearbeitet. 

Die Daten der Gruppe II wurden mittels Shapiro-Wilks-Test auf ihre Normalverteilung 

überprüft und durch eine einfaktorielle ANOVA mit Messwiederholung und dem Bonferroni 

Post-hoc-Test analysiert. 

Zur Überprüfung der Kernhypothese wurden die Daten der Hauptversuche (Gruppe III) 

statistisch ausgewertet. Die hämodynamischen Daten der Protokollschritte BL, DOBU und 

VERA und die BGA-Ergebnisse des gesamten Protokolls wurden durch eine einfaktorielle 

ANOVA mit Messwiederholung analysiert und Post-hoc-Tests mit dem Bonferroni-Test 

durchgeführt. Die Sphärizität wurde mittels des Mauchly-Tests geprüft und bei signifikanten 

Ergebnissen die Greenhouse-Geisser-Korrektur verwendet. Ein p-Wert kleiner als 0.05 wurde 

als signifikant angesehen. Die Normalverteilung wurde durch den Shapiro-Wilks-Test 

nachgewiesen und nicht normalverteilte Variablen gekennzeichnet. Für die statistische 

Auswertung der T2-Zeiten wurde eine zweifaktorielle ANOVA mit Messwiederholung 

durchgeführt. Das weitere Vorgehen entsprach dem bereits beschriebenen Prozedere der 

einfaktoriellen ANOVA. Für die Beurteilung der Reproduzierbarkeit der BGAs wurde der 

Variationskoeffizient berechnet. Die Korrelation zwischen der im MRT gemessenen und der 

invasiv gemessenen O2-Sättigung wurde durch eine lineare Regressionsanalyse bewertet und 

die Grenzen der Übereinstimmung und der systematischen Verzerrung durch die Bland-

Altman-Analyse bewertet. Um die Reliabilität der gewählten Methoden zu beurteilen, wurde 
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die Inter- und Intraobservervariabilität untersucht. Hierfür wurde der 

Intraklassenkorrelationskoeffizient (ICC) bestimmt und > 0,7 als exzellent bewertet. 

 

2.5 Klinische Pilotstudie 

In die Studie aufgenommen wurden Patienten, die sich einer klinisch indizierten RHC ohne 

MR-Kontraindikationen unterziehen mussten. Die teilnehmenden Patienten wurden im 

Deutschen Herzzentrum Berlin (Deutschland) stationär behandelt. Patienten, die 18 Jahre oder 

älter waren, konnten in die Studie aufgenommen werden, wenn sie einer kardialen MRT-

Untersuchung am selben Tag der geplanten RHC zustimmten. 

Zu den Ausschlusskriterien gehörten eine hämodynamische Instabilität (systolischer 

Blutdruck <90 mmHg, inotrope oder mechanische Kreislaufunterstützung) und 

supraventrikuläre oder ventrikuläre Arrhythmien, die die Qualität des Scans beeinträchtigen 

könnten. Außerdem führten ein zuvor beschriebener rechtsventrikulärer Thrombus sowie eine 

akute Beeinträchtigung der Atmung zwischen RHC und MRT-Untersuchung, die eine 

Sauerstoffgabe erforderlich machte, zum Ausschluss. Initial wurden fünfzehn erwachsene 

Patienten in die Studie aufgenommen, wovon vier Patienten ausgeschlossen werden mussten, 

weil sie nicht an beiden Untersuchungen teilnahmen. 

Eine Übersicht über das Versuchsprotokoll ist in Abbildung 9 dargestellt. Die MRT- 

Untersuchung und die RHC erfolgten innerhalb von 24 Stunden. Während der invasiven RHC 

wurden bei jedem Patienten drei Blutproben aus dem rechten Vorhof und Ventrikel über 

einen Swan-Ganz-Katheter entnommen und die resultierenden Hämatokrit- und ScVO2-Daten 

gemittelt. Ergänzend zur MRT-Untersuchung erfolgte eine peripher venöse BGA. 

 

Abbildung 9: Versuchsprotokoll der klinischen Pilotstudie 
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3 Ergebnisse 

3.1 Präklinische Pilotversuche 

3.1.1 Gruppe I 

Die Gruppe I bestand aus zwei Tieren mit einem Gewicht von 60 bzw. 68 kg. Die 

hämodynamischen Veränderungen während der Protokollschritte BL, DOBU und VERA 

wurden in der Abbildung 10 dargestellt. Die Dosierungsschritte bei den beiden Tieren wurden 

nicht einheitlich gewählt, um eine vielfältigere Reaktionsbreite zu erreichen. Beurteilt wurden 

der Anstieg der Herzfrequenz (HF) durch Dobutamin und der Abfall des 

Herzminutenvolumens (HMV) durch Verapamil. Der Verlauf des Maximums der 

intraventrikulären Druckanstiegsgeschwindigkeit (dp/dtmax) wurde ergänzend mitbetrachtet.  

Zusammenfassend ließen sich während der stufenweise ansteigenden Dobutamingabe eine 

deutliche HF-Steigerung und ein starker Anstieg des dp/dtmax erkennen. Nach der ersten 

Verapamilgabe kam es zum signifikanten Abfall von dp/dtmax und der HF. Bei der 

Beobachtung der Kurven des HMVs und des mittleren aortalen Drucks (MAOP) fiel auf, dass 

sie diesen Trend teilweise auch folgten, aber die Kurven deutlich flacher verliefen. 
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Abbildung 10: Hämodynamik der Pilottiere 
 

Tier 1:  

DOBU 1: 6 µg/kg/min, DOBU 2: 12 µg/kg/min, VERA 1: 4 mg, VERA 2: 6 mg, VERA 3: 11 mg 

 

Tier 2: 

DOBU 1: 5 µg/kg/min, DOBU 2:  7 µg/kg/min,  VERA 1: 6 mg, VERA 2: 4 mg, VERA 3: 5 mg 

 

 

Als Ergebnisse der Versuchsgruppe I wurden die erforderlichen Dosierungen von Dobutamin 

und Verapamil ermittelt. Um mindestens eine 25 prozentige Steigerung der Herzfrequenz zu 

erreichen, war bereits die erste Dosierungsstufe von Dobutamin ausreichend von 5 bis 6 

µg/kg/min. Um mindestens eine 25 prozentige Senkung des Herzminutenvolumens im 

Vergleich zu den Baseline-Messungen zu erzielen, war bei den Pilotversuchen  eine 

Bolusgabe von 4 mg von Verapamil nicht ausreichend, sondern es war eine Dosierung von 6 

mg nötig. Für die Versuche der Gruppe II und III wurden anhand dieser Ergebnisse 

Dobutamin und Verapamil vorsichtig auftitriert und anhand des kontinuierlichen Monitorings 

der Herzfrequenz und der MRT-Messungen des HMVs kontrolliert. 
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3.1.2 Gruppe II 

Das Gewicht der sechs Tiere der Gruppe II betrug 57,9 ± 14 kg. Die hämodynamischen  

Veränderungen während der Schritte BL, DOBU, VERA und 100% O2 und 21% O2 wurden 

in der Abbildung 11 dargestellt und anschließend in Tabelle 3 die Ergebnisse der 

Signifikanzprüfung zusammengefasst. Die signifikanten Ergebnisse des Post Hoc Bonferroni 

Test wurden fett hervorgehoben. Da in dieser Versuchsgruppe das Protokoll angepasst wurde, 

ergaben sich nicht bei jedem Tier Werte für jeden Protokollschritt. Die Schritte 100% O2 und 

21% O2 wurden nur beim sechsten Versuch durchgeführt, sodass jeweils nur ein Wert dafür 

ermittelt wurde mit einer Standardabweichung von null. Die Sättigung im rechten Vorhof 

(RA) wurde nur beim ersten und sechsten Versuch ermittelt, sodass jeweils nur zwei Werte 

vorlagen. Aufgrund der unzureichenden Stichprobengröße wurde für diese Parameter keine 

statistische Auswertung vorgenommen, sondern nur der Mittelwert und die 

Standardabweichung angegeben. Man sah während der Dobutamingabe einen signifikanten 

Anstieg der HF und der Sättigung im Sinus coronarius (SC). Auch ein deutlicher Anstieg der 

Sättigung im RA war zu verzeichnen. Unter Verapamil sanken die HF und die Sättigung im 

SC signifikant. Auch der mittlere aortale Druck (MAOP) und die Sättigung im RA fielen 

deutlich. Eine Beatmung mit 100% O2 führte zu einer Normalisierung des MAOP und der 

Sättigungen. Unter der Beatmung mit 21% O2 kam es zu einem deutlichen Abfall der 

Sättigungen im SC und RA und erstmals auch zu einem Abfall der arteriellen 

Sauerstoffsättigung. 
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Abbildung 11: Hämodynamik und Sauerstoffsättigung der Gruppe II 

 

Tabelle 3: Einfaktorielle ANOVA mit Messwiederholung und Post hoc Bonferroni Test 

der Hämodynamik und Sauerstoffsättigung 

 Innersubjekteffekte und 

Signifikanz 

DOBU vs. BL 

(*) 

VERA vs. BL 

(+) 

VERA vs. DOBU 

(#) 

HF  F (2,5) = 26,7  ;   p < 0,001  p = 0,005  p = 0,023 p = 0,027 

 MAOP F (2,5) =   8,9  ;   p = 0,006 p = 1,0 p = 0,086 p = 0,066 

SO2 arteriell F (2,5) = 0,98 ;    p = 0,370 p = 1,0  p = 1,0 p = 0,957 

SO2 SC F (2,5) = 37,7  ;   p < 0,001 p = 0,005 p = 0,016 p = 0,002 

 

Bei den Versuchen der Gruppe II wurden mehrere MRT-Sequenzen getestet und angepasst. 

Zum Beispiel der Messzeitpunkt der BOLD-Messungen angepasst. Da die BOLD-Messungen 

störanfällig für Strömungsartefakte waren, war es entscheidend, die Messung in der Phase der 

Herzaktion ohne Blutstrom auszuführen. Diese „Ruhephase“ entsteht beim menschlichen 

Herz in der zweiten Hälfte der Diastole [69,70]. In den initialen Messungen zeigte sich durch 

Analyse des Flusses (Q-Flow Analysis, Philips Healthcare, Niederlande), dass beim Herzen 
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von Schweinen eine solche strömungsarme Phase endsystolisch stattfindet, sodass die MRT-

Messungen daran angepasst wurden. Eine Gegenüberstellung von Systole und Diastole bei 

Schweinen wurde in Abbildung 12 dargestellt. Das Ergebnis dieser Versuchsgruppe war die 

Etablierung des Protokolls für die standardisierte Durchführung der Versuche der Gruppe III. 

 
Abbildung 12: Darstellung der Strömungsartefakte (während der Diastole im Vergleich 

zur Systole jeweils mit und ohne Anwendung der BOLD-Messung) 

  

 

3.2 Hauptversuche 

3.2.1 Charakteristika der Baseline-Messungen 

In Tabelle 4 wurden Eigenschaften der Versuchstiere und ihrer Herzen zusammengefasst. 

Diese Daten wurden während der BL-Messungen mit dem MRT erfasst. 

 

Tabelle 4: Baseline-Charakteristika 

Parameter Mittelwerte ± SD (n=10) 

Gewicht [kg] 53 ± 9 

Körperoberfläche (KOF) [m²] 2,5 ± 0,4 

Linksventrikulärer enddiastolischer Durchmesser (LVEDD) [mm] 48 ± 4 

Dicke des interventrikulären Septums  (IVS) [mm] 9 ± 1 

Dicke der linksventrikulären Hinterwand (LVPW) [mm] 8 ± 1 

Linksventrikuläre Masse [g] 85 ± 18 



35 

3.2.2 Systemische Hämodynamik 

Die systemische Hämodynamik veränderte sich während der Protokollschritte. Die während 

BL, DOBU und VERA gewonnenen Daten, wurden in Tabelle 5 zusammengefasst. Unter der 

Gabe von Dobutamin, in der in Gruppe I ermittelten Dosierung (6,4 ± 2,5 µg/kg/min), stiegen 

die Herzfrequenz, der systolische Aortendruck (AOPsys), das HZV, der Herzindex (HI) und 

die linksventrikuläre Ejektionsfraktion (LVEF) signifikant an. Eine deutliche Abnahme war 

hingegen bei den Werten des linksventrikulären enddiastolischen Volumens (LVEDV) bzw. 

des linksventrikulären endsystolischen Volumens (LVESV) und  des systemischen 

Gefäßwiderstandes (SVR) zu verzeichnen. Unter Verapamil ließ sich beobachten, dass die 

HF, sowohl der AOPsys als auch der AOPdia, das HZV, der HI, die LVEF und das 

linksventrikuläre Schlagvolumen (LVSV) signifikant abfielen. LVEDV und LVESV sowie 

der SVR wiederum stiegen an. Ergänzend wurden in Tabelle 6 die Ergebnisse der 

statistischen Auswertung zusammengefasst. In Abbildung 13 wurden das ESV und EDV 

während BL, DOBU und VERA dargestellt. 

 

Tabelle 5: Systemische Hämodynamik  

 Baseline Dobutamin Verapamil 

HF [bpm] 106 ± 14 145 ± 12 91 ± 12 

AOPsys [mmHg] 106 ± 8 128 ± 16 93 ± 15 

AOPdia [mmHg] 75 ± 10 70 ± 21 59 ± 9 

MAOP [mmHg] 89 ± 9 90 ± 20 70 ± 10 

HZV [l/min] 6,4 ± 1,3 8,9 ± 1,9 3,8 ± 1,2 

HI [l/min/m
2
] 2,5 ± 0,2 3,5 ± 0,4 [!] 1,5 ± 0,4 

LVEF [%] 57 ± 6 73 ± 6 37 ± 8 

LVEDV [ml] 106 ± 21 84 ± 19 113 ± 25 

LVESV [ml] 45 ± 8 22 ± 7 71 ± 16  

LVSV  [ml] 62 ± 17 62 ± 16 34 ± 21 

SVR [mmHg x min/l] 14,6 ± 3,8 [!] 10,6 ± 3,6 21,1 ± 9,4 [!] 

[!] nicht normalverteilt nach Shapiro-Wilks-Test 
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Tabelle 6: Einfaktorielle ANOVA mit Messwiederholung und p-Werte der Post hoc 

Bonferroni Tests der hämodynamischen Veränderungen 

 Innersubjekteffekte und 

Signifikanz 

DOBU vs. BL VERA vs. BL VERA vs. DOBU 

HF  F (2,7) = 82,4  ;   p < 0,001 p < 0,001  p = 0,053 p < 0,001 

AOPsys F (2,7) = 18,6  ;   p = 0,002 p = 0,014 p = 0,022 p = 0,008 

AOPdia F (2,7) = 5,4    ;   p = 0,018 p = 1,0 p = 0,011 p = 0,155 

MAOP F (2,7) = 11,1  ;   p = 0,001 p = 1,0 p = 0,009 p = 0,014 

HZV F (2,7) = 92,0  ;   p < 0,001 p  < 0,001   p  < 0,001  p  < 0,001  

HI F (2,7) = 181,9 ;  p < 0,001 p  < 0,001  p  < 0,001  p  < 0,001 

LVEF F (2,7) = 150,5 ;   p < 0,001 p  < 0,001  p  < 0,001  p  < 0,001 

LVEDV F (2,7) = 32,2  ;    p < 0,001 p = 0,001  p = 0,237 p = 0,001 

LVESV F (2,7) = 94,9  ;    p < 0,001 p  < 0,001  p  < 0,001 p  < 0,001 

LV SV F (2,7) = 21,1  ;    p < 0,001 p = 1,0  p = 0,007  p = 0,003 

SVR F (2,7) = 6,3   ;     p = 0,038 p = 0,002 p = 0,406 p = 0,054 

 

 

 
Abbildung 13: Vergleich der intraventrikulären Volumina während BL, DOBU, VERA 
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3.2.3 Rechtsventrikuläre Volumina und Ejektionsfraktion 

Bei der Betrachtung der Volumina des rechten Ventrikels (RV) fiel auf, dass sowohl das 

endsystolische Volumen (RVESV) als auch das enddiastolische Volumen (RVEDV) unter 

Dobutamin sich verringerte und unter Verapamil anstieg. Somit stieg auch die 

Ejektionsfraktion (RVEF) unter Dobutamin und sank unter Verapamil.  

 

Tabelle 7: Hämodynamik des rechten Ventrikels 

 Baseline Dobutamin Verapamil 

RVEDV [ml] 84 ± 20 70 ± 27 72 ± 27 

RVESV [ml] 39 ± 7 30 ± 18 58 ± 16 

RVEF [%] 52 ± 7 57 ± 16 [!] 27 ± 14 

[!] nicht normalverteilt nach Shapiro-Wilks-Test 

 

 

Tabelle 8: Einfaktorielle ANOVA mit Messwiederholung und p-Werte der Post hoc 

Bonferroni Tests des rechten Ventrikels 

 Innersubjekteffekte und 

Signifikanz 

DOBU vs. BL VERA vs. BL VERA vs. DOBU 

RVEDV F (2,7) =  2,2   ;    p = 0,149 p = 0,030 p = 1,0 p = 1,0 

RVESV F (2,7) = 16,4  ;    p = 0,003 p = 0,002  p  = 0,68 p = 0,008 

RVEF F (2,7) = 18,9  ;    p < 0,001 p = 0,311 p  = 0,008  p = 0,004 

 

 

 

3.2.4 Blutgasanalysen 

Die Ergebnisse der  BGAs des gesamten Protokolls wurden in Tabelle 9 zusammengefasst. 

Die Werte für Hb  und Hkt waren im Verlauf der Protokollschritte leicht sinkend. Der pH-

Wert und die Laktatkonzentration als Stoffwechselparameter waren stabil. Auch der 

Kohlenstoffdioxidpartialdruck (pCO2) als Beatmungsparameter blieb im Verlauf stabil. Die 

statistische Auswertung wurde in Tabelle 10 dargestellt. 
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Tabelle 9: Blutbild und Blutgasanalyse der entnommenen Blutproben 

Parameter Baseline 100 % O2 Dobutamin Verapamil 21% O2 

Hb [g/dl] 9,4 ± 1 9,0 ± 1 [!] 9,5 ± 1 8,7 ± 1 8,3 ± 1 

Hkt [%] 29,2 ± 2 27,9 ± 2 [!] 29,4 ± 3 26,6 ± 3 24,9 ± 3 

pH 7,45 ± 0,04 7,47 ± 0,04 [!] 7,41 ± 0,07 7,43 ± 0,07 [!] 7,42 ± 0,06 

pCO2 [mmHg] 44,8 ± 4,3 43,3 ± 3,8 [!] 48,1 ± 4,8 42,9 ± 2,7 [!] 47,0 ± 4,3 

Laktat [mg/dl] 8,0 ± 2,3 7,9 ± 2,2 6,5 ± 2,1 7,6 ± 2,8 7,5 ± 2,8 [!] 

[!] nicht normalverteilt nach Shapiro-Wilks-Test 

 

 

Tabelle 10: Einfaktorielle ANOVA mit Messwiederholung und Post hoc Bonferroni Test 

der BGAs 

 Innersubjekteffekte und 

Signifikanz 

100% O2 vs. 

BL 

DOBU vs. 

BL 

VERA vs. 

BL 

21% O2 vs. 

BL 

Hb F (4,7) =  6,4    ;  p = 0,001 p = 0,663 p = 1,0 p = 1,0 p = 0,298 

 Hkt F (4,7) = 11,9   ;  p = 0,001 p = 0,054 p = 1,0 p = 0,502 p =0,008 

 pH F (4,7) =  4,5    ;  p = 0,006 p = 0,755 p = 0,321 p = 1,0 p = 1,0 

pCO2 F (4,7) =  2,7    ;  p = 0,047 p = 1,0 p = 0,334 p = 1,0 p = 1,0 

Laktat F (4,7) = 0,7     ;  p = 0,623 p = 1,0 p = 0,933 p = 1,0 p = 1,0 

 

 

Der Verlauf der Sauerstoffsättigung ist in Abbildung 14 dargestellt.  Die arterielle O2-

Sättigung blieb während des gesamten Experiments konstant bei 100%, nur während des 

letzten Protokollschritts (21% O2) nahm sie signifikant ab.  Der Ausgangswert der ScvO2  

stieg während der Hyperämie signifikant an, wohingegen er während der Hypoxämieschritte 

VERA und 21% O2 progressiv abnahm. Die venöse O2-Sättigung des Koronarvenensinus 

stieg während der ersten beiden Protokollschritte an und fiel dann während der beiden letzten 

Abschnitte. Die Werte der ScvO2 aus dem rechten Atrium variierten von 17% unter Raumluft 

bis 96% unter der Beatmung mit einem FiO2 von 100%. Der Variationskoeffizient der ScvO2 

betrug für BL 7,2% und für 100% O2 6,0%, für DOBU 4,9%; für VERA 9,1% und 40,4% für 

21% O2. Die Werte für die SaO2 während der Protokollschritte BL, DOBU und VERA waren 

nicht normalverteilt. In Tabelle 11 wurden die Ergebnisse der einfaktoriellen ANOVA und 

des Bonferroni-Post-Hoc-Test dargestellt. 
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Abbildung 14: Sauerstoffsättigung während des gesamten Versuchsprotokolls 

 

Tabelle 11: Statistische Auswertung der Sauerstoffsättigung mit Hilfe einer a) 

Einfaktoriellen ANOVA mit Messwiederholung und b) des Post hoc Bonferroni Tests  

a) Innersubjekteffekte Signifikanz 

SO2 arteriell (art.) F (4,7) = 32,6 p = 0,001 

SO2 RA F (4,7) = 139,0 p < 0,001 

SO2 SC F (4,7) = 24,6 p < 0,001 
 

b) 100% O2 

vs. 

BL 

(¥) 

DOBU 

vs. 

BL 

(*) 

DOBU 

vs. 

100% O2 

($) 

VERA 

vs. 

BL 

(+) 

VERA 

vs. 

DOBU 

(#) 

21% O2 

vs. 

BL 

(®) 

21% O2 

vs. 

VERA 

(©) 

SO2 art. 
p = 1,0 p = 1,0 p = 1,0 p = 1,0 p = 1,0 p = 0,007 p = 0,008 

SO2 RA p = 0,004 p = 0,286 p = 1,0 p = 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p = 0,001 

SO2 SC p = 0,150 p = 0,224 p = 0,640 p = 0,012 p = 0,025  p = 0,009 p = 0,394 

 

 

3.2.5 BOLD-Mapping 

3.2.5.1 Ausgeschlossene Daten 

Von den zehn Tieren der Gruppe III wurden 45 gepaarte Messungen von arteriellem und 

venösem Blut bei unterschiedlichen O2-Sättigungswerten durchgeführt. Bei zwei Tieren 

konnte aufgrund einer Lungenembolie und einer akuten Blutung nicht der komplette Satz der 

Messungen durchgeführt werden. Jedoch  konnten sowohl Daten von einem O2-
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Sättigungsgrad (BL) eines Tieres (P7) als auch Daten von drei O2-Sättigungsgraden (BL, 

100% O2, DOBU) des anderen Tieres (P11) erhoben werden. Der komplette Datensatz, der 

während der Dobutamingabe gewonnen wurde, musste aufgrund der hohen Herzfrequenz und 

des "Kissing-Phänomens" der rechten Herzkammer ausgeschlossen werden. Sieben 

Datensätze der Hypoxämieschritte Verapamil und 21% O2 mussten bei einem ScvO2 unter 

38% ausgeschlossen werden, weil es zu einer schlechten Qualität der Bilder führte. Insgesamt 

wurden 31 Datensätze in die Endanalyse einbezogen. 

 

3.2.5.2 Eingeschlossene Werte der Sauerstoffsättigung 

Nach Ausschluss der Datensätze, welche eine unzureichende Bildqualität für die Analyse 

aufwiesen, konnten 31 Messungen der Sauerstoffsättigung im rechten Atrium ausgewertet 

werden. Eine Übersicht der deskriptiven Statistik dieser Werte wurde in Tabelle 12 

dargestellt. 

 

Tabelle 12: Deskriptive Statistik der Messungen der Sättigung im rechten Atrium 

 Stichprobengröße Mittelwert (%) Standardabweichung Variationskoeffizient 

BL n = 10 84 6,1 7,2% 

100% O2 n = 9 90 5,4 6,0% 

VERA n = 8 64 5,8 9,1% 

21% O2 n = 3 40 2,2 55,3% 

 

3.2.5.3 Veränderungen der T2-Werte 

Die T2-Zeiten des rechten Ventrikels wurden in Tabelle 13 dargestellt und die dazugehörige 

statistische Auswertung in Tabelle 14. Die Werte, die während der Beatmung mit 21% O2 

erhoben wurden, mussten aufgrund der zu geringen Stichprobengröße aus der statistischen 

Auswertung ausgeschlossen werden. Für das T2-Mapping wurden sie jedoch mit verwendet. 

Es ist zu erkennen, dass die T2-Werte des venösen Blutes während der Hyperämie anstiegen. 

Im Gegensatz dazu sanken sie während der Hypoxämieschritte VERA und 21% O2. In jedem 

Protokollschritt wurden die T2-Zeiten mit vier verschiedenen Interechoabständen bestimmt 

(τ180 = 12, 15, 20, 25 ms). Die  T2-Zeiten sanken mit zunehmender τ180 tendenziell. Dieser 

Trend war jedoch nicht signifikant. 



41 

Bei der zweifaktoriellen ANOVA mit Messwiederholung zeigte sich, dass die Veränderung 

der T2-Werte während der einzelnen Protokollschritte signifikant war. Der Haupteffekt der 

verschiedenen τ180-Werte war jedoch nicht signifikant, genauso wie der Interaktionseffekt. 

Die Post hoc Bonferroni Tests des Haupteffekts „Protokollschritte“ ergaben folgende 

paarweise Vergleiche: 100% O2 vs. BL wurde signifikant (p=0,007), VERA vs. BL wurde 

nicht signifikant (p=0,097) und VERA vs. 100% O2  wurde signifikant (p=0,012). 

 

Tabelle 13: T2-Zeiten im rechten Ventrikel 

 
tau 12 ms tau 15 ms tau 20 ms tau 25 ms Durchschnitt 

Baseline 143 ± 41 142 ± 34 136 ± 34 139 ± 34 140 ± 36 

100% O2 167 ± 40 163 ± 44 [!] 172 ± 47 158 ± 48 165 ± 43 

Verapamil 100 ± 14 111 ± 24 93 ± 16 107 ± 30 103 ± 22 

21% O2 92 ± 17 78 ± 13 66 ± 10 68 ± 8 76 ± 15 

[!] nicht normalverteilt nach Shapiro-Wilks-Test 

 

Tabelle 14: Zweifaktorielle ANOVA mit Messwiederholung und Post hoc Bonferroni 

Test der T2-Zeiten im rechten Ventrikel 

 Innersubjekteffekte Signifikanz 

Haupteffekt „Protokollschritte“ F (2,14) =  13,69 p < 0,001 

Haupteffekt „τ180“ F (3,21) =   0,39 p = 0,755 

Interaktionseffekt „Protokollschritt * τ180“ F (6,42) =   1,53 p = 0,193 

 

3.2.5.4 T2-Maps 

Die T2-Maps, die in vier verschiedenen Stadien der Hyper- und Hypoxämie (BL, 100% O2, 

VERA, 21% O2) bei einem Tier im Experiment erfasst wurden, wurden exemplarisch in 

Abbildung 15 dargestellt. In Abbildung 16 wurden zusätzlich die Unterschiede durch 

verschiedene τ180 dargestellt. Die Maps wurden anhand der gemessenen T2-Zeiten farblich 

markiert, wobei die Farbskala an den Wertebereich der Messungen im rechten Ventrikel 

angepasst wurde, sodass die Farben im linken Ventrikel nicht verwertbar waren. Die T2-

Werte des venösen Blutes stiegen während der Beatmung mit 100% O2, erkennbar durch die 

gelbe Farbe des rechten Ventrikels. Während der Hypoxämieschritte VERA und 21% O2 

fielen die T2-Zeiten im rechten Ventrikel, dargestellt in einer hell- bis dunkelblauen Färbung.  
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Abbildung 15: T2-Maps der einzelnen Protokollschritte 

 

 

 
Abbildung 16: Beispiel für Blut-T2-Maps abhängig von τ180 
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3.2.5.5 Inter- und Intraobservervariabilität 

Die Intra- und Interobservervariabilität mit den entsprechenden Intraklassen-

Korrelationskoeffizienten (ICC) der T2-Zeiten im linken und rechten Ventrikel zeigten eine 

hervorragende Übereinstimmung und wurden in den Abbildungen 17 und 18 dargestellt. Bei 

der Intraobservervariabilität waren beide ICC > 0,9. Bei der Interobservervariabilität war der 

ICC beim linken Ventrikel mit 0,992 besser als beim rechten Ventrikel mit 0,879. 

 
Abbildung 17: Intraobserver-Variabilität 

 

 
Abbildung 18: Interobserver-Variabilität 

 

3.2.6 Korrelation zwischen BOLD und invasiven Messungen 

In den Abbildungen 19 und 20 wurde der Vergleich zwischen der invasiv ermittelten ScvO2 

mittels BGA der Katheter-gewonnenen Blutproben und der nicht-invasiv gemessenen ScvO2 

mittels BOLD-MRT dargestellt. Bei A) wurden die Daten mit dem Kalibrierungsfaktor Kappa 

[42] und bei B) mithilfe des L-M-Modell [38] modifiziert. In der Abbildung 19 wurde die 

lineare Regressionsanalyse zum einen modifiziert mit dem Kalibrierungsfaktor Kappa und 

zum anderen mit dem erweiterten L-M-Modell. Bei beiden ergab sich ein gutes 

Bestimmtheitsmaß R
2
 und eine Steigung nahe 1 (p < 0,0001). Beim erweiterten L-M-Modell 
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bestand ein höheres Bestimmtheitsmaß R
2
 als beim Kalibrierungsfaktor. In der Abbildung 20 

wurde jeweils für beide Berechnungsformeln der Bland-Altman-Plot dargestellt. Bei A) zeigte 

sich ein systematischer Messfehler von 16 und die Übereinstimmungsgrenzen lagen zwischen 

+0,9% und +31,9%. Bei B) zeigte das Bland-Altman-Plot keinen signifikanten systematischen 

Messfehler und die Übereinstimmungsgrenzen lagen zwischen -13,5% und +13,5%. 

 

 
 

 
Abbildung 19: Regressionsanalyse: Vergleich der invasiven und nicht-invasiven ScvO2 

 A: modifiziert mit Kalibrierungsfaktor Kappa [42] 

 B: modifiziert mit Luz-Meiboom-Modell [38] 
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Abbildung 20: Bland-Altman-Plot: Vergleich der invasiven und nicht-invasiven ScvO2 

 A: modifiziert mit Kalibrierungsfaktor Kappa [42] 

 B: modifiziert mit Luz-Meiboom-Modell [38] 
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3.3 Pilotstudie mit Patienten 

 

3.3.1 Validierung in einer Kohorte von Herz-Kreislauf-Patienten 

Nach Abschluss der präklinischen Validierung an Schweinen wurden elf Patienten in die 

klinische Studie aufgenommen, um die BOLD-Oximetrie-Methode zu validieren. Das Alter 

der Patienten betrug 67 ± 10 Jahre. Die klinischen Indikationen für die RHC waren die 

folgenden: n=2 konstriktive Perikarditis, n=1 HFpEF, n=1 dilatative Kardiomyopathie, n=3 

mittelschwere bis schwere Mitralregurgitation, n=2 mittelschwere bis schwere Aortenstenose, 

n=1 Lungentransplantation bei COPD Stadium IV und n=1 Lungentransplantation bei 

systemischer Sklerose. Die mittlere LVEF lag bei 57 ± 14 %, die mittlere RVEF bei 50 ± 9 %. 

Von den 11 Patienten litten 4 (36 %) an permanentem Vorhofflimmern. 

 

 

3.3.2 Korrelation zwischen BOLD - und invasiven Messungen 

 

Abbildung 21: BOLD-Messung im rechten Ventrikel eines Patienten 

 

 

Die bei einem Patienten aufgenommenen T2-Karten sind in Abbildung 21 dargestellt.  
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Abbildung 22 und 23 zeigen die lineare Regressionsanalyse sowie den Bland-Altman-Plot mit 

dem Vergleich zwischen invasiv und nicht-invasiv geschätztem ScVO2. Die von BOLD-

abgeleitete und die vom RHC-abgeleitete O2-Sättigung zeigten einen guten 

Bestimmtheitsgrad (R2 = 0,51, p < 0,05). Das Bland-Altman-Diagramm zeigte keine 

signifikante Verzerrung, wobei die Grenzen der Übereinstimmung zwischen - 9,8 % und 

+8,5% lagen. Der ICC war mit 0,80 (0,27 - 0,94) ausgezeichnet. 

 

 

Abbildung 22: Lineare Regressionsanalyse (klinische Pilotstudie) 

 

 

Abbildung 23: Bland-Altman-Plot (klinische Pilotstudie) 
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4 Diskussion 
 

4.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse 

Die Quantifizierung der O2-Sättigung des Blutes ist für die klinische Beurteilung von 

Patienten mit Herzinsuffizienz und Lungenerkrankungen unerlässlich. Peripher lässt sie sich 

nicht-invasiv über die Pulsoxymetrie bestimmen oder kann routinemäßig über eine 

periphervenöse, zentralvenöse oder arterielle Blutentnahme und anschließender 

Blutgasanalyse erfolgen. Im intensivmedizinischen Setting spielt die gemischtvenöse 

Sättigung (SvO2) eine wichtige Rolle zur Beurteilung des systemischen Verhältnisses 

zwischen O2-Angebot und –verbrauch bei Patienten mit Herzinsuffizienz [11,12]. Die SvO2  

wird standardmäßig über einen Herzkatheter ermittelt [71]. Eine Untersuchung mit einem 

Pulmonaliskatheter bietet ein erweitertes Verständnis von der hämodynamischen Situation 

des Patienten und ermöglicht gleichzeitig die Quantifizierung der O2-Sättigung [20,23]. Diese 

Intervention ist jedoch mit erheblichen Risiken verbunden [11,12,20,72] und eine nicht-

invasive Methode ist klinisch bisher nicht etabliert. 

Eine vielsprechende Möglichkeit stellt die auf dem BOLD-Effekt basierende Oxymetrie dar, 

welche nachweislich eine nicht-invasive MRT-Abschätzung der O2-Versorgung des Blutes 

[37,38,42] und des Myokardgewebes [44–49] ermöglicht. Allerdings konzentriert sich die 

kardiovaskuläre Literatur bisher hauptsächlich auf Messungen im Myokard [73,74]. 

In dieser Studie vergleichen wir die Genauigkeit eines frei atmenden, nicht-invasiven BOLD-

T2-Blut-Mappings gegen die Messungen durch Herzkatheterisierung zur Schätzung der 

ScvO2. Dies testen wir in einem klinisch relevanten Schweinemodell der akuten systemischen 

Hyper- und Hypoxämie. 

Das Hauptergebnis dieser Arbeit besteht darin, dass das BOLD-T2-Mapping eine gute 

Korrelation mit der Herzkatheterisierung in einem klinisch relevanten Bereich der O2-

Sättigung zeigt. Zum anderen implementieren wir einen einfachen BOLD-T2-Bildgebungs-

Workflow (Abbildung 24) für die Messung im Blut. Er lässt sich leicht auf Patienten 

übertragen, weil erstens die Bildgebungsprotokolle auf einem klinischen 3-Tesla-Scanner 

entwickelt wurden und zweitens die Extraktion der T2-Mapping-Daten automatisiert wurde. 

Dieser Workflows ermöglicht innerhalb von maximal 10 Minuten die O2-Sättigung im 

rechten Ventrikel eines Patienten zu bestimmen. Durch eine periphervenöse Blutentnahme 

können mittels BGA die Werte für Hb und Hkt bestimmt und durch die automatische 

Extraktion der BOLD-Messwerte die O2-Sättigung im rechten Herzen berechnet werden. 
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Abbildung 24: Workflow für die nicht-invasive Echtzeit-Schätzung der O2-Sättigung bei 

Patienten mit Herzinsuffizienz. 

 
 

4.2 Versuchsdesign 

 

4.2.1 Versuchsprotokoll 

Für die Hauptversuche dieser Arbeit wurden zehn anästhesierte Hausschweine, denen vor der 

MRT-Untersuchung je ein Katheter ins rechte Atrium und in den Sinus coronarius gelegt 

wurde, folgenden Protokollschritten unterzogen: BL, 100% O2, DOBU zur Induktion einer 

systemischen Hyperperfusion, VERA zur Induktion einer systemischen Hypoperfusion und 

21% O2. Bei jedem Schritt wurden unmittelbar nacheinander eine MRT-BOLD-Messung und 

eine Blutentnahme mit anschließender BGA vorgenommen. 

Für diese Arbeit wurden Schweine untersucht, weil diese Tiere die idealen Bedingungen für 

die translationale Forschung besitzen. Insbesondere die kardiorespiratorische Physiologie 
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dieser Tiere ist der menschlichen Physiologie sehr ähnlich und somit gut übertragbar. Die 

Studienergebnisse können somit besser extrapoliert werden als bei anderen Tieren. [75] So ist 

zum Beispiel ihr Verhältnis zwischen Herzgröße und Körpergewicht vergleichbar dem bei 

Menschen, insbesondere bei einer Körpermasse zwischen 30 und 40 kg [56]. Außerdem 

besitzen die Herzen von Schweinen keine stärkere Kollateralisation der Koronararterien, wie 

dies zum Beispiel bei Hunden der Fall ist [76]. Da Schweine sehr stressempfindlich sind [77], 

kann Stress zu veränderten hämodynamischen Bedingungen führen [78] und somit zu 

abweichenden Ergebnissen. Um stabile hämodynamische Bedingungen zu erhalten und den 

Stress der Tiere zu minimieren, hatten die Tiere eine Woche zur Eingewöhnung [55], wurden 

intramuskulär prämediziert und die MRT-Messungen wurden unter Vollnarkose durchgeführt. 

Die Vollnarkose stellt zwar eine spezifische Einschränkung der Studie dar, aber die Daten 

erscheinen repräsentativ genug für eine klinische Umsetzung. Zur weiteren Absicherung der 

Daten wäre eine weiterführende Studie am wachen Patienten wünschenswert und bereits in 

Planung. 

Die Narkose in dieser Arbeit wurde mit Propofol [55], Fentanyl und Pancuronium 

durchgeführt. Zusätzlich wurde Isofluran gewählt, weil dies die geringste kardiodepressive 

Wirkung besitzt [79]. Die Intubation ist einer der schwierigsten Teile bei Experimenten mit 

Schweinen. Ein großer Abstand zwischen Schneidezähnen und Kehlkopf und tiefe, 

blindendende Taschen seitlich des Kehlkopfes begünstigen eine Fehlintubation. Zusätzlich ist 

eine Maskenbeatmung im Falle einer gescheiterten Intubation kaum möglich [75]. Um dieser 

Problematik vorzubeugen, war immer ein erfahrener Kollege anwesend, welcher die 

Intubation durchgeführt hat. Durch zahlreiche Arbeiten in der Vergangenheit besteht im 

Bereich der Intubation und Narkoseführung bei Schweinen ein großer Erfahrungsschatz in 

dieser Arbeitsgruppe [57,65,80,81]. 

Eine weitere Besonderheit bei Schweinen besteht darin, dass bei ihnen aufgrund eines 

erhöhten Stoffwechsels und der spärlichen Behaarung eine erhöhte Gefahr für Hypothermie 

und Hyperthermie besteht [56]. Deshalb wurden die Tiere während der Instrumentierung  mit 

einem Leinentuch abgedeckt, um eine Auskühlung zu verhindern. Während der MRT-

Messungen wurde mittels kalter Infusionen und Ventilation ein Wärmestau verhindert. Die 

Temperatur wurde kontinuierlich sublingual gemessen, denn eine mögliche 

Temperaturveränderung stellt eine Störgröße dar, die es zu verhindern gilt. Weil nach der 

chirurgischen Präparation eine postinterventionelle Schmerzfreiheit nicht gewährleistet war, 

wurden die Schweine am Ende des Versuchs unter Narkose mittels intrakardial gespritzten 

Kaliumchlorids getötet [82,83]. 
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Eine mögliche Quelle für eine Datenvariabilität in dieser Studie besteht darin, dass die 

Blutentnahme für die invasive Messung der O2-Sättigung aus dem rechten Vorhof und die 

BOLD-T2-Messung im rechten Ventrikel stattfand. Dieses Vorgehen war der Vermeidung 

von Katheter-Artefakten geschuldet, welche die MRT-Messungen im rechten Ventrikel 

behindert hätten. Da im rechten Vorhof das Blut aus der Vena cava inferior, der Vena cava 

superior und dem Sinus coronarius zusammenfließt und noch nicht vollständig vermischt ist, 

kann es durch eine variierende Lage der Katheterspitze zu einer größeren Variabilität der 

Katheter ermittelten Sättigung führen [38]. Es wurde jedoch gezeigt, dass die Sättigung im 

rechten Atrium eine gute Korrelation mit der gemischtvenösen Sättigung in der 

Pulmonalarterie aufweist [84].  

 

4.2.2 MRT Bilderfassung und Bildanalyse 

In dieser Arbeit lag der Schwerpunkt der Untersuchungen auf dem Blutpool im rechten 

Ventrikel. Um die für das L-M-Modell notwendigen Daten zu generieren, wurde die 

Abhängigkeit des Blut-T2 vom Interecho-Abstand genutzt. Dies gelang, indem die T2-Zeiten 

auf verschiedenen τ180 erfasst wurden [85]. Das Protokoll wurde in der freien Atmung 

aufgenommen und war etwa 40 bis 50 Sekunden lang, sodass es auch bei Patienten 

durchführbar wäre. Ähnlich wie in der kürzlich publizierten Studie von Varghese [38] wurde 

die O2-Sättigung im rechten Ventrikel auf der Basis eines multiparametrischen L-M-Modells 

abgeschätzt [52]. Es wurde eine nicht-lineare Least-Squares (NLLS) - Kurvenanpassung 

durchgeführt und die T2-Zeit, der Hkt sowie die arterielle O2-Sättigung gemeinsam 

ausgewertet. Um diese Methode komplett nicht-invasiv durchführen zu können, könnte man 

den Hkt-Wert entweder mittels T1-Messung abschätzen [32] oder aber mittels einer 

Kombination von T1- und T2-Messungen ermitteln [86]. Da diese Methode jedoch noch nicht 

ausreichend etabliert ist, flossen in dieser Arbeit die Hkt-Werte aus einer periphervenösen 

Blutentnahme in den Workflow ein. Diese Werte werden im klinischen Alltag routinemäßig 

bestimmt. 

Im Gegensatz zu Varghese wurden die Untersuchungen mit einem 3-Tesla-Scanner 

durchgeführt. Laut Dharmakumar und Kollegen soll die Sensitivität zur Erkennung von 

Veränderungen der myokardialen Oxygenierung hier um den Faktor 2,5 höher sein im 

Vergleich zur Bildgebung auf einem 1,5-Tesla-Scanner [87]. Durch die besonders kurze 

Scandauer von 40 bis 50 Sekunden und die Verwendung des multiparametrischen L-M-

Modells unterscheidet sich diese Arbeit deutlich von der Methode von Wen et. al. [54]. In 

dieser erst kürzlich veröffentlichten Pilotstudie konnte in einer kleinen Kohorte von 
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heterogenen Herz-Kreislauf-Patienten eine gute Korrelation zwischen der Änderung der O2-

Sättigung in den Ventrikeln und der Herzkatheterisierung gezeigt werden. Dort wurde jedoch 

ein dreidimensionales navigatorgesteuertes quantitatives Suszeptibilitäts-Mapping 

(3DNAVQSM) genutzt, welches mit einer Multi-Echo-Gradienten-Echosequenz mit Hilfe eines 

Zwerchfell-Navigators zur Verfolgung der Atembewegung durchgeführt wurde [54]. Die 

Genauigkeit dieser Methode ist abhängig von der Effizienz des Navigators, welcher 

gelegentlich versagt [88]. 

Insgesamt lässt sich sagen, dass es bisher wenige Studien gibt, die den Einsatz des BOLD-

Effekts zur Bestimmung der Sättigung im Blut untersuchten. In den letzten Jahrzehnten wurde 

der BOLD-Effekt mit dem Ziel etabliert, das venöse Kompartiment des Gehirns zu 

untersuchen [37,89]. Im kardiovaskulären Bereich konzentrierte sich die überwiegende 

Mehrheit der Studien auf die Kartierung des Herzmuskelgewebes mit dem Ziel einer nicht-

invasiven Ischämie-Diagnostik [49,73]. Diese Untersuchungen nutzten die Abhängigkeit der 

MR-Relaxationszeiten T1, T2 und T2* von der O2-Sättigung des Hämoglobins im Blut aus 

[34,42,51]. In mehreren präklinischen Studien wurde die inverse Beziehung von T2*-

gewichteten MR-Bildern mit Veränderungen des O2-reduzierten Hämoglobins im Kapillarblut 

verwendet. In diesem Zusammenhang kann die durch den BOLD-Effekt erzeugte 

Signalintensität als Spiegelung des Gleichgewichts zwischen O2-Angebot und O2-Nachfrage, 

und somit als Marker der Gewebeoxygenierung, verstanden werden [41,73]. Shea et al. 

wiesen bei anästhesierten Hunden eine Korrelation zwischen der BOLD-Effekt-

Signalintensität und der Koronarperfusion nach [90]. Vöhringer et al. zeigten, dass die 

während der BOLD-Bildgebung beobachtete Signalintensität die myokardiale Oxygenierung 

und nicht den Blutfluss widerspiegelt, wenn eine Vasodilatation mit Acetylcholin und 

Adenosin induziert wird [91]. Diese Daten bestätigten die bahnbrechenden Daten von Li et al 

[41]. Da die Anwendung des BOLD-Effekts bei Messungen im Myokard bereits etabliert ist, 

kann nun auch die Verwendung dieser Methode im Blut weiter evaluiert werden. Zum einen 

sollte das von hier verwendete multiparametrische L-M-Modell mit dem entwickelten 

Workflow (Abbildung 21) bei Patienten getestet werden. Planungen hierfür bestehen bereits 

für eine kleine Pilotstudie, wie in Kapitel 3.3. bereits kurz beschrieben wurde. Idealerweise 

sollten die MRT-BOLD-Messungen so zeitnah wie möglich vor der Herzkatheterisierung 

erfolgen. Die geringe Stichprobengröße dieser Studie beruht auf dem Kompromiss zwischen 

der ethischen Vertretbarkeit und der statistischen Signifikanz der Ergebnisse. Bei 

weiterführenden Studien mit Patienten kann diese Limitation optimiert werden. Zusätzlich 

könnte man die hier verwendete Methode des multiparametrische L-M-Modell mit dem 

3DNAVQSM von der Arbeitsgruppe von Wen et. al. vergleichen. Eine weitere sinnvolle 
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Evaluierung der Methode stellt ein Herzinsuffizienzmodell bei Schweinen dar, um die 

Vorhersagekraft der O2-Sättigung im rechten Ventrikel in Bezug zur hämodynamischen 

Situation zu bestimmen. Insbesondere Patienten mit HF-pEF würden von der Etablierung der 

Methode profitieren. 

 

4.3 Diskussion der Ergebnisse 

 

4.3.1 Zusammenfassung 

Das BOLD-T2-MRT-Mapping zeigt sowohl im präklinischen Versuch im Schweinemodell 

als auch in der klinischen Pilotstudie eine gute Korrelation mit der Herzkatheterisierung in 

einem klinisch relevanten Bereich der O2-Sättigung (ScvO2-Wert >  38 %).  Diese Technik 

kann wichtige Informationen für die klinische Bewertung von Patienten mit Herzinsuffizienz 

und pulmonaler Hypertonie liefern. Hierzu ist eine prospektive klinische Studie bereits in der 

Planung. 

 

4.3.2 Präklinische Pilotversuche 

Anhand der Erkenntnisse aus zurückliegenden Arbeiten [65] wurden die Versuche der Gruppe 

I und II durchgeführt. Aufgrund der geringen Stichprobengröße und den unterschiedlichen 

Dosierungen konnte bei Gruppe I keine statistische Auswertung erfolgen. Aber da diese 

Versuchsgruppe ausschließlich als Pilotversuch zur Ermittlung der Dosierungen von 

Dobutamin und Verapamil geplant war, stand eine statistische Auswertung auch nicht im 

Vordergrund. Bei Gruppe II war das Protokoll bei den einzelnen Tieren nicht völlig 

einheitlich, weil von Versuch zu Versuch das Vorgehen angepasst wurde. Man konnte den 

gewünschten Verlauf der hämodynamischen Parameter protokollieren, einen hervorragenden 

Trend der O2-Sättigung während der Protokollschritte erkennen und die MRT-Sequenzen 

optimieren und anpassen. 

 

4.3.3 Hauptversuche  – Erkenntnisse und Limitationen 

Zur Überprüfung der Kernhypothese wurden die Daten der Gruppe III (n=10) ausgewertet. 

Das durchschnittliche Gewicht der Schweine von 53 ± 9 kg war Vorrausetzung für eine 

Vergleichbarkeit von Anatomie und Hämodynamik mit dem menschlichen Herzen. Zur 

besseren Extrapolation der Ergebnisse wäre ein etwas geringeres Durchschnittsgewicht der 
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Tiere wünschenswert gewesen [56]. Jedoch aufgrund des schnellen Wachstums bzw. des 

zügigen Massezuwachs der Tiere [75] und strukturellen Rahmenbedingungen war dies nicht 

immer gegeben. 

Zuerst wurden die hämodynamischen Veränderungen des linken Ventrikels analysiert. Zur 

Induktion einer systemischen Hyperperfusion wurde Dobutamin gegeben. Dobutamin ist ein 

sympathomimetisches Amin, welches positiv inotrop wirkt. Dies führt zu einer selektiven 

Erhöhung des HZV mit reflektorischer Verminderung der SVR [92]. Die 

pharmakodynamische Aktivität von Dobutamin ergibt sich aus den einzelnen Eigenschaften 

seiner Stereoisomere. In dieser Arbeit führte die Gabe von Dobutamin zu den erwünschten 

Effekten: HF, AOPsys, HZV, HI und LVEF stiegen signifikant an und LVEDV, LVESV und 

SVR sanken deutlich. Jedoch blieb der durchschnittliche Wert des LVSV konstant, was sich 

zunächst zu widersprechen scheint. Das erklärt sich  dadurch, dass durch Dobutamin die 

Kontraktilität und die HF erhöht wurden und sich somit zwar das LVESV aber auch das 

LVEDV verringerte, sodass das absolute LVSV nicht zunahm. Das HZV stieg jedoch wie 

erwartet an. Dieser Effekt wurde schon vorher beschrieben und ist zurückzuführen auf die 

hohen Plasmakonzentrationen des Dobutamins. Bei niedrigeren Plasmakonzentrationen, bis 

zu 2,5µg/kg/min, kommt es fast ausschließlich durch ein erhöhtes SV zur Steigerung des 

HZV während die HF stabil bleibt  [62,93,94]. Da in der vorliegenden Arbeit eine 

Dobutamindosis von 6,4 ± 2,5 µg/kg/min gegeben wurde, stieg insbesondere die HF, während 

das LVSV konstant blieb. 

Das zweite verabreichte Medikament war Verapamil. Es handelt sich um ein 

Phenylalkylamin, das als Kalziumkanalblocker wirkt. Es hemmt den Eintritt von 

Kalziumionen in die langsamen L-Typ-Kalziumkanäle im Myokard und in die vaskuläre 

glatte Muskulatur [95,96]. Es wirkt negativ inotrop, negativ chronotrop und negativ 

dromotrop [97,98]. Somit vermindert es die Kontraktilität und die HF und steigert den 

koronaren Blutfluss durch Vasodilatation [99]. 

Im beschriebenen Experiment wurde nach der Gabe von Verapamil ein signifikanten Abfall 

der HF, AOPsys, AOPdia, HZV, HI, LVEF und LVSV registriert. LVEDV, LVESV und SVR 

stiegen an. Verapamil senkte das HZV sowohl durch eine Verringerung der HF als auch durch 

eine Verringerung des SV. Die gewünschte systemische Hypoperfusion wurde mit einer 

durchschnittlichen Dosis von 5 ± 2 mg erreicht. 

Auch beim rechten Ventrikel ließ sich der Effekt von Dobutamin in hohen Dosierungen 

beobachten. Unter Dobutamin verringerten sich zwar die Volumina enddiastolisch und 

endsystolisch, aber die RVEF stieg nicht signifikant an. Unter Verapamil veränderte sich das 
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EDV nicht signifikant, aber das ESV. Dadurch ergab sich eine signifikante Verringerung der 

RVEF. Zusammenfassend ergibt sich, dass die Gabe von Dobutamin und Verapamil die 

erzielten Effekte erbracht haben. 

Die Blutgasanalysen ergaben, dass die Werte für Hb und Hkt im Verlauf leicht sanken. 

Signifikant wird diese Veränderung erst im Vergleich vom Protokollschritt 21% O2 zu den 

BL-Werten. Diese Tendenz lässt sich durch kontinuierliche Volumengabe, Blutentnahmen 

und kleine Sickerblutungen im Bereich der offenen Präparation der Halsgefäße erklären. Bei 

einem der zehn Tiere kam es zu einer stärkeren Blutung, sodass diese Werte den Durchschnitt 

aller Tiere beeinflusst haben könnten. Beim pH, dem Laktat und dem pCO2 gab es keine 

signifikanten Veränderungen. Somit waren sowohl die metabolische als auch die 

respiratorische Situation der Tiere stets stabil.  

Die O2-Sättigung der Tiere wurde zu jedem Protokollschritt ermittelt. Die arterielle Sättigung 

blieb während der Schritte BL, 100% O2, DOBU und VERA konstant. Erst bei einer 

Beatmung mit nur 21% O2  konnte man einen signifikanten Abfall beobachten. Die Sättigung 

im rechten Atrium stieg während der Beatmung mit 100% O2 signifikant an und fiel während 

der Hypoxieschritte VERA und 21% O2. Dieser Abfall der ScvO2 unter dem negativ inotropen 

Medikament Verapamil bestätigt die Hypothese, dass man anhand der ScvO2 die Herzleistung 

abschätzen kann. Die Änderung der Sättigung im Sinus coronarius war nur signifikant 

während VERA und 21% O2, denn unter Dobutamin wurde der verstärkte koronare Blutfluss 

mit erhöhten pO2 durch den erhöhten myokardialen O2-Verbrauch kompensiert. 

Von den insgesamt 45 gepaarten Messungen konnten nur 31 Datensätze in die Endanalyse 

einbezogen werden, weil 14 Datensätze aus unterschiedlichen Gründen ausgeschlossen 

werden mussten. Bei zwei Tieren kam es zu Komplikationen, weshalb nicht alle 

Protokollschritte durchgeführt werden konnten. Bei einem Schwein entwickelte sich trotz 

regelrechter Gabe von Heparin eine fulminante Lungenembolie. Bei einem anderen Tier kam 

es im Bereich der Gefäßpräparation aufgrund eines Materialdefekts zu einer starken Blutung. 

Da während der MRT-Aufnahmen das Versuchstier aufgrund der räumlichen Begebenheiten 

nur eingeschränkt einsehbar war und die Parameter des hämodynamischen Monitorings lange 

Zeit durch Kompensationsmechanismen unauffällig waren, wurde der große Blutverlust erst 

spät entdeckt. Der Verlauf der Untersuchungen bei diesen beiden Tiere zeigt, dass im 

intraoperativen Setting eine prophylaktische Antikoagulation zur Verhinderung von 

Thromboembolien von großer Relevanz ist, aber der Gefahr einer massiven Blutung 

gegenübersteht [100]. Es sollte bei zukünftigen Studien berücksichtigt werden, dass trotz des 

kontinuierlichen Monitorings eine noch regelmäßigere klinische Beurteilung der Tiere von 
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enormer Wichtigkeit ist, um solche Zwischenfälle so weit wie möglich zu reduzieren. 

Außerdem wurde der komplette Dobutamin Datensatz ausgeschlossen. Zwar konnte mithilfe 

von Dobutamin die gewünschte systemische Hyperperfusion mit dem daraus resultierenden 

Anstieg der ScvO2 erreicht werden, jedoch war die MRT-Bildqualität stark beeinträchtigt. Die 

unzureichende Bildqualität war sowohl Folge der Tachykardie als auch des Phänomens der 

„kissing papillary muscles“ der rechten Herzkammer. Durch die inotrope Wirkung des 

Dobutamins kam es bei erhöhter Kontraktilität zur Berührung der Ventrikelwände, sodass 

eine Unterscheidung zwischen intrakavitalem Blut und Myokard erschwert wurde [101]. Dies 

ist deutlich  in Abbildung 13 im Ergebnisteil zu erkennen. Mit dieser Erkenntnis konnte 

gezeigt werden, dass Dobutamin zwar zur Induktion einer systemischen Hyperperfusion 

geeignet ist und die ScvO2 sich dadurch verändern lässt, aber offensichtlich für weitergehende 

Studien ungeeignet ist. Ebenso könnte sich eine Messung im linken Ventrikel schwierig 

gestalten. Es kommt zwar aufgrund der stärkeren Wanddicke des linken Ventrikels nicht zum 

„Kissing-Phänomen“, aber die enorm gesteigerte Kontraktilität vermindert das ESV so stark, 

dass kaum noch eine Fläche zum Messen bleibt. Auch dies ist in Abbildung 12 gut zu 

erkennen. Die hohe HF könnte man verhindern, indem geringere Dobutamindosierungen 

genutzt werden, denn dann überwiegt die positiv inotrope Wirkung und die HF bleibt stabil 

[62,93,94]. Während VERA und 21% O2 wurden sehr niedrige Sättigungswerte erreicht. 

Damit konnte nachgewiesen werden, dass mithilfe einer systemischen Hypoperfusion bzw. 

einer Reduktion des FiO2 eine deutliche Reduktion der ScvO2 erreicht werden kann. Jedoch 

mussten sieben Datensätze ausgeschlossen werden, weil ScvO2-Werte unter 38% zu einer 

schlechten Qualität der Bilder führten. Dies stimmt mit früheren Daten in einem 

Schweinemodell der graduellen Hypoxie überein [38]. Darüber hinaus spiegelt eine ScvO2 

unter 38% eher eine Population von Patienten mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz wider, 

die eher auf einer Intensivstation behandelt werden und nicht primär von einer bildgebenden 

Methode wie der Kardio-MRT profitieren würde. 

Um die Genauigkeit des BOLD-T2-Mapping des Blutes zu validieren, wurde während des 

gesamten experimentellen Protokolls ein breiter Bereich der SvcO2 angestrebt und erreicht, 

wie durch die BGAs bestätigt wurde. Die T2-Zeiten wurden bei jedem der Protokollschritte 

jeweils mit steigenden τ180-Zeiten (12, 15, 20, 25 ms) gemessen. Die venösen T2-Werte des 

Blutes stiegen während der Hyperoxämie an, wohingegen sie während der Hypoxämie-

Schritte [102] abnahmen. Der Zustand der Hyperoxämie wurde sowohl durch die Beatmung 

der Tiere mit 100% O2 als auch durch die Induktion einer systemischen Hyperperfusion durch 

betaadrenerge Stimulation über eine klinisch relevante Dobutamindosis induziert [103]. Die 

Erhöhung des Sauerstoffpartialdrucks durch einen FiO2 von 100% bei der mechanischen 
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Beatmung entsprach einer Erhöhung der T2-Werte im Blut. Der Anstieg der T2-Zeiten 

während 100% O2 und der Abstieg während Verapamil waren signifikant. 

Aufgrund der geringen Stichprobengröße konnte keine Auswertung für den Protokollschritt 

21% O2 stattfinden. Die geringe Stichprobengröße (n=3) ist auf den Ausschluss von 

Datensätzen zurückzuführen und eine Limitation dieser Arbeit. Grundlegend lässt sich aber 

der gewünschte Effekt, die Abnahme der T2-Zeiten während 21% O2, beobachten. Der 

Haupteffekt „Protokollschritte“ in der zweifaktoriellen ANOVA mit Messwiederholung war 

signifikant, hingegen der Haupteffekt „τ180“ nicht. Es deutet sich zwar ein leichter Abfall der 

T2-Zeiten mit zunehmender τ180 an, wie bei Varghese beschrieben [38], diese Tendenz ist in 

den Versuchen dieser Arbeit aber nicht signifikant. Da der Interaktionseffekt nicht signifikant 

ist, können die beiden Haupteffekte eindeutig interpretiert werden und die beiden 

Bedingungen beeinflussen sich nicht gegenseitig. 

Der hier beschriebene Versuchsaufbau beruht darauf, dass ein erhöhter Gehalt an 

oxygenierten Hb und ein verminderter Anteil an desoxygenierten Hb zu höheren T2-Werten 

führt und somit zu einer entsprechenden Signalverbesserung bei der T2-gewichteten 

Bildgebung [41]. Jedoch ist bekannt, dass bei Hyperoxie der erhöhte Anteil an frei gelösten 

paramagnetischen O2 im Blut mikroskopische Feldinhomogenitäten erzeugen kann, die die 

Relaxationsraten zusätzlich erhöhen können [104]. Diese mögliche Beeinflussung der 

Relaxationsraten durch das Einatmen von 100% O2 ist laut Ma et al. jedoch minimal. Zwar 

erhöht die gesteigerte Menge des im Plasma gelösten O2 die T2-Werte, aber dieser Effekt ist 

deutlich geringer als die Abnahme der T2-Werte durch das venöse Desoxyhämoglobin [105]. 

Außerdem wurde gezeigt, dass die Suszeptibilität von gelöstem O2 in MRT-Studien mit 

Hyperoxie im Allgemeinen ignoriert werden kann [106]. 

Zusätzlich besteht eine Einschränkung der vorliegenden Arbeit darin, dass die Genauigkeit 

der T2-Zeiten des Blutes bekanntlich durch die Kontiguität der Luft-Blut-Grenzflächen, wie 

Lunge und Luftröhre, negativ beeinflusst werden. Der Einfluss dieser anatomischen 

Strukturen auf das T2-Präparat konnte nicht vollständig ausgeschlossen werden. Jedoch 

wurde im Bereich der Hirnbildgebung bereits der Einfluss einer Inhalation von 100% O2 in 

Bezug auf die Erhöhung der Artefaktbildung im Bereich der Atemwege untersucht. Dabei 

konnte gezeigt werden, dass es keine stärkere Artefaktbildung gibt als bei einem FiO2 von 

60% [107]. 

Die Bestimmung der T2-Zeiten wurde sowohl auf die Intra- als auch auf die 

Interobservervariabilität untersucht. Beide zeigten im linken und rechten Ventrikel eine 

hervorragende Übereinstimmung. Der ermittelte Intraklassen-Korrelationskoeffizient (ICC) 
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mit seinen Unter- und Obergrenzen zur Beurteilung der Reliabilität erreichte bei allen 

Teilaspekten den erwünschten Wert > 0,7 und wurde somit als exzellent bewertet. [108] 

Zur Validierung dieser Methode zur quantitativen Bestimmung der O2-Sättigung wurde 

sowohl eine lineare Regressionsanalyse als auch ein Bland-Altman-Plot verwendet. Es sollte 

geprüft werden, ob dieser Versuchsaufbau für den vorgesehenen Verwendungszweck sowohl 

zuverlässig als auch reproduzierbar ist. Bei der linearen Regressionsanalyse wurde mithilfe 

des Korrelationskoeffizienten (r) die Übereinstimmung zwischen den Ergebnissen zweier 

Messmethoden angegeben. Der Korrelationskoeffizient lag zwischen -1,0 bis +1,0 [109]. Im 

vorliegenden Fall wurde die invasiv gemessene ScvO2 mittels BGA mit der nicht-invasiv 

ermittelten ScvO2 mittels BOLD-MRT verglichen. Diese lineare Regressionsanalyse wurde 

sowohl für A) die Berechnungen der ScvO2 mittels BOLD-Messungen und dem 

Kalibrierungsfaktor Kappa [42] als auch für B) die Berechnung mittels des L-M-Modells [38] 

durchgeführt. Das Bestimmtheitsmaß (R
2
) beschreibt den Anteil der Varianz, den die beiden 

Variablen gemeinsam haben und liegt zwischen 0 und 1. Je größer R
2
 ist, desto besser ist das 

untersuchte Modell. Im vorliegenden Fall ergab bei A) R
2
=0,66 und bei B) R

2
=0,84, das heißt 

die Methode B) (modifiziert mit dem L-M-Modell) wies eine bessere Korrelation auf als die 

Methode A) (modifiziert mit dem Kalibrierungsfaktor Kappa). Das R
2 

bei Methode B) konnte 

als gute Übereinstimmung gewertet werden. Die Korrelation beschreibt zwar die lineare 

Beziehung zwischen zwei Datensätzen, aber nicht ihre Übereinstimmung [110]. 

Deshalb wurden die Datensätze zusätzlich mittels Bland-Alt-Plot miteinander verglichen, wie 

vom Clinical and Laboratory Standards Institute empfohlen [111]. Der Vergleich mittels 

Bland-Alt-Plot dient der Quantifizierung der Übereinstimmung zwischen zwei quantitativen 

Messungen durch Untersuchung der mittleren Differenz und Konstruktion von 

Übereinstimmungsgrenzen [112,113]. In diesem Streudiagramm wird die Differenz zwischen 

den beiden gepaarten Messungen (A-B) auf der Y-Achse gegen den Mittelwert dieser 

Messungen ((A+B)/2) auf der X-Achse aufgetragen, um die Unterschiede zwischen den 

beiden Messmethoden statistisch zu untersuchen [109]. Wenn die Variabilität der 

Unterschiede nur mit der analytischen Ungenauigkeit jeder der beiden Methoden verbunden 

wäre, müsste der Durchschnitt dieser Unterschiede, also der Mittelwert der Differenzen, 

gleich Null sein. Das Auftragen der Differenz gegen den Mittelwert ermöglicht es, jede 

mögliche Beziehung zwischen dem Messfehler und dem wahren Wert zu untersuchen. Da 

jedoch der wahre Wert unbekannt ist, ist der Mittelwert der beiden Messungen der beste 

Schätzwert, der zur Verfügung steht [114]. Bei A) zeigte sich ein systematischer Messfehler 

(Bias) von 16 Einheiten, der dem Mittelwert der Differenzen (MW) entspricht. Bei B) zeigte 

das Bland-Altman-Plot keinen signifikanten systematischen Messfehler (Bias = 0), das 
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bedeutet, dass die Variabilität der Unterschiede nur mit der analytischen Ungenauigkeit der 

beiden einzelnen Methoden verbunden ist. 

Da die Daten auf Normalverteilung geprüft wurden, konnte mittels der Standardabweichung 

(SD) die Übereinstimmungsgrenzen mit den folgenden Gleichungen berechnet werden: MW-

1,96*SD bzw. MW+1,96+SD, innerhalb dessen 95% der Unterschiede der zweiten Methode 

im Vergleich zur ersten liegen [109]. Die Übereinstimmungsgrenzen lagen bei A) zwischen 

+0,9% und +31,9%. und bei B) zwischen -13,5% und +13,5%. Zusammenfassend kann 

festgestellt werden, dass die Methode B) mit der Nutzung des modifizierten L-M-Modells 

[38] der bisher meist genutzten Methode A) mit dem Kalibrierungsfaktor (K) [42,115–117] 

überlegen ist. Dies stimmt überein mit den Ergebnissen von Varghese [38]. 

 

4.3.4 Pilotstudie mit Patienten 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass der in dieser Studie implementierte integrierte 

Arbeitsablauf für die BOLD-T2-Bildgebung (Abbildung 24) erfolgreich von einem großen 

Tiermodell auf kardiovaskuläre Patienten übertragen werden konnte, und zwar mit einem 

„Bench-to-Bedside“-Ansatz. Der klinische Wert dieser Protokolle zur Verbesserung der 

Risikostratifizierung von Patienten mit kardiovaskulären Erkrankungen und zur Bewertung 

der Wirksamkeit der Behandlung muss weiter sorgfältig geprüft werden. Für eine 

weiterführende große prospektive klinische Studie ist bereits der Ethikantrag gestellt. 

 

4.4 Klinische Perspektive und zukünftige Anwendungen 

Mit der zunehmenden Zahl von Patienten mit TAVI-Implantationen [118] und der Diagnose 

einer atypischen pulmonalen Hypertonie [119,120] muss bei einer Vielzahl von Patienten mit 

relevanten Komorbiditäten eine invasive hämodynamische Beurteilung durchgeführt werden. 

Eine nicht-invasive Auswertung der ScvO2 gleichzeitig mit einer funktionellen Beurteilung ist 

wünschenswert zur nicht-invasiven Untersuchung von gebrechlichen Hochrisikopatienten. 

Die erste klinische Pilotanwendung dieses Konzepts wurde kürzlich von Wen et. al. 

veröffentlicht  [54]. Wen et al nutzt den alternativen Ansatz der Quantifizierung der 

magnetischen Suszeptibilität von Blut. Dieses Modell setzt die Blutsuszeptibilität mit der O2-

Sättigung in Beziehung und ist einfacher als das für T2 [54]. Darüber hinaus sind die ScvO2 

und die SvO2 hervorragende Marker für die Durchblutungszeit und damit für die 

Herzleistung. Patienten mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz haben ein niedriges HZV und 

eine langsamere Durchblutungszeit, was sich in einer erhöhten O2-Aufnahme durch das 
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Gewebe und damit in einer geringeren ScvO2 (< 60%) niederschlägt. Das ScvO2 sinkt 

normalerweise während des Trainings [121], da das erhöhte HZV den erhöhten O2-Bedarf 

nicht vollständig decken kann, während es scheint, dass die Größe des ScvO2 den erhöhten 

Stoffwechselstress widerspiegelt [122]. Dieses Konzept könnte auch bei Patienten mit 

Herzinsuffizienz eine wichtige Rolle spielen, insbesondere bei erhaltener Ejektionsfraktion 

(HFpEF). HFpEF-Patienten werden vor allem bei Belastung symptomatisch, und die 

Diagnose in Ruhe ist manchmal schwierig, da die Symptome gering sind und keine 

offensichtliche systolische Beeinträchtigung vorliegt. Eine nicht-invasive Untersuchung der 

ScvO2 in Ruhe und unter Belastung, gleichzeitig mit kardialen Funktionsparametern, könnte 

dazu dienen, das gemeinsame Merkmal der mikrovaskulären Dysfunktion bei diesen 

Patienten zu erkennen [123], was eine schnellere Diagnose und eine bessere Stratifizierung 

ermöglicht. Der in dieser Studie implementierte integrierte BOLD-T2-Bildgebungsworkflow 

kann leicht auf Patienten übertragen werden, da die Bildgebungsprotokolle auf einem 

klinischen 3-Tesla-Scanner entwickelt wurden. Die klinischen Werte dieser Protokolle zur 

Verbesserung der Risikostratifizierung von Patienten mit kardiovaskulären Erkrankungen und 

die Bewertung der Behandlungseffizienz müssen weiter sorgfältig ausgewertet werden 

Das BOLD-T2-MRT-Mapping ermöglicht eine gleichzeitige Quantifizierung der 

Herzfunktion und der O2-Sättigung im rechten Ventrikel und kann daher ein effektives 

Instrument zur Charakterisierung von Patienten mit Herzinsuffizienz und pulmonaler 

Hypertonie sein, sowohl in der klinischen Routine als auch im Rahmen von klinischen 

Studien, in denen neue Substanzen untersucht werden.  
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