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Zusammenfassung

Hintergrund: Die Kardiovaskulare Magnetresonanztomographie ist mittlerweile ein
etabliertes Verfahren um nichtinvasiv Myokardschaden zu differenzieren. Dabei kommen
kontrastmittelfreie und -verstarkte Techniken zum Einsatz, die typischerweise visuell oder
semiquantitativ ausgewertet werden. Fur die frihzeitige Erkennung und Diagnose
diffuser Veranderungen des Myokards sind in den letzten Jahren parametrische
Techniken in den Mittelpunkt des Interesses gertickt und scheinen hinsichtlich dieser
Fragestellung vielversprechend zu sein. Ziel dieser Arbeit war es Einflussfaktoren wie
Kontrastmittel und Feldstarke bei der Erstellung parametrischer T1-Maps zu identifizieren
und untersucherunabhangig reproduzierbare Referenzwerte fiir das parametrische T1-

Mapping zur Verfiigung zu stellen.

Methoden: Es wurden insgesamt 35 gesunde Probanden (16 Frauen) in drei
Altersgruppen eingeteilt (AG1: 18-39 Jahre, AG2: 40-59 Jahre, AG3: 60-80 Jahre) und
an einem 1,5 Tesla MRT untersucht. Die Erstellung der parametrischen T1-Maps des
linken  Ventrikels erfolgte sowohl nativ als auch nach intravendser
Kontrastmittelapplikation mittels modifizierter Look-Locker inversion recovery Sequenz in
mehreren Kurzachsenpositionen. Es wurden zwei unterschiedliche Kontrastmittel in
unterschiedlichen Dosen angewandt (Gadoteridol 0,15 mmol/kg Korpergewicht,
Gadobutrol 0,2 mmol/kg Korpergewicht). AufRerdem wurden die Ergebnisse den
Ergebnissen einer 3-Tesla Studie gegeniubergestellt um den Einfluss der Feldstarke beim
parametrischen T1-Mapping zu untersuchen. Es wurden native T1-Zeiten und das

Extrazellulare Volumen (ECV) quantifiziert.

Ergebnisse: Bei 1,5 Tesla betrug die durchschnittliche native T1-Relaxationszeit 984,8
ms (+/-29) und nach Kontrastmittelapplikation 438,7 ms (+/-23). Der Mittelwert des ECV
betrug 24,2 (+/-3,0). Die nativen T1-Relaxationszeiten nehmen dabei von basal nach
apikal ab (basal: 991,2 ms +/- 34, medial: 984,9 ms +/- 33, apikal: 974,2 ms +/-26). Das
ECV nimmt von basal nach apikal zu (basal: 23,1 +/-3,3, medial: 25,0 +/-2,8, apikal: 27,1
+/-4,7). Aul3erdem konnte sowohl eine signifikant kiirzere native T1-Zeit (p=0,041) als
auch ein kleineres ECV (p=0,01) fur die basale Schicht zwischen den Altersgruppen 1
und 2 nachgewiesen werden. Unter den hier angewendeten Bedingungen fihrten

unterschiedliche  Kontrastmittel, nicht zu signifikant unterschiedlichen T1-



Relaxationszeiten, aber es bestand ein signifikanter Unterschied bei den ECV-Werten.

Die T1-Relaxationszeiten sind abhangig von der Feldstéarke.

Schlussfolgerung: Die vorliegende Arbeit zeigt, dass es notwendig ist, Referenzwerte fur

das parametrische T1-Mapping zu bestimmen, da es eine Voraussetzung fur die
Differenzierung zwischen gesundem und pathologisch veranderten Myokard unter

unterschiedlichen Bedingungen ist.



Abstract

Background: Cardiovascular Magnetic Resonance is established for noninvasive
differentiation of myocardial injury. In clinical routine, contrast-enhanced as well as non-
contrast enhanced techniques are applied and usually visual or semi-quantitative
analysis are performed. Parametric techniqgues have a growing impact, as an early

detection of difftuse myocardial changes seems to be possible.

The aim of this work was to provide reference values for myocardial parametric T1-

mapping. Furthermore, the influence of contrast-media and field-strength were assessed.

Methods: 35 (16 female) healthy volunteers were investigated at 1.5 Tesla. They were
divided in three age groups (group 1: 19-39 years, group2: 40-59 years, group3: 60-80
years). T1l-mapping based on a modified-Look-Locker inversion recovery images was
acquired pre- and post-contrast media application in different short axis slice positions.
Two different contrast-media were applied (Gadoteridol 0.15 mmol/kg bodyweight,
Gadobutrol 0.2 mmol/kg bodyweight). Furthermore, the results were compared to 3.0

Tesla values. T1-times and Extracellular Volume Fraction (ECV) were quantified.

Results: Mean native T1 time was 984.8 ms (+/-29) and post-contrast 438.7 ms (+/-23).
ECV average 24.2 (+/-3). Native T1 time decreased from basal to apical slices (basal:
991.2 ms +/- 34, medial: 984.9 ms +/- 33, apical: 974.2 ms +/-26). ECV increased from
basal to apical (basal: 23.1 +/-3.3, medial: 25.0 +/-2.8, apikal: 27.1 +/-4.7). Native T1-time
of the basal slice was significantly shorter in age group 1 than in group 2 (p=0.041). The
mean ECV of the basal slice was significantly shorter in group 1 than group 2 (p=0.01).

In our setting the application of different contrast media revealed no significant differences

in T1 times, but in ECV. T1 times depends on the field-strengths

Conclusion: The results are indicating the need for T1-mapping reference values. This

is a pre-condition for the detection of injured myocardium in different settings.



1 Einleitung

1.1 Kardiovaskuléare Magnetresonanztomographie im klinischen Alltag

Eine zunehmend bessere Therapie kardiovaskularer Erkrankungen hat zu einer
deutlichen Reduktion der Mortalitat gefuhrt. So ist laut aktuellem deutschen Herzbericht
2014 der Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie die Sterblichkeit in den vergangenen
zwei Jahrzehnten beim akuten Herzinfarkt um 40 Prozent, bei der Koronaren
Herzkrankheit um 28 Prozent und bei der Herzinsuffizenz um 19 Prozent
zurickgegangen (1). Die Verbesserung der Therapiestrategien ist unter anderem auch
auf Verbesserungen in der Diagnostik zurtckzufuhren. So spielt die bildgebende
Diagnostik mittels Echokardiographie, Computertomographie und
Magnetresonanztomographie bei zunehmend ausgefeilter Technik eine erhebliche Rolle.
Aufgrund der  Entwicklungen der letzten Jahre im Bereich  der
Magnetresonanztomographie, mit zunehmend differenzierteren Sequenzen, istin diesem
Zusammenhang auch die Bildgebung des Herzens mittels kardiovaskularer
Magnetresonanztomographie (CMR) zu erwéhnen. Die Vorteile der CMR gegeniber der
Computertomographie  und der Echokardiographie, sind eine fehlende
Strahlenexposition, die freie Wahl der Untersuchungsebene, ein hoher Weichteilkontrast
sowie eine weitgehende Untersucherunabhangigkeit und folglich eine hohere
Reproduzierbarkeit der Untersuchungsergebnisse. Die rasante Entwicklung moderner
Systeme von Magnetresonanztomographen (MRT) sowie die breite Verfligbarkeit derer,
haben dazu geflihrt, dass die CMR in einigen, daflr spezialisierten Zentren, einen
wichtigen Beitrag zur kardialen Diagnostik leistet. So bietet die CMR als bildgebendes
Verfahren die Moglichkeit, der objektiven, nicht invasiven Beurteilung der
Gewebeeigenschaften des Myokards. Auf3erdem kann neben der Anatomie und der
Funktion auch die Morphologie des gesamten Herzens sowie der groRen Gefalde beurteilt
werden. Aufgrund der Entwicklungen der letzten Jahre ist es nicht verwunderlich, dass
die CMR bei einigen Fragestellungen als Referenzmethode angesehen wird. So stellt sie
heute mit der Methode des ,Late-Gadolinium-Enhancement® (LGE) den nicht-invasiven
,Goldstandard“ beim Nachweis fokaler Narben dar (2)(3). Bei der Methode des LGE wird
das Myokard, je nach Protokoll, 12 bis 15 Minuten nach intravendser Applikation eines
gadoliniumhaltigen Kontrastmittels dargestellt (4)(5)(6). Umschriebene Defektareale des
Myokards erscheinen dabei hell und gesundes Myokard dunkel (7). Die Begrindung

dafur liegt darin, dass der interstitielle Raum in fibrosierten beziehungsweise vernarbten
8



Myokardarealen vergrof3ert ist (8). Aus diesem Grund kommt es zu einem verzdgerten
Auswaschverhalten des Kontrastmittels. Bei subakuten myokardialen Schadigungen ist
die verzogerte Auswaschung durch eine Schadigung der Zellmembran und einem

Ubertritt des Kontrastmittels in die Zelle zu erklaren (9).

Auch fur die quantitative Funktionsdiagnostik mit Bestimmung der links- und
rechtsventrikuldren Volumina, der Masse und der Ejektionsfraktion, ist die CMR
mittlerweile als ,Goldstandard” etabliert (10)(11). Daneben ist die CMR in der Diagnostik
weiterer, mannigfaltiger kardialer Pathologien mindestens als komplementéarer Faktor
anzusehen (12)(13). So kommt die CMR zum Beispiel beim Nachweis morphologischer
und funktioneller Veranderungen bei Kardiomyopathien (14)(15)(16), Ischamien (8)(17)
und angeborenen Herzfehlern (18)(19) zum Einsatz. Vor allem die Entwicklung der
Mapping-Methoden bietet die Madglichkeit des Nachweises diffuser myokardialer
Veranderungen, zum Beispiel im Rahmen von Stoffwechselerkrankungen (12)(20).

1.2 Technische Grundlagen der Magnetresonanztomographie

Bevor auf die Technik der parametrischen T1-Mapping-Methode eingegangen wird,
sollen im Folgenden noch einmal kurz die Grundlagen der allgemeinen

Magnetresonanztomographie vorgestellt werden.

In der Magnetresonanztomographie (MRT) wird die Grundeigenschaft aller
Elementarteilchen, der Spin, zur Bildgebung genutzt. In der klinischen MRT werden dazu
in der Regel die Protonen der Wasserstoffatome genutzt (21). Die meisten Protonen im
menschlichen Kérper befinden sich im Wasser und Fettgewebe, folglich basiert die
gesamte MRT-Bildgebung auf der Verteilung von Wasser und Fett in den einzelnen
Geweben (21). Aufgrund des Spins weisen Protonen sowohl einen Drehimpuls als auch
ein magnetisches Moment auf, wodurch ein eigenes kleines Magnetfeld erzeugt wird. Im
Erdmagnetfeld entsteht jedoch nur eine kleine, kaum messbare Nettomagnetisierung, da
die Ausrichtung der Protonen willkirlich und nicht gerichtet ist, so dass sich die
entgegengesetzten Magnetfelder in ihrer Summe gegenseitig aufheben (21)(22)(23).
Wird nun ein externes Magnetfeld Bo angelegt, so richten sich die Protonen entlang des
Magnetfeldes parallel oder antiparallel aus und beginnen mit einer Prazessionsbewegung

mit einer charakteristischen Frequenz, der Larmorfrequenz (23).



Die Larmorfrequenz ist proportional zur Magnetfeldstarke und kann mit der
Larmorgleichung berechnet werden (Formel (23)):

wo=Y x Bo (23)
wo:  Larmorfrequenz in Megahertz (MHz)
Bo:  Starke des &uReren Magnetfeldes in Tesla (T)

y: gyromagnetisches Verhéltnis (42,6 MHz/T fur Protonen)

Folglich betragt die Larmorfrequenz fir Protonen 63,9 MHz in einem externen Magnetfeld
der Starke 1,5 Tesla. Die im Magnetfeld langs ausgerichteten Protonen kénnen nun
mittels eines der Larmorfrequenz analogen Hochfrequenzsignals aus der Langsrichtung
in die XY-Ebene ausgelenkt werden (23). Dabei ist die Auslenkung abhangig von
Leistung und Dauer des Hochfrequenzsignals. So kann zum Beispiel mit einem 90°-
Impuls die Langsmagnetisierung um 90° ausgelenkt werden (23). Die nun entstandene
Transversalmagnetisierung sowie die uniforme Prazessionsbewegung wirken zusammen
wie ein elektrischer Generator und induzieren in einer Empfangsspule eine
Wechselspannung deren Frequenz analog der Larmorfrequenz ist und dem MRT-Signal
entspricht (22)(23). Mit der Zeit nimmt das MRT-Signal ab. Dies ist bedingt durch zwei
voneinander unabhangige Vorgange, der Spin-Gitter-Wechselwirkung und der Spin-

Spin-Wechselwirkung (23).

Die Spin-Gitter-Wechselwirkung beschreibt die Abgabe von Energie an die Umgebung,
wodurch die Transversalmagnetisierung ab- und die Langsmagnetisierung zunimmt. (23)
Die T1-Relaxationszeit beschreibt diesen Prozess der auch als Longitudinale Relaxation
bezeichnet wird. (23)

Die Spin-Spin-Wechselwirkung bedingt die Transversale Relaxation und beruht auf der
Dephasierung der Spins in der Transversalebene aufgrund eines Energieaustausches

der Spins untereinander. lhre Zeitkonstante ist T2.(23)

Weitere, zeitlich konstante Inhomogenitaten des &ulReren Magnetfeldes flihren zu einer
zusatzlichen Dephasierung in der Transversalebene, so dass das MRT-Signal schneller

als mit T2, namlich T2* zerfallt (23).
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Zur Akquisition eines MRT-Bildes bedarf es einer 6rtlichen Zuordnung der erhaltenen
MR-Signale. Zu diesem Zweck werden Gradientenspulen angewendet, die
Magnetfeldgradienten in drei Ebenen verursachen und fir die Schicht-, Phasen- und

Frequenzkodierung verantwortlich sind (23).

An dieser Stelle sollen auch noch einmal die Besonderheiten kurz aufgefuhrt werden, die
bei der kardialen Bildgebung zum Tragen kommen. Aufgrund der kontinuierlichen
Pumpfunktion des Herzens sowie der Tatsache, dass das Herz auf dem Zwerchfell liegt
und bei der Atemexkursion die Lageposition andert, missen geeignete Malinahmen
getroffenen werden, die die entstehenden Bewegungsartefakte ausschalten
beziehungsweise minimieren. Dies wird dadurch gewabhrleistet, dass die Datenakquisition
stets zum selben Zeitpunkt des Herzzyklus erfolgt. Dabei wird wahrend der MRT-
Messungen mittels EKG die R-Zacke detektiert und fur die prospektive Triggerung
genutzt. Man kann die Daten selbstverstandlich auch fir die retrospektive Triggerung
nutzen. Fir die Korrektur der, durch die Atemexkursion entstehenden,
Bewegungsartefakte stehen je nach technischer Ausstattung des Scanners
unterschiedliche Methoden zur Auswahl. Die einfachste Moglichkeit ist es die
Datenakquisition in Atemruhe durchzufihren. Weiterhin kann die Navigatortechnik
eingesetzt werden, mit der sowohl prospektiv als auch retrospektiv die Lage der Lungen-

Zwerchfell-Grenze gemessen werden kann.

1.3 Kontrastmittel in der Magnetresonanztomographie

Der Kontrast ist bei oben genannter Darstellung lediglich von den Gewebeeigenschaften,
also dem Wasser- und Fettgehalt der einzelnen Organe, abhangig. Bei den in der
Magnetresonanztomographie benutzten Kontrastmitteln handelt es sich um
Pharmazeutika, die durch eine Kontrastanhebung die diagnostische Aussagefahigkeit
verbessern (23). Dabei spielen sowohl das pharmakologische Profil als auch die
pharmakokinetischen  und physikochemischen Eigenschaften des angewandten
Kontrastmittels eine entscheidende Rolle (23). Bei den zur Anwendung kommenden
Kontrastmitteln handelt es sich um Lésungen paramagnetischer Metalle seltener Erden,
zum Beispiel Gadolinium (23). Aufgrund der Toxizitat von Gadolinium darf dieses nicht in
freier Form in den Korper gelangen. Deshalb ist es notwendig dieses an Chelate
gebunden als Gadoliniumkomplex zu nutzen (23). Als wasserloslicher

11



Gadoliniumkomplex kann dieser vorwiegend renal eliminiert werden. Die
Pharmakokinetik der Kontrastmittel wird also unter anderem durch die, entweder
ringférmige (makrozyklisch) oder lineare Anordnung der Liganden bestimmt (23). Folglich
ist auch die Relaxivitat der MR-Kontrastmittel abhangig von der Anordnung der Liganden

und variiert somit bei den unterschiedlichen Kontrastmitteln.

Im Grunde beruht die Wirkung auf einer Veranderung der magnetischen Eigenschaften
der entsprechenden Gewebe durch Beeinflussung der Spin-Gitter- und Spin-Spin-
Wechselwirkungen, wodurch sich die Resonanzvorgéange verandern und konsekutiv auch
das Signal verandert wird (23). Kontrastmittel, die die T2*-Zeit beeinflussen, sind bedingt

durch Magnetfeldinhomogenitaten, die durch das Kontrastmittel indiziert werden.

Wie oben bereits erwahnt, sind die Pharmakokinetik und folglich auch die Relaxivitat
abhangig von der Anordnung der Liganden und variiert somit bei den unterschiedlichen
Kontrastmitteln (23). Die Tatsache, dass die verschiedenen Relaxivitaten auch
unterschiedliche Relaxationszeiten bedingen, wurde bereits in mehreren Arbeiten
postuliert (24)(25)(26).

1.4 Parametrische Methoden in der Magnetresonanztomographie

Bei den parametrischen MRT-Methoden wird entsprechend der Wichtung (T1 oder T2)
eine pradefinierte Anzahl an Rohbildern zu unterschiedlichen Inversionszeiten akquiriert.
Um die Bildakquisition zum selben Zeitpunkt des Herzzyklus zu erreichen, erfolgt diese
EKG-getriggert in der Enddiastole. Nach Software-gestitzter automatischer
Bewegungskorrektur werden fir jedes Voxel Verlaufskurven fur die Signalintensitaten
ermittelt aus der dann die Relaxationszeiten in Millisekunden abgeleitet und einem
entsprechenden Grauwert beziehungsweise auch farbkodiert, zugeordnet werden. Auf
dieser Grundlage beruht auch das myokardiale parametrische Mapping, auf das im
Folgenden eingegangen werden soll.

1.5 Parametrisches T1-Mapping des Myokards

Mit der Methode des LGE koénnen vor allem fokale Fibrosen nicht-invasiv nachgewiesen

werden, die sich vom Ubrigen Myokard eindeutig demarkieren. Folglich kann das LGE
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lediglich zur Beurteilung des Kontrastes zwischen Narbengewebe und gesundem
Myokard herangezogen werden (27). Dieser Einschrankung unterliegt das parametrische
T1-Mapping nicht. Mit dem T1-Mapping ist es moglich die T1-Relaxationszeit fur jedes
einzelne Voxel des Myokards zu bestimmen und die Zusammensetzung objektiv und
reproduzierbar zu beurteilen. Dass die T1-Relaxationszeiten durch Veranderungen der
Zusammensetzung des Interstitiums beziehungsweise des extrazellularen Volumens im
Myokard beeinflusst werden, wurde bereits mehrfach beschrieben (28)(29)(30). So gibt
es Anhaltspunkte, die nahelegen, dass die T1-Zeiten mit dem Vorliegen einer
myokardialen Fibrose korrelieren und deutlich verdnderte Werte bei einer Reihe von
kardialen Pathologien aufweisen (31).

Das T1-Mapping kann sowohl nativ erfolgen als auch nach intravendser Applikation eines
gadoliniumhaltigen Kontrastmittels. Die alleinige Bestimmung der T1-Relaxationszeiten
nach Kontrastmittelgabe ist in der Aussagefahigkeit deutlich limitiert (28)(32). Dies ist
bedingt durch interindividuelle Einflussgrof3en wie der Nierenfunktion, der Ausscheidung
des Kontrastmittels, dem Zeitpunkt der Messung nach Applikation, der
Kontrastmitteldosis, der korperlichen Konstitution und dem Hamatokrit-Wert. Aufgrund
dieser Faktoren kdnnen die T1-Zeiten deutlich variieren, wodurch eine Unterscheidung
zwischen normalem und pathologisch verandertem Myokard, allein anhand der absoluten

T1-Relaxationszeiten, erschwert wird (33).

Die Mdglichkeit der alleinigen nativdiagnostisch-quantitativen Beurteilung des Myokards
unter Verzicht auf gadoliniumhaltige Kontrastmittel ist kann in bestimmten Fallen von
Bedeutung sein. So kann die Untersuchung bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion durchgefuhrt und das Risiko einer ,Nephrogenen Systemischen Fibrose*
somit umgangen werden (34). Es besteht also die Moglichkeit das Myokard bei Patienten
zu beurteilen, die neben kardialen Veranderungen auch renale Veranderungen haben,

zum Beispiel bei Amyloidose (35).

Far die relativ junge Technik des parametrischen myokardialen T1-Mappings haben die
von Messroghli et al. erarbeiteten und veroéffentlichten Modified-Look-Locker-Inversion-
Recovery-Sequenzen (MOLLI-Sequenzen) grol3e Anwendung gefunden (36)(37). Auch
im Rahmen dieser Arbeit wurden Sequenzen benutzt, die auf den zitierten MOLLI-

Sequenzen basieren.
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1.6 Lambda und Extrazellulares Volumen

Wie bereits oben erwdhnt ist die T1-Relaxationszeit nach Kontrastmittelgabe nicht nur
abhangig von den Gewebeeigenschaften, sondern auch von dem angewandten
Kontrastmittel, der applizierten Dosis, dem Zeitpunkt der Messung nach
Kontrastmittelgabe, der Herzfrequenz, der kérperlichen Konstitution, dem Hamatokrit, der
Magnetfeldstarke und der Nierenfunktion (28)(32)(38).

Um einige Einflussfaktoren zu eliminieren, wurden zwei weitere Parameter, der
Partitionskoeffizient (A) und das Extrazellulare Volumen (ECV) eingefuhrt. Grundlage fur
die Berechnung dieser Werte sind sowohl nativ als auch nach Kontrastmittelapplikation

erstellte parametrische T1-Maps.

Lambda lasst sich dabei folgendermal3en berechnen:

__ ARIMyokard

ARIBlut (39)

A ist dabei definiert als Differenz der T1-Zeiten im Myokard und im Blut vor und nach

Kontrastmittelapplikation entsprechend der Formeln(39)(40):

1 1
ARIMyokard= -
yoKar T1Myokard post KM T1Myokard pra KM
1 1
ARIBlut=

T1Blutd post KM T1Blut pra KM

Erganzend zur Bestimmung von A wird bei der Berechnung des ECV noch der Hamatokrit

des Patienten bestimmt. Die Formel zur Bestimmung des ECV lautet folglich:

__ ARIMyokard

ECV= ARIBLat (100-Hamatokrit)  (41)

Anhand der Parameter konnen also endogene Einflisse teilweise eliminiert werden.
AulRerdem bietet die Berechnung des ECV eine sensitive Methode in der Beurteilung des

Myokards, da sie das Verhdltnis zweier Kompartimente bertcksichtigt. Bei diesen
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Kompartimenten handelt es sich zum einen um die zellularen (Uberwiegend Myozyten)
und zum anderen um die interstitiellen Bestandteile (31). Die Zusammensetzung
beziehungsweise das Verhdltnis dieser Kompartimente zueinander kann durch
physiologische und pathophysiologische Prozesse veréandert sein (42) .Daraus lasst sich
schlie3en, dass die interstitielle myokardiale Matrix beziehungsweise das Extrazellulare
Volumen im Myokard eine enge Korrelation zum Ausmald der Myokardfibrose aufweist
(43)(44). Somit ist die Bestimmung des ECV auch hinsichtlich prognostischer Aussagen
von Bedeutung (45)(46). Dies beruht auf der Tatsache, dass die Myokardfibrose eine
haufige Endstrecke kardiovaskularer Erkrankungen darstellt (47)(48)(49) oder im
Rahmen von Erkrankungen auftritt, die eine kardiale Beteiligung bedingen kdénnen (50).
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2 Zielsetzung und Fragestellung

Aufgrund der vorangegangenen Ausfihrungen wird verstandlich, dass es notwendig ist
valide parametrische T1-Maps zu ermitteln und Referenzwerte zu etablieren. Somit
konnte eine bessere Diagnostik diffuser Myokardveranderungen ermaoglicht werden, die
neben der Mdglichkeit einer Prognoseabschéatzung auch ein zuverlassiges
Therapiemonitoring zulassen kénnte. Dazu ist es notwendig innerhalb des Myokards
physiologische Unterschiede in den T1-Relaxationszeiten zu beschreiben sowie

Einflussfaktoren zu kennen.

Die Zielsetzung der vorliegenden Arbeit lautet daher:

Unter Berlcksichtigung des Einflusses gadoliniumhaltiger Kontrastmittel, des
Alters und der Feldstarke soll die Genauigkeit des parametrischen T1-Mappings

am 1,5 Tesla-MRT beurteilt werden.

Die aus der Zielsetzung abgeleiteten Fragestellungen sind:

1. Gibt es Unterschiede hinsichtlich der nativen T1-Zeiten in Abh&ngigkeit vom

Lebensalter?

2. Gibt es Unterschiede der nach Kontrastmittelapplikation gemessenen T1-

Zeiten in Abhangigkeit von dem angewandten Kontrastmittel?

3. Kann der Einfluss der Feldstarke definiert werden und inwiefern decken sich
die Ergebnisse dieser Arbeit mit den Ergebnissen einer Studie an einem 3

Tesla-Tomographen?

4, Kann man durch die Berechnung des Partitionskoeffizienten (A) und des

Extrazellularen Volumens die Einflussgréf3en eliminieren?
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3 Methodik

3.1 Studienpopulation

3.1.1 Einschlusskriterien

Grundlage fur die Auswahl der Studienpopulation war eine alters- und
geschlechtsadaptierte Zusammenstellung von zwei gesunden Kontrollgruppen fir die
Studien ,Myokardiale Mitbeteiligung bei Myotoner Dystrophie Typ-2- Detektion mittels
kardiovaskularer Magnetresonanz-Tomographie“ (51) und ,Evaluierung parametrischer
Mappingtechniken fir die Diagnose der myokardialen Inflammation mittels
kardiovaskularer Magnetresonanz- Tomographie“ (52). Die erkrankten Probanden der

genannten Studien werden in gesonderten Arbeiten evaluiert und publiziert (51)(52).

Die Rekrutierung erfolgte zum einen durch Aushénge im HELIOS Klinikum Berlin Buch
und zum anderen aus einem zentralen Probandenpool des Experimental und Clinical
Research Center (ECRC).

Einschlusskriterien  waren  die  Volljahrigkeit und die  uneingeschrankte

Einwilligungsfahigkeit der Probanden.

Nach ausfihrlicher mundlicher und schriftlicher Aufklarung tber die Studie gaben alle
Probanden ihr schriftliches Einverstandnis zur Studienteilnahme. Die Genehmigung der

Ethikkommission der Charité Universitdtsmedizin Berlin lag vor.

Es erfolgte eine Einteilung der Probanden in drei Altersgruppen. Altersgruppe 1 umfasste
die 18-39 Jahre alten, Altersgruppe 2 die 40-59 Jahre alten und Altersgruppe 3 die 60-80
Jahre alten Probanden.

3.1.2 Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden Probanden, die Kontraindikationen fir die Durchfihrung einer
MRT-Untersuchung aufwiesen (z.B. Herzschrittmacher, Defibrillator, Schwangerschatft,
MR-inkompatible Metallprothesen, zerebrale Gefal3clips, Adipositas per magna und
Klaustrophobie). Da wahrend der Untersuchung eine intravendse
Kontrastmittelapplikation erfolgte, war eine glomerulare Filtrationsrate von < 30 ml/min
ebenfalls ein Ausschlusskriterium. Weitere Ausschlusskriterien waren kardiovaskulare

Vorerkrankungen (einschliel3lich Hypertonie und pathologisches Elektrokardiogramm
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(EKG)) und konsumierende Grundleiden. Wurde im Cine-mode eine pathologische
Herzmorphologie oder -funktion nachgewiesen, wurden diese Probanden als drop out
gewertet. Auch der Nachweis eines positiven Late-Gadolinium-Enhancement des

Myokards fihrte zum drop out.

3.2 Akquisition und Analyse der MRT-Daten

3.2.1 Datenakquisition

Alle Untersuchungen wurden an einem 1,5 Tesla MRT-Scanner (Magnetom Avanto®,
Siemens Healthcare Erlangen, Germany) durchgefuhrt. Fir die Untersuchung wurden die
Probanden in Rulckenlage auf dem Tisch positioniert. Wahrend der gesamten
Untersuchung erfolgte eine Uberwachung des EKG. AuRerdem wurde je eine
Blutdruckmessung zu Beginn und am Ende der Untersuchung durchgefiihrt. Um einen
reproduzierbaren Bewegungszustand des Herzens wahrend des Akquisitionszeitpunktes
zu gewahrleisten, erfolgte eine retrospektive EKG-Triggerung. Die Messung erfolgte
dabei in Atemanhaltetechnik. Die Signalrezeption erfolgte sowohl mittels der in den Tisch
integrierten Spulen sowie einer angelegten 12-Kanal Oberflachenspule. Entsprechend
der Rekrutierung der Probanden als Kontrollgruppe fur zwei unterschiedliche Studien
erfolgte die Untersuchung der Probanden mit unterschiedlichen Messprotokollen. Bei den
Probanden, die mit dem Messprotokoll 1 gemessen wurden, handelte es sich um die
Kontrollgruppe einer Myokarditisstudie (52) und bei den mit Messprotokoll 2 gemessenen
Probanden um die Kontrollgruppe einer weiteren Studie, in der der Einfluss einer
myotonen Muskeldystrophie auf das Myokard eruiert werden sollte (51). Die Ergebnisse
beider Probandengruppen sind als Vergleichswerte in die entsprechenden Arbeiten
eingegangen. Im Folgenden sind die Messprotokolle als Flussdiagramm (Abbildung 1)
dargestellt.
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Messprotokoll Gruppe 1

SSFP-Cine-Mode
3 LAX (4CV, 3CV und
2CV) + 3 SAX (basal,
medial, apikal)

(MOLLI) T1-Map
nativ

2 SAX (basal und
medial)

Kontrastmittel-
applikation
0,15 mmol

Gadobutrol/kg

Kdorpergewicht

. AN /;/

(MOLLI) T1-Map
post KM
2 SAX (basal und medial)
1, 3,5, 7und 10 Minuten
post KM

NG

Late Gadolinium
Enhancement

12 min post KM

Messprotokoll Gruppe 2

SSFP-Cine-Mode
3 LAX (4CV, 3CV und
2CV) + 3 SAX (basal,
medial, apikal)

(MOLLI) T1-Map
nativ

1 LAX und 3 SAX
(basal, medial und
apikal)

Kontrastmittel-
applikation
0,2 mmol Gadoteridol/kg

Kdorpergewicht

U\ AN AN /

(MOLLI) T1-Map
post KM
1 LAX (4CV) + 3SAX
(basal, medial und apikal)
15 min. post KM

N\

Late Gadolinium
Enhancement

15 min post KM

Abbildung 1: Messprotokolle fur die unterschiedlichen Probandengruppen
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3.2.2 Cine Imaging

Zur Bestimmung der linksventrikularen Funktion sowie zum Ausschluss von regionalen
Kinetikstorungen wurden Steady-State free precession (SSFP) -Cine-Bilder im 2-, 3- und
4-Kammerblick (2CV, 3CV, 4CV) akquiriert. Folgende Aufnahmeparameter wurden fir
die Akquisition der langen Achsen (LAX) genutzt: Repetitionszeit (TR) = 36,12 ms,
Echozeit (TE) = 1,29 ms, Flipwinkel (FA) a = 79°-80°, Field of view (FOV) = 340 x 276
mm?, Matrix = 192 x 192, Schichtdicke = 6 mm, Voxelgrofze 1,8 x 1,8 x 6 mm, Bandbreite
= 704 Hz/pixel.

Fur die kurzen Achsen (SAX) lauten die Sequenzparameter: Repetitionszeit (TR) = 58
ms in Messprotokoll 1 und 63 ms in Messprotokoll 2, Echozeit (TE) = 1,2 ms, Flipwinkel
(FA) a = 79-80°, Field of view (FOV) = 360 x 292 mm?, Matrix = 256 x 179, Schichtdicke
=7 mm, Voxelgro3e 1,4 x 1,4 x 7 mm, Bandbreite = 930 Hz/pixel.

3.2.3 Parametrische T1-Map nativ

Zur Erstellung der nativen myokardialen T1-Map wurde eine pradefinierte Anzahl an
Rohbildern zu unterschiedlichen Inversionszeiten akquiriert (5s (3s) 3s = 11 Einzelbilder).
Die Akquisition erfolgte immer zum selben Zeitpunkt des Herzzyklus in der Enddiastole.
Bei der benutzten Sequenz handelte es sich um eine SSFP-basierte Modified Look-
Locker Inversion Recovery Sequenz (MOLLI) (37). Aufnahmeparameter fir das
Messprotokoll 1 waren: Repetitionszeit (TR) =352 ms, Echozeit (TE) =1,1 ms, Flipwinkel
(FA) a = 35, Field of view (FOV) = 360 x 286 mm?, Matrix = 224 x 224, Schichtdicke = 6
mm, VoxelgroRRe = 1,6 x 1,6 x 6 mm, Bandweite = 1063 Hz/pixel.

Es wurden, fur die mit Messprotokoll 1 untersuchten Probanden, Bilder in der basalen

und medialen Schicht akquiriert.

Fur die mit Messprotokoll 2 untersuchten Probanden erfolgte die Akquisition in der

basalen, medialen und apikalen Schicht.

3.2.4 Postprocessing
Im sich automatisch anschlieBenden ,Inline-Postprocessing® erfolgte priméar eine
automatische Korrektur der Eigenbewegung des Herzens sowie der Atemverschiebung
(Motion Correction — MOCO).
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Im Anschluss wurde flr jeden einzelnen Pixel eine Verlaufskurve der Signalintensitaten
ermittelt und aus dieser fur jeden Pixel automatisch die T1-Relaxationszeit in
Millisekunden (ms) abgeleitet und in einer T1-Map wiedergegeben. Dieser Prozess ist im
Output enthalten und wird nicht manuell erstellt. Allerdings liegen alle Bilder vor und sind

dementsprechend fur eine ebenfalls standardisierte Qualitatskontrolle verfugbar.

3.2.5 Parametrische T1-Map nach Kontrastmittelapplikation

Entsprechend des Messprotokolls wurde in Gruppe 1 nach intravenéser Kontrastmittel-
Applikation von 0,15 mmol/kg Kérpergewicht Gadobutrol (Gadovist®, Bayer Healthcare
Germany) sowohl nach 3, 5, 7 und 10 Minuten gemessen. Rohbilddaten wurden in der

basalen und medialen Schicht akquiriert.

In Gruppe 2 erfolgte die intravendse Kontrastmittel-Applikation von 0,2 mmol/kg
Kdrpergewicht Gadoteridol (Prohance®, Bracco Diagnostics, Germany). Die Akquisition
der Rohbilddaten erfolgte 15 Minuten nach Kontrastmittel-Applikation in der basalen,
medialen und apikalen Ebene.

Auch nach KM-Applikation wurde eine pradefinierte Anzahl an Rohbildern zu
unterschiedlichen Inversionszeiten akquiriert (4s (1s) 3s (1s) 2s = 11 Einzelbilder). Die
Erfassung der Rohbilddaten erfolgte analog zur nativen Datengewinnung immer zum
selben Zeitpunkt des Herzzyklus in der Enddiastole. Es wurden ebenfalls SSFP-basierte
Modified Look-Locker Inversion Recovery Sequenzen (MOLLI) genutzt. Angewandt

wurden folgende Aufnahmeparameter:

Repetitionszeit (TR) = 416,5 ms in Messprotokoll 1 und 429,4 ms in Messprotokoll 2,
Echozeit (TE) =1,1 ms, Flipwinkel (FA) a = 35, Field of view (FOV) = 360 x 286 mm?,
Matrix = 224 x 224, Schichtdicke = 6 mm, Voxelgréf3e = 1,6 x 1,6 x 6 mm, Bandweite =
1063 Hz/pixel.

Analog zu den Nachverarbeitungsschritten der nativen T1-Map erfolgte auch nach
intravendser Kontrastmittelapplikation und Datenakquisition eine automatische Korrektur
der Eigenbewegung des Herzens sowie der Atemverschiebung (MOCO). Es erfolgte die
Erstellung einer Verlaufskurve der Signalintensitaten fur jedes Pixel aus dem erneut die
T1-Relaxationszeiten fur jedes Pixel in Millisekunden (ms) abgeleitet und in einer T1-Map

wiedergegeben wurden.
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3.2.6 Late-Gadolinium-Enhancement

Die Uberprifung eines Late-Gadolinium-Enhancement wurde 12 Minuten (Messprotokoll
1) beziehungsweise 15 Minuten (Messprotokoll 2) nach intravenoser
Kontrastmittelapplikation durchgefiihrt. Dabei wurde der gesamte linke Ventrikel, analog
der Schichten in den SSFP-Sequenzen, im 2-, 3- und 4-Kammerblick (2CV, 3CV, 4CV)
untersucht. Die Sequenzparameter waren fur die LAX folgende: Repetitionszeit (TR) =
750 ms fur die LAX und 838 ms fur die SAX in Messprotokoll 1 und 744 ms in
Messprotokoll 2, Echozeit (TE) =5,2 ms, Flipwinkel (FA) a = 30, Field of view (FOV) =
350 x 263 mm?, Matrix = 256 x 197, Schichtdicke = 7 mm, VoxelgroRe = 1,4 x 1,4 x 7
mm, Bandweite = 140 Hz/pixel.

3.2.7 Auswertung

Die Auswertung der Daten erfolgte unter Benutzung der kommerziell erhaltlichen

Software CVI4? Version 5.1.0 (Circle Cardiovascular Imaging 42, Calgary, Canada).

3.2.7.1 Quantifizierung der linksventrikularen Funktion

Die Quantifizierung der linksventrikularen Funktion wurde anhand der Parameter
Ejektionsfraktion (EF), linksventrikulares enddiastolisches Volumen (LVEDV),
linksventrikular endsystolisches Volumen (LVESV) und Schlagvolumen (SV) quantifiziert.
Dazu wurde eine manuelle Segmentierung der endo- und epikardialen Konturen sowohl
in der Systole als auch in der Diastole in allen Schichten durchgefuhrt. Zuséatzlich wurden
die Papillarmuskeln segmentiert und deren Masse der myokardialen Masse zugerechnet.
Die Summe der einzelnen Schichten ergab das jeweilige enddiastolische und
endsystolische Gesamtvolumen der linken Herzkammer. Die Differenz zwischen dem
endsystolischen und dem enddiastolischen Volumen ergab das linksventrikulare
Schlagvolumen (SV). Die Ejektionsfraktion entspricht dem prozentualen Anteil des
Schlagvolumens am enddiastolischen Volumen (EF= 100 x SV/LVEDV). Benutzt wurden
dafur die SSFP-Cine-Aufnahmen in der kurzen Herzachse. Die Wandbewegung wurde

in denselben Sequenzen visuell beurteilt.
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Abbildung 2: Benutzerflache zur Einzeichnung der Konturen fir die

Ventrikelvolumetrie.
Kurzachsenanschnitte mit eingezeichneter endo- (rot) und epikardialer (griin) sowie papillarer (violette)
Kontur in der Enddiastole.
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Abbildung 3: Benutzerflache zur Einzeichnung der Konturen fiir die Ventrikelvolumetrie.
Kurzachsenanschnitte mit eingezeichneter endo- (rot) und epikardialer (griin) sowie papillarer (violette)
Kontur in der Endsystole.

3.2.7.2 Qualitative Beurteilung der T1-Map in den Rohbilddaten

Es erfolgte eine visuelle Beurteilung jedes einzelnen Rohbildes hinsichtlich einer
Uberlagerung durch Suszeptibilitats- oder Bewegungsartefakte. AuRerdem wurde
bewertet, ob eine fehlerfreie Bewegungskorrektur (Motion Correction — MOCO) im Post-
Processing erfolgt war. Die regelrechte Transformation der Rohbilddaten in eine plausible
T1-Map wurde ebenfalls beurteilt. Im Falle einer fehlerhaften Bewegungskorrektur oder
einer Uberlagerung durch Suszeptibilitatsartefakte wurden die betroffenen Segmente

ausgeschlossen.

Die Artefaktanalyse erfolgte entsprechend einem in der AG entwickelten Standard, der
im Rahmen einer Dissertation mit dem Titel "Myokardiale Gewebedifferenzierung bei

Aortenklappenstenose im T1 Mapping" veroffentlicht wurde (53).
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Abbildung 4: Anordnung der einzelnen Rohbilder nach erfolgter Bewegungskorrektur (MOCO) und
eingezeichneter endo- (rot) und epikardialer (griin) Kontur auf der Benutzeroberflache im
Computerprogramm (CVI142).

3.2.7.3 Quantitative Auswertung der T1-Map

Es wurde die epi- und endokardiale Kontur des linksventrikularen Myokards in ein
bewegungskorrigiertes Einzelbild gezeichnet. AnschlieRend wurden diese Konturen in
die anderen Einzelbilder kopiert und gegebenenfalls angepasst. Die dadurch
entstandenen, in allen Einzelbildern lediglich das Myokard beinhaltenden, Konturen
wurden letztendlich in die T1-Map kopiert. Dabei wurde darauf geachtet, dass die Region
of Interest (ROI) im Myokard liegt und keine Blutanteile oder perikardiales Fettgewebe

einschliefit.
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Abbildung 5: Aus den Rohbildern in die T1-Map kopierte Konturen sowie Segmentierung der Schicht

3.2.8 Berechnung von Lambda und des Extrazellularen Volumens (ECV)

Zur Berechnung von Lambda wurde die folgende bereits publizierte Formel genutzt:

AR1 Myokard
AR1Blut

Lambda (1) = (39)

Das extrazellulare Volumen wurde mit folgender Formel unter Anwendung des

Hamatokrit-Wertes berechnet:

AR1 Myokard ) .
ECV = X (100 — Hamatokrit) ~ (41)
AR1Blut

3.2.8.1 Auswertung des Late-Gadolinium-Enhancement
Durch einen erfahrenen Untersucher wurde ein positives Late-Gadolinium-Enhancement
(LGE) visuell ausgeschlossen. Dabei erfolgte die Auswertung hinsichtlich des Vorliegens

eines LGE, der Anzahl, der Grol3e beziehungsweise Ausdehnung und der Transmuralitat.
26



Eine eindeutige Differenzierung zwischen einem LGE und einem Artefakt wurde durch
die Auswertung desselben Areals in verschiedenen Ebenen erreicht.

3.2.8.2 Untersucherabhangigkeit bei der Erstellung parametrischer T1-Maps

Die Prufung der Untersucherabhangigkeit bei der Erstellung der T1-Map wurde in einer
randomisierten Untergruppe von insgesamt 10 zufallig ausgewahlten Probanden
durchgefiihrt. Zur Beurteilung der Intraobservervariabilitat wurden von einem
Untersucher sowohl die nativen als auch die nach Kontrastmittelapplikation akquirierten
Aufnahmen zweimal ausgewertet. Der zeitliche Abstand zwischen beiden Messungen lag
bei 6 Wochen. Die Untersuchung der Interobservervariabilitat erfolgte durch verblindete

Auswertung derselben 10 Probanden durch einen zweiten Untersucher.

3.2.9 Plausibilitatsprifung

In der Auswertung auffallige Einzelwerte, die aul3erhalb der Standardabweichungen
lagen, wurden einer Plausibilitatsprifung unterzogen. Dabei wurden neben technischen
Fehlerquellen auch mogliche untersucherabhangige Fehlerquellen Gberprift. Zudem
erfolgte eine erneute Auswertung des Datensatzes. Lagen die ermittelten Werte erneut
aulRerhalb der Standardabweichung, so wurden diese dennoch der statistischen Analyse
zugefuhrt. Wurden systematische oder artefaktbedingte Fehlerquellen nachgewiesen, so
wurden die Einzelwerte, sofern nicht durch erneute Messung Kkorrigierbar,

ausgeschlossen.

3.3 Probanden der 3-Tesla-MRT Studie

Fur den Vergleich der Abhangigkeit der T1-Werte von der auf3eren Magnetfeldstarke
sowie der Beurteilung von Lambda wurden Daten aus einer bereits publizierten Studie
an einem 3 Tesla-Scanner bereitgestellt (54). Im Rahmen dieser Studie wurden gesunde
Probanden unterschiedlicher Altersgruppen vor und nach Kontrastmittelapplikation von
Gadobutrol (Gadovist®, Bayer Healthcare Germany) in einer Dosierung von 0,2 mmol/kg
Korpergewicht untersucht. Dabei wurden fur die Erstellung der nativen T1-Map Rohbilder
in drei Ebenen der Kurzachse (basal, medial und apikal) akquiriert. Die Akquisition

erfolgte analog zur Untersuchung am 1,5 Tesla-Scanner immer zum selben Zeitpunkt des
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Herzzyklus in der Enddiastole. Bei der benutzten Sequenz handelte es sich ebenfalls um
eine SSFP-basierte Modified Look-Locker Inversion Recovery Sequenz (MOLLI)(37).
Aufnahmeparameter waren: Repetitionszeit (TR) =2,6-2,7 ms, Echozeit (TE) = 1,0-1,1
ms, Flipwinkel (FA) a =35°, Field of view (FOV) = (270 x 360) mm?, Matrix =156 x 208 zu
168 x 224, Schichtdicke = 6 mm, Bandbreite = 1045-1028 Hz/pixel.

3.4 Statistische Analyse

Die statistische Analyse wurde mit dem Programm SPSS 23 (IBM SPSS Statistics,
Version 23, IBM, Armonk, USA) durchgefuhrt. Metrische Daten wurden als Mittelwert mit
der dazugehorigen Standardabweichung und kategoriale Daten als absolute oder
prozentuale Haufigkeit angegeben. Zum Vergleich der Parameter und der Stichproben
wurden folgende statistische Analysen durchgefihrt:

1. Da die Stichproben in der Regel weniger als 30 Falle aufwiesen, wurden

nichtparametrische Testverfahren herangezogen.

2. Zur Uberprifung auf eine statistische Signifikanz bei nicht normalverteilten
Stichproben mit mehr als 30 Fallen wurde der Wilcoxon-Rang-Test mit Vorzeichen

durchgefuhrt.

3. Zur Uberprifung auf eine statistische Signifikanz bei mehr als zwei Stichproben
mit weniger als 30 Fallen wurden die Mittelwerte mit einem Kruskall-Wallis-Test

verglichen.

4. Bei Vorliegen einer Signifikanz wurden im Anschluss die Mittelwerte der einzelnen
Stichproben mit Hilfe eines Mann-Whitney-U-Tests erneut verglichen und auf

statistische Signifikanz Gberpruft.

5. Fur die Analyse der Intra- und Interobservervariabilitdt wurden die zweiseitige

Korrelationsanalyse nach Spearman und die Bland-Altman-Analyse angewendet.

Es wurde ein 95 % Konfidenzintervall verwendet. Statistische Signifikanz galt
konsensgemald ab einem p-Wert <0,05, was einer Irrtumswahrscheinlichkeit <5 %

entspricht.
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4 Ergebnisse

4.1 Probandenkollektiv

Es konnten prospektiv 38 Probanden rekrutiert werden. Nach erfolgter Untersuchung
wurden 3 Probanden aufgrund anamnestisch unbekannter kardialer Pathologien (1
Proband mit  bikuspider  Aortenklappe, 1 Proband mit  mittelgradiger
Aortenklappenstenose und -insuffizienz, 1 Proband mit relevanter
Rechtsherzhypertrophie) ausgeschlossen. Letztendlich konnten die Daten von 35
Probanden der weiteren statistischen Analyse zugefiihrt werden, darunter 19 Manner
(54,3 %) und 16 Frauen (45,7 %).

Zum Zeitpunkt der Untersuchung betrug das durchschnittliche Alter der Probanden 41,7
+ 16,5 Jahre mit einer Spanne von 19 — 70 Jahren.

Entsprechend oben genannter Einteilung in Altersgruppen konnten 17 Probanden der
Altersgruppe 1 zugeordnet werden, davon 14 Manner und 3 Frauen. 13 Probanden,
darunter 4 Manner und 9 Frauen wurden in die Altersgruppe 2 eingeteilt. Insgesamt 5

Probanden, 1 Mann und 4 Frauen wurden der Altersgruppe 3 zugeordnet (Abbildung 6).

Geschlecht

M mannlich

207 M weiblich

15

Anzahl

10

5

18-39 Jahre 40-39 Jahre 60-30 Jahre

Altersklasse

Abbildung 6: Verteilung Geschlechter in den entsprechenden Altersgruppen
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18 Probanden, darunter 14 Manner und 4 Frauen wurden entsprechend dem
Messprotokoll 1 untersucht. 17 Probanden, davon 5 Méanner und 12 Frauen wurden

entsprechend dem Messprotokoll 2 untersucht.

Weitere Charakteristika der Probanden sind in der folgenden Tabelle zusammengefasst.

Tabelle 1: Probandencharakteristika

Parameter Ergebnis
GroRe (cm) 174 +8
Gewicht (kg) 71+11
Body Mass Index (kg/m?) 24+3
Systolischer Blutdruck (mm/Hg) 126 £15
Diastolischer Blutdruck (mmHg) 73+12
Herzfrequenz (min) 74+ 11
LV enddiastolisches Volumen (ml) 137+ 31
LV endsystolisches Volumen (ml) 52+ 16
LV Schlagvolumen (ml) 85+ 16
LV Ejektionsfraktion (%) 63+4
LV-Masse (mg) 103 + 20

Eine Einteilung der Baseline-Charakteristika der Probanden entsprechend Geschlecht,

Altersgruppe und Zugehorigkeit zu einer Messprotokollgruppe ist in den nachfolgenden

aufgefuhrt (Tabelle 2-4).
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Tabelle 2: Probandencharakteristika entsprechend der Geschlechterverteilung

Parameter Minner & Frauen ¢ p-Wert
Alter 34 50 0,003
GroRe (cm) 177 +9 169 +5 0,001
Gewicht (kg) 75+11 66 +8 0,029
Body Mass Index (kg/m?) 24+3 23+3 0,367
Systolischer Blutdruck (mm/Hg) 121+£11 132+ 18 0,061
Diastolischer Blutdruck (mmHg) 70+ 14 769 0,117
Herzfrequenz (mint) 74+11 74+12 0,832
LV enddiastolisches VVolumen (ml) 151+ 29 121+ 25 0,002
LV endsystolisches Volumen (ml) 58 +15 44 + 12 0,003
LV Schlagvolumen (ml) 93+15 77+ 14 0,005
LV Ejektionsfraktion (%) 62+4 64 +4 0,095
LV-Masse (mg) 112+ 21 92+11 0,002

Tabelle 3: Probandencharakteristika entsprechend dem Untersuchungsprotokoll

Probanden Probanden
p-Wert
Parameter Messprotokoll 1 | Messprotokoll 2

Alter 30 54 >0,001
Mannlich 14 5
Weiblich 4 12 0.014
Altersklasse 1 16 1
Altersklasse 2 2 11 >0,001
Altersklasse 3 0 5
GroRe (cm) 1779 16945 0,001
Gewicht (kg) 71+11 71+11 0,83
Body Mass Index (kg/m?) 22,7%2,5 24,428 0,18
Systolischer Blutdruck (mm/Hg) 122+9 130+20 0,18
Diastolischer Blutdruck (mmHg) 69+13 77+10 0,06
Herzfrequenz (min't) 12£12 75£10 0,1
LV enddiastolisches Volumen (ml) 156+27 117+21 >0,001
LV endsystolisches Volumen (ml) 61+14 42+11 >0,001
LV Schlagvolumen (ml) 95+14 75+13 >0,001
LV Ejektionsfraktion (%) 61+3 64+5 0,06
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Tabelle 4: Probandencharakteristika entsprechend der Altersgruppen

Altersgruppe 1 | Altersgruppe 2 | Altersgruppe 3| p-

Parameter (n=17) (n=13) (n=5) Wert
GroRe (cm) 177 +9 170 +5 170+ 6 0,014
Gewicht (kg) 72+11 70+9 71+15 0,99
Body Mass Index (kg/m?) 23+2 24+3 24+ 4 0,41
Systolischer Blutdruck (mm/Hg) 122 +9 121 +13 149 +21 0,009
Diastolischer Blutdruck (mmHg) 69 + 13 75+8 82+ 13 0,1
Herzfrequenz (min™) 73+13 75+9 74+ 14 0,51
LV enddiastolisches Volumen (ml) 159 + 25 123+ 19 101+ 16 >0,001
LV endsystolisches Volumen (ml) 62 + 14 46 + 10 337 >0,001
LV Schlagvolumen (ml) 97 +13 77+11 68 + 14 >0,001
LV Ejektionsfraktion (%) 61+3 63+4 67+5 0,078
LV-Masse (mg) 110 + 19 99 + 18 114 + 30 0,099

Zu beachten ist, dass die statistisch signifikanten Unterschiede fur die GrofRe nur
zwischen den Altersgruppen 1 und 2 (p=0,005) sowie 1 und 3 (p=0,005), fir den
systolischen Blutdruck zwischen den Altersgruppe 2 und 3 (p=0,01) und fir das
linksventrikulare SV zwischen der Altersgruppe 1 und 2 (>0,001) beziehungsweise 1 und
3 (p=0,001) nachweisbar waren. Fur endsystolische und enddiastolische Volumen waren

die statistisch signifikanten Unterschiede zwischen allen Altersgruppen nachweisbar.

4.2 Parametrisches T1-Mapping und Extrazellulares Volumen (ECV) bei 1,5 Tesla

4.2.1 Parametrische T1-Map nativ

Von den insgesamt 488 untersuchten Segmenten konnten nach Ausschluss von 51
Segmenten 437 Segmente (89,6%) der weiteren Datenanalyse zugefthrt werden. 36
Segmente (7,4%) wurden aufgrund von Uberlagerung durch Suszeptibilitatsartefakte und
weitere 15 Segmente (3%) aufgrund einer suboptimalen Bewegungskorrektur (Motion
Correction - MOCO) aus der weiteren Analyse ausgeschlossen.
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Anzahl ausgeschlossener
Segmente

Abbildung 7: Bull’'s eye Plot der fir die Darstellung der ausgeschlossenen Segmente

Die  durchschnittiche  T1-Relaxationszeit  betrug insgesamt 984,8 ms
(Standardabweichung-SD 29). Bei der schichtweise erfolgten Auswertung wurde fir die
basalen Schichten eine T1-Relaxationszeit von 991,2 ms (SD 34), fur die medialen
Schichten von 984,9 ms (SD 33) und fir die apikalen Schichten von 974,2 ms (SD 26)
ermittelt. Der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test zeigte fur die T1-Relaxationszeiten
zwischen der basalen und der medialen Schicht einen signifikanten Unterschied (p =
0,007). Die apikalen T1-Relaxationszeiten waren im Vergleich zu den basalen Schichten
ebenfalls signifikant kirzer (p = 0,001). Ein signifikanter Unterschied zwischen den T1-
Zeiten der medialen und der apikalen Schicht konnte nicht nachgewiesen werden
(p=0,302). Der Unterschied zwischen der basalen und apikalen Schicht betragt 17,4 ms
und zwischen der medialen und apikalen Schicht 10,7 ms. Folglich zeigt sich eine zum

Tell statistisch signifikante Abnahme der T1-Zeiten von basal nach apikal.
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Tabelle 5: Durchschnittliche T1-Relaxationszeiten der einzelnen Schichten

MW SD Min Max
Nativ_Basal 991,2 ms 34 891,08 |1054,5
Nativ_Medial |984,9 ms 33 938,19 |1069,8
Nativ_Apikal 974,2 ms 26 900,73 |1006,7

Es erfolgte die Plausibilitatsprifung der Ausreil3er sowie eine erneute Auswertung um

auswertungs- und artefaktbedingte Fehlmessungen auszuschliel3en.
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Abbildung 8: Boxplot-Darstellung der nativen T1-Relaxationszeiten

Des Weiteren wurden die durchschnittlichen T1-Relaxationszeiten fir jedes myokardiale

Segment bestimmt und in einem Bull’s eye plot visualisiert (Abbildung 9).
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Abbildung 9: Bull’s eye Plot zur Darstellung der T1-Relaxationszeiten fir die einzelnen Segmente

T1-Relaxationszeit nativ
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In der Gegenuberstellung der Segmente innerhalb einer Schicht zeigte der Wilcoxon-

Rangtest mit Vorzeichen statistisch signifikante Unterschiede zwischen folgenden

Segmenten (Tabelle 6):

Tabelle 6: Schichtabhdngige Gegeniberstellung der einzelnen Segmente

Basale Segmente | p-Wert | Mediale Segmente | p-Wert | Apikale Segmente | p-Wert

1 2 <0,001 7 9 0,038 13 14 0,013
1 3 0,003 8 9 0,002

1 4 0,001 8 10 0,045

2 6 <0,001 9 11 0,018

3 5 0,018 9 12 0,021

3 6 <0,001

4 6 <0,001

5 6 0,001
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In der Gegenuberstellung der Segmente unterschiedlicher Schichten zeigte der
Wilcoxon-Rangtest mit Vorzeichen statistisch signifikante Unterschiede zwischen den

folgenden Segmenten.

Tabelle 7: Schichtunabhangige Gegeniberstellung der einzelnen Segmente

Segmente p-Wert
1 9 0,004
2 7 0,001
2 8 0,037
2 11 0,006
2 12 0,002
2 13 0,003
2 14 0,022
3 0,001
3 0,037
3 11 0,006
3 12 0,001
3 13 0,002
3 14 <0,001
3 15 0,039
4 7 0,021
4 8 0,008
4 12 0,011
4 13 0,013
5 7 0,043
5 13 0,022
6 9 0,003
6 10 0,026
8 13 0,013

4.2.2 Altersabhangigkeit der nativen T1-Relaxationszeiten

Fur die Uberprufung des Zusammenhanges zwischen den nativ gemessenen T1-
Relaxationszeiten und den drei Altersgruppen standen fur die Altersgruppe 1: 17 basale,
17 mediale und eine apikale Schicht, fiir die Altersgruppe 2: 13 basale, 13 mediale und 9
apikale Schichten sowie fir die Altersgruppe 3: 5 basale, 5 mediale und 5 apikale
Schichten zur Verfigung. Die ermittelten Mittelwerte gibt Tabelle 8 wieder.

36



Tabelle 8: Zusammenhang zwischen T1-Relaxationszeit und Altersgruppe

Altersgruppe 1 Altersgruppe 2 | Altersgruppe 3 p-Wert
Basale Schicht 978 ms + 36 1010 ms + 28 992 ms + 22 0,041
Mediale Schicht 978 ms + 35 997 ms = 33 972 ms £21 >0,05
Apikale Schicht 1007 ms+0 980ms +9 933 ms + 53 >0,05

AG 1 = Altersgruppe 1 (18-39 Jahre), AG 2= Altersgruppe 2 (40-59 Jahre), AG 3 = Altersgruppe 3 (60-80 Jahre)

Der Kruskal-Wallis-Test zeigt mit einen p=0,041 einen altersgruppenabhangig
signifikanten Unterschied fir den Mittelwert der T1-Relaxationszeiten in der basalen
Schicht. Eine signifikante Diskrepanz beztiglich der Mittelwerte der T1-Relaxationszeiten

fur die mediale und apikale Schicht ergibt sich nicht (p>0,05).

In einem anschlieBend durchgefiihrten Mann-Whitney-Test wurden die Mittelwerte der

T1-Zeiten zwischen den Altersgruppen miteinander verglichen.

Ein p-Wert<0,015 zeigt ein signifikant unterschiedliches Ergebnis hinsichtlich der T1-
Zeiten fur die basale Schicht zwischen den Altersgruppen 1 und 2. Folglich ist die T1-
Relaxationszeit in der basalen Schicht in Altersgruppe 1 statistisch signifikant kirzer als
in Altersgruppe 2. Zwischen den Altersgruppen 1 und 3 sowie 2 und 3 konnte ein
statistisch signifikanter Unterschied der T1-Relaxationszeiten fur alle Schichten

ausgeschlossen werden.
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T1-Relaxationszeit Altersgruppe 1 T1-Relaxationszeit Altersgruppe 2

T1-Relaxationszeit Altersgruppe 3

Abbildung 10: Bull's eye Plot der durchschnittlichen T1-Relaxationszeiten entsprechend der Altersgruppen
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4.2.3 Parametrische T1-Map nach Kontrastmittelapplikation

Nach intravendser Kontrastmittelapplikation erfolgte die Untersuchung von insgesamt
488 Segmenten. Nach Ausschluss von 37 Segmenten verblieben noch 451 Segmente
(92,4 %), die der weiteren Auswertung zugefuhrt werden konnten. 18 Segmente (3,7%)
wurden aufgrund von Artefaktiberlagerungen ausgeschlossen. Weitere 13 Segmente
(2,7%) mussten aufgrund einer fehlerhaften MOCO ebenfalls ausgeschlossen werden.
Fir eine mediale Schicht mit 6 Segmenten (1,2%) war die Generierung einer T1-Map
aufgrund einer fehlerhaften Triggerung nicht mdglich. Bei den ausgeschlossenen
Segmenten handelt es sich nicht um dieselben Segmente, die vor
Kontrastmittelapplikation ausgeschlossen worden sind. Ein signifikanter Zusammenhang
zwischen den ausgeschlossenen Segmenten und dem angewandten Kontrastmittel

konnte nicht nachgewiesen werden.

Fur die ausgewerteten Segmente ergab sich ein Mittelwert der T1-Relaxationszeit von
438,7 ms (SD 23). In der schichtweise erfolgten Auswertung betrug die durchschnittliche
T1-Relaxationszeit fur die basale Schicht 449,2 ms (SD 23), fur die mediale Schicht 434,6
ms (SD 29) und fur die apikale Schicht 422,9 ms (SD 26,0). Es zeigten sich deutlich
signifikante Unterschiede in den T1-Relaxationszeiten fur die einzelnen Schichten (basal
versus medial p < 0,002, basal versus apikal p < 0,001 und medial versus apikal p <
0,004).

Die Visualisierung der Verteilung der T1-Relaxationszeiten ist fur jedes einzelne Segment
erfolgt. Einen Uberblick gibt der folgende Boxplot. Auch an dieser Stelle wurden die
AusreilRer einer Plausibilitatsprifung zugeflihrt um systematische auswertungs- und

artefaktbedingte Fehlmessungen auszuschliel3en.
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Abbildung 11: Boxplot-Darstellung der T1-Relaxationszeiten nach Kontrastmittelapplikation

Fehlmessungen bei den Ausreilern konnten nach erfolgter Plausibilitatsprifung

ausgeschlossen werden.

Im Folgenden sind die eruierten Mittelwerte der post-KM T1-Zeiten fur jedes

Myokardsegment sind in Form eines Bull’s eye plot aufgeflhrt.
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T1-Relaxationszeit nach KM (delay = 10 min.)

444.8
+23,1 458,4
419,9 42 447,1 \+ 2538
+26,5 2 + 26,2
417,5 426,9
+ 30,7 +27,8
440,9 446,8
446.9 \* 26,2 +32,1/ 454,3
+28.1 + 30,6

Abbildung 12: Bull’s eye Plot zur Darstellung der T1-Relaxationszeiten fur die einzelnen Segmente

Es erfolgte eine schichtweise Gegeniberstellung der einzelnen Segmente mittels

Wilcoxon-Ran-Test

mit

Vorzeichen.

Die,

statistisch

signifikante

aufweisenden, Segmente sind in der folgenden Tabelle aufgefihrt.

Tabelle 9: Schichtabhdngige Gegeniiberstellung der einzelnen Segmente

Unterschiede

Basale Segmente | p-Wert | Mediale Segmente | p-Wert | Apikale Segmente | p-Wert

1 2 0,004 7 8 0,012 13 15 0,021
1 4 0,003 8 9 <0,001

2 5 0,006 8 10 <0,001

2 6 0,012 8 11 <0,001

3 4 0,022 8 12 <0,001

3 5 0,012 9 11 0,026

3 6 0,003

4 5 <0,001

4 6 <0,001
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Eine schichtunabhangige Gegentberstellung der einzelnen Segmente mittels Wilcoxon-
Rang-Test mit Vorzeichen zeigte in den folgenden Segmenten, statistisch signifikante

Unterschiede:

Tabelle 10: Schichtunabhangige Gegeniberstellung der einzelnen Segmente

Segmente p-Wert Segmente p-Wert
1 7 <0,001 5 <0,001
1 8 <0,001 5 <0,001
1 9 0,001 5 10 0,006
1 10 0,006 5 13 0,001
1 13 <0,001 5 14 0,007
1 14 0,002 5 15 0,007
1 15 0,002 5 16 0,001
1 16 0,001 6 7 <0,001
2 8 <0,001 6 8 <0,001
2 13 0,002 6 9 <0,001
2 14 0,013 6 10 0,004
2 16 0,007 6 12 <0,001
3 8 <0,001 6 13 <0,001
3 9 0,026 6 14 0,001
3 13 0,001 6 15 <0,001
3 14 0,007 6 16 <0,001
3 16 0,004 9 13 0,035
4 8 <0,001 10 14 0,021
4 13 0,007 11 13 0,021
4 14 0,035 11 14 0,004
4 16 0,021 12 14 0,021
5 7 <0,001 13 15 0,021

4.2.4 Extrazellulares Volumen

Der nach Berechnung des extrazellularen Volumens (ECV) eruierte Mittelwert betrug
24,2 (SD 3,0). Es zeigten sich von basal nach apikal zunehmende ECV-Werte. Fur die
basale Schicht betrug der Mittelwert das ECV 23,1 (SD 3,3), fur die mediale Schicht 25,0
(SD 2,8) und fur die apikale Schicht 27,1(SD 4,7).

Der Wilcoxon-Rang-Test mit Vorzeichen zeigte schichtabhangig signifikante
Unterschiede des ECV zwischen der basalen und der medialen Schicht (p= 0,01).
Zwischen basaler und apikaler (p=0,344) sowie medialer und apikaler Schicht (p=0,549)
bestehen keine statistisch signifikanten Unterschiede.
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Im Folgenden wurden die ECV-Werte ebenfalls fur jedes Segment in einem Bull's eye

plot grafisch dargestellt.

ECV

Abbildung 13: Bull’s eye Plot zur Darstellung des durchschnittlichen ECV fiir die einzelnen Segmente

Es erfolgte die schichtweise Gegenuberstellung der einzelnen Segmente mit dem
Wilcoxon-Rang-Test mit Vorzeichen. In der folgenden Tabelle sind die Segmente

aufgefuhrt, die innerhalb einer Schicht statistisch signifikante Unterschiede aufwiesen.

Tabelle 11: Schichtabhéngige Gegenlberstellung des ECV fir die einzelnen Segmente

Basale Segmente | p-Wert | Mediale Segmente | p-Wert | Apikale Segmente | p-Wert

=

2 0,002 7 11 0,049 14 16 0,004
0,026 8 11 0,001
<0,001 8 12 0,015
<0,001
0,045
0,045
<0,001
0,002
<0,001
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Mit der schichtunabhangigen Gegenulberstellung der einzelnen Segmente konnten
statistisch signifikante Unterschiede in den folgenden Segmenten ermittelt werden.

Tabelle 12: Schichtunabhangige Gegeniberstellung des ECV flr die einzelnen Segmente

Segmente p-Wert
1 7 0,031
1 8 <0,001
1 9 <0,001
1 10 0,002
2 <0,001
2 0,002
2 10 0,004
2 11 0,043
3 8 0,002
5 7 0,021
5 8 <0,001
5 9 <0,001
5 10 0,035
5 11 0,023
6 7 0,023
6 7 0,001
6 8 <0,001
6 9 <0,001
6 10 0,001
6 11 0,031
6 12 0,007

4.2.5 Altersabhangigkeit Extrazellularen Volumens (ECV)

Nach Berechnung des ECV erfolgte die Ermittlung der Mittelwerte fur jedes Segment und
jede Schicht. Die entsprechenden Segmente wurden entsprechend der Altersgruppen
eingeteilt. Es konnten fiir die Altersgruppe 1: 16 basale, 16 mediale und eine apikale
Schicht, fiir die Altersgruppe 2: 13 basale, 12 mediale und 8 apikale Schichten sowie fur
die Altersgruppe 3: 4 basale, 5 mediale und 3 apikale Schichten fur die weitere

Datenanalyse zur Verfiigung gestellt werden.

Der Kruskal-Wallis-Test ergibt einen signifikanten Unterschied fir die Mittelwerte des
ECV fur die basale Schicht (p<0,019).

Anschliel3end wurden die Mittelwerte des ECV zwischen den Altersgruppen mit einem

Mann-Whitney-Test untereinander verglichen.
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Es zeigt sich ein signifikanter Unterschied fir das ECV der basalen Schicht zwischen den
Altersgruppen 1 und 2 (p=0,01). Dartber hinaus besteht kein statistisch signifikanter
Unterschied des ECV in Abhangigkeit von der Zugehdrigkeit zu einer Altersgruppe.

4.2.6 Partitionskoeffizient (Lambda - A)

Nach Berechnung von A wurde der Mittelwert ermittelt. Dieser Betrug 0,41. Dabei wurde
fur die basale Schicht ein Mittelwert von 0,39 eruiert. Der Mittelwert fur die mediale
Schicht betrug 0,42 und fir die apikale Schicht 0,45.

Die anschlieRende Gegenuberstellung der A-Werte fur die einzelnen Schichten mit dem
Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test zeigte einen statistisch signifikanten Unterschied von A
zwischen der basalen und der medialen Schicht (p<0,001). Zwischen basaler und
apikaler sowie medialer und apikaler Schicht (p>0,05) bestehen keine statistisch

signifikanten Unterschiede.

Zur Visualisierung der einzelnen A-Werte wurden diese in einem Bull's eye plot

aufgefuhrt.

Partitionskoeffizient (A)

Abbildung 14: Bull’s eye plot des durchschnittlichen A fiir die einzelnen Segmente
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Es erfolgte die Gegenuberstellung der einzelnen Segmente innerhalb einer Schicht mit

dem Wilcoxon-Rang-Test mit Vorzeichen. In der folgenden Tabelle sind die Segmente

aufgefuhrt, die innerhalb einer Schicht statistisch signifikante Unterschiede aufwiesen.

Tabelle 13: Schichtabhangige Gegeniberstellung der A-Werte fiir die einzelnen Segmente

Basale Segmente

p-Wert

Mediale Segmente

p-Wert

Apikale Segmente

p-Wert

[y
N

AP W WNNPRLPR
a ulo O P PP W

0,002
0,026
<0,001
<0,001
0,045
0,045
<0,001
0,002
<0,001

7 11
8 11
8 12

0,049
0,001
0,015

14

16

0,004

Mit der Gegenuberstellung der einzelnen Segmente unterschiedlicher Schichten konnten

statistisch signifikante Unterschiede in den folgenden Segmenten ermittelt werden.

Tabelle 14: Schichtunabhangige Gegenuberstellung der A-Werte fiir die einzelnen Segmente

Segmente p-Wert
1 7 0,031
1 8 <0,001
1 9 <0,001
1 10 0,002
2 8 <0,001
2 9 0,002
2 10 0,004
2 11 0,043
3 8 0,002
5 7 0,021
5 8 <0,001
5 9 <0,001
5 10 0,035
5 11 0,023
6 7 0,001
6 8 <0,001
6 9 <0,001
6 10 0,001
6 11 0,031
6 12 0,007
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4.2.7 Einfluss des Kontrastmittels auf die T1-Relaxationzeit
Die schichtweise Gegenuberstellung der Mittelwerte der T1-Relaxationszeiten fur die
Kontrastmittel Gadobutrol (Gadovist®, Bayer Healthcare Germany) und Gadoteridol

(Prohance®, Bracco Diagnostics, Germany) sind in Tabelle aufgefiihrt.

Tabelle 15: Schichtweise Gegenlberstellung der T1-Zeiten in Abhéngigkeit von dem
angewandten Kontrastmittel

Schicht/Kontrastmittel MW SD Min Max p-Wert
basal Gadobutrol (Gadovist) 450,01 22,6 406,05 480,9 >0,6
basal Gadoteridol (Prohance) 448,28 24,7 408,39 490,57

medial Gadobutrol (Gadovist) 432,74 34 338,41 476,43 >0,9
medial Gadoteridol (Prohance) 436,65 24,2 391,02 468,32

Der Mann-Whitney-Test zeigte fir die basale Schicht einen p-Wert >0,6 und fur die
mediale Schicht einen p-Wert >0,9. Daraus ergibt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied bei der schichtweisen Gegenuberstellung der T1-Relaxationszeiten fur die
unterschiedlichen Kontrastmittel Gadobutrol und Gadoteridol.

Die segmentweise Auswertung und Gegeniberstellung der einzelnen Mittelwerte der T1-
Relaxationszeiten fur die Segmente der basalen und medialen Schichten ist in der
folgenden Tabelle aufgefuhrt.
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Tabelle 16: Vergleich der T1-Relaxationszeiten fir die beiden angewandten Kontrastmittel

MW SD Min Max |p-Wert
Segment 1 Gadobutrol (Gadovist) 451,7 21,68 416,93 490,02 >0,05
Segment 1 Gadoteridol (Prohance) 455,39 28,42 417,16 501,2
Segment 2 Gadobutrol (Gadovist) 447,05 21,31 396,32 481,32 >0,05
Segment 2 Gadoteridol (Prohance) 442,31 25,35 409,36 479,2
Segment 3 Gadobutrol (Gadovist) 451,77 28,47 383,87 486,4 >0,05
Segment 3 Gadoteridol (Prohance) 442,08 27,76 383,17 473,81
Segment 4 Gadobutrol (Gadovist) 439,95 27,36 379,08 483,32 >0,05
Segment 4 Gadoteridol (Prohance) 437,42 23,85 397,65 486,89
Segment 5 Gadobutrol (Gadovist) 453,63 26,66 413,23 503,58 >0,05
Segment 5 Gadoteridol (Prohance) 455,01 35,05 394,87 514,51
Segment 6 Gadobutrol (Gadovist) 458,41 24,14 409,82 492,86 >0,05
Segment 6 Gadoteridol (Prohance) 458,34 28,27 405,99 490,51
Segment 7 Gadobutrol (Gadovist) 4555 24,37 391,74 470,23 >0,05
Segment 7 Gadoteridol (Prohance) 441,03 26,77 374,9 4815
Segment 8 Gadobutrol (Gadovist) 409,07 28,09 3713 s6479 | 0,015
Segment 8 Gadoteridol (Prohance) 430,75 20,27 394,86 467,84
Segment 9 Gadobutrol (Gadovist) 448,04 2573 392,97 488,23 >0,05
Segment 9 Gadoteridol (Prohance) 434,12 25,67 373,31 465,63
Segment 10 Gadobutrol (Gadovist) 443,75 24,79 410,19 487,06 >0,05
Segment 10 Gadoteridol(Prohance) 439,96 26,3 390,75 475,23
Segment 11 Gadobutrol (Gadovist) 449,78 26,82 416,43 506,95 >0,05
Segment 11 Gadoteridol(Prohance) 444,08 36,76 351,02 506,25
Segment 12 Gadobutrol (Gadovist) 430,23 25,77 404,79 490,31 >0,05
Segment 12 Gadoteridol(Prohance) 438,64 24,48 397,36 472,66
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In der segmentweisen Gegenuberstellung zeigte der Mann-Whitney-Test flr das
Segment 8 einen p-Wert = 0,015. Daraus ergibt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied fir die T1-Relaxationszeit in Segment 8 in Abhéangigkeit von dem
angewandten Kontrastmittel. Diese ist in der Gruppe der mit Gadobutrol untersuchten
Gruppen im Durchschnitt um 21,68 ms kirzer als in der mit Gadoteridol untersuchten

Probandengruppe.

Fur alle anderen Segmente ergab der Mann-Whitney-Test einen p-Wert> 0,05, so dass
fur diese Segmente ein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich der T1-
Relaxationszeiten in Abhangigkeit von dem angewandten Kontrastmittel ausgeschlossen

werden konnte.

4.2.8 Einfluss des Kontrastmittels auf das Extrazellulare Volumen (ECV)

Bei der schichtweisen Gegenuberstellung des ECV zeigt der Mann-Whitney-Test sowohl
in der basalen (p=0,003) als auch in der medialen Schicht (p=0,002) einen statistisch
signifikanten Zusammenhang mit dem in der Untersuchung angewandten Kontrastmittel.
Dabei zeigt sich eine signifikant kleineres ECV in den mit Gadobutrol untersuchten
Schichten.

Ein Vergleich der einzelnen ECV-Werte fur die apikale Schicht war nicht moglich, da fur
die mit Gadobutrol untersuchten Probanden (Messprotokoll 1) die Datenakquisition
lediglich in der medialen und basalen Schicht erfolgte. Die Gegeniberstellung des ECV

fur die basale und die mediale Schicht ist in Tabelle 17 aufgefihrt.

Tabelle 17: Schichtweise Gegenulberstellung des ECV bei Anwendung unterschiedlicher
Kontrastmittel

MW SD Min Max [p-Wert
basal Gadobutrol (Gadovist) 21,81 2,16 18,01 26,2 0,003
basal Gadoteridol (Prohance) 24 57 3,68 14,73 32,31
medial Gadobutrol (Gadovist) 23,86 2,93 20,88 32,8 0,004
medial Gadoteridol (Prohance) 26,3 2,2 23,31 30,52
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Bei dem segmentbezogenen Vergleich des ECV ergibt der Mann-Whitney-Test fur alle
Segmente (p<0,05) einen signifikanten Unterschied in Abhangigkeit von dem
angewandten Kontrastmittel. Lediglich in Segment 10 fehlt ein statistisch signifikanter

Zusammenhang zwischen dem ECV und dem angewandten Kontrastmittel (p>0,116).

Bei den mit Gadobutrol untersuchten Probanden ist in allen Segmenten das ECV
statistisch signifikant kleiner als bei den Probanden, die mit Gadoteridol untersucht

wurden. Einen Uberblick geben die beiden folgenden Bull's eye plots wieder.

ECV (Gadoteridol) ECV (Gadobutrol)

Abbildung 15: Bull’s eye plot zur Gegeniiberstellung des durchschnittlichen ECV fiir die einzelnen
Segmente in Abhéngigkeit von dem Kontrastmittel

4.2.8.1 Intraobservervariabilitat

Zur Beurteilung der Intraobservervaribilitat konnten insgesamt 262 Wertpaare, darunter
129 nativ und 133 nach Kontrastmittelapplikation ausgewertete Wertpaare, nach
Berechnung der Differenz sowie der Mittelwerte, der weiteren statistischen Analyse

zugefuhrt werden.
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4.2.8.1.1 Intraobservervariabilitat nativ

Der fur die Mittelwertdifferenz durchgefiihrte Wilcoxon-Rangtest mit Vorzeichen zeigt
einen p-Wert> 0,05. Somit besteht kein statistisch signifikanter Unterschied fur die zu
zwei unterschiedlichen Zeitpunkten vom gleichen Untersucher ermittelten T1-
Relaxationszeiten.

Den Grad der Korrelation zeigen die Bland-Altmann-Analyse sowie die
Korrelationsanalyse nach Spearman.

Dabei betragt die Mittelwertdifferenz in der Bland-Altmann-Analyse 0,46 ms + 5,98 SD
(Grenzen der Ubereinstimmung von -11,26 ms bis 12,18 ms).

Ein Korrelationskoeffizient nach Spearman von r= 0,964 und ein p-Wert<0,001 zeigen
einen starken, signifikanten linearen Zusammenhang der vom selben Untersucher zu

unterschiedlichen Zeitpunkten ermittelten nativen T1-Relaxationszeiten.

R? Linear = 0,957
1040,00

1020,00

nativ_2

1000,00

980,00

Erstmessung

960,004

940,00

T T T I I
925,00 550,00 975,00 1000,00 1025,00

Zweitmessung_nativ_2

Abbildung 16 Abbildung : Streudiagramm zur Korrelation nach Spearman (Intraobserver nativ)

51



25 00

g_nativ

15,00

5,004 Q

o

-5,00

-15,00

Differenz_Erst_und_Zweituntersuchun

-25,00

T T T T T
925,00 950,00 975,00 1000,00 1025,00
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Abbildung 17 Abbildung : Streudiagramm zur Bland-Altman-Analyse (Intraobserver nativ)

4.2.8.1.2 Intraobservervariabilitat nach Kontrastmittelapplikation

Der fur die, nach Kontrastmittelapplikation ermittelte Mittelwertdifferenz der T1-
Relaxationszeiten durchgefiihrte Wilcoxon-Rangtest mit Vorzeichen zeigte einen p-Wert>
0,05. Somit besteht kein signifikanter Unterschied fur die zu zwei unterschiedlichen
Zeitpunkten vom gleichen Untersucher ermittelten T1-Relaxationszeiten nach

Kontrastmittelapplikation.

Den Grad der Korrelation zeigen die Bland-Altmann-Analyse sowie die

Korrelationsanalyse nach Spearman.

Dabei betragt die Mittelwertdifferenz in der Bland-Altmann-Analyse 1,41 ms + 8,01 SD
(Grenzen der Ubereinstimmung von -14,29 ms bis 17,10 ms).

Ein Korrelationskoeffizient nach Spearman von r= 0,867 und ein p-Wert<0,002 zeigen
einen starken, signifikanten linearen Zusammenhang der vom selben Untersucher zu

unterschiedlichen Zeitpunkten ermittelten nativen T1-Relaxationszeiten.
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Abbildung 18: Streudiagramm zur Korrelation nach Spearman (Intraobserver post KM)
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Abbildung 19: Streudiagramm zur Bland-Altman-Analyse (Intraobserver post KM)
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4.2.8.2 Interobservervariabilitat

Zur Beurteilung der Interobservervariabilitat hinsichtlich der ausgewerteten T1-Zeiten
konnten insgesamt 257 Wertpaare herangezogen werden, davon 129 nativ und 128 nach
Kontrastmittelapplikation (delay=10 min.). Es wurde die Differenz sowie die Mittelwerte

der entsprechenden Wertpaare berechnet.

4.2.8.2.1 Interobservervariabilitat nativ

Der fur die Mittelwertdifferenz durchgefuhrte Wilcoxon-Rangtest mit Vorzeichen ergab
einen p-Wert> 0,5. Somit besteht bei den von zwei unterschiedlichen Untersuchern
ermittelten T1-Relaxationszeiten kein statistisch signifikanter Unterschied.

Die Starke der Ubereinstimmung sowie des linearen Zusammenhanges zeigen die
Korrelationsanalyse nach Spearman und die Bland-Altmann-Analyse.

Ein Korrelationskoeffizient r>0,91 und ein p-Wert<0,001 zeigen einen starken linearen
Zusammenhang zwischen den Messergebnissen der verschiedenen Untersucher.

Die Mittelwertdifferenz in der Bland-Altmann-Analyse betragt 0,82 ms = 9,0 ms SD

(Grenzen der Ubereinstimmung von -16,82 ms bis 18,46 ms).

R2 Linear = 0,908
1040,00—

1020,00]

1000,00

[a]
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980,00

Erstmessung_nativ

960,00
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945,00 gsnl,nn gan',nn 100'0,00 102'0,00
INTEROBSERVER_nativ

Abbildung 20: Streudiagramm zur Korrelation nach Spearman (Interobserver nativ))
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Abbildung 21: Streudiagramm zur Bland-Altman-Analyse (Interobserver nativ))

4.2.8.2.2 Interobservervariabilitat nach Kontrastmittelapplikation

Der fur die Mittelwertdifferenz durchgefuhrte Wilcoxon-Rangtest mit Vorzeichen ergab
einen p-Wert> 0,5. Somit besteht bei den von zwei unterschiedlichen Untersuchern
ermittelten T1-Relaxationszeiten kein statistisch signifikanter Unterschied.

Die Starke der Ubereinstimmung sowie des linearen Zusammenhanges zeigen die
Korrelationsanalyse nach Spearman und die Bland-Altmann-Analyse.

Ein Korrelationskoeffizient r>0,86 und ein p-Wert<0,002 zeigen einen starken linearen
Zusammenhang zwischen den Messergebnissen der verschiedenen Untersucher.

Die Mittelwertdifferenz in der Bland-Altmann-Analyse betragt 3,24 ms + 9,79 ms SD
(Grenzen der Ubereinstimmung von -15,95 ms bis 22,43 ms).
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Abbildung 22 Streudiagramm zur Korrelation nach Spearman (Interobserver post KM)
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Abbildung 23: Streudiagramm zur Bland-Altman-Analyse (Interobserver post KM)
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4.3 Einfluss der Feldstérke auf das parametrische T1-Mapping (1,5 vs. 3 Tesla)

Um den Einfluss der Feldstarke zu untersuchen, wurden die Ergebnisse der vorliegenden
Arbeit den Ergebnissen einer 3 Tesla-Studie aus der gleichen Arbeitsgruppe (54)
gegenubergestellt. Dabei standen die Untersuchungsdaten von 35 gesunden Probanden
(1,5 Tesla) aus der vorliegenden Arbeit sowie Messwerte von 60 gesunden Probanden
aus oben zitierter Arbeit (3 Tesla) zur Verfigung. Aufgrund der unterschiedlichen
Probandencharakteristika wurde im Vorfeld eine alters- und geschlechtsadaptierte
Einteilung vorgenommen. So konnten die Ergebnisse von 31 Probandenpaare der

weiteren Analyse zugefiihrt werden.

4.3.1 Vergleich der nativen T1-Relaxationszeiten
Einen Uberblick tiber die eruierten Mittelwerte der schichtweise erfolgten Auswertung der
T1-Relaxationszeiten gibt Tabelle 18 wieder.

Tabelle 18: Vergleich der T1-Relaxationszeiten 1,5 und 3 Tesla

T1-Zeit (nativ) 1,5 Tesla 3 Tesla p-Wert
Basale Schicht 9912ms + 34 1157,1 ms + 27 <0,001
Mediale Schicht 984.9 ms + 33 1158,7 ms £ 28 <0,001
Apikale Schicht 974,2 ms + 26 1180,6 ms + 42 <0,001

Der Mann-Whitney-Test zeigt mit einem p-Wert<0,001 fir alle drei Schichten einen
statistisch signifikanten Unterschied der T1-Relaxationszeiten in Abhangigkeit von der
aulBeren Magnetfeldstarke. Dabei sind die T1-Relaxationszeiten an einem 1,5 Tesla
Magnetresonanztomographen in der basalen Schicht um 165,9 ms, in der medialen
Schicht um 173,8 ms und in der apikalen Schicht um 206,4 ms kirzer als an einem 3

Tesla-Tomographen.
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4.3.2 Vergleich der T1-Relaxationszeiten nach Kontrastmittelapplikation

Der Mann-Whitney-Test ergab bei der schichtweisen Gegenuberstellung der T1-
Relaxationszeiten nach Kontrastmittelgabe keine statistisch signifikanten Unterschiede in
Abhangigkeit von der auf3eren Magnetfeldstarke (fur alle Schichten p > 0,05). Einen

Uberblick tber die berechneten Mittelwerte gibt Tabelle 19 wieder.

Tabelle 19: Vergleich der T1-Relaxationszeiten 1,5 und 3 Tesla

T1-Zeit (post-KM) 1,5 Tesla 3 Tesla p-Wert
Basale Schicht 449,2 ms *+ 23,2 427,3 ms = 27 >0,1
Mediale Schicht 434,6 ms = 29,2 411,2 ms = 28 >0,1
Apikale Schicht 422,9 ms + 26 399,7 ms + 42 >0,3

4.3.3 Vergleich des Partitionskoeffizienten Lambda (A)
In Tabelle wurden die Mittelwerte, die Standardabweichungen sowie die Minimal- und
Maximalwerte der schichtweise ermittelten Werte des Partitionskoeffizienten (A)

aufgefuhrt.

Tabelle 20: Globaler Vergleich der A-Werte fir die Feldstarken 1,5 Tesla und 3 Tesla

Lambda () 1,5 Tesla 3 Tesla p-Wert
Basale Schicht 0,39+0,05| 0,42+0,05 0,02
Mediale Schicht 0,43+0,04 | 0,44+0,04 0,065
Apikale Schicht 0,45+0,07 | 0,46 +0,07 0,625

Die mittlere Differenz der A~Werte fir die verschiedenen Magnetfeldstarken (1,5 Tesla
und 3 Tesla) liegt fur die basalen Schichten bei 0,03. Fir die medialen Schichten betragt
die mittlere Differenz 0,01 und fur die apikalen Schichten ebenfalls 0,01.

Der Kruskall-Wallis-Test zeigt mit einem p=0,02 einen statistisch signifikanten
Unterschied der A-Werte flr die basale Schicht. Konsekutiv ist A in den basalen Schichten

an einem 1,5 Tesla Tomographen signifikant kleiner als an einem 3 Tesla Tomographen.

Ein von der Magnetfeldstarke abhangiger, statistisch signifikanter Unterschied
hinsichtlich der A-Werte in den medialen (p=0,165) und apikalen Schichten (p=0,641)

wurde ausgeschlossen.
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4.3.4 Einfluss von Kontrastmittel und Feldstarke auf die T1-Relaxationszeit und
den Partitionskoeffizienten (A)

Es erfolgte ein Vergleich der Probandengruppe 1 mit der Probandengruppe aus der 3
Tesla-Studie. Beide Probandengruppen wurden mit dem Kontrastmittel Gadobutrol
untersucht. Hier zeigte der Mann-Whitney-Test keinen statistisch signifikanten
Unterschied in der T1-Relaxationszeit fur die basale Schicht (p=0,123). Ein grenzwertig
signifikanter Unterschied konnte fur die T1-Relaxationszeit der medialen Schicht

nachgewiesen werden (p=0,048).

Jedoch zeigte der Mann-Whitney-Test in der anschlielend durchgefuhrten
Gegenuberstellung des Partitionskoeffizienten fur diese Probandengruppen sowohl fur
die basale (p<0,001) als auch fur die mediale Schicht (p=0,005) signifikant differente

Ergebnisse.

Anschlieend erfolgte die statistische Gegenuberstellung der Ergebnisse, der
Probandengruppe 2, die mit Gadoteridol untersucht wurde und der Probandengruppe,

die mit Gadobutrol an einem 3 Tesla-Tomographen untersucht worden sind.

Hier zeigt der Kruskall-Wallis-Test weder in der basalen (p=0,186) und medialen
(p=0,087), noch in der apikalen Schicht (P=0,398) einen statistisch signifikanten
Unterschied der T1-Relaxationszeiten. Auch in der Gegenuberstellung der ermittelten
Partitionskoeffizienten konnten keine signifikanten Unterschiede (basal p=0,394, medial

p=0,978 und apikal p=0,625) nachgewiesen werden.
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5 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde parametrisches T1-Mapping bei gesunden Probanden
nativ und nach Kontrastmittelapplikation durchgefiihrt und es wurden Zusammenhange
zwischen T1-Relaxationszeiten und endogenen Einflussfaktoren Uberprtft. Dazu erfolgte
eine Einteilung der Probanden in zwei Gruppen, die mit unterschiedlichen Kontrastmitteln
in unterschiedlichen Dosen untersucht wurden. Da die Probandengruppen gleichzeitig
als Kontrollgruppen, fur zwei in der AG laufende Studien dienten, erfolgte eine alters- und
geschlechtsadaptierte Zuordnung in die Unterschiedlichen Probandengruppen. Fur die
Datenakquisition wurden auf MOLLI-Sequenzen (37)(55) basierende,
bewegungskorrigierte parametrische T1-Mapping-Sequenzen genutzt.

Es konnten Einflussfaktoren identifiziert werden, die die T1-Relaxationszeiten
beeinflussen. So gibt es einen Zusammenhang zwischen dem Alter der Probanden und
den T1-Zeiten. AuRBerdem variiert die T1-Zeit innerhalb des Myokards des linken
Ventrikels. Es konnte gezeigt werden, dass die spezifische Beeinflussung der T1-
Relaxationszeiten unabhangig von den Kontrastmitteleigenschaften unter den
verwendeten Bedingungen ist. Dagegen besteht eine deutliche Abhangigkeit der T1-

Relaxationszeiten von der Feldstarke des auf3eren Magnetfeldes.

Interessant war des Weiteren, dass bei klinisch gesunden Probanden drei aufgrund

unbekannter kardialer Pathologien ,drop out” gewertet werden mussten.

Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sollen im Folgenden detailliert diskutiert werden.

5.1 Parametrische T1-Map nativ

Betrachtet man die nativdiagnostisch ausgewerteten Ergebnisse fur das gesunde
Probandenkollektiv, so betragt die durchschnittliche T1-Relaxationszeit 984,8 + 29 ms.
Dieses Ergebnis deckt sich weitgehend mit den, in unterschiedlichen Studien
veroffentlichten, durchschnittlichen T1-Werten von 950 + 21 ms (56), 968 + 32 ms (57),
und 965 + 35 ms (58), die mit analogen, ebenfalls auf MOLLI-Sequenzen beruhenden,
Sequenzen an einem 1,5 Tesla Tomographen ermittelt wurden. Die Unterschiede der
ermittelten Referenzwerte zeigen, dass diese abhangig von mehreren Einflussgréf3en

sind, unter anderem auch von der Beschaffenheit der entsprechenden Pulssequenz (59).
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So wurde der oben genannte Wert von 950 = 21 ms, der mit 34,8 ms die grof3te Differenz
zum Ergebnis dieser Arbeit aufweist, im Rahmen einer Multicenter-Studie mit 102
Probanden an einem Tomographen eines anderen Herstellers ermittelt (56). AuRerdem
wurden, im Unterschied zu der vorliegenden Arbeit, lediglich die medialen Schichten zur
parametrischen Auswertung herangezogen, die erfahrungsgemald (siehe auch weiter
unten) weniger artefaktanfallig sind. Ein weiterer Unterschied bestand, wie bereits
erwahnt, in den herstellerbedingt differenten Sequenzen. So handelt es sich bei den
genutzten Sequenzen um single breath-hold modified inversion recovery Look-Locker
(MOLLI) — Sequenzen (56). Auch die Gr6Re und Zusammensetzung des
Probandengutes unterscheidet sich, so dass interindividuelle Unterschiede einen
zusatzlichen Einfluss gehabt haben kdnnen. Es ist aber auch hervorzuheben, dass sich
die durchschnittliche Differenz der T1-Zeit von 34,8 ms in einem sehr Uberschaubaren
Rahmen beweqgt.

Es wird aber auch deutlich, dass die in dieser Arbeit ermittelten Werte der nativen T1-
Relaxationszeiten spezifisch fur die entsprechende Probandengruppe zu dem
entsprechenden Untersuchungszeitpunkt mit dem dazugehdrigen
Untersuchungsprotokoll ist (60). Dies wird unter anderem auch in den oben genannten
Studien postuliert. Die in der vorliegenden Arbeit gezeigte Verteilung der T1-Werte
innerhalb einer Spannweite von 868 bis 1133,3 ms zeigt wie stark die nativen T1-
Relaxationszeiten interindividuell variieren und im Einzelfall sogar pathologisch anmuten
kobnnen. So betragt die in der Literatur angegebene durchschnittliche native T1-
Relaxationszeit bei Patienten mit einer dilatativen Kardiomyopathie 1017 + 47 ms (61)
und fir einen Morbus Fabry 853 + 50 ms (20).

Anhand der vorgestellten Ergebnisse kann davon ausgegangen werden, dass es sinnvoll
ist, eine nativ erstellte T1-Map zur Beurteilung myokardialer Veranderungen
heranzuziehen, da eine T1-Relaxationszeit innerhalb der Standardabweichungen des
ermittelten Mittelwertes mit einer relativ hohen Wahrscheinlichkeit Gesunde erkennt. Bei
klinisch Gesunden koénnten aullerhalb des Normwertbereiches liegende T1-
Relaxationszeiten einen ersten Hinweis auf mogliche unbekannte Verdnderungen des
Myokards liefern. Insbesondere beim Vorliegen von Kontraindikationen gegen eine
intraventdse Kontrastmittelapplikation, ist die Methode des nativen T1-Mappings sinnvoll
einsetzbar und kdnnte neben der Erstdiagnostik auch fur Verlaufskontrollen myokardialer
Veranderungen im Rahmen unterschiedlicher Grunderkrankungen dienen, ohne die

Patienten den Risiken einer Kontrastmittelapplikation auszusetzen.
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Da nicht alle Untersuchten mit auferhalb des Normwertbereiches liegenden T1-
Relaxationszeiten auch pathologische Verédnderungen des Myokards aufweisen, ist es

wichtig weitere Einflussgrél3en zu identifizieren.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit konnten signifikant kiirzere T1-Relaxationszeit fur
die Segmente der basalen Schicht im Vergleich zur medialen und apikalen Schicht eruiert
werden. Der zeitliche Unterschied zwischen basaler und medialer Schicht betragt 6,3 ms
und zwischen basaler und apikaler Schicht 17 ms. Bei dem Ergebnis ist zu beachten,
dass bei lediglich 17 der 35 Probanden die apikalen Segmente untersucht wurden und
nach Ausschluss von 16 Segmenten noch 52 apikale Segmente zur weiteren Auswertung
und Analyse herangezogen werden konnten. Dem standen 200 Segmente in der basalen
und 185 Segmente in der medialen Schicht gegentber. Hier wird deutlich, dass die
basalen Schichten die geringste und die apikalen Schichten die hochste
Artefaktanfalligkeit aufweisen. Bedingt ist dies durch ein unmittelbares Aufliegen der
Herzspitze auf dem Zwerchfell, welches wahrend der Atmung besonders mobil ist. Eine
Verbesserung konnte durch eine hdhere zeitliche Auflésung mit schnelleren Sequenzen
erreicht werden. Zudem sind die apikalen Schichten durch den insgesamt kleineren
Durchmesser und das im Bereich der Herzspitze lokalisierte perikardiale Fettgewebe

besonders Partialvolumeneffekten ausgesetzt.

Das Ergebnis steht im absoluten Gegensatz zu den, an einem 3 Tesla
Magnetresonanztomographen ermittelten nativen T1-Relaxationszeiten (54), die fir die
apikale Schicht signifikant langere T1-Relaxationszeiten ergab. In der Studie (54) wurden
die Segmente der apikalen Schichten von insgesamt 60 gesunden Probanden

untersucht.

Hinzukommend zeigten sich in den segmentbezogenen Auswertungen statistisch
signifikante Unterschiede in den durchschnittlichen T1-Relaxationszeiten der anterioren
und anterolateralen Segmente, sowohl in der basalen als auch in der medialen Schicht.
Hier zeigt sich eine Ubereinstimmung mit den Ergebnissen aus der oben genannten
Studie an einem 3 Tesla Tomographen (54), die ebenfalls signifikant differente
Ergebnisse fur die anterioren Segmente aufwies. Analog zu der zitierten Arbeit kdnnte
man das Ergebnis auf, insbesondere in diesem Areal haufig lokalisierte, Artefakte
zurUckfuhren. Es ist erwahnenswert, dass allein im anterioren Segment der medialen

Schicht (Segment 7) 6 Segmente ausgeschlossen werden mussten (von insgesamt 51
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ausgeschlossenen Segmenten). Betrachtet man die absoluten Zahlen der einzelnen
Werte, so liegen diese trotz signifikanter Unterschiede, allesamt innerhalb des ermittelten
Normwertbereiches. Zusammenfassend kann also gesagt werden, dass bei statistisch
signifikanten schicht- und segmentbezogenen Unterschieden der nativen T1-
Relaxationszeiten kein relevanter Einfluss auf den klinischen Alltag zu erwarten ist, da

sich alle Ergebnisse innerhalb des Normwertbereiches bewegen,

Die signifikanten Unterschiede der T1-Zeiten, die an einem 3 Tesla Tomographen fur den
Bereich des Septums und der septumnahen Segmente nachgewiesen wurden (62),
konnten in dieser Arbeit bestatigt werden. So weisen in der vorliegenden Arbeit die
septalen und paraseptalen Segmente signifikant hohere T1-Relaxationszeiten auf. In der
zitierten Arbeit wurde zusatzlich zu der Untersuchung bei 3 T eine Probandengruppe an
einem 1,5 T Tomographen untersucht (62). Bei den an bei 1,5 T untersuchten Probanden
konnten keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der septalen und septumnahen
Segmente nachgewiesen werden. Somit divergiert das Ergebnis der vorliegenden Arbeit
zum Teil mit der zitierten Arbeit. Ein Grund dafir kénnte darin liegen, dass in der Arbeit
von Kawel et al. (62) die Datenakquisition und folglich auch die Auswertung lediglich in
den medialen Schichten erfolgte. Wertet man nur die medialen Schichten der Probanden

dieser Arbeit aus, so deckt sich das Ergebnis mit den Ergebnissen von Kawel et al.

Es mussten insgesamt 10,4 % der Segmente in den nativen Maps ausgeschlossen
werden, 7,4% aufgrund von Artefaktiiberlagerungen und 3,0% aufgrund einer
fehlerhaften Bewegungskorrektur. Damit liegt diese Arbeit mit der Anzahl von
ausgeschlossenen Segmenten tber der Anzahl anderer Arbeiten (37) (54) (62). Einer der
Grunde hierfir liegt darin, dass nicht nur die generierten T1-Maps, sondern alle Rohbilder
separat auf Artefakte tUberprift wurden. So wurden Segmente ausgeschlossen, die in den
T1-Maps zwar keine, daftr aber in den Rohbilddaten Artefakte aufwiesen. Dies steht im
Gegensatz zu den Auswertungsmethoden der oben zitierten Arbeiten, in denen lediglich

die generierte parametrische T1-Map auf Artefakte Uberprift wurde.

In der Literatur sind die inferolateralen Segmente als besonders artefaktanfallig
beschrieben (62) (63). Analog dazu gehort dieses Segment auch in der vorliegenden
Arbeit, insbesondere in der medialen Schicht zu den héaufiger ausgeschlossenen
Segmenten. Die Anzahl der ausgeschlossenen Segmente ist als limitierender Faktor fur

die klinische Routinediagnostik zu werten. Nach Kontrastmittelapplikation mussten
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insgesamt weniger Segmente (6,4%) ausgeschlossen werden. Durch eine weitere
Verbesserung der Untersuchungstechnik des T1-Mapping konnte die Artefaktanfalligkeit
reduziert werden. Auch eine Kombination mit anderen Mapping-Techniken, wie zum
Beispiel dem T2-Mapping, kénnten zu einer Verringerung der Einflisse von Artefakten

fuhren und zusétzlich erganzende Informationen zu den Gewebeeigenschaften liefern.

5.2 Parametrische T1-Map nach Kontrastmittelapplikation

Nach intravendser Kontrastmittelapplikation konnten zwischen den einzelnen Schichten
signifikante Unterschiede in den T1-Relaxationszeiten nachgewiesen werden. So nimmt
die T1-Relaxationszeit von basal nach apikal deutlich ab. Eine gleichartige Abnahme
wurde von Knobelsdorff et al. fur die T1-Zeiten an einem 3 Tesla Tomographen ebenfalls
beschrieben (54). Es bestehen signifikante Unterschiede hinsichtlich der T1-
Relaxationszeiten einzelner Segmente zueinander, wobei die T1-Zeiten fur die septalen
und paraseptalen Segmente signifikant kiirzer waren als in den anderen Segmenten.
Dies ist ebenfalls durch eine hohere, bewegungsbedingte Artefaktanfalligkeit zu erklaren,
steht aber im Gegensatz zu den in der Literatur angegebenen Ergebnissen (54) (62), in
denen keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Segmenten

nachgewiesen werden konnten.

5.3 Extrazellulares Volumen (ECV) und Partitionskoeffizient (A)

Sowohl die nativ als auch die kontrastmittelgestiitzt eruierten T1-Relaxationszeiten
werden durch endogene und exogene Faktoren wie zum Beispiel Hamatokrit,
Nierenfunktion und Messzeitpunkt nach Kontrastmittelapplikation beeinflusst (64). Einige
der EinflussgréRen kénnen durch die Berechnung des ECV eliminiert werden, so z.B. der
Hamatokrit, die Herzfrequenz und die interindividuelle Geschwindigkeit der renalen

Ausscheidung des Kontrastmittels(66).

Der durchschnittliche Mittelwert des Extrazellularen Volumens betragt fur die vorliegende
Arbeit 24,2 +/-3,0, wobei das ECV von basal (23,1 +/-3,3) tUber medial (25,0 +/-2,8 nach
apikal (27,1 +/-4,7) signifikant zunimmt. Der Mittelwert deckt sich mit den bisher
veroffentlichten Werten von Dabir et al. 25 + 4 (56), Liu et al. 27 £ 3 (67), und Wong et al.
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24 + 2 (46). Folglich kann man davon ausgehen, dass die ermittelten Referenzwerte fur
die ECV als zuverlassig und gut reproduzierbar einzustufen sind.

Die segment- und schichtweise erfolgte Auswertung der ECV sowie die anschliel3end
durchgeflihrte statische Analyse ergaben keine statistisch signifikanten Unterschiede in
den einzelnen Segmenten oder Schichten am 1,5 Tesla-Tomographen. Ein Vergleich
zwischen den Feldstarken war aufgrund fehlender Hamatokrit-Werte der Probanden aus

der 3-Tesla Studie nicht méglich.

Aus diesem Grund wurde der Partitionskoeffizient fir die Probandengruppen berechnet

und den Ergebnissen der 3-Tesla-Studie gegenubergestellt.

5.4 Altersabhéangigkeit der parametrischen T1-Map

Es konnte in diversen, zum Teil tierexperimentellen Studien gezeigt werden, dass ein
zunehmendes Alter mit einer zunehmenden kardialen Fibrosierung einhergeht (68).
Dieser Zusammenhang wurde in der Arbeit von Beliveau et al. (68) am Rattenmodel mit
dem Late-Gadolinium-Enhancement nachgewiesen.

Die Frage, ob sich der altersabhangige Fibrosierungsgrad auch anhand der
parametrischen T1-Relaxationszeiten ableiten lasst, wurde von Piechnik et al. (69)
beantwortet. So konnte in der Arbeit nachgewiesen werden, dass ein alters- und
geschlechtsabhangiger Zusammenhang fur die T1-Relaxationszeit vorliegt. Es konnte
gezeigt werden, dass die durchschnittlichen T1-Relaxationszeiten bei Frauen unter 45
Jahren im Durchschnitt um 24 ms hoher liegen als bei Mannern derselben Altersgruppen
(69). Uber dieses Alter hinaus bestehen keine Unterschiede hinsichtlich der T1-
Relaxationszeiten zwischen Mannern und Frauen (69). In der vorliegenden Arbeit konnte
nachgewiesen, dass die mittlere T1-Relaxationszeit in der basalen Schicht zwischen den
Altersgruppen 1 und 2 signifikant kurzer ist. Dartber hinaus lieR sich kein
Zusammenhang zwischen der Altersklasse und der T1-Relaxationszeit nachweisen.

In Zusammenschau mit der oben genannten Studie scheinen die Ergebnisse primar
gegensatzlich zu sein. Jedoch ist zu bertcksichtigen, dass sich die Sequenzprotokolle
unterscheiden. So wurden in der Arbeit von Piechnik et al. (69) shortened MOLLI-

Sequenzen (70) benutzt, in der vorliegenden Arbeit hingegen MOLLI-Sequenzen (55).
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Bei dem Vergleich der Ergebnisse dieser Arbeit mit den Ergebnissen oben genannter
Arbeit muss aufRerdem noch Folgendes beriicksichtigt werden. So handelt es sich bei der
oben genannten Studie (69) um einen Multi-Center-Studie mit einer folglich hohen Anzahl
an Probanden (n=342, davon 172 Frauen und 170 Manner) im Alter von 11-69 Jahren.
In der vorliegenden Arbeit wurden 35 Probanden in 3 Altersgruppen eingeteilt, wobei die
geschlechtsspezifische Einteilung aufgrund der geringen Fallzahl nicht moglich war. So
handelt es sich bei dem Gberwiegenden Anteil der Probanden aus der Altersgruppe 1 um

Manner, wohingegen in der Altersgruppe 2 vor allem Frauen vertreten sind.

5.5 Altersabhangigkeit des Extrazellularem Volumens

Neilan et al. (71) konnten die These eines Zusammenhanges zwischen Alter und ECV in
einer tierexperimentellen Arbeit mit Mausen nachweisen. So zeigten sie, dass die ECV
mit zunehmendem Alter ansteigt. Einen auf humaner MRT-Bildgebung und T1-Mapping-
Daten beruhenden, altersabhangigen Zusammenhang mit der ECV konnten Ugander et
al. (63) nachweisen. Sie zeigten, dass mit der Zunahme des Lebensalters auch die ECV
ansteigt. Um einen analogen Zusammenhang fur die Probandengruppe der vorliegenden
Arbeit nachzuweisen, wurden die ECV-Werte in Abhéngigkeit von der Altersgruppe
gegenubergestellt. Es zeigte sich fir die Probandengruppe der vorliegenden Arbeit eine
statistisch signifikant geringere ECV zwischen den Altersklassen 1 und 2 fiir die basale
Schicht.

Diese beiden Arbeiten unterscheiden sich hinsichtlich der Probandenzahlen. So wurden
von Ugander et al. (63) lediglich 11 gesunde Probanden als Kontrollgruppe untersucht.
Ferner erfolgte keine weitere Einteilung der Probanden in Altersgruppen. Aul3erdem
musste, analog zu der vorliegenden Arbeit, ebenfalls auf eine geschlechterspezifische
Einteilung verzichtet werden.

Klinisch relevant konnte dieses Ergebnis sein, da es ebenfalls auf einen altersabhangigen
Zusammenhang deutet. Die signifikanten Unterschiede liegen, sowohl in der oben
zitierten als auch in der vorliegenden Arbeit, im mittleren Lebensalter. Zusammenfassend
kann man sagen, dass das Ergebnis dieser Arbeit in Synopsis mit den zitierten Arbeiten
auf einen physiologischen, basal beginnenden Fibrosierungsprozess hinweist, der im

mittleren Lebensalter beginnt.
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5.5.1 Einfluss des Kontrastmittels auf das parametrische T1-Mapping

5.5.1.1 Einfluss des Kontrastmittels auf die T1-Relaxationszeit

In der vorliegenden Arbeit wurden bei 18 Probanden die T1-Relaxationszeiten 15 Minuten
nach intravendser Kontrastmittelapplikation von 0,15 mmol Gadobutrol pro kg
Korpergewicht untersucht. Fur die zweite Probandengruppe mit 17 Teilnehmern wurden
die T1-Zeiten 12 Minuten nach intravenoser Verabreichung von 0,2 mmol Gadoteridol pro
kg Korpergewicht bestimmt. Obwohl in dieser Arbeit unterschiedliche Kontrastmittel in
unterschiedlichen Dosierungen appliziert wurden und die Datenakquisition zu
unterschiedlichen Zeitpunkten nach Kontrastmittelapplikation erfolgte, zeigten die
gemessenen T1-Relaxationszeiten, bis auf Segment 8, keine statistisch signifikanten
Unterschiede in Abhangigkeit von dem angewandten Kontrastmittel. Dies steht im
Gegensatz zu bisher postulierten Aussagen, die besagen, dass die Kontrastmittelmenge
und der Messzeitpunkt Einfluss auf die gemessene T1-Relaxationszeit haben (32). Auch
Kawel et al. (72) konnten nachweisen, dass sich die gemessenen T1-Relaxationszeiten
fur zwei verschiedene Kontrastmittel in unterschiedlichen Dosen unterscheiden und das
der Zeitpunkt der Messung nach Kontrastmittelapplikation ebenfalls Einfluss auf die T1-
Zeit haben.

Griunde fur die Divergenz der Ergebnisse dieser Arbeit zu den bereits veroffentlichten
Ergebnissen koénnten unter anderem darin liegen, dass im Gegensatz zu der
vorliegenden Arbeit, Kawel et al. dieselben Probanden mit zwei unterschiedlichen
Kontrastmitteln untersucht haben, also intraindividuelle Unterschiede nachgewiesen
haben. Dies stellt auch eine Starke der Arbeit von Kawel et al .dar, die hinsichtlich dessen
einen Vorteil gegeniber der vorliegenden Arbeit aufweist. Im Unterschied wurden die
Bilddaten von Kawel et al. allesamt an einem 3 Tesla Tomographen akquiriert und die
T1-Zeiten lediglich in den medialen Schichten eruiert.

Wie weiter oben bereits erwahnt, sind die an das Gadolinium gebundenen Liganden
verantwortlich fur die Kontrastmitteleigenschaften. So wird auch die Relaxivitat des
Kontrastmittels sowie die renale Clearance durch die Liganden bestimmt (23). Au3erdem
ist bekannt, dass die Feldstarke die Relaxivitat des Kontrastmittels beeinflusst (24) (25).
Dass die Relaxationszeiten von der Relaxivitat der einzelnen Kontrastmittel abhangig ist,
wurde in vielen Arbeiten bereits gezeigt (25) (24). Diese Aussagen konnen auch als
Erklarungsansatz fur diese Arbeit dienen. So ist anzunehmen, dass die unterschiedlichen

Relaxivitaten der Kontrastmittel durch die verschiedenen Dosen ausgeglichen werden.
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Wie bereits veroffentlicht (26) kann die Relaxationszeit in Kenntnis der Relaxivitat und
der entsprechenden Dosierung errechnet werden. Das Ergebnis dieser Arbeit scheint zu
bestétigen, dass sich die zu erwartenden unterschiedlichen Relaxationszeiten durch die
unterschiedlichen Dosierungen der verschiedenen Kontrastmittel und Feldstarken

angleichen.

Es ware hinsichtlich einer eindeutigen diagnostischen Aussage von entscheidender
Bedeutung gewesen, die unterschiedlichen Kontrastmittel-Untersuchungen an
denselben Probanden durchzufiihren. Jedoch sollte dabei das Risiko einer wiederholten
Kontrastmittelverabreichung bertcksichtigt werden. So ist allgemein bekannt, dass die
Gabe gadoliniumhaltiger Kontrastmittel zu unerwinschten Unvertraglichkeitsreaktionen
(73) und allergischen Reaktionen (74) fiihren kénnen. Auch wenn allergische Reaktionen
bei gadoliniumhaltigen Kontrastmitteln, im Vergleich zu den jodhaltigen, in der
Computertomographie angewandten Kontrastmitteln, nicht so haufig vorkommen (75),

sollte auf eine bewusste Gefahrdung gesunder Probanden verzichtet werden.

Der signifikante Unterschied in Segment 8 Iasst sich in diesem Zusammenhang nicht
eindeutig erklaren. Eine mogliche Ursache konnte die Septumnahe und die daraus
resultierende Uberlagerung durch Bewegungsartefakte sein. Jedoch ist die Anzahl der
ausgeschlossenen Segmente nicht besonders hoch, so dass es sich vor allem um visuell
nicht nachweisbare Bewegungsartefaktiiberlagerungen handeln sollte. Es sei auch zu
erwdhnen, dass die Mittelwertdifferenz zwischen den T1-Relaxationszeiten lediglich
21,68 ms fir die verschiedenen Kontrastmittel betragt und im klinischen Alltag keine

gro3ere Relevanz besitzen durfte.

5.5.1.2 Einfluss des Kontrastmittels auf das Extrazellularen Volumen

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass es keinen signifikanten
Unterschied zwischen den ECV-Werten in Abhangigkeit von dem Kontrastmittel gibt. Dies
deckt sich mit den Aussagen anderer Arbeiten (63), die selbst bei variierenden T1-Zeiten
Uber die Zeit eine Konstanz der ECV uber die Zeit nachgewiesen haben. Dabei lag die
Begrindung fur die variierenden T1-Zeiten in einer Uber die Zeit erfolgenden
Ausscheidung des Kontrastmittels Gber die Nieren. Kawel et al. konnten in ihrer Arbeit
einen nur geringen Anstieg der ECV im zeitlichen Verlauf nachweisen (72). Die

Messungen in dieser Studie wurden Uber einen gré3eren Zeitraum erfasst, in denen bis
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zu 45 Minuten nach KM-Applikation Messungen durchgefuhrt wurden. Das Ergebnis
belegt aber auch, dass das ECV Uber langere Zeit konstant bleibt und somit der genauere

und zusatzlich kontrastmittel- und zeitunabhangigere Parameter ist.

5.5.2 Untersucherabhéangigkeit

Eine hohe Ubereinstimmung zeigten die von verschiedenen Untersuchern quantifizierten
T1-Relaxationszeiten nativ und nach Kontrastmittelapplikation (Interobserver). Auch die
zu unterschiedlichen Zeitpunkten vom gleichen Untersucher ermittelten Werte wiesen
eine hohe Ubereinstimmung auf. Die Unterschiede zwischen den nativen und nach
Kontrastmittelverabreichung gemessenen Werten variieren nur gering. Dieses Ergebnis
deckt sich sowohl mit den ebenfalls in unserer Arbeitsgruppe beobachteten Resultaten
(76) als auch mit den Ergebnissen anderer Arbeiten. Folglich kann davon ausgegangen
werden, dass die zur Bestimmung der T1-Relaxationszeiten angewandte Methodik neben

Objektivitat auch ein hohes Mal3 an Reproduzierbarkeit mit sich bringt.

5.6 Einfluss der Feldstarke auf die T1-Relaxationszeiten und den
Partitionskoeffizienten unter Berlicksichtigung der Altersklasse, des
Geschlechtes und des angewandten Kontrastmittels

Primar wurden fir die Vergleichbarkeit der beiden Probandengruppen der

unterschiedlichen Feldstarken alters- und geschlechtsadaptierte Probandenpaare

gebildet. In der anschlielienden Analyse konnte ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den nativen T1-Relaxationszeiten an einem 1,5 und 3 Tesla MR-Tomographen
nachgewiesen werden. Die nativen T1-Relaxationszeiten an einem 1,5 Tesla

Magnetresonanztomographen sind insgesamt kiirzer als die T1-Zeiten an einem 3 Tesla-

Tomographen. Jedoch weisen die nach Kontrastmittelgabe schichtweise

gegenubergestellten T1-Zeiten keinen signifikanten Unterschied in Abh&ngigkeit von der

Magnetfeldstarke auf. Der schichtweise Vergleich des durchschnittlichen

Partitionskoeffizienten (A\-Wert) zeigt fur die basale Schicht signifikant differente Werte,

fur die mediale und apikale Schicht besteht kein statistisch signifikanter Unterschied.
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Die Abhéangigkeit der nativen T1-Relaxationszeit von der Magnetfeldstarke ist schon seit
langerem bekannt (59) (62) (77), so dass dieses Ergebnis im Einklang mit den

veroffentlichten Ergebnissen steht.

Die Tatsache, dass fur die T1l-Zeiten nach Kontrastmittelapplikation kein signifikanter
Unterschied festgestellt werden konnte, scheint im Gegensatz zu den in der Literatur
veroffentlichten Ergebnissen zu stehen. Viele Arbeiten postulieren auch fir die T1-Zeiten
nach Kontrastmittelverabreichung signifikant hohere T1-Relaxationszeiten (59)(62).
Moglicherweise lasst sich das Ergebnis durch die uneinheitliche Verteilung der
Probanden innerhalb der Gruppe fir die Feldstarke 1,5 Tesla begrinden. So wurden
innerhalb dieser Gruppe unterschiedliche Kontrastmittel appliziert und zu verschiedenen
Zeitpunkten gemessen. Es ist bekannt, dass der Partitionskoeffizient (A\) im Gegensatz
zur T-Relaxationszeit unabhangig von der Magnetfeldstarke und dem angewandten
Kontrastmittel ist (62) (72) (78). Aus diesem Grund wurden fur die Vergleichbarkeit der
Studiengruppen fir alle Probanden die A-Werte berechnet und gegentibergestelt.
Uberraschenderweise scheint es in der basalen Schicht signifikante Unterschiede in
Abhéangigkeit von der Magnetfeldstéarke zu geben. Hierbei ist zu beachten, dass es sich
bei dem signifikanten Unterschied im Durchschnitt um eine absolute Differenz von 0,03
handelt, die im klinischen Alltag keine relevante Rolle spielen dirfte. Es konnten in dieser
Arbeit somit die Postulate vorangegangener Arbeiten bestétigt werden, die aussagen,
dass mit dem Partitionskoeffizienten (A) die Feldstarke bis zu einem gewissen Grad
berechnet werden kann wund somit ein orientierender Vergleich zwischen

unterschiedlichen Feldstarken und Kontrastmitteln mdglich ist.

5.7 Fazit

Die Bestimmung von allgemeingultigen T1-Relaxationszeiten als Referenzwerte und die
Beurteilung des Einflusses gadoliniumhaltiger Kontrastmittel ist eine Voraussetzung fur
die Interpretation pathologischer Werte im Rahmen eines myokardialen T1-Mappings.
Allerdings bleibt es weiterhin eine Herausforderung Referenzwerte innerhalb eines engen
Normbereiches zu definieren, da der Einfluss unterschiedlicher endogener und exogener
Einflussgré3en noch nicht vollstandig geklart ist. Der Nachweis eines altersabhangigen
Anstieges der T1-Relaxationszeit in der basalen Schicht deutet auf, in der basalen
Schicht beginnende, fibrotische Veranderungen des Myokards hin. Unterschiede in den
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myokardialen T1-Zeiten nach Kontrastmittelapplikation und der ECV lassen sich trotz
unterschiedlicher Kontrastmittelarten und —dosen lediglich in einzelnen Segmenten
nachweisen. Die Relaxivitat der Kontrastmittel und die differierenden Kontrastmitteldosen
und Messzeiten nach Kontrastmittelapplikation scheinen sich in dem Probandenkollektiv
Uberwiegend auszugleichen. Die in dieser Arbeit ermittelten T1-Relaxationszeiten der
gesunden Probanden koénnen nicht auf unterschiedliche Techniken oder andere
Probandenkollektive tUbertragen werden. Die hohe Intra- und Interobserverkorrelation
legen nahe, dass die Methode selber ein hohes Potenzial in sich birgt, so dass eine
Einfihrung in die klinische Routine, nach technischer Optimierung und Standardisierung,
erfolgen konnte.

5.8 Einschrankungen

Die Probandenanzahl in dieser Studie ist relativ gering (n=35), spiegelt aber die in der
aktuellen Literatur beschriebenen Probandenkollektive wider.

Ferner handelt es sich um eine Single-Center-Studie, in der die Datenakquisition an
einem Gerat mit bestimmten Sequenzparametern erfolgte. Die ermittelten Ergebnisse
kénnen also nur fur diese Probandengruppe, an dem Tomographen (Hersteller), mit den
angewandten Sequenzparametern zum entsprechenden Untersuchungszeitpunkt gelten.
Es handelt sich somit nicht um allgemeingultige oder global reprasentative Ergebnisse.
AuRerdem war es leider nicht moglich eine vollige Ubereinstimmung der Altersgruppen
und der Geschlechtsverteilung zwischen den Feldstarken zu erreichen. So war das
Gleichgewicht in der Altersgruppe 1 deutlich zugunsten der mannlichen und in den
Altersgruppen 2 und 3 deutlich zugunsten der weiblichen Probanden verschoben.

Eine weitere Einschrankung war die zu unterschiedlichen Zeiten erfolgte
Kontrastmittelapplikation (Messprotokoll 1 nach 10 Minuten und Messprotokoll 2 nach 10-
15 Minuten). Der Grund hierfir liegt darin, dass die beiden Probandengruppen zwei

unterschiedlichen Studien als Kontrollgruppen dienten (51)(52).
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5.9 Ausblick

Das T1-Mapping sowie die Bestimmung des extrazellularen Volumens stellen Parameter
fur die Identifizierung und Quantifizierung globaler und diffuser Myokardveranderungen
dar. Diese Parameter bieten das Potential friihe Stadien einer myokardialen Beteiligung
im Rahmen von Grunderkrankungen zu diagnostizieren. Neben einer frihzeitigen
Diagnose waren auch eine objektive Verlaufsbeurteilung und eine Prognoseabschatzung
maoglich. Die Parameter kdnnten ebenso fir das Therapiemonitoring eingesetzt werden.

Um das T1-Mapping im klinischen Alltag fur die Diagnostik einsetzen zu kénnen ist es
erforderlich weitere Hirden und Herausforderungen zu beseitigen, die das T1-Mapping
und die Bestimmung des ECV aufweisen. So sollte es Ziel sein, eine zunehmende
Robustheit dieser Sequenzen durch das Erkennen und Beseitigen von storenden
EinflussgréRen zu erreichen. So sollten vor allem klinisch gesunde Probanden, die
deutlich hohere oder niedrigere T1-Relaxationszeiten aufweisen, auf weitere
morphologische und funktionelle Besonderheiten hin untersucht werden. Aufl3erdem
sollten  zukinftige  Studien, unter Beachtung identisch  anzuwendender
Untersuchungsprotokolle, multizentrischer angeordnet und auf Verlaufsuntersuchungen

derselben Probanden ausgelegt sein.
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