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Hintergrund

In der kardiovaskuldren Magnetresonanztomographie (CMR) kénnen die longitudinalen
Relaxationszeiten von myokardialem Gewebe mittels nativem T1-Mapping quantifiziert werden.
Native T1-Werte variieren jedoch abhéngig von dem standortspezifischen
Magnetresonanztomographie-(MRT-)System, der Feldstdrke und der verwendeten
Aufnahmetechnik, wodurch deren Vergleichbarkeit limitiert wird.

Z-Scores sind Vielfache der Standardabweichung vom Mittelwert eines Normalkollektivs und

werden zur Standardisierung eingesetzt.

Ziele

Ziel dieser Arbeit war es, die Standardisierung von nativen T1-Werten mittels Z-Scores iiber
verschiedene MRT-Systeme, Feldstirken und Aufnahmetechniken hinweg zu evaluieren.
Weiterhin sollte die diagnostische Genauigkeit von nativem T1- und Z-Score-Mapping anhand

von Patienten mit kardialer Amyloidose validiert werden.

Methoden

Im Evaluierungsteil wurden insgesamt elf native T1-Maps fiir jeden der 15 gesunden Probanden
auf vier MRT-Systemen von Philips and Siemens bei 1,5 und 3 Tesla (T) unter Verwendung der
Modified-Look-Locker-Inversion-Recovery-(MOLLI-)Sequenzen 3(3)3(3)5b, 5(3)3b und 5(3)3s
generiert.

Der Mittelwert und die Standardabweichung des septalen T1-Werts wurden fiir jede T1-Map
ermittelt und in Z-Score-Maps transformiert mittels eines Prototyp-Moduls einer kommerziellen
Bildanalysesoftware.

Im Validierungsteil wurden native T1- und Z-Score-Maps fiir Gruppen von gesunden Probanden
und Patienten mit kardialer Amyloidose generiert auf zwei MRT-Systemen bei jeweils 1,5 T

(14 Probanden, 25 Patienten) und 3 T (16 Probanden, 13 Patienten). Die diagnostische
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Genauigkeit von nativem T1- und Z-Score-Mapping bei der Unterscheidung von Probanden und

Patienten wurde anhand von Sensitivitdt und Spezifitdt untersucht.

Ergebnisse

Im Evaluierungsteil unterschieden sich die nativen T1-Werte von gesunden Probanden abhéngig
von dem MRT-System, der Feldstarke und der Aufnahmetechnik. Durch die Transformation
dieser heterogenen Ergebnisse in Z-Scores konnten diese standardisiert werden.

Im Validierungsteil wurden die nativen T1-Werte und Z-Scores bei 1,5 T und 3 T verglichen.
Zum einen konnten die Z-Scores die Unterschiede zwischen den Feldstérken innerhalb des
Probanden- und innerhalb des Patientenkollektivs eliminieren, wihrend die Unterschiede
zwischen gesunden Probanden und Patienten mit kardialer Amyloidose bestehen blieben. Zum
anderen hatten natives T1- und Z-Score-Mapping bei der Differenzierung zwischen Probanden

und Patienten sowohl bei 1,5 T als auch bei 3 T jeweils die gleiche Sensitivitit und Spezifitit.

Schlussfolgerung

Native T1-Werte konnen mittels Z-Scores liber verschiedene MRT-Systeme, Feldstirken und
MOLLI-Sequenzen hinweg standardisiert werden.

Natives T1- und Z-Score-Mapping bieten die gleiche diagnostische Genauigkeit bei der
Differenzierung zwischen gesunden Probanden und Patienten mit kardialer Amyloidose.
Z-Score-Mapping ermoglicht den software- und hardwareiibergreifenden Vergleich kardialer

T1-Werte.

Worter: 362
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Background

Cardiovascular Magnetic Resonance (CMR) is able to quantify longitudinal relaxation times of
myocardial tissue using native T1 mapping. However, native T1 values vary depending on site
specific Magnetic Resonance Imaging (MRI) systems, field strengths and imaging techniques
which limits their comparability.

Z-scores are multiples of the standard deviation from the mean of a normal population and are

used for standardization.

Objectives

Objective of this study was to evaluate the standardization of native T1 by means of Z-scores
across different MRI systems, field strengths and imaging techniques. Furthermore, the
diagnostic accuracy of native T1 and Z-score mapping in patients with cardiac amyloidosis was

to be validated.

Methods

In the evaluation part, altogether eleven native T1 maps for each of the 15 healthy volunteers
were generated on four MRI systems from Philips and Siemens at 1.5 and 3 Tesla (T) using the
Modified Look Locker Inversion Recovery (MOLLI) sequences 3(3)3(3)5b, 5(3)3b and 5(3)3s.
Mean and standard deviation of the septal T1 were derived for each T1 map and transformed into
Z-score maps using a prototype module of a commercial image analysis software.

In the validation part, native T1 and Z-score maps were generated on two MRI systems for
groups of healthy volunteers and patients with cardiac amyloidosis at 1.5 T (14 volunteers,

25 patients) and 3 T (16 volunteers, 13 patients).

The diagnostic accuracy of native T1 and Z-Score mapping in differentiating volunteers and

patients was validated based on sensitivity and specificity.



3. Abstract

Results

In the evaluation part, native T1 values generated from healthy volunteers differed depending on
the MRI system, field strength and MOLLI sequence. By means of Z-score transformation these
heterogenous results were standardized.

In the validation part, native T1 and Z-score values at 1.5 T and 3 T were compared. Firstly,
Z-scores were able to eliminate differences between field strengths within the volunteer and
within the patient collective whilst maintaining the differences between healthy volunteers and
patients with cardiac amyloidosis. Secondly, native T1 and Z-score mapping had the same
sensitivity and specificity in differentiating volunteers and patients both at 1.5 Tand 3 T

respectively.

Conclusions

Native T1 can be standardized by means of Z-Scores across different MRI systems, field
strengths and MOLLI sequences.

Native T1 and Z-score mapping provide the same diagnostic accuracy in differentiating healthy
volunteers and patients with cardiac amyloidosis.

Z-score mapping allows comparisons of cardiac T1 values across different acquisition software

and hardware.

Words: 400
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Die kardiovaskuldre Magnetresonanztomographie (CMR) ist ein bildgebendes Verfahren mit
einem wichtigen Stellenwert und vielfaltigen Anwendungsmoglichkeiten in der kardiologischen
Diagnostik. Mit ihr lassen sich nicht-invasiv kardiovaskuldre Strukturen hinsichtlich ihrer
Anatomie und Funktion gut reproduzierbar und mit hoher ortlicher und zeitlicher Auflésung
ohne den Einsatz von gesundheitsschédlicher, ionisierender Strahlung evaluieren. Zudem

ermdglicht die CMR die Beurteilung und Charakterisierung von myokardialem Gewebe (1).

4.1 Prinzipien der Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie (MRT) macht sich die Eigenschaft von Protonen zu Nutze, sich
um die eigene Achse zu drehen, also einen Eigendrehimpuls zu besitzen (einen sogenannten
Spin). Da sie positiv geladen sind, wird dabei ein magnetisches Momentum erzeugt (2).

Im unbeeinflussten Zustand entsteht dabei kein magnetischer Summenvektor, da sich die
magnetischen Vektoren aller Protonen durch die willkiirliche Orientierung im Raum gegenseitig
aufheben.

Aufgrund ihrer kernmagnetischen Eigenschaften und ihres reichlichen Vorhandenseins im
menschlichen Korper, vor allem in Form von Wasser und Fett, eignen sich Wasserstoffprotonen

besonders fiir die Bildgebung mittels MRT (3).

Ein MRT-System besteht aus folgenden Hauptkomponenten: Einem starken Hauptmagneten,
mehreren Gradientenspulen sowie einem Radiofrequenzsender und -empféanger.

Der Hauptmagnet erzeugt ein statisches dufleres Magnetfeld, das die Feldstdrke des jeweiligen
MRT-Systems bestimmt, zum Beispiel 1,5 oder 3 Tesla (T).

Zur Orientierung wird ein dreidimensionales Koordinatensystem genutzt mit den drei senkrecht
zueinander stehenden Achsen X, Y und Z. Die Z-Achse liegt dabei entlang des statischen
duBeren Hauptmagnetfeldes beziehungsweise entlang der Korperachse eines im Tomographen
liegenden Patienten. Die Spins richten sich in dem &ufleren Magnetfeld entlang der Z-Achse aus,

wodurch sie den magnetischen Summenvektor der Lingsmagnetisierung erzeugen. Die Spins

10



4. Einleitung

kreiseln in dem Magnetfeld um die Achse der Feldrichtung (genannt Priazession). Die Frequenz
der Préizession verhilt sich proportional zur Stirke des duleren Magnetfelds. Dieser
Zusammenhang wird in der Larmorgleichung beschrieben, weswegen die Prazessionsfrequenz
auch als Larmorfrequenz bezeichnet wird: w, = yo x B.

Dabei ist 0y die Larmorfrequenz in Megahertz (MHz), v, ein gyromagnetisches Verhiltnis in
MHz pro Tesla und B, die Stirke des Magnetfeldes in Tesla. Die Frequenz der Prazession der
Protonen belduft sich auf etwa 42,6 MHz pro Tesla (3).

Die Einstrahlung eines Radiofrequenzimpulses, welcher genau der Larmorfrequenz entspricht,
bewirkt eine Auslenkung der Gesamtmagnetisierung in einem bestimmten Winkel, dem
sogenannten Flip Angle. Ein 90°-Impuls bewirkt dabei ein vollstandiges Umklappen des
Magnetisierungsvektors von der Langsausrichtung entlang der Z-Achse hinein in die XY-Ebene.
Nach Beendigung des Hochfrequenzimpulses préazessieren die Spins zunédchst phasensynchron in
der XY-Ebene, wodurch der rotierende magnetische Summenvektor in einer Empfangsspule eine
oszillierende Wechselspannung erzeugt: das Magnetresonanz-(MR-)Signal.

Mit der Zeit verlieren die Spins ihre Phasenkohirenz und der transversale Magnetisierungsvektor
féllt ab; gleichzeitig und davon unabhingig kehren die Spins auch wieder in ihre

Langsausrichtung entlang der Z-Achse zuriick. Damit nimmt das MR-Signal ab (3).

Die Wiederherstellung des Equilibriums im Magnetfeld wird als Relaxation bezeichnet. Dabei
werden zwei Zeitkonstanten unterschieden: die Lingsrelaxationszeit oder Spin-Gitter-
Relaxationszeit (T1) und die Querrelaxationszeit oder Spin-Spin-Relaxationszeit (T2).

T1 bezieht sich auf die Wiederherstellung der Langsmagnetisierung entlang der Z-Achse,
wihrend sich T2 auf den Verlust der Phasenkohérenz in der XY-Ebene bezieht. Die beiden
Prozesse laufen gleichzeitig und unabhéngig voneinander ab, wobei die T2-Relaxation schneller
ist als die T1-Relaxation. Verschiedene Gewebe haben dabei aufgrund ihres Protonengehalts
sowie ihrer molekularen Umgebung charakteristische Relaxationszeiten.

Durch Kontrolle der Pulssequenzparameter lésst sich ein Bild T1- oder T2-gewichtet aufnehmen.
Dabei werden je nach Pulssequenz unter anderem die Repetitionszeit (entspricht der Zeit
zwischen Impulsen) und die Echozeit (die Zeit zwischen Impuls und Messung des resultierenden

Signals) manipuliert, um den Bildkontrast zu bestimmen (3).

11
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Bei der Lokalisierung eines MR-Signals im dreidimensionalen Raum spielen die
Gradientenspulen eine entscheidende Rolle, indem sie das Hauptmagnetfeld iiberlagern.

Zur Auswabhl einer Schicht bewirkt die Gradientenspule einen Anstieg beziehungsweise Abfall
der Magnetfeldstarke (gemessen in Millitesla pro Meter) vom einen zum anderen Ende der
Z-Achse im Falle einer transversalen Bildebene. Dadurch préazessieren die Protonen
entsprechend ihrer Position entlang des Gradienten mit unterschiedlichen Frequenzen. Durch
Applikation eines Radiofrequenzimpulses, welcher auf die Larmorfrequenz der anzuregenden
Protonen abgestimmt ist, kann selektiv eine Schicht ausgewdhlt werden. Die Schichtdicke
(angegeben in Millimetern, mm) wird dabei bestimmt von der Stirke des Gradienten und von der
Bandbreite des Radiofrequenzimpulses: Hierbei wird nicht eine einzige Frequenz ausgesandt,
sondern ein kleines Spektrum an Frequenzen.

Nach der Anregung mittels des schichtselektiven Radiofrequenzimpulses kippen die Spins in die
XY-Ebene. Durch das Einschalten eines weiteren Gradienten entlang der Y-Achse rotieren die
Protonen auch in dieser Richtung mit unterschiedlichen Frequenzen. Nach Abschalten des
Gradienten prézessieren die Protonen wieder mit der gleichen Frequenz, sind jedoch
gegeneinander in ihren Phasen verschoben. Dieser Schritt hei3t daher Phasenkodierung.
AnschlieBend an die Phasenkodierung erfolgt die Frequenzkodierung. Wiederum wird ein
Gradient, diesmal entlang der X-Achse, angewandt, wodurch die Protonen mit unterschiedlichen
Larmorfrequenzen entsprechend ihrer Position entlang des Gradienten prézessieren.

Wihrend der Anwendung des Frequenzkodierungsgradienten wird das MR-Signal aufgezeichnet.
Innerhalb der ausgewdhlten Schicht ist nun jedes Volumenelement anhand seiner Phase und
seiner Frequenz identifizierbar. Diese Frequenzinformation kann nun mathematisch mit der

sogenannten Fourier-Transformation in ein zweidimensionales Bild {iberfiihrt werden (3).

4.2 Kardiovaskulire Magnetresonanztomographie

4.2.1 Technische Anwendung am Herzen
Bei der kardialen Anwendung der MRT ergeben sich besondere Herausforderungen. Um

Bewegungsartefakte durch das schlagende Herz zu vermeiden, werden die Bilddaten

Elektrokardiogramm-(EKG-)synchronisiert iber mehrere Herzzyklen aufgenommen. Bei einem

12
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zweidimensionalen Schnittbild erfolgt die Bildakquisition dabei zu einem definierten Zeitpunkt
und bei bewegten Aufnahmen (Cine Images) kontinuierlich wéhrend des Herzzyklus. Zuséitzlich
sind zur Vermeidung von Bewegungsartefakten durch Thoraxexkursionen wéhrend der
Bildaufnahmen in der Regel Atemanhaltemandver notig (3).

Anders als durch die im Kapitel zuvor zur Veranschaulichung beschriebenen Achsen angedeutet,
kann die Schichtselektion nach Belieben im Raum gewidhlt werden, was in der CMR eine genaue

Anpassung der Schnittebene an die schridg im Thorax liegende Herzachse ermdglicht (3).

4.2.2 Klinische Anwendung
Die CMR ist in einem Grofteil der Leitlinien der European Society of Cardiology prasent mit

mehrheitlich spezifischen Empfehlungen beziiglich ihrer Anwendung (4). Typische Indikationen
zum Einsatz der CMR bestehen zum Beispiel bei der Evaluierung von koronaren
Herzerkrankungen (Ischdmie- und Vitalititsdiagnostik), Pathologien der Aorta und weiterer
grofler Gefdle des Thorax, Kardiomyopathien, Peri- und Myokarditis, angeborenen Herzfehlern,
Klappenvitien, kardialen Tumoren und myokardialen Speichererkrankungen (4).

Neben der hochaufldsenden Darstellung kardiovaskuldrer Morphologie und Funktion besteht
durch den guten Weichteilkontrast eine besondere Anwendungsmaoglichkeit der CMR in der
Gewebecharakterisierung einschlieBlich der Beurteilung von kardialer Fibrose, welche im
Rahmen einer Reihe verschiedener kardialer und systemischer Erkrankungen auftreten kann. Die

Fibrose kann dabei fokal oder diffus organisiert sein (5).

4.2.3 Kardiale Fibrose

Der Extrazellularraum (EZR) mit dem kollagenen Grundgertist stellt die Basis des gesunden
Herzens dar. Durch eine Bindegewebsvermehrung im Herzmuskel konnen sowohl Vorgédnge der
Kontraktion, Relaxation als auch der elektrischen Leitung im Myokard empfindlich gestort
werden (5).

Eine der hiufigsten Ursachen fiir eine fokale Fibrose ist der Myokardinfarkt, bei dem
apoptotische oder nekrotische Myozyten durch Bindegewebe ersetzt werden (replacement

fibrosis).
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4. Einleitung

Dagegen kommt es bei diffuser Fibrose zu einer Bindegewebsvermehrung im gesamten Herzen.
Die Ursachen fiir eine diffuse Fibrosierung konnen reaktiver oder infiltrativer Art sein, darunter
beispielsweise hohes Alter, arterieller Hypertonus, akute oder chronische Ischdmien,
Klappenfunktionsstdrungen, nichtischamische Kardiomyopathien, AbstoBung eines
Herztransplantats, Sarkoidose, systemischer Lupus erythematodes, Amyloidosen oder Morbus
Fabry.

Es gilt jedoch zu beachten, dass die verschiedenen Fibroseformen von fokal bis diffus sowohl
nebeneinander existieren als auch ineinander iibergehen kdnnen (5).

Bisheriger Goldstandard zur Evaluierung von diffus-fibrotischen Prozessen des Myokards ist die
invasive Myokardbiopsie (meist mittels Rechtsherzkatheter), die jedoch Risiken birgt. Einerseits
wird moglicherweise kein reprasentatives Stiick Gewebe bei der Punktion entnommen (sampling

error), andererseits gibt es das Risiko, Verletzungen durch die Prozedur selbst zu verursachen (5).

Die CMR hat mittels Gadolinium-basierter Kontrastmittel (Gd-KM) die Moglichkeit, fokale
Infarktnarben darzustellen. Diese Kontrastmittel haben die Eigenschatft, sich im EZR zu
sammeln und die Relaxationszeit des umliegenden Gewebes zu verkiirzen. Aufgrund der lokalen
Bindegewebsvermehrung kommt es einige Minuten nach Kontrastmittelgabe zu einer
vermehrten extrazellularen Anreicherung mit verlangerter Auswaschphase des Kontrastmittels
(sogenanntes Late Gadolinium Enhancement, LGE) im Bereich der Narbe. Dies zeigt sich durch
eine lokale Signalanhebung (5).

Dagegen stellt die diffuse Fibrosierung des Myokards ein Problem fiir die LGE-Methode dar, da
diese Technik auf dem visuell sichtbaren Unterschied zwischen lokaler Fibrose und gesundem
Myokard beruht.

Zur Beurteilung diffuser Vorgidnge im Myokard stellt innerhalb der CMR die sogenannte
T1-Mapping-Methode eine diagnostische Losung dar, da sie nicht-invasiv die intrinsischen
Relaxationszeiten des Myokards misst, welche bei globalen myokardialen Prozessen verdndert

sind (5).
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4.3 Kardiales T1-Mapping

Kardiales T1-Mapping ist eine quantitative Methode, welche die longitudinalen
Relaxationszeiten des Myokards misst und diese als absolute T1-Zeiten in Millisekunden (ms)
wiedergibt.

Die herkdmmliche Interpretation kardialer Bilder basiert auf einer qualitativen Beurteilung, bei
der beispielsweise bei T1-gewichteten Aufnahmen die Skelettmuskulatur als Referenzgewebe
fungiert und die Signalintensitdten in willkiirlichen Graustufen wiedergegeben werden. Ebenso
ist der Einsatz von LGE eine qualitative Methode, da sie auf der Visualisierung von
Signalunterschieden aufgrund ungleichmifiger Verteilung des Kontrastmittels innerhalb des
Myokards beruht.

Im Kontrast zur konventionellen visuellen Interpretation kardialer Aufnahmen und der damit
verbundenen Bandbreite an potenziellen Fehlerquellen steht somit das quantitative T1-Mapping,
welches eine objektive Befundbeurteilung ermdglicht. In parametrischen T1-Maps entspricht die
Signalintensitét jedes Pixels des Bilds seiner jeweiligen T1-Zeit in ms, woraus sich direkt der

Farbwert eines jeden Pixels auf einer Grau- oder Farbskala ergibt (6).

4.3.1 T1-Mapping ohne und mit Kontrastmittel

Beim nativen T1-Mapping werden (in der Regel in Kurzachsenorientierung) T1-Maps des
linksventrikuldren Myokards ohne vorherige Gabe von Kontrastmittel erzeugt.

T1-Werte sind abhingig von den elektromagnetischen Gewebeeigenschaften und kénnen bei
pathologischen Geschehnissen verdndert sein. Verldngerte native T1-Werte finden sich
beispielsweise bei 6dematdsen Prozessen (zum Beispiel durch akuten Zelluntergang bei einem
Myokardinfarkt oder bei einer Inflammation durch eine Myokarditis), bei
Myokardfibrosierungen oder bei Ablagerung von Proteinen im EZR im Rahmen einer
Amyloidose (7).

Dahingegen zeigen sich verkiirzte native T1-Werte bei intrazellulérer, lysosomaler Akkumulation
von Lipiden aufgrund eines Enzymdefekts bei Morbus Fabry (8).

Des Weiteren finden sich verkiirzte T1-Werte bei einer kardialen Siderose. Die
Eisenablagerungen im Myokard konnen primér aufgrund einer hereditiren Himochromatose

oder sekundér, zum Beispiel durch wiederholte Bluttransfusionen, entstehen (9).
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Allerdings kann es bei der Koexistenz verschiedener Pathologien, welche die T1-Zeiten
gegenldufig beeinflussen und sich gegenseitig autheben, zu einer Pseudonormalisierung der
Werte kommen: beispielsweise bei gleichzeitigem Vorliegen eines Morbus Fabry mit
Lipidablagerungen und einer fokalen Fibrose (8).

Vorteile des nativen T1-Mappings sind die Charakterisierung des Gesamtmyokards mit seinem
intra- als auch extrazellularen Anteil ohne die Notwendigkeit, Kontrastmittel einzusetzen (6,7).
Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion miissen daher nicht von dieser
Untersuchungsmethode ausgeschlossen werden, da sie nicht dem mit Gd-KM-assoziierten Risiko
der Entwicklung einer Nephrogenen Systemischen Fibrose ausgesetzt werden miissen (10).
Nachteilig ist jedoch, dass die nativen T1-Werte abhingig von den standortspezifischen

Aufnahmemethoden variieren (6,7).

Eine Erweiterung des T1-Mappings mittels Kontrastmittel stellt die Quantifizierung des
Extrazellularvolumens (ECV) dar, bei der isoliert der prozentuale Anteil des EZR am
Gesamtmyokard errechnet wird. Dabei macht man sich zunutze, dass gebrduchliche Gd-KM eine
rein extrazelluldre Verteilung aufweisen. Vor und nach der Gabe von Gd-KM werden die T1-
Zeiten erhoben. Die Quantifizierung der Differenz zwischen den T1-Zeiten vor und nach der
Gabe von Kontrastmittel im Myokard sowie im Blut unter Einbeziehung des Hamatokritwerts
erlaubt eine Berechnung des ECV. Eine prozentuale VergroBBerung des ECV kann beispielsweise
auf eine Fibrosierung des Myokards, ein myokardiales Odem oder Proteinablagerungen bei
Amyloidose zurilickgefiihrt werden (6,7).

Gegeniiber einer isolierten T1-Messung nach Kontrastmittelgabe zeigt sich ECV-Mapping
stabiler gegeniiber Einflussfaktoren wie der Kontrastmitteldosis, dem Zeitabstand zwischen
Kontrastmittelgabe und anschlieBender T1-Messung, der individuellen renalen
Ausscheidungsrate sowie der Beeinflussung der Verteilung im Blut durch den Hamatokrit (11).
Im Vergleich zu nativem T1-Mapping ist ein Vorteil der ECV-Messung die Unabhéngigkeit der
Ergebnisse von der Feldstirke (12). Dagegen werden intrazelluldre Speichererkrankungen wie
Morbus Fabry mittels ECV-Mapping im Kontrast zu nativem T1-Mapping jedoch nicht erfasst
(6,13).
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4.3.2 Technische Akquisition von nativen T1-Maps
T1-Mapping beruht auf einer Storung der Langsmagnetisierung durch einen Vorbereitungspuls

und anschliefendem Sampling der Wiederherstellungskurve zu verschiedenen Zeitpunkten (11).
Mit der Entwicklung der Modified-Look-Locker-Inversion-Recovery-(MOLLI-)Methode im Jahr
2004 wurde erstmals die Generierung von pixelbasierten T1-Maps innerhalb einer
Atemanhaltephase auf klinischen MRT-Systemen moglich (14).

Das MOLLI-Protokoll basiert auf einem Inversion-Recovery-(IR-)Puls (180°-Vorbereitungspuls)
und wiederholtem Auslesen (read out) mittels einer steady-state-free-precession-(SSFP-)Sequenz
der Relaxationskurve zu verschiedenen Inversionszeiten. Die Inversionszeit ist definiert als die
Zeit zwischen dem 180°-IR-Puls und der Auslese. Im Anschluss an die letzte Auslesung wird der
Zyklus wiederholt mit leicht verldngerter initaler Inversionszeit. Vor den Vorbereitungsimpulsen
mit den Bildakquisitionen werden ausreichende Pausen benétigt, um eine vollstindige
Wiederherstellung der Langsmagnetisierung vor dem nichsten Aufnahmezyklus sicherzustellen.
Die Bildakquisition erfolgt EKG-synchronisiert stets zum gleichen Zeitpunkt des Herzzyklus
(meist am Ende der Diastole) und in der gleichen Position eines Atemanhaltemandvers.

Mittels multiparametischem Curve Fitting werden die T1-Werte fiir jeden einzelnen Pixel
kalkuliert. In der auf diese Weise generierten T1-Map korreliert die Signalstirke eines jeden
Pixels mit der in ihm kodierten T1-Zeit in ms (11).

An der Schreibweise der verwendeten MOLLI-Methode lasst sich erkennen, wie viele
Vorbereitungsimpulse verwendet und wie viele Rohaufnahmen akquiriert wurden sowie wie
lange die Pause zwischen zwei gesetzten Pulsen war. Nach jedem Vorbereitungsimpuls folgt eine
Aufnahmeserie mit einer variablen Anzahl an Bildern. Die Zahl, die nicht in Klammern steht,
gibt hierbei die Anzahl der Bilder pro Vorbereitungsimpuls an. Die Zahl in Klammern zeigt an,
wie lange die Pausen zwischen der letzten Aufnahme bis zum néchsten Vorbereitungsimpuls
sind. Die Nomenklatur kann um die Buchstaben ,,s* oder ,,b* ergidnzt werden. Somit wird
angezeigt, ob die Aufnahmen und die Pausen dazwischen iiber eine bestimmte Zeit in Sekunden
(seconds, s) oder in Herzschldgen (beats, b) erfolgen.

So lasst sich an der Protokollbeschreibung MOLLI 3(3)3(3)5b erkennen, dass insgesamt drei
IR-Pulse gesetzt wurden, worauthin zweimal drei Bilder und einmal fiinf Aufnahmen gemacht
wurden. Dazu wurde zwischen den IR-Vorbereitungsimpulsen eine Pause {iber drei Herzschlidge

eingelegt.
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Eine Alternative zum klassischen MOLLI-Schema 3(3)3(3)5b ist die Variante 5(3)3b mit
insgesamt zwei Inversionen, acht Aufnahmen und drei Herzschldgen Pause als Erholungsphase.
Da hier der GroBteil der Aufnahmen zu Anfang akquiriert wird, ergibt sich im Vergleich zum
klassischen Schema eine ldngere Pause zur Wiederherstellung der Langsmagnetisierung von acht
anstatt sechs Herzschldgen zwischen den zwei Inversionspulsen (erster Inversionsimpuls, fiinf
Aufnahmen tiber fiinf Herzschlédge, Pause tiber drei Herzschlige, zweiter Inversionsimpuls).
Um die Anfilligkeit gegeniiber hoheren Herzfrequenzen zu verbessern und eine vollstandige
Erholung zwischen den Impulsen zu erreichen, wurde das Schema 5(3)3s eingefiihrt.

Werden die Auftnahmen und Pausen in Sekunden anstelle von Herzschldgen gezéhlt, vermindert
sich der Einfluss der Herzfrequenz auf die Bildakquisition, da bei einer festgelegten
Aufnahmezeit in Sekunden bei hoherer Herzfrequenz besser die ausreichende Erholung der
Langsmagnetisierung sichergestellt werden kann, bevor der nichste Impuls gegeben wird.
Demgegeniiber kdme bei einer Wartezeit in Herzschldgen bei einem tachykarden Patienten der
nachste Impuls moglicherweise zu einem zu frithen Zeitpunkt, zu dem die Erholungsphase der
Langsmagnetisierung noch nicht vollstindig abgeschlossen ist. Der Einfluss der Herzfrequenz

spielt demnach eine wichtige Rolle bei der Genauigkeit der Aufnahmen (11).

Die systemische Genauigkeit bezieht sich auf die Fahigkeit einer Messmethode, die tatsdchlichen
Werte zu ermitteln. Im Vergleich dazu beschreibt die Priazision die Reproduzierbarkeit dieser
Werte in seperaten Messungen innerhalb einer gewissen Streuung (6). Weitere Faktoren, welche
einen Einfluss auf die Genauigkeit haben, sind neben der Herzfrequenz die Protokollparameter,
das Sequenzdesign, die Scannereinstellungen, das Kurveninterpolationsmodell sowie die
Gewebe- und Patienteneigenschaften. Dagegen beeinflusst das Signal-Rausch-Verhéltnis die
Prizision; diese ist abhédngig ist von der Anzahl und Position der Rohaufnahmen entlang der

Relaxationskurve (11).

4.3.3 Normwerte bei nativem T1-Mapping

Das Myokard besitzt intrinsische Relaxationszeiten basierend auf seinen charakteristischen
Gewebeeigenschaften. Beim gesunden Herzen bewegen sich diese Relaxtionszeiten innerhalb

einer bestimmten Spannweite und konnen mittels nativen T1-Mappings quantifiziert und mit
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einem konstanten Protokoll sehr gut reproduziert werden (15-17).

Eine Variation von Protokollparametern beeinflusst die Genauigkeit und Préazision von T1-
Mapping-Methoden, sodass sich der resultierende Normalbereich erheblich unterscheiden kann.
Bis dato existieren keine allgemeingiiltigen Normwerte fiir natives T1-Mapping des Herzens.
Um eine Vergleichbarkeit zwischen verschiedenen Standorten und MRT-Systemen zu
ermdglichen, miissten native T1-Werte daher stets unter denselben Bedingungen generiert und
analysiert (post-processing) werden. In der Praxis wird diese Vergleichbarkeit jedoch meist durch
eine Reihe von Faktoren limitiert (18). Native T1-Werte sind ldnger bei einer Feldstirke von 3 T
als bei 1,5 T. Wihrend stiarkere Magnetfelder eine hohere Signalstirke und bessere rdumliche
Auflosung bedeuten, treten gleichzeitig jedoch auch verstirkt Artefakte auf (19,20). Ebenso sind
wirmere Temperaturen mit lingeren T1-Werten assoziiert (21); dies sollte beispielsweise im
Falle eines febrilen oder hypothermen Patienten beachtet werden. Des Weiteren variieren native
T1-Zeiten je nach verwendeter Mapping-Methode (11,22), Aufnahmezeitpunkt im Herzzyklus
und untersuchtem kardialen Segment (12,15).

Roujol et al. zeigten in einem direkten Vergleich der Mapping-Sequenzen MOLLI, Shortened
MOLLI (ShAMOLLI), Saturation Recoery Single Shot Acquisition (SASHA) und Saturation Pulse
Prepared Heart Rate Independent Inversion Recovery (SAPPHIRE), dass diese jeweils
unterschiedliche native T1- und ECV-Werte generierten. Die Werte wiesen jedoch eine gute
Reproduzierbarkeit innerhalb der jeweiligen Mapping-Methode auf. Wihrend SASHA und
SAPPHIRE eine hohere Genauigkeit erbrachten, zeigten die Ergebnisse von MOLLI und
ShMOLLI eine bessere Prazision (23).

Zusitzlich zu diesen technisch bedingten Unterschieden gibt es alters- und
geschlechtsspezifische Verdnderungen von nativen T1-Werten. Bei der Diagnostik von
Pathologien, die mit massiven T1-Verschiebungen einhergehen (zum Beispiel bei einem Infarkt
oder Amyloidose), fallen diese weniger ins Gewicht. Um jedoch kleine Unterschiede ausfindig
zu machen (zum Beispiel bei diffuser Myokardfibrose) werden entsprechende alters- und
geschlechtsspezifische Vergleichsgruppen benétigt (18,24,25).

Es existieren bereits Ubersichtsarbeiten zu Normalwerten und Veriinderungen von nativen T1-
Werten bei bestimmten Pathologien (22,26,27). Limitierend bei all diesen Arbeiten bleibt jedoch,
dass die Bandbreite an Einflussfaktoren auf die Referenzbereiche die Vergleichbarkeit von

nativen T1-Werten einschréankt (18).
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Das aktuelle Konsenspapier der Society for Cardiovascular Magnetic Resonance (SCMR) von
2017 empfiehlt, dass neben den absoluten nativen T1-Werten auch immer der lokale
Normwertbereich mit anzugeben ist. Dieser sollte anhand von 15 gesunden Probanden etabliert
werden und die verwendeten Parameter danach konstant gehalten werden. Zur Detektion subtiler
Verdnderungen der T1-Werte sollten alters- und geschlechtsspezifische Vergleichsgruppen mit
mindestens 50 gesunden Probanden geschaffen werden. Ebenso sollte der Z-Score angegeben
werden. Dieser ist definiert als Vielfaches der Standardabweichung vom Mittelwert eines
Normalkollektivs; als normal sollten Werte innerhalb von zwei Standardabweichungen ober- und
unterhalb des Mittelwerts definiert werden. Weiterhin werden phantombasierte

Qualitdtskontrollen empfohlen (18).

4.4 Z-Scores

Z-Scores sind Vielfache der Standardabweichung vom Mittelwert einer gegebenen
Vergleichspopulation. Sie erlauben die Charakterisierung von absoluten Rohwerten in Bezug auf
ihre Position zu ihrem jeweiligen Referenzkollektiv unabhingig von ihrer urspriinglichen
MaBeinheit. Mittels einer sogenannten Z-Transformation werden absolute Rohwerte in eine
Standardnormalverteilung tiberfiihrt. Native Werte werden dabei anhand folgender Formel in

Z-Scores umgerechnet:

z=X—M
SD

Dabei ist Z der transformierte Rohwert, X der urspriingliche Rohwert, M der Mittelwert und SD
die Standardabweichung. Der Mittelwert und die Standardabweichung entstammen hierbei
einem zuvor ausgewerteten Vergleichs- beziehungsweise Normalkollektiv.

Eine Standardnormalverteilung ist dadurch charakterisiert, dass beim Normalkollektiv der
Mittelwert null und die Standardabweichung eins betrdgt. Dies ermoglicht eine Standardisierung
und bessere Vergleichbarkeit einzelner Rohwerte, die aus verschiedenen Normalkollektiven
stammen, da sie nun nicht mehr durch ihre urspriingliche, absolute Malleinheit, sondern durch
Z-Scores wiedergegeben werden.

Ein positiver Z-Score bedeutet, dass der Rohwert oberhalb des Mittelwerts eines
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Normalkollektivs liegt. Analog bedeutet ein negativer Z-Score, dass sich dieser unterhalb des
Mittelwerts befindet. Beispielsweise bedeutet ein Z-Score von zwei, dass ein bestimmter Wert
zwei Standardabweichungen iiber dem Mittelwert des Vergleichskollektivs liegt.

In einer Normalverteilung gilt weiter, dass ein Wert mit einer Wahrscheinlichkeit von 68 %
zwischen einem Z-Score von -1,0 und +1,0 liegt. Weiterhin ist zu erwarten, dass 95 % der Werte
zwischen einem Z-Score von -2,0 und +2,0 und iiber 99 % der Werte zwischen einem Z-Score
von -3,0 und +3,0 liegen.

Ein Gebiet, in dem die Z-Score-Methode routinemiBig Anwendung findet, ist beispielsweise die
Kinderkardiologie. Aufgrund des sich im GroBenwachstum befindenden Patientenklientels ist
eine absolute Spannweite an Normwerten fiir eine sinnvolle Differenzierung zwischen normalen
und pathologischen Befunden nicht geeignet. Z-Scores vereinfachen hier den standardisierten
Vergleich im zeitlichen Verlauf {iber verschiedene Altersgruppen, Geschlechter und
Messmethoden hinweg. Beispielsweise kommen Z-Scores so bei der Beurteilung von Messungen

des Aortenwurzeldurchmessers im Verhiltnis zu der Korperoberflache zur Anwendung (28).

4.5 Amyloidose

Die Amyloidose ist eine seltene Erkrankung mit einer geschétzten jéhrlichen Inzidenz von sechs
bis acht Féllen pro einer Million Einwohner im Vereinigten Konigreich und in den USA (29).
Bei der Amyloidose kommt es zur extrazelluldren Ablagerung von falsch gefalteten, unldslichen
Proteinen in B-Faltblatt-Struktur im Gewebe inklusive der kleinen Gefélle, wobei als Folge der
Ablagerung die urspriingliche Funktion des Gewebes behindert wird. Das Serum-Amyloid-
Protein P (SAP) ist dabei immer Teil der Amyloidablagerungen, wihrend eine Bandbreite an
Proteinsubtypen die Art der vorliegenden Amyloidose bestimmt. Die Amyloidablagerungen
konnen praktisch jedes Organsystem betreffen und organspezifische Symptome hervorrufen.
Eine beispielhafte Ubersicht findet sich in Tabelle 1 (29).

In dieser Arbeit wird der Fokus auf die kardiale Manifestation der Amyloidose gelegt sowie auf

ihre Diagnostik mittels CMR.
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Tabelle 1: Beispiele fiir klinische Prisentationen im Rahmen verschiedener Organbeteiligungen

bei Amyloidose.

Betroffenes Organsystem | Klinische Prisentation

Herz Restriktive Kardiomyopathie, Herzinsuffizienz
Perikard Perikarderguss

Lunge Lungenddem, Pleuraerguss

Niere Nephrotisches Syndrom

| Gerinnungsstorung mit vermehrter kutaner, periorbitaler,
Blut
gastrointestinaler Blutungsneigung

Peripheres Nervensystem | Distale Neuropathie

Autonomes Nervensystem | Posturale Hypotension

Weichteilgewebe Makroglossie, Karpaltunnelsyndrom

4.5.1 Klinik der kardialen Amyloidose
Eine kardiale Beteiligung tritt am haufigsten bei der Leichtketten-(AL-) und Transthyretin-

(ATTR-)Amyloidose auf, welche unabhingig vom Subtyp in einer restriktiven Kardiomyopathie
endet. Varianten, die seltener auftreten und das Herz betreffen, sind Ablagerungen im Rahmen
von Apolipoprotein-Al-, Amyloid-A- und Atriales-Natriuretisches-Peptid-Amyloidosen. Eine
Beeintrachtigung des Herzens ist eine filhrende Ursache fiir die Mortalitét und Morbiditdt der
Amyloidose und duflert sich durch Dyspnoe und Herzinsuffizienzsymptomatik (29,30).

4.5.2 Leichtketten-Amyloidose

Die AL-Amyloidose ist der hdufigste Typ unter den systemischen Amyloidosen und beruht auf
der Ablagerung von monoklonalen Leichtketten (Lambda oder Kappa) aufgrund einer

Dysfunktion der Plasmazellen. Dies kann zum Beispiel im Rahmen eines Multiplen Myeloms
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oder einer monoklonalen Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS) auftreten. Die AL-
Amyloidose betrifft am haufigsten die Nieren (in etwa zwei Drittel der Félle) und am
zweithdufigsten das Herz (bis zu 50 % der Fille) zum Zeitpunkt der Diagnosestellung (31,32).
Gleichzeitig zeigt sie unter allen Amyloidose-Formen am héufigsten eine kardiale Beteiligung.
Dabei ist die Involvierung des Myokards die fiihrende Todesursache bei der AL-Amyloidose und

korreliert mit einer schlechten Prognose (30,31).

4.5.3 Transthyretin-Amyloidose
Es gibt zwei Arten der ATTR-Amyloidose: die hereditdre und die Wildtyp- Variante.

Transthyretin wird primér in der Leber synthetisiert und fungiert physiologischerweise als
Transportprotein fiir Thyroxin und Retinol (TTR, transports thyroxine and retinol) (33).

Die hereditdre ATTR-Amyloidose ist die hidufigste Form der mutationsbedingten Amyloidosen.
Sie beruht auf einer Mutation mit autosomal-dominanter Vererbung des Transthyretingens und
gliedert sich wiederum in zahlreiche Mutationssubtypen, welche die klinische Prasentation
bestimmen. Beispielsweise ist die Vall22lle-Mutation die hdufigste Form und ist ebenso wie die
Thr60Ala-Mutation fast immer mit einer kardialen Beteiligung assoziiert (29).

Die Wildtyp-ATTR-Amyloidose (auch senile, systemische Form genannt) betrifft vorwiegend
dltere Menschen, vor allem Ménner iiber 60 Jahre. Sie befillt hauptsdchlich das Herz und wird
vermutlich hiufig als Herzerkrankung anderer Ursache, zum Beispiel als hypertensive
Herzerkrankung, fehlgedeutet (29). Autopsieuntersuchungen legen nahe, dass die Wildtyp-
ATTR-Amyloidose eine zu Lebzeiten oft unterdiagnostizierte Pathologie darstellt (34).

4.5.4 Diagnostik der kardialen Amyloidose

Die kardiale Amyloidose weist eine sehr heterogene Klinik auf und stellt eine diagnostische
Herausforderung dar. Daher kommen bei ihrer Diagnostik diverse Untersuchungsmethoden zum
Einsatz: Herzmuskelbiopsie, genetisches Screening, EKG, Echokardiographie, klinische Chemie,
Szintigraphie und CMR.

Die Myokardbiopsie ist dabei der Goldstandard zur Diagnosesicherung und Subtypbestimmung

der Amyloidose, wobei durch die Zusammenschau verschiedener Untersuchungsergebnisse
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durchaus auch ohne diesen invasiven Eingriff auf eine kardiale Amyloidose geschlossen werden

kann (29).

Myokardbiopsie

Die invasive Myokardbiopsie bleibt der Goldstandard bei der Diagnosesicherung der kardialen
Amyloidose, obwohl sie in der Praxis nicht routineméBig durchgefiihrt wird (7). Dies ist
zuriickzufiihren auf das geringe, aber vorhandene Risiko akuter Komplikationen dieser invasiven
Prozedur (35,36) sowie auf die Moglichkeit, falsch-negative Ergebnisse basierend auf
Ungenauigkeiten bei der Gewebeentnahme (sampling bias) zu erzielen (7).

Analysen des Biopsats beinhalten die Farbung mittels Kongorot, die Inmunhistochemie, die
Elektronenmikroskopie sowie die Massenspektroskopie zur Proteinanalytik (29).

Wihrend die Diagnose der hereditdren ATTR-Amyloidose durch genetisches Screening auf das
Vorliegen einer Mutation moglich ist, stellt die Differenzialdiagnose zwischen Wildtyp-ATTR-
und AL-Amyloidose eine Herausforderung dar, insbesondere bei isolierter kardialer Beteiligung
bei einem é&lteren Patienten und Vorhandensein von dysfunktionalen Plasmazellen (37).

Da die Wildtyp-Variante vor allem &ltere Menschen betrifft, sich im Alter aber auch die
Priavalenz von MGUS erhoht (bei 70-Jahrigen oder élteren 5,3 % beziehungsweise bei 85-
Jéhrigen oder dlteren 7,5 %) (38), ist das reine Vorhandensein von Leichtketten nicht ausreichend
als Beweis einer AL-Amyloidose (37).

Wenn das Herz also isoliert bei einem dlteren Patienten betroffen ist und nicht auf andere Art und
Weise auf den Amyloidose-Subtyp geschlossen werden kann, bleibt eine endomyokardiale

Biopsie notwendig (29).

EKG, Echokardiagraphie, klinische Chemie

Je nach Amyloidose-Subtyp ldsst sich der Verdacht einer kardialen Beteiligung erhérten. Im
EKG kennzeichnet sie sich meist durch eine Niedervoltage bei vorhandenen linksventrikuldren
Hypertrophiezeichen, eine fehlende R-Progression sowie Herzrhythmusstorungen. In der
Echokardiographie zeigen sich eine konzentrische, ventrikuldre Hypertrophie mit annédhernd

normaler Ejektionsfraktion und anfanglich dominierender diastolischer Funktionsstdrung sowie
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eine Dilatation der Vorhofe. Derweil weist die Labordiagnostik durch erhdhte kardiale
Biomarker wie N-terminales pro Brain Natriuretic Peptide und Troponine auf eine

Beeintrachtigung des Herzmuskels hin (7,29).

Szintigraphie

Die Szintigraphie zeichnet sich durch eine sehr hohe Sensitivitét in der Diagnostik der ATTR-
Amyloidose aus. Verwendet werden dabei die Radionukleotide *Technetium-markiertes 3,3-
Diphosphono-1,2-Propandicarboxylsdure, ™ Technetium-markiertes Pyrophosphat oder
#"Technetium-Hydroxymethylendiphosphonat entsprechend dem Vorgehen bei der
herkdmmlichen Knochenszintigraphie. Beurteilt wird die Radionukleotidaufnahme im Herzen in
Relation zum Knochen anhand einer etablierten, visuellen Beurteilungsskala: 1 = verminderte,

2 = gleiche und 3 = vermehrte Aufnahme im Vergleich zum Knochen. Allerdings ist diese
Methode nicht spezifisch fiir eine ATTR-Amyloidose, da auch die AL-Amyloidose eine
Radionukleotidaufnahme vom Grad 1 zeigen kann. Die Evaluierung der
Radionukleotidaufnahme ausschlieBlich vom Grad 2 oder 3 im Herzen ldsst zwar die Sensitivitit
sinken, da nun auch ATTR-Amyloidosen mit einer Aufnahme vom Grad 1 entfallen, bringt
jedoch bei klinisch mit einer kardialen Amyloidose zu vereinbaren Symptomatik sowie
gleichzeitiger Abwesenheit von monoklonalen Proteinen im Serum oder Urin eine Spezifitit von
100 % bei der Diagnose einer ATTR-Amyloidose — ohne die Notwendigkeit einer Biopsie. Die
Spezifitit ist hier besonders bedeutsam, da insbesondere die falschliche Diagnose einer ATTR-
bei tatséchlich vorliegender AL-Amyloidose vermieden werden sollte. Dies liegt daran, dass

insbesondere bei letzterer eine schnelle Therapieeinleitung prognosebestimmend ist (39).

Kardiovaskulire Magnetresonaztomographie

Die kardiale Amyloidose ist ein Paradebeispiel fiir eine sich im EZR abspielende Pathologie,
weswegen sich die Diagnostik mittels extrazelluldren Kontrastmitteln auf Gadolinium-Basis
anbietet. Die Beeintrachtigung des Herzens durch Amyloid existiert als Kontinuum mit
verschiedenen Auspragungsgraden. Daher zeigen sich unter dem Einsatz von extrazelluldrem

Kontrastmittel eine Reihe von LGE-Mustern: Die Signalanhebung kann von nicht-vorhanden
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iiber subendokardial bis zu transmural ausgeprégt sein. Dabei korreliert das Ausmal3 des LGE
mit der zunehmenden Amyloidlast (definiert durch das ECV) sowohl bei der AL- als auch der
ATTR-Amyloidose. Transmurales LGE ist dabei ein unabhédngiger Prognosefaktor fiir die
Mortalitét (40).

T1-Mapping vor und nach der Gabe von Gd-KM quantifiziert das ECV und bietet eine weitere
Ergénzung des diagnostischen Repertoires. Durch die Ablagerung von Amyloid im EZR weist
die kardiale Amyloidose ausgepriagte Ausdehnungen des ECV auf. Sowohl fiir AL- als auch
ATTR-Amyloidose wurde gezeigt, dass das ECV eine Korrelation mit Parametern fiir die

Krankheitsschwere sowie mit der Mortalitdt aufweist (41-44).

Bei Patienten mit Amyloidose ist die Gabe von Gd-KM aufgrund der nicht seltenen
Komplikation einer eingeschrankten Nierenfunktion jedoch haufig nicht durchfiihrbar. Eine
Moglichkeit, diese Limitation zu umgehen, ist der alleinige Einsatz von nativem T1-Mapping.
Sowohl AL- als auch ATTR-Amyloidose weisen deutlich verldngerte native T1-Werte auf,
welche mit hoher diagnostischer Sicherheit die Abgrenzung zu gesunden Probanden als auch
Patienten mit hypertropher Kardiomyopathie ermdglichen. Des Weiteren korrelieren native
T1-Werte mit etablierten kardiologischen Funktionsmarkern (45,46).

Fontana et al. konnten zeigen, dass natives T1-Mapping eine dhnliche diagnostische Genauigkeit
wie ECV-Mapping aufweist bei der Differenzierung von Patienten mit kardialer Amyloidose und
Patienten mit hypertropher Kardiomyopathie (47).

Verlangerte native T1-Werte und ein vergroBertes ECV bei gleichzeitig negativem LGE und
fehlendem klinischen Verdachtsmomentum weisen auf potenzielle Rollen dieser Methoden als

Indikatoren fiir ein frithes Krankheitsstadium hin (44—46).

Pathophysiologischer Hintergrund

Zusammenfassend weisen sowohl AL- als auch ATTR-Amyloidose verliangerte native T1-Werte,
ein erhohtes ECV und eine ausgeprigte linksventrikuldre Hypertrophie auf. Wahrend sich bei der
AL-Amyloidose hohere native T1-Werte und ein normales Myozytenvolumen finden,

dominieren bei der ATTR-Amyloidose eine ausgedehntere linksventrikuldre Muskelmasse sowie
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ein groBeres Extra- sowie Intrazellularvolumen (sieche Tabelle 2) (45-48).

Das Zellvolumen der Myozyten wird wie folgt berechnet: 1 — ECV x Myokardmasse (26).

Da bei der AL-Amyloidose das Zellvolumen normal bleibt, besteht die Hypothese, dass es im
Gegensatz zur ATTR-Amyloidose gar nicht zu einer Myozytenhypertrophie kommt oder aber die
Hypertrophie durch einen Myozytenuntergang bedingt durch eine Toxizitét der Leichtketten
kompensiert wird. Des Weiteren deutet das gleichbleibende Zellvolumen bei der AL-Amyloidose
darauf hin, dass die linksventrikuldre VergroBerung allein durch die Amyloidablagerungen im
EZR getrieben wird, die Amyloidbelastung jedoch gleichzeitig insgesamt geringer ist, da es zu
einer weniger ausgepragten Expansion des ECV im Vergleich zur ATTR-Amyloidose kommt.
Hohere native T1-Werte bei der AL-Amyloidose konnten aufgrund von vermehrter
Odembildung, unterschiedlicher Myozytenreaktionen oder der Eigenschaften der
Amyloidablagerungen selbst und deren Interaktion mit Wasser zustande kommen (48).

Die kardiale Amyloidose, bei der die Hypertrophie hauptsidchlich durch die Expansion der
extrazelluldren Matrix dominiert wird, unterscheidet sich daher von anderen linksventrikuldren
Hypertrophieformen: Wéhrend sie bei Sportlern hauptséchlich durch zelluldre Hypertrophie
zustande kommt, ist sie bei anderen Atiologien pathologischer Hypertrophieformen (hypertrophe
Kardiomyopathie, Aortenstenose und Morbus Fabry) zunédchst durch die gleichmifBige zellulédre
und interstitielle Expansion gepréagt (49).

Es wurde bereits versucht, die AL- und ATTR-Amyloidose anhand eines Scores (Query Amyloid
Late Enhancement, QALE) zu differenzieren, welcher unter anderem das transmurale LGE-
Muster sowie die linksventrikuldre Muskelmasse miteinbezieht (beides prominenter in der
ATTR-Amyloidose). Es verbleiben jedoch Uberlappungen zwischen den beiden
Amyloidoseformen bei dieser Methode (50).
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Tabelle 2: Vergleichende Zusammenfassung der Befunde bei AL- und ATTR-Amyloidose.

AL-Amyloidose ATTR-Amyloidose
Native T1-Werte ™ 1
Extrazellularraum / -volumen 1 ™
Late Gadolinium Enhancement 1 ™
Myozytenvolumen > 1
Linksventrikulire Grofienzunahme 1 ™
Uberlebenszeit N l

<> =unverdndert; 7 = erhoht; | = erniedrigt

4.5.5 Prognose der kardialen Amyloidose
Die schnell progressive AL-Amyloidose hat eine schlechtere Prognose als die ATTR-

Amyloidose (51,52). Das mediane Uberleben von Patienten mit ATTR- gegeniiber AL-
Amyloidose betragt 6,07 versus 1,7 Jahre nach anamnestischem Symptombeginn
beziehungsweise 2,71 versus 0,87 Jahre nach histologischer Diagnosesicherung. Positives
Troponin, die Notwendigkeit eines Herzschrittmachers sowie fortgeschrittene Stadien der New

York Heart Association fiir Herzinsuffizienz korrelieren mit einer schlechten Prognose (37).

4.5.6 Therapie der kardialen Amyloidose

Im Vordergrund bei der kardialen Amyloidose steht eine supportive Herzinsuffizienztherapie mit
einer balancierten Diuretikatherapie, um einen ausgeglichenen Fliissigkeitshaushalt und addquate
Fiillungsdriicke des Herzens sicherzustellen (29).

Der Einsatz von Angiotensin-konvertierendes-Enzym-Hemmern, Angiotensin-2-Antagonisten
oder Beta-Blockern wird tendenziell schlecht toleriert und spielt eine untergeordnete Rolle
aufgrund verstérkter Blutdruckabfille (teils verschlimmert durch eine autonome Neuropathie im

Rahmen der Amyloidose mit orthostathischer Dysregulation), eingeschriankter Nierenfunktion
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und herzfrequenzabhingiger Auswurfleistung bei einer restriktiven Kardiomyopathie. Digitalis
und Kalziumkanalblocker sind relativ kontraindiziert (29).

Die Implantation eines Schrittmachers oder Defibrillators sollte in Erwégung gezogen werden,
bedarf jedoch aktuell weiterer Untersuchungen beziiglich der Selektion von Patientengruppen,
die am ehesten von einer solchen Behandlung profitieren konnten (29,31,33).

Dartiber hinaus ist die Differenzialdiagnostik des Amyloidose-Subtyps entscheidend, da sich die
spezifische Therapie entsprechend nach diesem richtet.

Einer der Therapieansitze baut auf die reduzierte Produktion von Amyloid-Vorlduferproteinen.
Bei der AL-Amyloidose richtet sich die Therapie primér gegen die dysfunktionellen,
leichtkettenproduzierenden Plasmazellen in Anlehnung an Therapiekonzepte des Multiplen
Myeloms. Moderne Chemotherapieschemata, autologe Stammzelltransplantationen sowie
moderne Pharmaka wie Bortezomib (Proteasominhibitor) und Lenalidomid (Immunmodulator)
konnten {iber die letzten Jahre einen entscheidenen Beitrag zur Therapieverbesserung mit einem
Uberlebensvorteil vor allem fiir Patienten mit niedrigem und intermediéirem Risiko leisten.
Dennoch bleibt die Prognose bei schwerer kardialer Beeintrdchtigung schlecht. Eine friihe

Diagnosestellung und Therapieeinleitung sind hierbei entscheidend (53).

Bei der ATTR-Amyloidose kann eine Lebertransplantation vor allem fiir Patienten mit der
hereditiren Form in Frage kommen, da der GroBteil des Transthyretins dort synthetisiert wird
(weniger als 5 % im Plexus choroideus des Gehirns und im retinalen Pigmentepithel) (33).
Allerdings kann sich selbst nach einer Lebertransplantation weiterhin Wildtyp-Transthyretin auf
bereits vorhandenes, mutiertes Transthyretin-Amyloid auflagern, wodurch es trotzdem zu einer
Progression der Organbeteiligung kommen kann. Die Resultate scheinen abhéngig von der
vorliegenden Mutationsvariante des Transthyretins zu sein. Eine kombinierte Leber- und
Herztransplantation kann daher in Erwégung gezogen werden ebenso wie eine isolierte

Herztransplantation fiir eine sorgfaltig ausgewidhlte Gruppe von Patienten (33).

Aufgrund eines insgesamt jedoch oft dlteren und morbiden Patientenklientels sowie eines
Mangels an Spenderorganen liberwiegen die Limitationen und Risiken einer Transplantation und
betonen die Notwendigkeit neuer, pharmakologischer Therapieoptionen. Beispielsweise zielen

neue Ansétze auf die Unterdriickung der hepatischen Transthyretinproduktion auf genetischer
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Ebene ab durch Ribonukleinsidure-Silencer und Antisense-Oligonukleotide (33).

Ein weiteres Therapiekonzept basiert auf der Inhibierung der Amyloid-Ablagerung. Diflunisal
und Tafamidis binden und stabilisieren Transthyretin, sodass dieses nicht die Transformation in

unlosliches Amyloid durchlaufen kann (33).
AuBerdem wird in Studien derzeit untersucht, ob zukiinftig eine gezielte Immuntherapie mit

gegen das zirkulierende SAP gerichteten, monoklonalen Antikdrpern die Elimination von

16slichem Amyloid entscheidend verbessern kann (33).
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5. Zielsetzung und Fragestellung
Angesichts der zuvor beschriebenen Problematik, dass Normwerte fiir natives T1-Mapping sehr

spezifisch fiir das lokal verwendete MRT-System und die Aufnahmetechniken sind und dass
bisher einheitliche Vorgaben fiir das beste Vorgehen beim myokardialen T1-Mapping fehlen, soll

in dieser Arbeit die Mdglichkeit der Standardisierung mittels Z-Scores untersucht werden.

Das Potenzial der Vereinheitlichung von nativem T1-Mapping mittels Z-Scores soll in zwei

Schritten untersucht werden:

1. Wie unterscheiden sich Normwerte fiir natives T1-Mapping, welche bei denselben
gesunden Probanden mittels verschiedener Mapping-Methoden {iber verschiedene MRT-
Systeme hinweg generiert werden? Lassen diese sich diese mittels Z-Scores

standardisieren?

2. Wie unterscheidet sich die diagnostische Genauigkeit von nativem T1-Mapping und
Z-Score-Mapping bei der Unterscheidung von gesunden Probanden und Patienten mit

kardialer Amyloidose?
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6. Methoden

6.1 Evaluierung des Z-Score-Mappings bei gesunden Probanden
Die Studie mit dem Titel ,,Z-Score-Skalierung fiir T1-Kartierung des Herzens* wurde durch die
Ethikkommission der Charité¢ am 17.07.2014 genehmigt. Alle Teilnehmer haben ihre schriftliche

Einwilligung zur Partizipation an der Studie gegeben.

Im ersten Schritt dieser Arbeit wurden anhand derselben gesunden Probanden Normwerte fiir
native T1-Werte erstellt. Dies geschah mittels verschiedener nativer T1-Mapping-Methoden iiber
MRT-Systeme von verschiedenen Herstellern hinweg und bei unterschiedlichen Feldstarken.
Zunichst wurden die Unterschiede bei den nativen T1-Werten beschrieben und verglichen.
AnschlieBend wurden basierend auf den erstellten Normwerten Z-Scores generiert. Es wurde
analysiert, ob sich unterschiedliche native T1-Werte mittels der Z-Score-Methode tiber die

beschriebenen Einflussfaktoren hinweg standardisieren lassen.

6.1.1 Studienpopulation der Evaluierung: Ein- und Ausschlusskriterien

In die Studie wurden 15 gesunde Probanden im Alter zwischen 18 und 49 Jahren eingeschlossen.
Die Rekrutierung erfolgte hauptséichlich iiber den studentischen Emailverteiler der Charité
Universitit sowie durch miindliche Einladungen.

Den Teilnehmern wurde in einer Voruntersuchung mittels Ruhe-EKG, Echokardiographie und
Belastungsergometer eine normale Herzdimension und -funktion, ein normales
Blutdruckverhalten sowie eine altersgerechte pulmokardiale Belastbarkeit attestiert.

Die Ausschlusskriterien fiir die Probanden waren: Klaustrophobie, Schwangerschaft, nicht-MRT-
taugliche Implantate oder Fremdkorper, Herzrhythmusstorungen oder sonstige schwere
Erkrankungen aktuell oder in der Anamnese (definiert als Nieren-, Leber- oder
Tumorerkrankungen), eine Infektion, Impfung oder Teilnahme an einer Interventionsstudie in

den letzten sechs Wochen sowie Alkoholkonsum in der Woche vor den Untersuchungen.
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6.1.2 MRT-Untersuchungen der Evaluierung

Bei den gesunden Probanden wurden native T1-Maps innerhalb des Zeitraums vom 02.09.2016
bis zum 17.09.2016 generiert und in pseudonymisierter Form gespeichert. Jeder Proband erhielt
alle Untersuchungen innerhalb von acht Tagen, um dullere Einflussfaktoren auf die Erstellung
von Normwerten gering zu halten.

Die nativen T1-Maps wurden an vier unterschiedlichen MRT-Systemen mit zwei verschiedenen
Feldstdrken an drei Standorten mittels zwei bis drei verschiedenen MOLLI-Sequenzen erstellt.
Zwei Untersuchungen fanden am Deutschen Herzzentrum Berlin (DHZB) statt (1,5 T Philips
Achieva und 3 T Philips Ingenia), eine am Diagnostikum Berlin (3 T Siemens Skyra) sowie eine
am Helios-Klinikum in Berlin-Buch (1,5 T Siemens Avanto). Jede der einzelnen Untersuchungen
hat circa 20 bis 30 Minuten in Anspruch genommen. An allen Standorten wurden an jedem
MRT-System native T1-Maps mittels der MOLLIs 3(3)3(3)5b, 5(3)3b und 5(3)3s generiert. Fiir
3 T Siemens Skyra im Diagnostikum Berlin war die MOLLI 5(3)3s jedoch nicht verfiigbar.
Insgesamt wurden so elf native T1-Maps fiir jeden Probanden generiert.

Gemeinsame Aufnahmeparamter beinhalteten eine Schichtdicke von 8 mm, ein Field-of-View
von 360 mm? (fiir 3 T Philips Ingenia 250 mm?), eine Echozeit von 1,07 — 1,22 ms, eine

Repetitionszeit von 2,14 — 2,44 ms, einen Flip Angle von 35° (fiir 3 T Philips Ingenia 20°).

6.1.3 Datenauswertung der Evaluierung: Native T1-Werte und Z-Scores
Anhand der ermittelten Normwerte der gesunden Probanden sollte ermittelt werden, wie sich die

nativen T1-Werte zwischen den verschiedenen MOLLI-Varianten, zwischen unterschiedlichen
Herstellern als auch zwischen den Feldstarken unterscheiden. AnschlieBend wurden basierend
auf den erstellten nativen T1-Normwerten Z-Scores generiert.

Dieselben Vergleiche, die zuvor bei den nativen T1-Werten erfolgten, wurden entsprechend auch
bei den Z-Scores gezogen. Die Analyse sowohl der nativen T1-Werte als auch der Z-Scores
erfolgte dabei nach dem gleichen Schema in folgenden Teilschritten, um eine Vergleichbarkeit

der Ergebnisse herzustellen.

1. Vergleiche zwischen unterschiedlichen MOLLI-Varianten bei demselben Hersteller und

bei derselben Feldstirke (sieche Abbildung 1, rote Pfeile)
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2. Vergleiche derselben MOLLI-Varianten zwischen verschiedenen Herstellern bei

derselben Feldstarken (siehe Abbildung 1, blauer Pfeil)

3. Vergleiche derselben MOLLI-Varianten zwischen denselben Herstellern bei

unterschiedlicher Feldstirke (siehe Abbildung 1, griiner Pfeil)

1
Philips 2
3

1,5T
1
Siemens 2
Gesunde 3
Probanden 1
Philips 2
3

3T

4 |
Siemens 2

Abbildung 1: Native T1-Maps generiert anhand von gesunden Probanden bei verschiedenen
MOLLISs, Herstellern und Feldstarken. Beispielhaft sind alle Vergleiche fiir die MOLLI
3(3)3(3)5b bei 1,5 T Philips aufgezeigt zu den anderen MOLLISs (rote Pfeile), dem anderen
Hersteller (blauer Pfeil) und der anderen Feldstirke (griiner Pfeil).

1 =MOLLI 3(3)3(3)5b, 2 = MOLLI 5(3)3b; 3 = MOLLI 5(3)3s.
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6.2 Validierung des Z-Score-Mappings bei Patienten mit kardialer Amyloidose

Durch eine Zusammenarbeit mit dem Amyloidose-Zentrum des Universitdtsklinikums
Heidelberg konnte ein dort erstellter und anonymisierter Datensatz in diese Arbeit miteinbezogen
werden.

Es liegt die Genehmigung des Ethikantrags der Medizinischen Fakultidt Heidelberg vom
18.05.2015 mit dem Titel ,,Myokardiale Textur- und Funktionsanalyse mittels kardiovaskuldrer
Magnetresonanztomographie zur Risikostratifizierung und zur Beurteilung von Prognose und
Therapieansprechen bei verschiedenen Kardiomyopathien* vor.

Fiir den Einschluss gesunder Probanden liegt die Zustimmung zum Ethikantrag vom 30.03.2009
mit dem Titel ,,Ein kardiovaskulédr gesundes Referenzkollektiv fiir neue, hochsensitive Tests
(kardiovaskuldre Risikomarker und Myokardinfarktdiagnostik)* vor.

Alle Teilnehmer haben ihre schriftliche Einwilligung zur Partizipation an der jeweiligen Studie

gegeben.

Im zweiten Schritt dieser Arbeit wurde die diagnostische Genauigkeit von nativem T1-Mapping
und Z-Score-Mapping verglichen.

Zunichst wurden native T1-Werte von zwei verschiedenen Probanden- und zwei verschiedenen
Patientengruppen mit kardialer Amyloidose bei je unterschiedlicher Feldstirke generiert und auf
Unterschiede hin analysiert. AnschlieBend wurden die Werte in Z-Scores transformiert und
wiederum auf Unterschiede untersucht.

Anhand dieser Daten wurde die diagnostische Genauigkeit der beiden Methoden bei der
Unterscheidung zwischen Probanden und Patienten mit Amyloidose in Form von Sensitivitit und

Spezifitét verglichen.

6.2.1 Studienpopulation der Validierung: Ein- und Ausschlusskriterien

In die Studie der Medizinischen Fakultit Heidelberg wurde jeder Patient mit Kardiomyopathie
iiber 18 Jahre mit unterschriebener Einwilligungserkldrung eingeschlossen.

Im Rahmen dieser Arbeit zur Untersuchung von Z-Scores wurden die Daten der Patienten mit
diagnostizierter kardialer Amyloidose miteinbezogen. Dabei handelte es sich ausschlielich um

Patienten mit ATTR-Amyloidose. Die Diagnosesicherung erfolgte am Amyloidose-Zentrum des
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Universitédtsklinikums Heidelberg entweder per Biopsie oder Szintigraphie (teilweise auch durch
beide Verfahren) nach Ausschluss einer Gammopathie im Labor.
Es konnten fiir 1,5 T Philips native T1-Maps von 25 Patienten mit kardialer Amyloidose sowie

fiir 3 T Philips 13 Patienten mit kardialer Amyloidose eingeschlossen werden.

Die Einschlusskriterien fiir die gesunden Probanden waren neben einer unterschriebenen
Einwilligungserkldrung eine subjektive Beschwerdefreiheit, keine chronischen Erkrankungen,
eine normale Belastbarkeit, eine negative Familienanamnese, keine regelméfige
Medikamenteneinnahme, ein normaler Echokardiographiebefund, normale kardiale Biomarker
und normale Leber- sowie Nierenwerte.

Es konnten fiir 1,5 T Philips native T1-Maps von 14 gesunden Probanden sowie fiir 3 T Philips

von 16 gesunden Probanden eingeschlossen werden.

6.2.2 MRT-Untersuchungen der Validierung

Die MRT-Untersuchungen erfolgten fiir die Patienten mit kardialer Amyloidose zwischen dem
19.08.2015 und dem 26.04.2017 sowie fiir die gesunden Probanden im Zeitraum vom

10.02.2016 bis zum 03.05.2016 am Universitdtsklinikum Heidelberg.

Die nativen T1-Maps wurden an zwei MRT-Systemen von Philips bei 1,5 T sowie 3 T mittels der
MOLLI 5(3)3s mit variabler Anzahl an Bildern abhdngig von der Herzfrequenz generiert.
Gemeinsame Aufnahmeparameter beinhalteten eine Schichtdicke von 10 mm, ein Field-of-View
von 300 mm?, eine Echozeit von 1,17 ms, eine Repetitionszeit von 2,34 ms, einen Flip Angle von

35°bei 1,5 T Philips Ingenia und 20° bei 3 T Philips Ingenia.

6.2.3 Datenauswertung der Validierung: Native T1-Werte und Z-Scores

Es wurden zunichst native T1-Werte fiir jede Probanden- sowie Patientengruppe mit kardialer
Amyloidose bei jeweils 1,5 T und 3 T erstellt. Dabei wurde analysiert, ob es Unterschiede
innerhalb der Probanden- oder Patientengruppe zwischen den Feldstdrken gibt (sieche Abbildung
2, griiner Pfeil), und anschlieBend, wie die Werte zwischen Probanden und Patienten bei

derselben Feldstdrke differieren (siehe Abbildung 2, roter Pfeil). Wiederum wurden die nativen
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T1-Werte in Z-Scores transformiert und dieselben Vergleiche in der Form von Z-Scores

durchgefiihrt.

Probanden A
15T < >
Philips <

Patienten A

Probanden B
3T <

Patienten B

Abbildung 2: Native T1-Maps generiert bei 1,5 T und 3 T Philips fiir zwei verschiedene Gruppen
(A und B) von gesunden Probanden und Patienten mit kardialer Amyloidose.

Beispielhaft ist der Vergleich der gesunden Probandengruppe A mit der Patientengruppe A bei
1,5 T (roter Pfeil) sowie mit der Probandengruppe B bei 3 T (griiner Pfeil) aufgezeigt.

Um die diagnostische Genauigkeit von nativem T1-Mapping und Z-Score-Mapping bei der
Differenzierung zwischen Amyloidose-Patienten und gesunden Probanden zu untersuchen,
wurden die Sensitivitit sowie die Spezifitit sowohl fiir 1,5 T als auch 3 T bestimmt.

Die Sensitivitit bezieht sich hier auf den Anteil der Amyloidose-Patienten, die korrekt als krank
(richtig-positiv) identifiziert wurden. Die Spezifitit beschreibt den Anteil der gesunden
Probanden, die korrekt als gesund (richtig-negativ) identifiziert wurden.

Als Grundlage fiir die Normwerte fungierten die Werte der gesunden Probanden bei jeweils 1,5 T
und 3 T. Zur Berechnung von Sensitivitdt und Spezifitit wurde anschlieBend der jeweilige
Normwertebereich der Probandengruppe mit der gesamten Spannweite (Minimum bis

Maximum) der Patientengruppe verglichen.
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6.3 Bildanalyse

Die Bildanalyse der nativen T1-Maps wurde mittels einer Forschungsversion des Programms
CVI42 (Circle Cardiovascular Imaging Incorporated, Calgary, Kanada) durchgefiihrt. Diese
Version ist mit einem Prototyp eines Z-Score-Mapping-Moduls ausgestattet, das anhand der
Vorgaben unserer Arbeitsgruppe durch Programmierer der Herstellerfirma implementiert wurde.
Zur Ermittlung nativer T1-Werte wurden zunichst Regions of Interest (ROIs) erstellt, indem die
endokardialen und anschlieend die epikardialen Konturen in den mittventrikuldren
Kurzachseneinzelschichtaufnahmen eingezeichnet wurden. Von der so entstandenen, das
Myokard einfassenden Flache wurden jeweils von der endokardialen und epikardialen Kontur
ausgehend 20 % der Fliache von der Analyse ausgeschlossen, um Partialvolumeneffekte an der
Myokard-Blut-Grenze zu vermeiden.

Es wurde eine Markierung am Ubergang vom linksventrikulidren Myokard zum Septum gesetzt,
von der aus die Myokardzirkumferenz in drei Bereiche unterteilt wurde. Es wurden nur die
nativen T1-Werte des jeweiligen Drittels des Myokards ermittelt, welches dem Septum
entspricht. Fiir die septale Flache wurden der Mittelwert und die Standardabweichung
dokumentiert.

Als Referenzwert wurde die durchschnittliche T1-Zeit des Bluts festgehalten. Hierzu wurde eine
kreisférmige ROI unter Vermeidung von Artefakten in die Mitte des Blutpools gezeichnet (siehe
Abbildung 3).
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P

Abbildung 3: Die Abbildung zeigt eine native T1-Map in mittventrikuldrer Kurzachsenaufnahme
eines gesunden 24-jdhrigen Probanden generiert auf einem 1,5 T Philips-MRT-System mittels
MOLLI 5(3)3s. Entlang der Myokardgrenzen sind die endokardialen (rot) und epikardialen
(griin) Konturen nachgefahren. Von den Konturen ausgehendend werden jeweils 20 %
abgezogen, wodurch die von den weillen Linien eingefasste Fliche entsteht. Von dieser Flidche
werden lediglich die nativen T1-Werte des septalen Abschnitts ausgewertet. Der blaue Punkt
markiert den Beginn des septalen Bereichs und der Unterteilung des Myokards in drei Segmente.

Die Blutwerte fungieren als Referenzwerte (orangefarbener Kreis).

39



6. Methoden

6.4 Z-Score-Maps

Die anhand von gesunden Probanden generierten durchschnittlichen nativen T1-Zeiten fungieren
als Normalwerte und liefern den Mittelwert und die Standardabweichung fiir ein gegebenes
Normalkollektiv.

Jeder Pixel der urspriinglichen T1-Map mit der in ihm hinterlegten nativen T1-Zeit wird nach der

bereits erwéhnten Formel in einen Z-Score umgerechnet:

(nativer T 1— Wert)—( Mittelwert des Normalkollektivs )
Standardabweichung des Normalkollektivs

Z— Score=

Auf diese Weise wurde aus einer nativen T1-Map eine Z-Score-Map generiert, in der jeder Pixel
die urspriingliche native T1-Zeit als ein Vielfaches der Standardabweichung eines
Normalkollektivs wiedergibt — also als Z-Score.

Die Funktion der Umwandlung in Z-Scores wurde mittels des Z-Score-Moduls von CVI42
realisiert. Die Flidche der septalen ROI wurde von der urspriinglichen nativen T1-Map kopiert
und in die Z-Score-Map eingefiigt, um den Mittelwert des Z-Scores fiir die exakt gleiche Flidche

zu erhalten.

Die Visualisierung der Z-Score Maps erfolgte mittels eines divergierenden Farbschemas, welches
mit Hilfe des Colorbrewer 2.0 (http://colorbrewer2.org; Cynthia Brewer, Mark Harrower, The
Pennsylvania State University) kreiert wurde. Im Gegensatz zu einer Regenbogenfarbskala bietet
ein divergierendes Farbschema eine natiirliche Farbreihenfolge und lineare Farbiiberginge mit
einer neutralen Farbe im Zentrum der Skala, welche als Trennzone zwischen den Farben an den
beiden gegeniiberliegenden extremen Endpunkten dient (siche Abbildung 4). Die drei Farbzonen

konnen intuitiv den Kategorien ,,niedrig®, ,,mittel” und ,,hoch* zugeordnet werden (54).

L T
-10 5 4 3 -2 1 0 1 2 3 4 5 10

Abbildung 4: Divergierende Farbskala, die von einem Z-Score von -10 bis +10 reicht.
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Die Farben fiir die Z-Scores wurden in der RGB-Farbtabelle (R = Rotanteil, G = Griinanteil,

B = Blauanteil) wie in Tabelle 3 definiert.

Tabelle 3: Z-Scores mit entsprechender RGB-Farbtabelle.

Z-Score Rotanteil , Griinanteil, Blauanteil
10 65,0,15
5 165,0,38
4 215,48,39
3 244,109,67
2 253,174,97
1 254,224,144
0 255,255,191
-1 224,243.248
-2 171,217,233
-3 116,173,209
4 69,117,180
-5 49,54,149
-10 16,17,49
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6.5 Datenauswertung und statistische Verfahren
Die statistische Auswertung dieser Arbeit erfolgte in Zusammenarbeit mit Herrn Dario Zocholl
aus dem Institut fiir Biometrie und Klinische Epidemiologie der Charité Universitdtsmedizin

Berlin.

Alle statistischen Untersuchungen in dieser Arbeit wurden mit dem Programm IBM SPSS
Statistics, Version 24 (International Business Machines Corporation 2016, Armonk, New York,
Vereinigte Staaten) durchgefiihrt.

Bei den statistischen Analyseverfahren wurde ein Ergebnis mit einem p-Wert kleiner oder gleich
0,05 als signifikant definiert.

Die Grenzen eines Normwertebereichs wurden als zwei Standardabweichungen ober- und
unterhalb des Mittelwerts der entsprechenden gesunden Probandengruppe definiert (18).

In der Form von Z-Scores reicht der Normwertebereich somit von -2,0 bis +2,0, da eine Z-Score-

Einheit einer Standardabweichung vom Mittelwert entspricht.

Die Standardabweichung représentiert die Prazision einer Methode, kann jedoch nur zusammen
mit dem Mittelwert interpretiert werden. Daher wurde fiir die nativen T1-Werte der gesunden
Probandengruppen der Variationskoeffizient errechnet, welcher definiert ist als die
Standardabweichung dividiert durch den Mittelwert, angegeben in Prozent. Er ist somit ein

relatives MaB fiir die Streuung einer Methode.

In dieser Arbeit wurde durchgingig mit unabhéingigen Stichproben gearbeitet, da die Werte stets
anhand unterschiedlicher Aufnahmetechniken generiert wurden.

Bei dem Vergleich zweier Stichproben wurden diese immer zunéchst auf eine Normalverteilung
hin iiberpriift mittels des Shapiro-Wilk-Tests und Kolmogorov-Smirnov-Tests. Bei vorhandener
Normalverteilung wurden paarweise Vergleiche mittels t-Tests fiir unabhéngige Stichproben
durchgefiihrt.

Um einer Alphafehler-Kumulierung bei multiplen t-Tests vorzubeugen, wurde die Bonferroni-
Korrektur mit adjustiertem Signifikanzniveau genutzt, sobald mehr als zwei t-Tests durchgefiihrt

wurden.
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7. Ergebnisse

7.1 Evaluierung des Z-Score-Mappings bei gesunden Probanden

7.1.1 Studienpopulation der Evaluierung: Charakteristika

Es wurden 16 Personen zur Teilnahme an der Studie eingeladen, von denen ein Teilnehmer
aufgrund auftélliger Befunde in den Voruntersuchungen ausgeschlossen werden musste.

Die eingeschlossenen 15 gesunden Probanden (8 Frauen, 7 Ménner) hatten ein durchschnittliches
Alter von 25 Jahren + 4 Jahre.

Die Herzfrequenz betrug bei den gesunden Probanden im Durchschnitt bei 3 T Philips 65 (+ 20),
bei 3 T Siemens 65 (£ 15), bei 1,5 T Philips 59 (£ 14) und bei 1,5 T Siemens 67 (x 17) Schliage

pro Minute.

7.1.2 Datenauswertung der Evaluierung: Native T1-Werte
Die Ergebnisse der Bildanalyse der nativen T1-Maps finden sich in Tabelle 4 und Abbildung 5.
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Tabelle 4: Septale native T1-Werte in Millisekunden der 15 gesunden Probanden bei

verschiedenen MRT-Systemen, Feldstdrken und Authahmetechniken. Normwerte wurden als

+ 2 Standardabweichungen vom Mittelwert definiert.

MOLLI-Sequenzen
MRT- 3(3)3(3)5b 5(3)3b 5(3)3s
System | vy Min — MW Min — MW Min —
NW Blut NW Blut NW Blut
+ SD Max +SD Max +SD Max
15T | 1003 | 937 | 945 1011 | 953— | 958 1010 | 952 | 957
1568 1591 1591
Philips | =33 | 1069 | 1057 +29 | 1069 | 1055 £29 | 1068 | 1057
15T | 963 | 913— | 923 — 1000 | 946 — | 964 997 | 949 | 943
1512 1615 1626
Siemens +25 | 1013 | 1007 +27 | 1054 | 1051 L04 | 1045 | 1049
3T | 1139 | 945_ | 979 1254 | 1154 — | 1165 — 1256 | 1140 —| 1099 —
1628 1800 1827
Philips | =97 | 1333 | 1296 +50 | 1354 | 1360 L58 | 1372 | 1334
3T | 1084 | 984 | 1024 1211 | 1123 — | 1122~
1675 1905 - i S
Siemens +50 | 1184 | 1193 L44 | 1299 | 1272

MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; NW = Normwertebereich; Min = Minimum;

Max = Maximum; Blut = Mittelwert der nativen Blut-T1-Werte
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1,5 T Phalips 5(3)3b—
3 T Philips 5(3)3s—

1,5 T Phalips 5(3)3s—
3 T Philips 5(3)3b—

3 T Siemens 5(3)3b—

1,5 T Philips 3(3)3(3)5b—
1.5 T Siemens 5(3)3b—
1.5 T Siemens 5(3)3s—

3T Philips 3(3)3(3)5b—

1.5 T Siemens 3(3)3(3)5b—
3 T Siemens 3(3)3(3)5b—

Abbildung 5: Septale native T1-Werte der 15 gesunden Probanden mit dem Mittelwert und
Normwertebereich (definiert als + 2 Standardabweichungen) bei verschiedenen MRT-Systemen,

Feldstdrken und Mapping-Sequenzen.

Insgesamt lagen sechs native T1-Werte der gesunden Probanden auf3erhalb des definierten
Normwertebereichs. Dies entspricht 3,6 % bei elf generierten nativen T1-Maps fiir jeden der 15

gesunden Probanden, also insgesamt 165 nativen T1-Werten.

Die Standardabweichung der nativen T1-Werte bewegte sich bei 1,5 T zwischen 24 und 33 ms
und bei 3 T zwischen 44 und 97 ms. Der Variationskoeftizient als relatives Streuungsmal} betrug

bei 1,5 T zwischen 2,4 und 3,3 % und bei 3 T zwischen 3,6 und 8,5 % (siche Tabelle 5).
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Tabelle 5: Die Variationskoeffizienten angegeben in Prozent basierend auf den nativen T1-

Ergebnissen der 15 gesunden Probanden in Tabelle 4.

Variationskoeffizient
MRT-System MOLLI-Sequenzen
3(3)3(3)5b 5(3)3b 5(3)3s
1,5 T Philips 3,3 2,9 2,9
1,5 T Siemens 2,6 2,7 2,4
3 T Philips 8,5 4,0 4,6
3 T Siemens 4,6 3,6 -

Die nativen T1-Werte waren durchgingig normalverteilt, da der p-Wert stets groBBer als 0,05 war

(siehe Tabelle 6). Damit war die Voraussetzung fiir paarweise t-Tests fiir unabhéngige

Stichproben fiir jeden Vergleich gegeben.

Tabelle 6: Ergebnisse des Shapiro-Wilk-Tests und Kolmogorov-Smirnov-Tests auf

Normalverteilung der nativen T1-Werte der 15 gesunden Probanden dargestellt in p-Werten.

MOLLI-Sequenzen
MRT-System 3(3)3(3)5b 5(3)3b 5(3)3s
SW-Test KS-Test SW-Test KS-Test SW-Test KS-Test
1,5 T Philips 0,850 0,200 0,329 0,200 0,881 0,200
1,5 T Siemens 0,704 0,200 0,305 0,200 0,743 0,200
3 T Philips 0,422 0,200 0,538 0,200 0,066 0,119
3 T Siemens 0,351 0,200 0,658 0,200 - -

SW-Test = Shapiro-Wilk-Test; KS-Test = Kolmogorov-Smirnov-Test
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Bei der Bonferroni-Korrektur zur Reduktion der kumulierten Wahrscheinlichkeit eines
Alphafehlers durch multiple t-Tests wurden unterschiedliche Signifikanzniveaus gewahlt: Die
Anzahl der durchgefiihrten Vergleiche mittels t-Tests fiir unabhéingige Stichproben beliefen sich
auf vier beziehungsweise drei, da bei 3 T Siemens die MOLLI 5(3)3s nicht vorhanden war (siche
Abbildung 1). Dadurch ergab sich bei drei Vergleichen ein Signifikanzniveau von 0,0167 und bei
vier Vergleichen eines von 0,0125.

Das jeweilige adjustierte Signifikanzniveau wurde fiir die entsprechenden paarweisen Vergleiche
der nativen T1-Werte als auch der Z-Scores in diesem Kapitel zugrunde gelegt.

Fiir eine Ubersicht der Ergebnisse siehe Tabelle 9.

Vergleiche zwischen unterschiedlichen MOLLIs bei demselben Hersteller und bei derselben

Feldstiarke

Bei Philips 1,5 T unterschieden sich die MOLLI-Ergebnisse nicht signifikant untereinander:
3(3)3(3)5b gegeniiber 5(3)3b (p=0,495), 3(3)3(3)5b gegeniiber 5(3)3s (p=0,571) und 5(3)3b
gegeniiber 5(3)3s (p=0,896). Bei Siemens 1,5 T unterschied sich MOLLI 3(3)3(3)5b signifikant
von MOLLIs 5(3)3b (p=0,001) sowie 5(3)3s (p=0,001). Demgegeniiber unterschieden sich die
MOLLIs 5(3)3b und 5(3)3s (p=0,746) nicht signifikant.

Bei Philips 3 T unterschied sich die MOLLI 3(3)3(3)5b signifikant im Vergleich zu 5(3)3b
(p=0,001) und 5(3)3s (p=0,001). Demgegeniiber unterschieden sich die MOLLIs 5(3)3b und
5(3)3s (p=0,917) nicht signifikant. Bei Siemens 3 T unterschied sich die MOLLI 3(3)3(3)5b
gegeniiber 5(3)3b (p<0,001) signifikant.

Vergleiche derselben MOLLIs zwischen verschiedenen Herstellern bei derselben Feldstarke

Philips 1,5 T unterschied sich signifikant von Siemens 1,5 T bei der MOLLI-Sequenz 3(3)3(3)5b
(p=0,001), aber nicht bei 5(3)3b (p=0,308) und 5(3)3s (p=0,213).

Philips 3 T unterschied sich nicht signifikant zu Siemens 3 T bei den MOLLI-Sequenzen
3(3)3(3)5b (p=0,062) und 5(3)3b (p=0,020).
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Vergleiche derselben MOLLIs zwischen denselben Herstellern bei verschiedenen Feldstiarken

Philips 1,5 T unterschied sich signifikant von Philips 3 T bei den verglichenen MOLLIs:
3(3)3(3)5b (p=0,001), 5(3)3b (p<0,001) und 5(3)3s (p<0,001).
Siemens 1,5 T unterschied sich signifikant von Siemens 3 T bei den verglichenen MOLLIs:

3(3)3(3)5b (p<0,001) und 5(3)3b (p<0,001).

7.1.3 Datenauswertung der Evaluierung: Z-Scores

Die nativen T1-Maps wurden in Z-Score-Maps transformiert, ein beispielhafter Datensatz einer

gesunden Probandin mit ihren Z-Score-Maps findet sich in Abbildung 6.
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MOLLI 3(3)3(3)5b MOLLI 5(3)3b
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Abbildung 6: Alle generierten Z-Score-Maps einer 22-jahrigen, gesunden Probandin in
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mittventrikuldrer Kurzachsenaufnahme und divergierender Farbskala. Der jeweilige septale

Z-Score ist unter dem Bild angegeben.

Die Ergebnisse der Transformation der nativen T1-Werte in Z-Scores finden sich in Tabelle 7

sowie Abbildung 7.

Tabelle 7: Z-Scores der septalen nativen T1-Werte der 15 gesunden Probanden bei verschiedenen

MRT-Systemen, Feldstiarken und Aufnahmetechniken.

MOLLI-Sequenzen

3(3)3(3)5b 5(3)3b 5(3)3s
MRT-System
MW MW MW
Min — Max Min — Max Min — Max
+ SD + SD + SD
0,00 0,00 -0,02
1,5 T Philips -1,76 — 1,64 -1,83 - 1,52 -1,83 - 1,62
+ 1,00 + 1,01 +0,99
0,00 0,01 0,01
1,5 T Siemens -1,60-1,76 -1,33 -1,89 -2,25-2,17
+1,01 +1,00 + 1,00
0,00 0,00 0,00
3 T Philips -1,65-1,62 -1,78 = 2,12 -2,71 — 1,34
+1,00 +1,00 +0,99
0,01 0,00
3 T Siemens -1,20-2,18 -2,02-1,39 - -
+1,00 +1,00

MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; Min = Minimum; Max = Maximum
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Abbildung 7: Z-Scores der nativen T1-Werte der 15 gesunden Probanden bei verschiedenen
MRT-Systemen, Feldstiarken und Aufnahmetechniken. Die gestrichelten Linien markieren den

Normwertebereich von -2,0 bis +2,0.

Insgesamt lagen sechs Z-Scores der gesunden Probanden auflerhalb des definierten
Normwertebereichs. Dies entspricht 3,6 % bei insgesamt 165 Z-Score-Werten.
Bei den sechs Z-Scores handelt es sich um die gleichen sechs Werte, die bereits bei den nativen

T1-Werten herausgefallen waren.

Die Z-Scores waren durchgédngig normalverteilt (siche Tabelle 8). Damit war die Voraussetzung

fiir paarweise t-Tests fiir unabhéngige Stichproben fiir jeden Vergleich gegeben.
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Tabelle 8: Ergebnisse des Shapiro-Wilk-Tests und Kolmogorov-Smirnov-Tests auf

Normalverteilung der Z-Scores der 15 gesunden Probanden dargestellt in p-Werten.

MOLLI-Sequenzen

MRT-System 3(3)3(3)5b 5@3)3b 5(3)3s
SW-Test KS-Test SW-Test KS-Test SW-Test KS-Test
1,5 T Philips 0,848 0,200 0,337 0,200 0,884 0,200
1,5 T Siemens 0,704 0,200 0,299 0,200 0,739 0,200
3 T Philips 0,417 0,200 0,538 0,200 0,064 0,121
3 T Siemens 0,351 0,200 0,664 0,200 - -

SW-Test = Shapiro-Wilk-Test; KS-Test = Kolmogorov-Smirnov-Test

Vergleiche zwischen unterschiedlichen MOLLIs bei demselben Hersteller und bei derselben

Feldstarke

Bei Philips 1,5 T gab es keine signifikanten Unterschiede bei den Z-Scores zwischen keiner der
MOLLIs: 3(3)3(3)5b gegeniiber 5(3)3b (p=0,990), 3(3)3(3)5b gegeniiber 5(3)3s (p=0,959) und
5(3)3b gegentiber 5(3)3s (p=0,970). Bei Philips 3 T gab es keine signifikanten Unterschiede bei
den Z-Scores zwischen keiner der MOLLIs: 3(3)3(3)5b gegeniiber 5(3)3b (p=0,994), 3(3)3(3)5b
gegeniiber 5(3)3s (p=0,997) und 5(3)3b gegeniiber 5(3)3s (p=0,997).

Bei Siemens 1,5 T gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen keiner der MOLLIs:
3(3)3(3)5b gegeniiber 5(3)3b (p=0,973), 3(3)3(3)5b gegeniiber 5(3)3s (p=0,976) und 5(3)3b
gegeniiber 5(3)3s (p=0,997). Bei Siemens 3 T gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen
den MOLLIs 3(3)3(3)5b und 5(3)3b (p=0,999).

Vergleiche derselben MOLLIs zwischen verschiedenen Herstellern bei derselben Feldstarke

Es gab keine signifikanten Unterschiede zwischen Philips 1,5 T und Siemens 1,5 T beim

Vergleich der MOLLIs 3(3)3(3)5b (p=0,990), 5(3)3b (p=0,973) und 5(3)3s (p=0,945).
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Ebenso wenig gab es signifikante Unterschiede zwischen Philips 3 T und Siemens 3 T beim

Vergleich der MOLLIs 3(3)3(3)5b (p=0,988) und 5(3)3b (p=0,984).

Vergleiche derselben MOLLIs zwischen denselben Herstellern bei verschiedenen Feldstiarken

Es gab keine signifikanten Unterschiede zwischen Philips 1,5 T und 3 T bei den MOLLIs
3(3)3(3)5b (p=0,996), 5(3)3b (p=1,000) und 5(3)3s (p=0,966).
Ebenso wenig gab es signifikante Unterschiede bei Siemens 1,5 T und 3 T beim Vergleich der

MOLLIs 3(3)3(3)5b (p=0,983) und 5(3)3b (p=0,988) zwischen den Feldstérken.
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Tabelle 9: Ubersicht iiber die paarweisen t-Tests fiir unabhiingige Stichproben der nativen
T1-Werte und Z-Scores der 15 gesunden Probanden zwischen den MOLLIs, Herstellern und
Feldstirken mit einem adjustierten Signifikanzniveau von 0,0125 (fiir Ausnahmen siehe * in der

Legende).

p-Wert
Paarweise t-Tests fiir unabhingige Stichproben

Native T1-Werte Z-Scores

Vergleiche zwischen unterschiedlichen MOLLI-Varianten

bei demselben Hersteller und bei derselben Feldstirke

3 T Philips 3(3)3(3)5b 3 T Philips 5(3)3b 0,001 0,994
3 T Philips 3(3)3(3)5b 3 T Philips 5(3)3s <0,001 0,997
3 T Philips 5(3)3b 3 T Philips 5(3)3s 0,917 0,997

1,5 T Philips 3(3)3(3)5b 1,5 T Philips 5(3)3b 0,495 0,990
1,5 T Philips 3(3)3(3)5b 1,5 T Philips 5(3)3s 0,571 0,959
1,5 T Philips 5(3)3b 1,5 T Philips 5(3)3s 0,896 0,970
1,5 T Siemens 3(3)3(3)5b 1,5 T Siemens 5(3)3b 0,001 0,973
1,5 T Siemens 3(3)3(3)5b 1,5 T Siemens 5(3)3s 0,001 0,976
1,5 T Siemens 5(3)3b 1,5 T Siemens 5(3)3s 0,746 0,997

3 T Siemens 3(3)3(3)5b 3 T Siemens 5(3)3b <0,001* 0,999*

Vergleiche derselben MOLLI-Varianten zwischen

verschiedenen Herstellern bei derselben Feldstirken

3 T Philips 3(3)3(3)5b |3 T Siemens 3 T 3(3)3(3)5b 0,062 0,988
3 T Philips 5(3)3b 3 T Siemens 3 T 5(3)3b 0,020 0,984
1,5 T Philips 3(3)3(3)5b | 1,5 T Siemens 3(3)3(3)5b 0,001 0,990
1,5 T Philips 5(3)3b 1,5 T Siemens 5(3)3b 0,308 0,973
1,5 T Philips 5(3)3s 1,5 T Siemens 5(3)3s 0,213 0,945
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Vergleiche derselben MOLLI-Varianten zwischen

denselben Herstellern bei verschiedenen Feldstiarke

1,5 T Philips 3(3)3(3)5b 3 T Philips 3(3)3(3)5b <0,001 0,996
1,5 T Philips 5(3)3b 3 T Philips 5(3)3b <0,001 1,000
1,5 T Philips 5(3)3s 3 T Philips 5(3)3s <0,001 0,966

1,5 T Siemens 3(3)3(3)5b 3 T Siemens 3(3)3(3)5b <0,001 0,983
1,5 T Siemens 5(3)3b 3 T Siemens 5(3)3b <0,001 0,988

* adjustiertes Signifikanzniveau von 0,0167 be1 drei durchgefiihrten Vergleichen

7.2 Validierung des Z-Score-Mappings bei Patienten mit kardialer Amyloidose

7.2.1 Studienpopulation der Validierung: Charakteristika

Der Datensatz fiir 1,5 T Philips umfasste 26 Patienten mit kardialer Amyloidose. Von der
Auswertung wurde ein Patient aufgrund zu schlechter Bildqualitdt der T1-Map ausgeschlossen.
So betrug das Alter bei den eingeschlossenen 25 Patienten mit kardialer Amyloidose (9 Frauen,
16 Ménner) durchschnittlich 66 Jahre + 10 Jahre und bei den 14 gesunden Probanden (7 Frauen,
7 Ménner) 53 Jahre + 7 Jahre bei 1,5 T Philips.

Bei 3 T Philips hatten die 13 Patienten mit kardialer Amyloidose (alle Ménner) ein
durchschnittliches Alter von 68 Jahren + 12 Jahre und die 16 gesunden Probanden (5 Frauen,

11 Minner) ein durchschnittliches Alter von 54 Jahren + 3 Jahre.

Die Herzfrequenz betrug bei den gesunden Probanden im Durchschnitt bei 1,5 T Philips 61

(= 12) und bei 3 T 62 (£ 10) Schldge pro Minute. Bei den Patienten mit kardialer Amyloidose lag
sie bei 1,5 T Philips bei 70 (£ 14) und bei 3 T bei 66 (+ 8) Schldge pro Minute.
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7.2.2 Datenauswertung der Validierung: Native T1-Werte

Die Ergebnisse der Bildanalyse der nativen T1-Maps sind in Tabelle 10 und Abbildung 8
dargestellt.

Tabelle 10: Septale native T1-Werte in Millisekunden der gesunden Probanden und Patienten mit
kardialer Amyloidose. Normwerte wurden als + 2 Standardabweichungen vom Mittelwert der

jeweiligen gesunden Probandengruppe fiir Philips 1,5 T und 3 T definiert.

MOLLI
MRT-System | Teilnehmer MW
NW Min — Max Blut
+SD
Probanden 991
935 -1047 952 - 1042 1576
(n=14) +28
1,5 T Philips
Patienten 1141
1029 — 1251 1619
(n=25) + 61
Probanden 1249
1183 — 1315 1201 - 1314 1840
(n=16) +33
3 T Philips
Patienten 1412
1323 — 1526 1892
(n=13) + 59

MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; NW = Normwertebereich; Min = Minimum;
Max = Maximum; Blut = Mittelwert der nativen Blut-T1-Werte
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Abbildung 8: Septale native T1-Werte der gesunden Probanden und Patienten mit kardialer
Amyloidose bei 1,5 T und 3 T Philips.

Die Standardabweichungen der nativen T1-Werte der gesunden Probanden betrugen 28 ms bei
1,5 T und 33 ms bei 3 T. Der Variationskoeffizient basierend auf nativen T1-Ergebnissen der

gesunden Probanden aus Tabelle 10 war 2,8 % bei 1,5 T und 2,6 % bei 3 T Philips.
Es lag eine Normalverteilung bei allen nativen T1-Werten sowohl bei den gesunden Probanden

als auch den Amyloidose-Patienten bei 1,5 T und 3 T vor (siehe Tabelle 11). Damit war die

Voraussetzung fiir paarweise t-Tests fiir unabhingige Stichproben fiir jeden Vergleich gegeben.
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Tabelle 11: Ergebnisse des Shapiro-Wilk-Tests und Kolmogorov-Smirnov-Tests auf

Normalverteilung der nativen T1-Werte der Probanden und Patienten dargestellt in p-Werten.

MRT-System Teilnehmer Shapiro-Wilk-Test | Kolmogorov-Smirnov-Test
Probanden (n=14) 0,520 0,200
1,5 T Philips
Patienten (n=25) 0,738 0,200
Probanden (n=16) 0,189 0,078
3 T Philips
Patienten (n=13) 0,151 0,200

Die nativen T1-Werte von den gesunden Probanden unterschieden sich signifikant zwischen
1,5 Tund 3 T (p<0,001).

Ebenso unterschieden sich die nativen T1-Werte der Patienten mit kardialer Amyloidose
signifikant zwischen 1,5 T und 3 T (p<0,001).

Gleichfalls unterschieden sich die T1-Werte zwischen gesunden Probanden und Patienten mit
kardialer Amyloidose signifikant bei 1,5 T (p<0,001).

Weiter unterschieden sich die nativen T1-Werte signifikant zwischen gesunden Probanden und
Patienten mit kardialer Amyloidose bei 3 T (p<0,001).

Eine Ubersicht ist in Tabelle 14 dargestellt.

Bei 1,5 T reichten die aus dem Probandenkollektiv bestimmten Normwertegrenzen der nativen
T1-Werte von 935 bis 1047 ms, wéhrend die Spannweite der Patienten von 1029 bis 1251 ms
ging. Dabei unterschritt eine Patientin mit kardialer Amyloidose die obere Normwertgrenze mit
einem nativen T1-Wert von 1029 ms. Alle T1-Werte der gesunden Probanden lagen innerhalb der
Grenzen des Normwertebereichs. Daraus ergibt sich bei insgesamt 14 gesunden Probanden und
25 Amyloidose-Patienten eine Sensitivitit von 0,96 und eine Spezifitit von 1,00.

Bei 3 T reichten die Normwertegrenzen der nativen T1-Werte von 1183 bis 1315 ms, wihrend
die Spannweite der Patienten von 1323 bis 1526 ms ging. Es kam zu keiner Uberlappung
zwischen dem Normwertebereich der gesunden Probanden und den Werten der Patienten. Alle

nativen T1-Werte der gesunden Probanden lagen innerhalb der Grenzen des Normwertebereichs.
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Daraus ergibt sich bei 16 gesunden Probanden und 13 Amyloidose-Patienten eine Sensitivitit

und Spezifitit von je 1,00.

7.2.3 Datenauswertung der Validierung: Z-Scores
Die nativen T1-Maps der gesunden Probanden und Patienten mit kardialer Amyloidose wurden

in Z-Score-Maps transformiert. Es finden sich zwei beispielhafte Z-Score-Maps von zwei

Amyloidose-Patienten in Abbildung 9.

-10 S5 4 -3 -2-1 01 2 3 45 10

Abbildung 9: Z-Score-Maps in mittventrikuldrer Kurzachsenaufnahme mit divergierender
Farbskala von zwei Patienten mit kardialer Amyloidose.
Links: 66-jdhriger, ménnlicher Patient bei 1,5 T Philips mit einem septalen Z-Score von 4,6.

Rechts: 78-jahriger, mdnnlicher Patient bei 3 T Philips mit einem septalen Z-Score von 4,9.

Die Ergebnisse der Z-Scores von gesunden Probanden und Patienten mit kardialer Amyloidose

finden sich in Tabelle 12 und Abbildung 10.
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Tabelle 12: Z-Scores der septalen nativen T1-Werte der gesunden Probanden und der Patienten

mit kardialer Amyloidose bei 1,5 T und 3 T Philips.

Z-Score
MRT-System Teilnehmer MW
Min — Max
+ SD
Probanden 0,02
-1,39-1,82
(n=14) + 1,00
1,5 T Philips
Patienten 5,35
1,36 - 9,29
(n=25) +2,16
Probanden 0,01
-1,45-1,97
(n=16) + 1,00
3 T Philips
Patienten 4,93
2,24 - 839
(n=13) +1,77

MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; Min = Minimum; Max = Maximum
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Abbildung 10: Z-Scores der nativen T1-Werte der gesunden Probanden und Patienten mit
kardialer Amyloidose bei 1,5 T und 3 T Philips. Die gestrichelten Linien markieren die obere und

untere Grenze des Normwertebereichs bei einem Z-Score von +2,0 beziehungsweise -2,0.

Es lag eine Normalverteilung fiir die Z-Scores bei 1,5 T und 3 T Philips sowohl fiir die gesunden
Probanden als auch fiir die Patienten mit kardialer Amyloidose vor (sieche Tabelle 13). Damit war
die Voraussetzung flir paarweise t-Tests flir unabhingige Stichproben fiir jeden Vergleich

gegeben.
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Tabelle 13: Ergebnisse des Shapiro-Wilk-Tests und Kolmogorov-Smirnov-Tests auf

Normalverteilung der Z-Scores der Probanden und Patienten dargestellt in p-Werten.

MRT-System Teilnehmer Shapiro-Wilk-Test | Kolmogorov-Smirnov-Test
Probanden (n=14) 0,525 0,200
1,5 T Philips
Patienten (n=25) 0,736 0,200
Probanden (n=16) 0,190 0,077
3 T Philips
Patienten (n=13) 0,150 0,200

Die Z-Scores von gesunden Probanden zwischen 1,5 T und 3 T waren nicht signifikant

unterschiedlich (p=0,985).

Ebenso unterschieden sich die Z-Scores der Amyloidose-Patienten nicht signifikant zwischen
1,5 Tund bei 3 T (p=0,552).

Dagegen war der Unterschied zwischen Probanden und Patienten signifikant bei 1,5 T (p<0,001)
und bei 3 T (p<0,001).

Tabelle 14: Ubersicht iiber die paarweisen Vergleiche der nativen T1-Werte und Z-Scores.

p-Wert
Paarweise t-Tests fiir unabhiingige Stichproben

Native T1-Werte Z-Scores
1,5 T Probanden 3 T Probanden <0,001 0,985
1,5 T Patienten 3 T Patienten <0,001 0,552
1,5 T Probanden 1,5 T Patienten <0,001 <0,001
3 T Probanden 3 T Patienten <0,001 <0,001
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Bei den Z-Scores wurde der Normwertebereich als innerhalb von -2,0 und +2,0 liegend definiert.
Bei 1,5 T reichte die Spannweite der Z-Scores bei den Patienten von 1,36 bis 9,29. Dabei
unterschritt eine Patientin mit kardialer Amyloidose die obere Normwertgrenze mit einem
Z-Score von 1,36. Dabei handelte es sich um dieselbe Patientin, die bereits bei den nativen
T1-Werten bei 1,5 T Philips die obere Normwertgrenze unterschritt. Alle Z-Scores der gesunden
Probanden lagen innerhalb der Grenzen des Normwertebereichs. Daraus ergab sich bei insgesamt
14 gesunden Probanden und 25 Amyloidose-Patienten eine Sensitivitdt von 0,96 und eine
Spezifitdt von 1,00.

Bei 3 T ging die Spannweite der Z-Scores bei den Patienten von 2,24 bis 8,39. Es kam zu keiner
Uberlappung zwischen dem Normwertebereich der gesunden Probanden und den Werten der
Patienten. Alle Z-Scores der gesunden Probanden lagen innerhalb der Grenzen des
Normwertebereichs. Daraus ergab sich bei 16 gesunden Probanden und 13 Amyloidose-Patienten
eine Sensitivitdt von Spezifitdt von 1,00.

Aus Tabelle 15 ergibt sich, dass natives T1- und Z-Score-Mapping dieselbe Sensitivitit und

Spezifitdt besitzen.

Tabelle 15: Sensitivitdt und Spezifitit bei 1,5 T und 3 T Philips: natives T1- und Z-Score-

Mapping bei der Differenzierung zwischen gesunden Probanden und Patienten mit kardialer

Amyloidose.
Methode Feldstirke Sensitivitit Spezifitit
15T 0,96 1,00
Natives T1-Mapping

3T 1,00 1,00

15T 0,96 1,00
Z-Score-Mapping
3T 1,00 1,00

63



8. Diskussion

8. Diskussion

Natives kardiales T1-Mapping bietet die Mdglichkeit, das Herzgewebe quantitativ und nicht-
invasiv zu charakterisieren. Ein limitierender Faktor bei der Vergleichbarkeit ist jedoch, dass
native T1-Werte abhédngig von den Aufnahmetechniken variieren.

In dieser Arbeit sollte untersucht werden, ob sich native T1-Werte mittels Z-Scores
standardisieren lassen und ob Z-Score-Mapping dieselbe diagnostische Genauigkeit bei der
Differenzierung von gesunden Probanden und Patienten mit kardialer Amyloidose wie natives

T1-Mapping besitzt.

8.1 Evaluierung des Z-Score-Mappings

Anhand derselben 15 gesunden Probanden konnte gezeigt werden, dass sich die nativen
T1-Werte je nach Hersteller, Feldstirke und MOLLI-Sequenz unterscheiden. Die Anzahl der
Probanden orientierte sich dabei an fritheren Arbeiten zur Erstellung von Normwerten und zu
Methodikvergleichen (17) und stimmt mit den Empfehlungen des aktuellen Konsenspapiers der
SCMR von 2017 tiberein (18).

Die heterogenen Ergebnisse bei den generierten nativen T1-Normwerten stehen dabei im
Einklang mit der in der Literatur beschriebenen Problematik, dass sich native T1-Werte abhédngig
von der Mapping-Methode, dem Hersteller und der Feldstérke unterscheiden (12,15,22,23).
Durch die Umwandlung in Z-Scores konnten diese Differenzen eliminiert werden und die
nativen T1-Werte standardisiert und vergleichbar gemacht werden. Nach Transformation in
Z-Scores bestand somit zum Beispiel kein signifikanter Unterschied mehr zwischen Ergebnissen
einer MOLLI 3(3)3(3)5b von einem 3 T Siemens-System und einer MOLLI 5(3)3s von einem
1,5 T Philips-System.

Der Mittelwert der Z-Scores betrug anndhernd null beziechungsweise die Standardabweichung
eins. Wahrend die Z-Scores insgesamt zwischen -2,71 und +2,17 rangierten, lagen lediglich
sechs von allen 165 erstellten Z-Score-Werten aullerhalb des von -2,0 bis +2,0 reichenden
Normwertebereichs. Entsprechend lagen 96,4 % aller generierten Z-Scores innerhalb der Spanne

der Normalwerte. Folglich kann von einer erfolgreichen Transformation in eine
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Standardnormalverteilung anhand der Z-Score-Formel ausgegangen werden.

Die Streuung von nativen T1-Werten spiegelt sich in der Standardabweichung vom Mittelwert
wider und reprisentiert die Reproduzierbarkeit einer Methode. Der Variationskoeffizient stellt
dabei die Standardabweichung ins Verhéltnis zum Mittelwert und kann die Streuung einer
Methode unabhingig von den absoluten Zahlengrof3en in Prozent wiedergeben, wodurch sich
eine bessere Vergleichbarkeit ergibt.

Die Standardabweichungen bewegten sich bei 1,5 T zwischen 24 und 33 ms und bei 3 T bei vier
Varianten zwischen 44 und 58 ms, ndmlich bei 3 T Philips mit den MOLLIs 5(3)3b und 5(3)3s
und bei 3 T Siemens mit 3(3)3(3)5b und 5(3)3b. Bei 3 T Philips bei der MOLLI 3(3)3(3)5b
betrug die Standardabweichung jedoch 97 ms.

Dabei betrug der Variationskoeffizient bei allen Varianten weniger als 5 %, auller bei 3 T Philips
mit der MOLLI 3(3)3(3)5b, bei der er bei 8,5 % lag (siehe Tabellen 4 und 5).

Aufgrund einer unzureichenden Erholungszeit zwischen den Inversionsimpulsen war es zu
erwarten gewesen, dass die MOLLI-3(3)3(3)5-Sequenz ungenauer sein wiirde als das MOLLI-
5(3)3-Schema (11). Allerdings blieb dabei unklar, warum dies nur bei 3 T Philips der Fall war. Es
konnten keine technischen Ursachen fiir die breite Streuung der nativen T1-Werte bei dieser
spezifischen Variante ermittelt werden. Ebenso wenig konnte das Phdnomen durch Unterschiede
in der Herzfrequenz bei den gesunden Probanden wéhrend der verschiedenen Aufnahmen erklart

werden.

Die fehlende Prazision einer nativen T1-Mapping-Methode setzt sich direkt auch bei den
Z-Scores fort. Eine hohe Standardabweichung der zugrunde liegenden nativen T1-Werte bei der
Erstellung von Normwerten mindert nicht nur die diagnostische Genauigkeit des nativen
T1-Mappings, sondern konsekutiv auch die des Z-Score-Mappings. Da der Normwertebereich
anhand von Mittelwert und Standardabweichung der nativen T1-Werte definiert wird, sind bei
einer hohen Standardabweichung sehr hohe oder sehr niedrige Werte notig, damit diese
aullerhalb des Normwertebereichs fallen und so detektiert werden konnen. Pathologien, die
kleinere Verdanderungen der T1-Zeiten hervorrufen, konnen bei gro3er Standardabweichung
daher nur schwer oder gar nicht identifiziert werden.

Bei der Z-Score-Map fiir 3 T Philips bei der MOLLI 3(3)3(3)5b hatte die hohe
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Standardabweichung zur Folge, dass die relative Differenz der Z-Scores zwischen Myokard und
Blut geringer ausfiel. So kam es bei der Visualisierung der Z-Score-Map zu einer Verschiebung

des Farbniveaus im Vergleich zu den iibrigen Z-Score-Maps (siche Abbildung 6).

Diese Auffilligkeit unterstreicht die Wichtigkeit einer sorgféltigen Erstellung von validen
Normwerten anhand eines gesunden Normalkollektivs fiir einen spezifischen Standort, da sich
ein Mangel an diagnostischer Genauigkeit bei den nativen T1-Werten auch in einer
Ungenauigkeit bei den Z-Scores fortsetzt. Sollte eine breite Streuung bei den nativen
T1-Normwerten unkritisch der Berechnung von Z-Scores zugrunde gelegt werden, besteht die
Gefahr, dass die diagnostische Unschirfe einer Methode nach der Transformation in die
standardisierte Form von Z-Scores nicht mehr ersichtlich ist, da man dem stets von -2,0 bis +2,0
reichenden Normwertebereich der Z-Scores die hohe zugrunde liegende Streuung nicht mehr
ansieht.

Potenziell bedarf es daher klarer, einheitlicher Empfehlungen beziiglich der maximalen
Standardabweichung vom Mittelwert beziechungsweise des maximalen Variationskoeffizientens
von Normalkollektiven, um die diagnostische Qualitdt des nativen T1- und damit Z-Score-

Mappings zu garantieren.

Eine Alternative zur Standardisierung von nativen T1-Werten konnte der Einsatz von genormten
Phantomen sein (55,56), welche definierte konstante T1-Werte fiir eine standortspezifische
T1-Mapping-Methode haben. Die generierten Ergebnisse einer nativen T1-Map konnten dann
mathematisch ins Verhéltnis zu den standardisierten Phantomwerten gesetzt werden. Allerdings
wiirde bei dieser Herangehensweise im Gegensatz zu einer zusitzlichen Installation eines
Z-Score-Plugins ein kostspieliger Erwerb von Hardware notig sein.

Grundsitzlich bleiben jedoch auch beim Gebrauch von Z-Score-Mapping Qualitdtskontrollen
notig, um sicherzugehen, dass sich seit der Erstellung der standortspezifischen Normwerte keine
systematischen Abweichungen bei den Bildaufnahmeparametern des MRT-Systems vollzogen
haben. Dies kann entweder durch regelmiafBige Verifizierung, Neuerstellung lokaler Normwerte
oder mittels phantombasierter Kontrollmessungen realisiert werden.

Derzeit wird empfohlen, derartige Qualitdtskontrollen anhand von Phantomen alle drei Monate
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oder bei Verdnderungen der Hardware- oder Softwarekomponenten des verwendeten MRT-

Systems durchzufiihren (18).

8.2 Validierung des Z-Score-Mappings

Anhand von zwei Gruppen von gesunden Probanden und Patienten mit kardialer Amyloidose
konnte gezeigt werden, dass sich Unterschiede bei den nativen T1-Werten zwischen den
Feldstarken durch Z-Scores eliminieren lie3en, wihrend die Differenzen zwischen Probanden
und Patienten bestehen blieben. Dabei zeigten sowohl natives T1- als auch Z-Score-Mapping
eine Sensitivitdt zur Detektion einer kardialen Amyloidose von 96 % bei 1,5 T und 100 % bei
3 T, wihrend die Spezifitit bei beiden Feldstirken bei 100 % lag. Somit boten beide Techniken
dieselbe diagnostische Genauigkeit bei der Differenzierung von gesunden Probanden und

Patienten mit kardialer Amyloidose.

Durch den Einsatz von Z-Score-Mapping wird es moglich, die Ergebnisse von nativen
T1-Maps unterschiedlicher Hard- und Softwarekombinationen zu vergleichen. Z-Scores
verdndern dabei nicht die diagnostische Genauigkeit einer Methode, sondern behalten diese bei,
wodurch sie zu einer standardisierten Ergebnisdokumentation von nativen T1-Werten beitragen
konnen.

Im Kontext internationaler Forschung konnten Z-Scores auf diese Weise zu einer
Weiterentwicklung des nativen T1-Mappings beitragen, da sie eine praktische Art und Weise der
Standardisierung bieten, durch welche die Ergebnisse verschiedener Zentren vergleichbar
werden.

Da Z-Score-Mapping letztendlich eine Post-Processing-Methode darstellt und unabhéngig von
der Aufnahmetechnik angewendet werden kann, ist auch eine nachtragliche Zusammenfiihrung
bereits bestehender Datenbestinde denkbar.

So fordert bereits das Konsenspapier der SCMR von 2017, dass alle zukiinftigen
Studienergebnisse neben den absoluten T1-Werten und dem entsprechenden lokalen
Normwertebereich auch in Z-Scores wiedergegeben werden (18).

Ebenfalls konnten auch die Z-Score-Befunde eines individuellen Patienten nach einer

Uberweisung an ein anderes Zentrum weiterhin standortunabhiingig interpretiert werden.
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Insgesamt konnten die Ziele dieser Arbeit erreicht werden: Es wurde gezeigt, dass natives
T1-Mapping ein heterogenes Bild an Normwerten generiert und sich diese Ergebnisse mittels
Z-Scores erfolgreich in eine Standardnormalverteilung tiberfiihren lassen, wodurch die
Differenzen eliminiert werden kénnen. Zudem konnte demonstriert werden, dass natives T1- und
Z-Score-Mapping dieselbe diagnostische Genauigkeit bei der Differenzierung von gesunden

Probanden und Patienten mit kardialer Amyloidose aufweisen.

8.3 Limitationen des Studienkonzepts und Ausblick

Urspriinglich war der Einschluss von Patienten mit kardialer Amyloidose geplant gewesen, die
analog zu den gesunden Probanden des Evaluierungsschritts die MRT-Untersuchungen an den
Standorten DHZB, Berlin-Buch und Diagnostikum Berlin hétten durchlaufen sollen. Dies hitte
den Vorteil eines einheitlichen Vergleichs zwischen Evaluierung und Validierung geboten. So
wire es moglich gewesen, weitere Aussagen zu den Unterschieden der verschiedenen MOLLIs,
Hersteller und Feldstérken sowie zur diagnostischen Genauigkeit von nativem T1- und Z-Score-
Mapping zu treffen. Dies hitte auch im Kontrast zu dem Datensatz des Amyloidose-Zentrums in
Heidelberg gestanden, bei dem jeweils zwei unterschiedliche Gruppen pro Feldstirke von
Probanden und Patienten untersucht und verglichen wurden.

Die Rekrutierung einer ausreichenden Zahl an Patienten mit kardialer Amyloidose aus dem
Register des DHZB gestaltete sich jedoch schwieriger als erwartet. Hauptgriinde hierfiir waren
eine fehlende Teilnahmebereitschaft beziehungsweise -fahigkeit aufgrund fortgeschrittener
Krankheitsstadien, welche den Transport sowie die Untersuchungen an verschiedenen Standorten

aus medizinischer Sicht unverantwortbar machten.

Des Weiteren wurde der Fokus in dieser Arbeit ausschlieBlich auf das Krankheitsbild der
kardialen ATTR-Amyloidose zur Untersuchung der diagnostischen Genauigkeit von nativem

T1- und Z-Score-Mapping gelegt. Obwohl die langen nativen T1-Zeiten prominenter bei der
AL-Amyloidose sind (46), weist bekanntermal3en auch die kardiale ATTR-Amyloidose eine sehr
ausgepragte Verldngerung der nativen T1-Werte auf (42,45-48), was eine gute Abgrenzbarkeit zu
anderen Pathologien und zu gesundem Gewebe ermoglicht (46,47). Daher eignete sie sich als

gutes Exempel, um die Standardisierung von nativem T1-Mapping eindriicklich zu
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demonstrieren.

Zukiinftig werden jedoch weitere Studien notwendig sein, um die diagnostische Genauigkeit von
nativem T1- und Z-Score-Mapping auch bei Pathologien mit subtileren Verinderungen des
Myokards zu evaluieren.

Insbesondere bedarf es der Untersuchung von Patienten mit anderen kardialen
Speichererkrankungen, wie zum Beispiel Morbus Fabry oder Himosiderose. Im Gegensatz zur
Amyloidose flihren diese zu einer Senkung der nativen T1-Werte und damit absehbar zu
negativen Z-Scores, anhand derer man die Standardisierung sowie die diagnostische Genauigkeit
von nativem T1- und Z-Score-Mapping tiefergehender validieren konnte.

Weiterhin sollte die Z-Score-Methode anhand weiterer Mapping-Methoden evaluiert werden, wie
zum Beispiel mit den Aufnahmemethoden ShAMOLLI (57), SASHA (58) und SAPPHIRE (59).
Ebenso konnten Z-Scores zur Standardisierung bei der Anwendung von T2-Mapping zur
Quantifizierung des Myokards bei inflammatorischen und 6dematdsen Prozessen beitragen,

welches ebenfalls eine Abhdngigkeit von spezifischen Aufnahmebedingungen zeigt (60,61).

Insgesamt bedarf es einer breiten, multizentrischen Validierung des Z-Score-Mappings mit
grofleren Probanden- und Patientenkollektiven. Auf diese Weise konnten gro3e Datenbanken
erstellt werden mit alters- und geschlechtsspezifischen T1- und damit Z-Score-Normwerten. Dies
wird weniger eine Rolle spielen bei Krankheiten mit einer ausgeprigten Verdnderung der nativen
T1-Werte als bei Pathologien mit subtileren T1-Verdnderungen, wie beispielsweise bei der
Detektion einer diffusen myokardialen Fibrose.

Durch die praktische Moglichkeit einer Standardisierung unabhingig von den
standortspezifischen Einflussfaktoren konnte natives T1-Mapping so den Sprung von der
Forschung in den klinischen Alltag schaffen.

Dabei hat natives T1-Mapping als diagnostisches und prognostisches Werkzeug das Potenzial,
risikoreiche Myokardbiopsien zu ersetzen, individuelle Krankheitsverldufe von Patienten iiber
die Zeit zu beurteilen, Therapiekonzepte zu steuern sowie die Wirksamkeit neuer
Medikamentenentwicklungen zu evaluieren (7,26).

Beispielsweise konnte es die Einfiihrung neuer Medikamente fiir Patienten mit kardialer
Amyloidose voranbringen (62), bei Patienten mit kardialer Siderose komplementar zum

diagnostischen Goldstandard der T2*-gewichteten Messungen eine bessere Steuerung einer
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Chelat-Therapie ermoglichen (63) oder bei Patienten mit Morbus Fabry die genaue Lenkung
einer Enzymersatztherapie erlauben (8,64).

Voraussetzung fiir den Einsatz von Z-Scores in der klinischen Praxis ist eine gute Integrierbarkeit
in den Arbeitsablauf, so wie es in dieser Arbeit mittels des Z-Score-Moduls fiir das
Bildbearbeitungsprogramm von CVI142 realisiert wurde. Ahnliche Plugins werden auch fiir
andere Programme zur kardialen Bildanalyse nétig sein.

Fiir die standardméBige Etablierung von Z-Score-Mapping zur Analyse nativer T1-Werte wird es
neben der Generierung von validen standortspezifischen Normwerten die multizentrische

Evaluierung an einem breiten Spektrum von Pathologien mit verdnderten T1-Zeiten bediirfen.
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9. Zusammenfassung

Natives T1-Mapping erlaubt die quantitative, nicht-invasive Charakterisierung des Myokards.
Normwerte sind jedoch abhidngig von den standortspezifischen MRT-Systemen und
Aufnahmeparametern, wodurch die Vergleichbarkeit limitiert wird.

Z-Scores sind Vielfache der Standardabweichung des Mittelwerts eines Normalkollektivs.

Im ersten Schritt wurde gezeigt, dass sich native T1-Werte abhéngig von verschiedenen MOLLI-
Sequenzen, Herstellern und Feldstarken unterscheiden. Z-Scores ermoglichen hier eine
Standardisierung iiber diese Einflussfaktoren hinweg. Allerdings sind Z-Scores abhingig von der
Prizision der zuvor generierten Normwerte fiir ein spezifisches System.

Die kardiale Amyloidose fiihrt durch Proteinablagerungen im Herzen aufgrund von
Verdanderungen der myokardialen Gewebeeigenschaften zu Verldngerungen der nativen
T1-Werte.

Im zweiten Schritt wurde gezeigt, dass sich die nativen T1-Werte innerhalb des Probanden- und
innerhalb des Patientenkollektivs bei verschiedenen Feldstirken unterscheiden. Ebenso
unterscheiden sich die nativen T1-Werte zwischen gesunden Probanden und Patienten mit
kardialer Amyloidose. Z-Scores konnten die von der Feldstdrke abhéngigen Unterschiede
innerhalb der jeweiligen Kollektive eliminieren, wéhrend die Differenzen zwischen Probanden
und Patienten bestehen blieben. Bei der Differenzierung von gesunden Probanden und
Amyloidose-Patienten hatten sowohl natives T1- als auch Z-Score-Mapping eine Sensitivitit von
96 % bei 1,5 T und 100 % bei 3 T, wihrend die Spezifitit bei beiden Feldstirken 100 % betrug.
Damit zeigten natives T1- und Z-Score-Mapping dieselbe diagnostische Genauigkeit.
Schlussfolgernd ermdglicht Z-Score-Mapping eine Standardisierung der nativen T1-Ergebnisse
von unterschiedlichen MRT-Systemen bei gleicher diagnostischer Genauigkeit wie natives

T1-Mapping.
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