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Einleitung

1 Einleitung

In der Diagnostik kardialer Erkrankungen hat die kardiale Magnetresonanztomografie (CMR)
einen nicht mehr wegzudenkenden Stellenwert, da sie nichtinvasiv mit hoher Genauigkeit und
Reproduzierbarkeit die kardiale Morphologie und Funktion abzubilden vermag. Insbesondere
die Gewebecharakterisierung von Myokardgewebe ist Steckenpferd der CMR. (1-3) Die
etablieten MR-Bildgebungstechniken und Befundungsanséatze fur die myokardiale
Gewebecharakterisierung bedienen sich klassischerweise einer qualitativen oder allenfalls
semiquantitativen Analyse. Im Gegensatz zu beispielsweise einer CT-Untersuchung, bei der
die Strahlenabschwachung im Gewebe im Vergleich zu definierten Referenzmedien in
absoluten Hounsfield-Einheiten angegeben werden kann, kann die Signalintensitat eines

Voxels in einem MRT-Datensatz nicht ohne weiteres absolut quantifiziert werden.

Im Falle der MR-Bildgebung des Herzens allgemein, und insbesondere auch im Hinblick auf
die im Folgenden diskutierten parametrischen Mapping-Methoden, stellt sich die besondere
Herausforderung der standigen Bewegung der Zielstruktur durch Herzschlag und
Atemexkursion. Erst technische Fortschritte haben dazu geflihrt, dass inzwischen so genannte
Single-Shot-Bildgebungstechniken verfugbar sind, welche schnell genug Daten akquirieren
kénnen, um in einer einzigen Herzphase ein gesamtes Schnittbild einer Herzebene
aufzunehmen. Dies lieferte die Grundvoraussetzung flr so genannte parametrische Mapping-

Methoden, welche Gegenstand dieser Arbeit sind.

Parametrisches Mapping verfolgt das Ziel, im Gegensatz zu den bisher verwendeten
qualitativen und semiquantitativen Methoden, nun bestimmte magnetische Eigenschaften des
Gewebes als Zeitkonstanten absolut zu quantifizieren und damit vergleichbar zu machen. Die
zugrundeliegende Technik beruht darauf, dass nach einer Beeinflussung des magnetischen
Zustands von Wasserstoffkernen im magnetischen Feld durch einen Hochfrequenzimpuls die
Rickkehr zum Gleichgewichtszustand (Relaxation) durch mehrere Bildaufnahmen wahrend
des Relaxationsprozesses naher charakterisiert werden kann. Indem zum Beispiel 8 oder 11
Aufnahmen immer derselben Stelle des Herzmuskels, aber zu unterschiedlichen
Verzégerungszeiten nach dem initialen Hochfrequenzimpuls, durchgefiihrt werden, kann man
den Verlauf der Signalintensitat, und damit die Relaxation im Hinblick auf eine bestimmte
magnetische Gewebeeigenschaft, verfolgen und mathematisch beschreiben. Es resultiert die
Angabe einer absoluten Relaxationszeit flr jedes Voxel bzw. korrespondierende Pixel auf der

sodann erstellten parametrischen Map. (4)

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit dem so genannten nativen T1-Mapping, das heif3t
die Quantifizierung einer Zeitkonstanten fur die Relaxation der Longitudinalmagnetisierung,
ohne den Einsatz von Kontrastmittel. Diese Technik zeigte sich in der Lage, verschiedene

ischamische wie nicht-ischamische Kardiomyopathien zu erkennen, zu charakterisieren und

1
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zu unterscheiden. (5) Eine besondere Starke der absoluten Quantifizierung mittels
parametrischer Mapping-Methoden liegt insbesondere in der Erkennung diffuser myokardialer
Veranderungen wie beispielsweise diffuse Myokardfibrose, Myokarditis, sowie Infiltration des
Myokards wie bei der Amyloidose. Hier zeigte sich teilweise eine Uberlegenheit des nativen
T1-Mappings gegenuber Techniken, die den Einsatz von Kontrastmittel erfordern. (5)
Homogene Veranderungen des Myokards sind mit den konventionellen MR-
Bildgebungstechniken schwer zu erfassen, da diese in erster Linie Unterschiede zwischen

normalem und pathologisch verandertem Myokard sichtbar machen kdnnen. (1,4,6)

Allen Fortschritten und nachgewiesenem klinischen Nutzen zum Trotz bestehen im Bereich
des nativen T1-Mappings noch immer viele Hindernisse, die den routinemafigen klinischen
Einsatz verhindern oder erschweren. Allen voran ist hier die mangelnde Standardisierung zu
nennen. (2) Native T1-Werte erwiesen sich als abhangig von einer Vielzahl von Faktoren,
angefangen bei Feldstarke und MR-Hardware-Komponenten Gber die im Detail verwendeten
T1-Mapping-Sequenzen bis hin zu post-processing-Verfahren. (4,7) Derzeit werden eine
grolte Bandbreite von T1-Mapping-Methoden parallel verwendet, die jedoch unterschiedliche

Absolutwerte liefern und demensprechend nicht Uber Zentren hinweg vergleichbar sind.

Eine allgemeine, nicht an spezifische Voraussetzungen gebundene Vergleichbarkeit von T1-
Werten ware optimal, entspricht aber nicht dem derzeitigen Stand der technischen
Entwicklung. In den aktuellen Empfehlungen verschiedener Fachgesellschaften (7,8) wird
daher eine lokale Erhebung von Referenzwerten unter identischen Mess- und
Auswertungsbedingungen wie im beabsichtigten klinischen Einsatz gefordert. Dies kann
zeitaufwandig und kostspielig sein und schrankt den weitverbreiteten Einsatz nativer T1-
Mapping-Methoden derzeit ein. Noch entscheidender als die Unterschiede in den absolut
gemessenen Werten, welchen durch die Verwendung lokaler Referenzwerte Rechnung
getragen werden kann, ist jedoch die Frage nach der Qualitat der verschiedenen Sequenzen
im Hinblick auf ihre Prazision bzw. Reproduzierbarkeit sowie die Streuung der Werte, da diese

Faktoren die diagnostischen Cut-Offs zwischen Gesundheit und Krankheit beeinflussen. (4)

Das Ziel dieser Arbeit war es daher, eine kommerziell erhaltliche Standardsequenz und zwei
Forschungssequenzen fir natives T1-Mapping zu vergleichen, Referenzwerte fiir die
jeweiligen Sequenzen anhand eines Kollektivs herzgesunder Proband:innen zu etablieren,
und die Reproduzierbarkeit der Messergebnisse bei wiederholter Messung derselben
Proband:innen mit denselben Sequenzen zu untersuchen und zwischen den drei Sequenzen
zu vergleichen. Daruber hinaus wurden die drei untersuchten Sequenzen hinsichtlich der
Haufigkeit von Bildartefakten verglichen. Weiterhin wurde die Sequenzabhangigkeit bei der
Auswertung im Sinne der Intra- sowie Inter-Observer-Variabilitdt untersucht. Zur Untersuchung

des Einflusses der Software zur Erstellung der parametrischen Maps erfolgte dartiber hinaus
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ein Vergleich der erhobenen T1-Werte bei Verwendung zweier verschiedener Software-

Losungen.
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2 Literaturdiskussion

2.1 Bedeutung der kardialen Magnetresonanztomografie

Die kardiale Magnetresonanztomografie spielt inzwischen eine nicht mehr wegzudenkende
Rolle in der kardiovaskularen Diagnostik und wurde beispielsweise in zahlreiche Leitlinien der
Europaischen Gesellschaft flr Kardiologie (ESC) aufgenommen. (9) Die MRT-Untersuchung
des Herzens gilt derzeit als Goldstandard zur nichtinvasiven Darstellung der kardialen
Anatomie, Funktion und erweiterten Charakterisierung des myokardialen Gewebes. (2) Das
Verfahren bietet verschiedene Vorteile gegentber anderen bildgebenden Verfahren, dazu
gehdren unter anderem hohe Reproduzierbarkeit, weitgehende Untersucher-Unabhangigkeit,
hohe raumliche Auflésung und hervorragender Weichteilkontrast nebst der Tatsache, dass die
Untersuchung nicht invasiv ist und ohne ionisierende Strahlung auskommt. Ein besonderes
Alleinstellungsmerkmal der kardialen  MRT-Untersuchung ist die  Maoglichkeit,
Gewebeveranderungen kardialer Erkrankungen nichtinvasiv zu charakterisieren. (1,9) In den
letzten Jahren sind hier neuartige parametrische Mapping-Methoden in den Fokus gerlckt, da
diese die Mdglichkeit einer Quantifizierung magnetischer Gewebeeigenschaften bieten und
somit entscheidende Vorteile gegentber nicht- oder semiquantitativen Methoden aufweisen,
insbesondere bei der Erfassung von Veranderungen, bei denen das Myokard diffus betroffen
ist und somit die Diagnostik nicht auf dem Nachweis eines Unterschieds zwischen gesundem
und pathologisch verandertem Gewebe beruhen kann. (1,4) Um die Grundlagen dieser
Techniken verstandlich zu machen, soll hier zunachst kurz auf relevante Aspekte der

zugrundeliegenden Prinzipien der Magnetresonanztomografie eingegangen werden.

2.2 Grundlagen der Magnetresonanztomografie

Die Magnetresonanztomografie in der aktuell klinisch angewendeten Form bedient sich der
Eigenschaften von Wasserstoffprotonen, wenn diese in ein starkes aufleres Magnetfeld
eingebracht werden. Zugrunde liegt der Kernspin, ein Eigendrehimpuls des Atomkerns um die
eigene Achse. Bewegte Ladungen, wie das positiv geladene Wasserstoffproton, haben ein
magnetisches Moment — es wird also durch das Wasserstoffproton ein magnetisches Feld

induziert.

Ohne ein aulieres Magnetfeld ist die Ausrichtung der einzelnen Spins willkirlich und die
einzelnen Magnetfelder der Protonen heben sich in Summe gegenseitig auf. In einem starken
auleren Magnetfeld, wie in einem MR-Tomographen, richten sich die Protonen jedoch mit
ihrem Spin entweder parallel oder antiparallel zu den Magnetfeldlinien aus. Die parallele

Ausrichtung ist energetisch gunstiger und wird daher bevorzugt. Da also insgesamt etwas
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mehr Protonen in der parallelen als in der antiparallelen Ausrichtung vorliegen, weist ein in das
Magnetfeld eingebrachter Korper nach auflen hin insgesamt eine Langsmagnetisierung
(Longitudinalmagnetisierung) parallel zum aufReren Magnetfeld auf. Die Starke dieser
Longitudinalmagnetisierung ist (neben weiteren Faktoren) abhangig von der Protonendichte in

dem jeweiligen Gewebe, kann jedoch nicht ohne weiteres direkt gemessen werden.

Um ein MRT-Signal zu erhalten, bedient man sich einer weiteren physikalischen Eigenschaft
der Kernspins im Magnetfeld, der Préazession. Dies bezeichnet eine Kreiselbewegung der im
Magnetfeld befindlichen Protonen um die Langsachse des angelegten Magnetfelds. Die
Frequenz dieser Prazessionsbewegung ist direkt proportional zur Magnetfeldstarke und wird
als Larmor-Frequenz bezeichnet. Im ungestorten Zustand befinden sich die Protonen auller
Phase, das bedeutet, die Prazessionsbewegung der einzelnen Protonen findet nicht synchron

statt und die Quervektoren heben sich in Summe auf.

Durch Einstrahlen eines geeigneten Hochfrequenzimpulses, das heil3t einer
elektromagnetischen Welle mit genau jener Larmor-Frequenz, tritt ein Resonanzeffekt auf.
Zum einen konnen dadurch Kernspins, welche in der niederenergetischen parallelen
Konfiguration ausgerichtet sind, voribergehend in die antiparallele Ausrichtung gebracht
werden. Die Longitudinalmagnetisierung nimmt dadurch in Summe ab. Zusatzlich wird durch
den Hochfrequenzimpuls die Prazession der Protonen vortbergehend in Phase gebracht,
wodurch in Summe fur kurze Zeit eine Transversalmagnetisierung, ein nach auflen hin

messbares Signal, entsteht.

Nach Abschalten des Hochfrequenzimpulses wechseln Kernspins durch Abgabe von Energie
an die Umgebung (das ,Gitter”) wieder vermehrt in die energetisch glnstigere parallele
Ausrichtung, bis zum Erreichen des thermodynamischen Gleichgewichts. Dieser Vorgang wird
als T1-Relaxation bezeichnet. Dadurch ist schliellich in Summe die urspringliche

Longitudinalmagnetisierung wiederhergestellt. (10)

Das in dieser Arbeit untersuchte Verfahren, T1-Mapping, dient dazu, T1-Relaxationszeiten von
Geweben messbar zu machen. Die T1-Relaxationszeit ist eine Zeitkonstante und bezeichnet
die Zeit, nach der 63% der urspriunglich vorhandenen Longitudinalmagnetisierung wieder
hergestellt sind. Es handelt sich also um ein Mall daflir, wie schnell die
Longitudinalmagnetisierung im aufleren Magnetfeld des MR-Tomographen nach einem

Hochfrequenzimpuls zu ihrem Gleichgewichtszustand zurtickkehrt. (11)

Da dieser Vorgang auf dem Wechsel der Spins vom antiparallelen in den energiedrmeren
parallelen Zustand beruht, ist die Geschwindigkeit der T1-Relaxation abhangig von
Mechanismen, die es den Spins erlauben, Energie mit ihnrer Umgebung auszutauschen. (11)

Die Geschwindigkeit des Energietransfers eines angeregten Protons an seine Umgebung



Literaturdiskussion

variiert je nach Zustand der molekularen Umgebung (z.B. MolekilgrofRe, Form, Viskositat,
Temperatur). (1) Bei bestimmten Pathologien des untersuchten Gewebes — in diesem Fall das
Myokard — andert sich aufgrund von pathophysiologischen Prozessen die molekulare
Umgebung. Beispielsweise kénnen ein Odem, eine Fibrose oder Ablagerungen von Eisen oder
Amyloid vorliegen. Dadurch verandert sich die T1-Relaxationszeit. Hierauf beruht die
Sichtbarmachung bzw. Messbarkeit von Pathologien in der T1-gewichteten MRT-

Untersuchung.

Daruber hinaus hangt die Geschwindigkeit der T1-Relaxation auch von der Magnetfeldstarke
ab. Bei héheren Magnetfeldstarken findet der Energietransfer der Protonen an ihre Umgebung

langsamer statt, daher ist die T1-Relaxationszeit bei hohen Magnetfeldstarken langer. (10,12)

Zur Erstellung eines MRT-Bildes wird der Vorgang der Anregung durch einen
Hochfrequenzimpuls viele Male wiederholt und wahrend des Relaxationsvorgangs das
entstehende MR-Signal gemessen. Das Signal entsteht dadurch, dass die Prazession der
Protonen durch den Hochfrequenzimpuls fir kurze Zeit in Phase gebracht wird und dadurch
in Summe eine transversale Magnetisierungskomponente entsteht, die mit der Frequenz der
Prazessionsbewegung der Protonen, der so genannten Larmor-Frequenz, rotiert. Diese
transversale Magnetisierungskomponente induziert in einer Empfangsspule, welche méglichst

nahe am Untersuchungsgebiet positioniert wird, ein messbares Signal.

Zur Bildgebung werden so genannte Sequenzen verwendet. Dies bezeichnet den
sequenziellen Ablauf von Anregungen durch Hochfrequenzimpulse und Datenakquisition
durch Messung des in der Empfangsspule indizierten Signals. (12) Durch Verwendung
verschiedenster Impulse sowie durch Wahl unterschiedlicher Zeitintervalle zwischen
Anregung, Datenakquisition und Wiederholung der Anregung sind die verschiedensten
Pulssequenzen maglich. Bei der so genannten T1-Wichtung werden die Komponenten der T1-
gewichteten Sequenz so aufeinander abgestimmt, dass das gemessene Signal und der daraus
resultierende Bildkontrast vorrangig durch die T1-Relaxation des Gewebes bestimmt wird. Es
sind auch andere Wichtungen moglich, wie beispielsweise T2- oder Protonendichte-
gewichtete Sequenzen; da sich diese Arbeit jedoch mit T1-Mapping befasst, soll an dieser

Stelle nur auf die T1-gewichtete Bildgebung eingegangen werden.

Das zum Zeitpunkt der Datenakquisition in der Empfangsspule induzierte Signal ist zunachst
eindimensional — es erlaubt nicht ohne weiteres eine rdumliche Zuordnung und die Erstellung
eines Bilds. Fir die Schnittbildgebung ist dies jedoch erforderlich. Zur Ortskodierung, welche
die Zuordnung zu einem spateren Bildpunkt erlaubt, werden Gradientenspulen verwendet. In
den drei Raumebenen werden zu unterschiedlichen Zeitpunkten Schichtselektionsgradient,
Phasen- und Frequenzkodiergradient angelegt, welche sich durch die leicht unterschiedlichen

Magnetfeldstarken jeweils auf die Larmor-Frequenz der prazedierenden Protonen auswirken.
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Durch Fourier-Transformation, eine mathematische Operation, welche aus einem Signal alle
darin vorkommenden Frequenzen bestimmen kann, kann schlieBlich eine raumliche
Zuordnung errechnet werden. So erhalt man fir jeden Bildpunkt eine Signalintensitat, welche

dann im konventionellen MRT-Bild in unterschiedlichen Graustufen dargestellt wird. (10)

2.2.1 Besonderheiten bei der kardialen MR-Bildgebung

Durch die standige Eigenbewegung des Herzens sowie die atemverschiebliche Lage stellt sich
bei der Bildgebung am Herzen die Schwierigkeit von Bewegungsartefakten. Um diese zu
minimieren, mussen verschiedene Malnahmen getroffen werden. Zur Vermeidung von
Bewegungsartefakten durch Atemexkursionen wird die Messung in Atemstillstand
durchgefiihrt, das bedeutet, der Patient oder Proband wird angewiesen, fiur die Dauer einer
Messung die Luft anzuhalten. Um Bewegungsartefakte durch die rhythmische Kontraktion des
Herzens zu vermeiden, erfolgt die Messung EKG-getriggert: Die Datenakquisition wird mit
einer wahrend der Untersuchung fortlaufenden EKG-Aufzeichnung synchronisiert, so dass
immer in derselben Phase des Herzzyklus die Messung erfolgt. Man spricht in diesem

Zusammenhang auch von EKG-Gating.

2.3 Limitationen der konventionellen Kardio-MRT bezuglich
Myokardcharakterisierung

Wie eingangs bereits erwahnt, ist die kardiale Magnetresonanztomografie das einzige
bildgebende Verfahren, welches nicht-invasiv eine Charakterisierung von
Gewebeveranderungen im Rahmen kardialer Erkrankungen ermdglicht. (1,9) Insbesondere
fokale Pathologien kdnnen mithilfe konventioneller MRT-Bildgebung, teilweise unter
Zuhilfenahme von Kontrastmittel, detektiert und beurteilt werden. Die etablierteste Methode
hierbei ist das Late Gadolinium Enhancement, kurz LGE. (13) Hierbei macht man sich zunutze,
dass sich Gadolinium-basierte Kontrastmittel ausschlielRlich extrazellular verteilen und auch
rasch wieder aus dem Extrazellularraum ausgewaschen werden. Bei einer pathologischen
Vergroflerung des Extrazellularraums, beispielsweise durch Fibrose, verbleibt das
Kontrastmittel langer vor Ort, so dass nach 10 bis 20 Minuten eine Signalanhebung in den
betroffenen Arealen im Vergleich zum nicht betroffenen Myokard gemessen werden kann. (9)
Dieses Verfahren basiert also auf der Signalintensitéat und eignet sich zur Darstellung von
Erkrankungen, bei denen starke regionale Unterschiede innerhalb des Myokards vorliegen.
Ein Beispiel ist Narbengewebe, etwa nach Myokardinfarkt oder nach Myokarditis. (4,9) In der
LGE-Bildgebung stellt sich das Narbengewebe im Vergleich zum umgebenden Gewebe
hyperintens dar.

Eine Limitation dieses Verfahrens besteht also darin, dass die Visualisierung von Pathologien
auf einer raumlichen Ungleichverteilung der Kontrastmittelanreicherung beruht. Problematisch

ist daher die Beurteilung von diffus erkranktem Myokard, beispielsweise bei diffuser Fibrose,

7
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da hier nicht die erforderlichen Unterschiede in der Signalintensitat zwischen normalem und

fibrotischem Myokard vorliegen. (1,4,6)

LGE ist insbesondere ein aussagekraftiger Marker in fortgeschrittenen Erkrankungsstadien,
wenn bereits irreversible Schadigungen des Myokards vorliegen. Dem Stadium von
fortgeschrittener Erkrankung mit einer Akkumulation reparativer Fibrose, welche im LGE
sichtbar ist, geht jedoch oftmals ein langwieriger subklinischer Verlauf voraus. Dieser ist durch
diffuse interstitielle Krankheitsprozesse wie geringgradige interstitielle Entzindung, Fibrose
und Infiltration gekennzeichnet. Solche diffusen Prozesse werden mit LGE nicht zuverlassig
erkannt — haben aber prognostische und wahrscheinlich auch therapeutische Bedeutung.
Winschenswert waren daher bildgebende Techniken, welche diese Prozesse identifizieren

und prazise quantifizieren kénnen. (4)

2.4 Parametrisches Mapping

Die bisher diskutierten, nicht-parametrischen Sequenzen basieren auf der Signalintensitat als
Grundlage des Bildkontrastes und erlauben eine qualitative oder allenfalls semiquantitative
Auswertung. (1) Es ist mit diesen Verfahren nicht moglich, Relaxationszeiten in Absolutwerten

Zu bestimmen.

Technische Fortschritte im Bereich der MRT-Bildgebung sowie der computergestitzten
Auswertung erméglichen inzwischen ein Verfahren, welches als parametrisches Mapping
bezeichnet wird. Mapping erlaubt eine absolute Quantifizierung von Relaxationszeiten und
deren visuelle Darstellung in ,Maps®. Im Folgenden soll zunachst auf relevante technische

Grundlagen dieser Technik eingegangen werden.

2.4.1 Schnelle Datenakquisition bei Mapping-Sequenzen

Eine wichtige Voraussetzung fir die Entwicklung parametrischer Mapping-Methoden wurde
durch Fortschritte in der MRT-Technik mdglich, die inzwischen so schnelle
Aufnahmetechniken ermdglichen, dass ein gesamtes Schnittbild der zu untersuchenden

Herzebene wahrend der Diastole eines einzigen Herzzyklus aufgenommen werden kann.

Mehrere verschiedene Techniken kommen zur Beschleunigung der Bildaufnahme zum
Einsatz. Dazu gehoren die parallele Bildgebung (auch PAT = parallele Akquisitionstechniken),
welche sich durch raumlich verteilte Spulen zusatzliche Rauminformationen zunutze macht,

um die ansonsten notwendigen Raumcodierungen reduzieren zu kénnen. (12)

Weiterhin erfolgen die Aufnahmen in Single-Shot Technik, die eine Beschleunigung durch
unvollstandige Abtastung des K-Raums und Partial Fourier Technik moglich macht. Die
partielle Fourier-Technik macht sich symmetrische Eigenschaften des k-Raums zunutze und

beruht darauf, dass demzufolge nicht der gesamte k-Raum durch Einzelmessungen
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abgetastet werden muss, sondern ein Teil der Daten (theoretisch die Halfe) mit Hilfe
mathematischer Algorithmen geschatzt werden kann. In Realitat muss aufgrund von Fehlern
bei der Phasencodierung etwas mehr als die Halfte des K-Raums gefiillt werden,
beispielsweise 60%. Dies resultiert in einer deutlichen Messzeitbeschleunigung gegenuber
einer vollstandigen Abtastung des k-Raums, birgt aber ein hoheres Risiko flr eine

Verschlechterung des Signal-Noise-Ratio sowie fur das Auftreten von Artefakten. (14,15)

2.4.2 T1-Mapping: Technische Grundlagen

Bei dieser Technik wird die Longitudinalmagnetisierung ebenfalls zunachst durch einen HF-
Impuls aus ihrem Gleichgewichtszustand gestoért. Beim T1-Mapping wird jedoch anschliel3end
der Verlauf der Erholung der Longitudinalmagnetisierung (Relaxation) durch eine Serie von
Einzelmessungen erfasst: wahrend des Erholungsvorgangs werden mehrere Bilder mit
unterschiedlichen T1-Wichtungen, mit verschiedenen Verzdgerungszeiten zwischen dem

Stoérimpuls und der Datenakquisition, aufgenommen.

Die Erholung der Longitudinalmagnetisierung hin zu ihrem Gleichgewichtszustand wird recht
gut durch eine Exponentialfunktion beschrieben. Abbildung 1 zeigt den zeitlichen Verlauf der
Longitudinalmagnetisierung. Der T1-Wert ist die Konstante der exponentiellen Erholung und
reprasentiert die Zeit, nach der die Longitudinalmagnetisierung 63% ihres urspriinglichen

Zustands erreicht hat.

a M%
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(100%)
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Abbildung 1: Verlauf der T1-Relaxation. Mo bezeichnet die Longitudinalmagnetisierung im Gleichgewichtszustand.
T1 ist die Zeit, nach der 63% der urspriinglichen Longitudinalmagnetisierung erreicht ist. Mo wird erst erreicht,
nachdem die T1-Zeit flinfmal vergangen ist. Abbildung aus Schick, 2005 (16)

Durch mehrere Einzelmessungen wahrend des Erholungsvorgangs und Anpassung der
Signalintensitaten der Einzelbilder an die Kurve fur die T1-Relaxation (,curve fitting“) kann der
T1-Wert ndherungsweise bestimmt werden. Anstatt sich nur auf den Effekt von T1 auf den
Bildkontrast zu verlassen wie bei konventionellen MRT-Techniken, erlauben T1-Mapping-

Verfahren also eine Quantifizierung von T1. (4,11)



Literaturdiskussion

Fur die mathematische Anpassung kann ein drei-Parameter-Modell der exponentiellen

Erholung verwendet werden:

S(t)=A-Bexp (-t/T1)

Hierbei steht t flr die Zeitverzégerung nach dem Stérimpuls, S(t) fur die Signalintensitat zum
Zeitpunkt t, T1 fur die T1-Relaxationszeit. (Je nach Verfahren wird hier zunachst ein
abweichender Wert T1* gemessen, siehe Kap. 2.4.4 zur Look-Locker Korrektur). Die Werte
der Anpassungsparameter A, B sowie T1 (bzw. T1*) kdnnen nun durch mathematische

Anpassung der Kurve abgeschatzt werden. (1,11)

Alle derzeit angewendeten kardialen T1-Mapping-Sequenzen liefern lediglich T1-
Schatzungen. Verschiedene Sequenzen unterscheiden sich in ihrer Richtigkeit (d.h. wie

nahe die Schatzung an dem wahren T1-Wert liegt) sowie in ihrer Prazision. (4)

Zur Darstellung der raumlichen Information in farbcodierten Maps muss eine pixelweise Ko-
Registrierung der Bilder stattfinden und es werden Erholungskurven mit dem oben
beschriebenen Prozess der Kurvenanpassung fir jedes Pixel bzw. Voxel erstellt. Mit den so
erhaltenen T1-Werten fir jede Pixelposition kann eine Map erstellt werden, in welcher
beispielsweise anhand einer LUT (Look-Up Table) jedem Pixel in Abhangigkeit vom

gemessenen T1-Wert eine bestimmte Farbe zugeordnet wird. (4,11)

Derzeit existieren verschiedene Verfahren, welche zum T1-Mapping Anwendung finden. Diese
kbnnen nach der Art des Stérimpulses eingeteilt ~werden, welcher die
Longitudinalmagnetisierung aus ihrem Gleichgewichtszustand bringt. Es werden sowohl
Inversion-Recovery-basierte Verfahren als auch Saturation-Recovery-basierte Verfahren

angewendet.

Inversion Recovery bedeutet, dass der initiale HF-Impuls die Longitudinalmagnetisierung um
180 Grad umkehrt (invertiert). Man spricht von einem 180°-Impuls. Es wird im Folgenden die
Erholung der Longitudinalmagnetisierung von dieser invertierten Ausrichtung hin zu ihrem

urspruinglichen Gleichgewichtszustand gemessen.

Bei Mapping-Techniken, die hingegen auf Saturation Recovery beruhen, wird die
Longitudinalmagnetisierung durch den initialen HF-Impuls ausgeléscht — es erfolgt eine
unselektive Sattigung der Longitudinalmagnetisierung auf Null. Man spricht von einem 90°-
Impuls, da zu diesem Zeitpunkt keine longitudinale, sondern nur noch eine transversale
Magnetisierungskomponente vorliegt. Gemessen wird bei Saturation-Recovery-basierten
Mapping-Techniken lediglich die Erholung von diesem Zustand zur urspringlichen

Longitudinalmagnetisierung hin.

Inversion-Recovery-basierte T1-Mapping-Techniken sind die am haufigsten verwendeten, zu

den Vorteilen dieses Verfahrens gehort unter anderem eine hohe Prazision der Messung. (1,2)
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Auch im aktuellen SCMR-Konsenspapier zu parametrischem Mapping werden Inversion-
Recovery-basierte Techniken gefordert. (7) Alle drei in dieser Arbeit untersuchten Mapping-
Sequenzen basieren auf der Inversion-Recovery-Technik. Es handelt sich bei allen drei
Sequenzen um Modified Look-Locker Inversion Recovery (abgekiirzt MOLLI) -Sequenzen.
MOLLI-Sequenzen waren die ersten, die Pixel-genaues T1-Mapping und damit die visuelle
Darstellung der gemessenen T1-Zeiten in T1-Maps erlaubten und gehdren aktuell zu den
verbreitetsten und gebrauchlichsten Sequenzen fir T1-Mapping (1,13) Der Aufbau einer

MOLLI-Sequenz soll daher im Folgenden genauer erldutert werden.

243 Modified Look-Locker Inversion Recovery (MOLLI)-Technik

Um Bewegungsartefakte durch Atembewegung zu eliminieren, werden alle Bilder einer
MOLLI-Sequenz in einer einzigen Atempause akquiriert. Mit einem 180 Grad-Inversions-Puls
wird die gesamte Longitudinalmagnetisierung um 180 Grad invertiert. Wahrend der
darauffolgenden Erholung der Longitudinalmagnetisierung (T1-Relaxation) werden zu
verschiedenen Zeitpunkten Einzelbilder aufgenommen, um einen Verlauf der exponentiellen
Erholung zu erfassen. Da der Erholungsvorgang je nach Gewebe und Magnetfeldstarke
mehrere Sekunden in Anspruch nimmt, stellt sich hierbei die Schwierigkeit von
Bewegungsartefakten durch die Eigenbewegung des schlagenden Herzens. Anders als bei
der Vorganger-Technik, der Look-Locker-Sequenz, erfolgt bei einer Modified Look-Locker
Sequenz die Datenakquisition daher unter EKG-Gating und die Bilder werden stets in einer
bestimmten Herzphase — in der Regel wahrend der Enddiastole — akquiriert. (1,11) Um
genugend Messpunkte entlang der Erholungskurve zu erhalten, wird dieser Vorgang
mehrmals — mit unterschiedlichen Zeitverzogerungen zum Inversionspuls — wiederholt.
Abbildung 2 zeigt den Ablauf einer MOLLI-Sequenz anhand eines einfachen Beispiels mit zwei

Wiederholungen.
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Abbildung 2: MOLLI-Sequenz zur Erstellung einer T1-Map.
180: 180 Grad-Inversionspuls, Im 1-8: Image 1-8, Mz: Longitudinalmagnetisierung.
Abbildung aus Taylor et al.(11)

Es handelt sich hier um ein 5(3)3-Schema. Die Zahlen, welche nicht in Klammern stehen,
bezeichnen die Anzahl der akquirierten Bilder nach dem Inversionspuls. In diesem Beispiel
wurden also nach dem ersten Inversionspuls funf Bilder — jeweils eines pro Herzzyklus —
aufgenommen, welche hier mit Im 1 bis Im 5 bezeichnet sind. Nach dem zweiten
Inversionspuls wurden drei weitere Bilder (Im 6 bis Im 8) akquiriert. Man spricht in diesem
Zusammenhang auch von Look-Locker-Zyklen (LL-Zyklen). Zwischen zwei LL-Zyklen, das
heilt vor dem néachsten Inversionspuls, ist eine Erholungsphase erforderlich, um zu
gewahrleisten, dass die Longitudinalmagnetisierung vor der nachsten Inversion nahezu
vollstandig wiederhergestellt ist. Die Zahl in Klammern bezeichnet die Anzahl der Herzschlage,
welche zur T1-Erholung vor dem néachsten Inversionspuls verstreichen — in diesem Beispiel

drei Herzzyklen. (1,11)

Die Verzogerungszeit zwischen Inversionspuls und Bildaufnahme wird als Inversionszeit Tl
bezeichnet. Um moglichst viele Punkte entlang der T1-Erholungskurve zu messen, sollen also
Bilder zu verschiedenen Tls akquiriert werden. Bei jedem LL-Zyklus wird eine leicht versetzte

Tl des ersten Bildes nach dem Inversionspuls gewahlt. Alle weiteren Tls der wahrend eines
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LL-Zyklus akquirierten Bilder werden im Folgenden durch die EKG-Triggerung bestimmt und

sind zeitlich durch ein Vielfaches des RR-Abstands getrennt.

Alle akquirierten Bilder aus den verschiedenen LL-Zyklen werden schlief3lich in einen einzigen
Datensatz nach aufsteigender Tl sortiert. Dies entspricht der in Abbildung 2 mittig dargestellten
Serie von Einzelbildern. Da alle Bilder wahrend derselben Atempause und fir dieselbe
Herzphase aufgenommen wurden, kdnnen nun Kurven der exponentiellen Erholung fur jede
Pixelposition erstellt werden, wie in Abbildung 2 unten links dargestellt (aufgetragen ist hier die
Signalintensitat jeweils zu den verschiedenen Zeitpunkten Tl nach dem Inversionspuls). Nach
entsprechender Look-Locker-Korrektur (siehe Kap. 2.4.4) kann mit der so quantifizierbaren
T1-Zeit fur jede Pixelposition eine T1-Map zur visuellen Darstellung der Ergebnisse erstellt
werden (in Abbildung 2 unten rechts), in der der T1-Wert jeder Pixelposition entsprechend

einer Farbcodierung dargestellt wird.

2.4.4 Look-Locker-Korrektur

Bei Inversion-Recovery-basierten Verfahren nach dem Look-Locker-Prinzip wird zunachst
nicht die wahre T1-Zeit, sondern ein als T1* (auch scheinbare T1) bezeichneter Wert
gemessen. Der Grund hierfir liegt in den HF-Pulsen, welche bei der Aufnahme der Einzelbilder
zur Datenakquisition genutzt werden. Da auch hier noch einmal eine Auslenkung der zum
jeweiligen Zeitpunkt vorhandenen Longitudinalmagnetisierung erfolgen muss, beeinflussen
die Aufnahmen die Relaxationskurve. In Abbildung 2 (Auftrag der Longitudinalmagnetisierung
,Mz* gegen die Zeit) ist dies zu erkennen: Jede Aufnahme eines Einzelbildes (rot dargestellter

Kurvenabschnitt) beeinflusst den Kurvenverlauf.

Der Gleichgewichtszustand, welcher wahrend der Messungen erreicht wird, entspricht also
nicht dem Gleichgewichtszustand der Longitudinalmagnetisierung unter stérungsfreien
Bedingungen, sondern wird schneller erreicht. Der zunachst ermittelte T1-Wert wird daher als
scheinbare T1 oder T1* bezeichnet. Die wahre T1-Zeit kann mithilfe einer Naherung ermittelt
werden: T1 = (B/A -1) x T1* (1,11)

2.4.5 Aufbau und Unterschiede von MOLLI-Sequenzen

Verschiedene Schemata von MOLLI-Sequenzen finden derzeit Anwendung. Die urspringliche
MOLLI-Sequenz folgte einem 3(3)3(3)5-Schema. (1,11) Dementsprechend betragt die Dauer
der gesamten Sequenz — und somit die Atemanhaltedauer fur den Patienten — bei diesem
Akquisitionsschema 17 Herzzyklen. Es werden 11 Einzelbilder zu jeweils verschiedenen
Zeitpunken TI entlang der T1-Erholungskurve akquiriert. Variationen wie beispielsweise das in

Abbildung 2 dargestellte 5(3)3-Schema konnen Vorteile bieten: Die Atemanhaltedauer betragt
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hier nur 11 Herzzyklen, allerdings stehen auch nur 8 Einzelbilder fir das ,curve fitting“ zur

Verflgung.

Ebenso ergeben sich Unterschiede hinsichtlich der Time to repeat TR zwischen zwei
Inversionspulsen. Die TR ist bei derartigen Schemata definitionsgemall herzfrequenz-
abhangig. Wahrend bei einem 5(3)3-Schema acht Herzschldge zur Erholung der
Longitudinalrelaxierung zwischen dem ersten und dem zweiten Inversionspuls zur Verfugung
stehen, sind es bei einem 3(3)3(3)5-Schema nur sechs Herzschlage. Gerade bei schnelleren
Herzfrequenzen besteht somit unter Umstdnden die Gefahr, dass die Erholung der

Longitudinalrelaxierung vor Eintreffen des nachsten Inversionspulses unvollstandig ist. (17)

2.5 Maoglichkeiten und derzeitige Limitationen von T1-Mapping

2.5.1 Vorteile und klinische Anwendungsbereiche

Zusammenfassend sei noch einmal gesagt, dass bei konventionellen T1-gewichteten MRT-
Bildern die T1-Relaxationseigenschaften in der Signalintensitat der Pixel codiert sind; die
Graustufen der Pixelwerte reprasentieren also eine Signalintensitat in willkurlichen Einheiten.
In parametrischen, farbcodierten T1-Maps hingegen stellen die Pixelwerte direkt den T1-Wert
in jedem Voxel dar. (11) Der wesentliche Vorteil von parametrischen T1-Mapping-Verfahren
besteht somit in der objektiven quantitativen Beurteilung von Myokardpathologien durch
gewebespezifische T1-Werte. Im Gegensatz zu LGE sind parametrische Mapping-Methoden
nicht auf die Erkennung von Unterschieden in der Signalintensitat zwischen normalem und
verandertem Myokard angewiesen, somit kdnnen — durch den Vergleich zu Normal- oder
Referenzbereichen — auch diffuse Erkrankungen des Myokards erkannt werden. T1-Mapping
ermaglicht direkte, quantitative Vergleiche innerhalb derselben Person zu verschiedenen
Zeitpunkten sowie zwischen verschiedenen Personen. (1,2) Native T1-Mapping-Methoden
zeigen Sensitivitat fur eine Vielzahl von Herzerkrankungen und reagieren empfindlich auf
Veranderungen. Insbesondere korreliert die T1-Relaxationszeit stark mit dem Wassergehalt
sowie mit dem Kollagengehalt des Gewebes (2,9), was die Detektion von Pathologien
ermdglicht, welche mit Fibrose und/oder Odem assoziiert sind. Beide fiihren zu einer Erhéhung
der T1-Werte. Daruber hinaus sind die T1-Werte auch bei einer veranderten
Gewebezusammensetzung im Rahmen infiltrativer Erkrankungen verandert. Amyloid-
Ablagerungen bei kardialer Amyloidose fuhren ebenfalls zu erhdhten T1-Werten, wahrend
sowohl ein erhohter Fettgehalt des Myokards bei Morbus Fabry (Glycosphingolipid-
Ablagerungen) als auch ein erhdhter Eisengehalt bei Thalasséamie oder Hdmosiderose zu
niedrigeren T1-Werten fuhren. (1,2,9,13,18)

Diffuse Fibrose ist ein gemeinsames Merkmal bei vielen Formen der Kardiomyopathie. Die

Entstehung von Fibrose kann sowohl mit ischamischer KHK als auch mit nicht-ischamischen
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Kardiomyopathien wie hypertrophe oder dilatative Kardiomyopathie in Zusammenhang
stehen. (19) Es handelt sich um eine haufige Pathologie von Herzerkrankungen im
Endstadium, und myokardiale Fibrose ist ein wichtiger unabhangiger Pradiktor fir ein
schwerwiegendes kardiales Ereignis. (1) Es besteht daher die Hoffnung, dass T1-Mapping-
Methoden diese pathologischen Prozesse bereits wahrend eines subklinischen Stadiums
identifizieren kénnen, also zu einem friheren Zeitpunkt, als diese mit bisher verwendeten
Methoden wie LGE detektierbar werden. (4) Bei verschiedenen Kardiomyopathien konnte
bereits gezeigt werden, dass T1-Mapping Pathologien aufdeckt, die durch LGE nicht

nachweisbar sind. (2)

Myokarddédeme kdénnen beispielsweise auftreten infolge eines frischen Myokardinfarkts oder
durch entziindliche Prozesse wie Myokarditiden verschiedenster Atiologie (viral, aber auch
beispielsweise als Folge von systemisch-entzindlichen Erkrankungen wie rheumatoide
Arthritis, systemischer Lupus erythematodes, systemische Sarkoidose, oder medikamentds
induziert bei Chemotherapie). Ein Myokardddem konnte in Studien durch T1-Mapping-
Methoden mit héherer diagnostischer Genauigkeit identifiziert werden als mit bislang
verwendeten Methoden (T2-gewichtete Bildgebung sowie Kontrastmittel-basierte Methoden
wie sog. Early Enhancement Ratio und LGE). (4,11) Gerade bei Verdacht auf Myokarditis
kdnnen diese bislang verwendeten Techniken eine Erkrankung nicht zuverlassig
ausschlieRen, insbesondere dem LGE wurde in den 2018 revidierten Lake-Louise-Kriterien
zur MRT-Bildgebung bei Verdacht auf entziindliche Erkrankungen des Myokards wenig
Zusatzinformation zugesprochen, hingegen wurden erstmals parametrische Mapping-

Verfahren in die Kriterien miteinbezogen. (20)

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass Mapping-Techniken im Vergleich zu
konventionellen Gewebecharakterisierungstechniken einen zusatzlichen diagnostischen und
prognostischen Wert bei der Bewertung von Myokarderkrankungen bieten. (2) Es besteht die
Hoffnung, dass durch derartige nicht-invasive Messungen kinftig auch invasive
Untersuchungen vermieden werden kénnen. An dieser Stelle sei vor allem die Myokardbiopsie
genannt, welche bei vielen myokardialen Pathologien derzeit als Goldstandard angesehen
wird, jedoch Risiken birgt. Zum einen besteht ein nicht unerhebliches Risiko von
Komplikationen und Verletzungen durch die Prozedur bis hin zu lebensbedrohlichen
Komplikationen, zum anderen wird ein homogener Befall des Myokards vorausgesetzt — ist
dies nicht der Fall, ist die entnhommene Probe mdglicherweise nicht reprasentativ fir den
Zustand des Myokards. (21)

Zusatzlich zum Vorteil der nicht-invasiven Beurteilbarkeit des gesamten Myokards bestechen
native Mapping-Techniken durch den Verzicht auf Kontrastmittel-Applikation. Gadolinium-

basierte MR-Kontrastmittel, insbesondere solche mit linearen Chelatoren, konnen bei
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Patient:innen mit fortgeschrittener Niereninsuffizienz zum Auftreten einer nephrogenen
systemischen Fibrose fihren und sollten daher bei schwerwiegender Einschrankung der
glomerularen Filtrationsrate nicht verabreicht werden. (12) Bei Patient:innen mit schwer
eingeschrankter Nierenfunktion bieten native Mapping-Techniken somit eine Alternative zu
Kontrastmittel-basierten Verfahren wie LGE. Von besonderem Nutzen ist die Mdglichkeit zur
nativen, kontrastmittel-freien Bildgebung bei der Diagnostik einer kardialen Amyloidose, da
Patient:innen mit systemischer AL-Amyloidose oft schwer niereninsuffizient sind und daher
u.U. keine MR-Kontrastmittel erhalten kénnen. (1) Zudem kann die Bildqualitat von LGE
ohnehin eingeschrankt sein, da die zur Beurteilung bei LGE erforderliche Myokard-Nullung bei
Vorliegen einer kardialen Amyloidose ggf. nur unzureichend mdglich ist. (13) Ein
charakteristisches Merkmal der kardialen Amyloidose ist hingegen die deutliche Erhéhung der
nativen T1-Zeit, und T1-Mapping ist in der Amyloidose-Abklarung sowohl diagnostisch als

auch prognostisch etabliert. (1,13)

Zusammenfassend kann also festgehalten werden, dass Mapping-Techniken gegenuber
etablierten Techniken entscheidende Vorteile bieten in der Charakterisierung friher

vorklinischer bis terminaler Stadien myokardialer Erkrankungen. (7,13)

2.5.2 Derzeitige Limitationen

Parametrisches Mapping ist derzeit nicht standardisiert und befindet sich in der Entwicklung.
Die mangelnde Standardisierung ist die aktuell groRte Schwierigkeit bei der Implementierung
von Mapping in der breiten klinischen Anwendung. (2) Unterschiedliche verfugbare T1-
Mapping-Sequenzen haben jeweils ihre eigenen messtechnischen Besonderheiten und
unterscheiden sich hinsichtlich ihrer Reproduzierbarkeit, Genauigkeit, raumlichen Auflésung,
Messdauer etc. Jede T1-Mapping-Methode kann ihren eigenen Normal- oder Referenzbereich
haben, welcher sich von den Referenzbereichen anderer Methoden unterscheidet. (2) Neben
Unterschieden in den Sequenztypen und den Sequenzparametern im Detail haben dartber
hinaus auch MR-Hardware-Faktoren wie Feldstarke, Gradienten usw., die Software-Version
am Scanner zur Ausfuhrung der Mapping-Sequenzen, sowie das Post-Processing-Verfahren
und die zur Beurteilung herangezogenen Bereiche des Myokards einen Einfluss auf die

gemessenen Werte.

Fraglich sind dartiber hinaus Einfliisse von physiologischen Faktoren wie Geschlecht und

Alter, Herzfrequenz, Temperatur etc. (2,4)

Beispielhaft sind in Tabelle 1 einige in Studien ermittelte Referenzwerte von nativen T1-

Mapping-Verfahren bei 3 Tesla vergleichend aufgefuhrt.

16



Literaturdiskussion

Studie/ Referenz

Mapping-

Flip-

Technik Schema winkel n Untersuchter Myokardbereich Native T1-Werte SD

Piechnik et al (2010) (22) ShMOLLI ‘ 5(1)1(1)1 35 \ 10 1166 60

Lee etal. (2011) (23) MOLLI gg;g(g?g 35 11| full SAX 1315 39

Dass et al. (2012) (24) ShMOLLI  5(1)1(1)1 12 average 3 SAX 1178 13

;ﬁ”(z’fﬂ%t;‘?';g)"rﬁ'Bre”ke”hOﬁ et moLLl 3(3)3(3)5 35 60  mid-SAX 1159 73

Puntmann et al (2013) (26) MOLLI \ 3(3)3(3)5 50 \ 21 1056 27

Puntmann et al (2013) (27) MOLLI 3(3)3(3)5 50 30 mid-SAX, septal ROI 1070 55

Puntmann et al (2014) (28) full mid-SAX 1035 47

MOLLI 3(3)3(3)5 50 47

septal ROI 1055 22

Dabir et al (2014) (29) MOLLI 3(3)3(3)5 50 32 1052 23

Chin et al (2014) (30) MOLLI 3(3)3(3)5 35 20 1180 28

Luetkens et al (2014) (31) MOLLI ‘ 42 1089 45

Lee et al (2015) (32) MOLLI 3(3)3(3)5 35 15 1169 21

Hinojar, Varma et al (2015) (33) midventricula}r SAX, conservative 1044 18
MOLLI 3(3)3(3)5 50 23 septal sampling

average midventricular SAX 1023 44

Hinojar, Foote et al (2015) (34) | MOLLI 3(3)3(3)5 50 40 single mid-SAX 1045 23

Singh et al (2015) (35) MOLLI 3(3)3(3)5 35 22 1092 35

Hong et al (2015) (36) MOLLI 3(3)3(3)5 35 10  average segments ROl in 3 SAX 1205 37

Alam et al (2015) (37) MOLLI 5(3)3 35 20 mid-SAX septum ROI 1155 52

McDiarmid et al (2015) (6) 5(3)3 35 1189 33

MOLLI 33)3(3)5 35 10 mid-SAX septum ROI 1185 23

5(3)3 50 1170 26

3(3)3(3)5 50 1159 33

Camargo et al (2016) (38) MOLLI 1 3(3)3(3)5 35 17 ROl ventricular mid-septum 1171 26

Levelt et al. (2016) (39) ShMOLLI 20 mid SAX 1182 28

Wu et al. (2017) (40) MOLLI \ 5(3)3 35 14 average basal and mid-SAX 1115 37

Tabelle 1: Beispielhafte Darstellung der in einigen 3Tesla-Studien gemessenen nativen T1-Werte fiir Gesunde (in ms). SAX: Kurzachse; SD: Standardabweichung
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Generell ist eine Vergleichbarkeit von T1-Werten Uber verschiedene Sequenzen, technische
Voraussetzungen und Post-Processing-Verfahren hinweg also nicht gegeben. Vielmehr ist
eine Erhebung lokaler Referenzwerte an jedem Standort mit der spezifischen dort
verwendeten Hardware und Software, verwendeten Sequenzparametern und angewendetem
Post-Processing-Verfahren erforderlich. (2,7) Viel entscheidender als die Unterschiede in den
absolut gemessenen Werten, welchen durch die der Verwendung lokaler Referenzwerte
Rechnung getragen werden kann, ist jedoch die Frage nach der Qualitat der verschiedenen
Sequenzen im Hinblick auf ihre Prazision bzw. Reproduzierbarkeit sowie die Streuung der
Werte, da diese Faktoren die diagnostischen Cut-Offs zwischen Gesundheit und Krankheit

beeinflussen. (4)

2.5.3 Einfluss der ausgewerteten Myokardsegmente

In der Literatur finden sich uneinheitliche Ansichten dartber, welcher Teil des Myokards zur
quantitativen Auswertung der T1-Relaxationszeiten herangezogen werden sollte. Einige
Autoren, darunter auch die des aktuellen SCMR-Konsenspapiers, sprechen sich dafir aus,
zur globalen Beurteilung und bei Vorliegen diffuser Erkrankungen eine septale ROl im
mittventrikularen Kurzachsenschnitt zu messen (4,7,13,41). Die Vorteile werden unter
anderem darin gesehen, dass die freie linksventrikuldare Wand haufiger von Artefakten
betroffen sei und die so erhobenen regionalen T1-Werte groReren Schwankungen und mehr
Rauschen unterworfen seien. Es wird somit mit einer grof3eren Prazision und einer héheren
Trennscharfe zwischen gesund und leicht pathologischen Werten argumentiert (4). Rogers et
al. (42) fanden fir septale Messungen einen groReren Unterschied zwischen an
linksventikularer Hypertrophie bzw. dilatativer Kardiomyopathie Erkrankten und Gesunden, als
bei Messungen des Gesamtmyokards oder lateraler ROIl. Andere Autoren argumentieren,
dass die Verwendung septaler ROIs nicht den vollen Umfang der Moglichkeiten von
parametrischen Mapping-Methoden ausschoépfe (2). Die Vergleichbarkeit der T1-Werte wird
weiterhin dadurch kompromittiert, dass Uber 50-100 ms hdhere septale T1-Werte im Vergleich
zum Gesamtmyokard berichtet wurde (4,42). Bei der Untersuchung fokaler Pathologien wird
es aber im klinischen Einsatz sehr wohl notwendig sein, auch Myokardsegmente der freien
linksventrikuldaren Wand zu untersuchen und somit sind Referenzbereiche auch fur diese
Myokardanteile von Interesse. In der vorliegenden Arbeit wurde sich daher daflr entschieden,
sowohl die Werte fir das Gesamtmyokard als auch die der septalen ROI1 in der weiteren

Auswertung separat aufzufuhren.
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3 Material und Methoden
3.1 Studiendesign

3.1.1 Studienpopulation; Ein- und Ausschlusskriterien

Diese Dissertation basiert auf einer prospektiven Studie, bei der im Zeitraum August 2018 bis
Januar 2019 ein Kollektiv von 70 gesunden Proband:innen untersucht wurde. Der Status
.,gesund“ basierte auf einer unauffalligen Anamnese, Freiheit von jeglichen Symptomen,
welche auf eine kardiovaskulare Dysfunktion hinweisen, sowie in MR-Cine-Bildgebung
nachgewiesene normale GroRe und Funktion des Herzens und der Abwesenheit von Narben
in der LGE-Bildgebung.

Weitere Einschlusskriterien waren gemalf} Ethikantrag:

. Proband:in Uber 18 Jahre

. Einwilligung in die Studie

. keine Kontraindikationen fir die Durchfihrung einer Magnetresonanztomografie
. keine Einschrankung der Nierenfunktion, GFR > 60 ml/min/1,73m?

Zu den Ausschlusskriterien gehdorten:

. Keine Einwilligung in die Studie

. Kontraindikation flir die Durchfihrung einer Magnetresonanztomografie
. Klaustrophobie

. Proband:innen mit Herzschrittmachern oder ICD-Aggregaten

. Bestehende Schwangerschaft

Samtliche Daten der Proband:innen wurden anhand einer Identifikationsnummer

pseudonymisiert erfasst.

Im Vorfeld der Studie wurde ein positives Votum der Ethikkommission der Landesarztekammer

Rheinland-Pfalz eingeholt (Referenznummer 837.196.13 (8881-F)).

3.1.2 Studienverlauf

Es handelte sich um eine zweiphasige Studie. In der ersten Phase wurden zunachst 20
herzgesunde Proband:innen untersucht. Hier wurden die Messungen zur Erstellung der
parametrischen Maps mit den drei Sequenzen jeweils unmittelbar im Anschluss wiederholt,
mit dem Ziel, die Reproduzierbarkeit und Test-Retest-Reliabilitat bei erneuter Messung
analysieren zu koénnen. Es schloss sich die zweite Studienphase mit weiteren 50
herzgesunden Proband:innen an, in der die MRT-Untersuchungen mit realen

Untersuchungsablaufen und in realer Untersuchungszeit durchgefihrt wurden.
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3.2 MRT-Untersuchung und verwendete Sequenzen

3.2.1 MRT-Untersuchung

Die Proband:innen unterzogen sich nach mundlicher und schriftlicher Aufklarung und
Einwilligung einer CMR-Untersuchung in Rickenlage bei 3 T (Magnetom Prisma®, Siemens
Healthineering). Die Aufnahmen erfolgten jeweils in endexpiratorischer Atempause; die
Proband:innen erhielten hierzu automatisiert akustische Atemkommandos. Die
Signaldetektion erfolgte mit einer ventral platzierten 18-Kanal Body-array-Spule sowie den in
Herzhohe befindlichen Anteilen der in den Untersuchungstisch integrierten Spine-array-Spule.
Die R-Zacken-getriggerte Bildakquisition erfolgte unter Verwendung eines MRT-tauglichen
EKG-Systems, so dass die Aufnahmen gemal den SCMR-Empfehlungen (7) jeweils in der

enddiastolischen Phase des Herzzyklus akquiriert wurden.

Im Rahmen der Studie wurden neben bereits etablierten Kardio-MR-Techniken neuartige, in
der Entwicklung begriffene MR-Untersuchungsmethoden angewandt. Neben dem
parametrischen nativen T1-Mapping wurden weitere parametrische Mapping-Methoden (post-
Kontrast-T1-Mapping, T2-Mapping, T2*-Mapping) sowie Flussmessungen und TIRM-

Sequenzen untersucht.

3.2.2 Verwendete T1-Mapping-Sequenzen

In der vorliegenden Arbeit wurden drei verschiedene T1-Mapping-Sequenzen verglichen. Es
handelt sich um eine frei erhaltliche T1-Mapping Sequenz der Firma Siemens als
Standardsequenz sowie zwei Forschungssequenzen. Alle drei Sequenzen bedienen sich der
MOLLI-Aufnahmetechnik, konkordant zu den aktuellen SCMR-Empfehlungen zur Verwendung
einer Look-Locker-Bildgebung (7). Dementsprechend wurden zu verschiedenen
Inversionszeiten jeweils enddiastolisch eine sequenzspezifische Anzahl an Rohbildern
aufgenommen. Die kommerziell erhaltliche Sequenz der Firma Siemens verwendet ein 5(3)3
- Akquisitionsschema, wohingegen die beiden Forschungssequenzen PF6 und PF5 auf einem
3(3)3(3)5 - Schema beruhen. Dartber hinaus gibt es weitere Unterschiede in den technischen
Spezifikationen zwischen der Standardsequenz und den beiden Forschungssequenzen, unter
anderem beim Flipwinkel von 35° vs. 50°. In Tabelle 2 sind die technischen Spezifikationen
der jeweiligen Sequenzen vergleichend dargestellt. Die beiden Forschungssequenzen
wiederum unterscheiden sich lediglich in der partial-Fourier-Analyse: Bei der Sequenz PF6
wurden 6/8 Phasen ausgelesen, bei der Sequenz PF5 nur 5/8 Phasen. Daher leitet sich auch

die Namensgebung der beiden Forschungssequenzen ab.

20



Material und Methoden

Standardsequenz Sequenz PF6 Sequenz PF5
Herkunft der Firma Siemens Forschungssequenz | Forschungssequenz
Sequenz (frei verkauflich)
Sequenztyp MOLLI MOLLI MOLLI
Sequenzschema 5(3)3 3(3)3(3)5 3(3)3(3)5
Flip angle 35° 50° 50°
Image matrix 256x144 180x224 180x224
Readout true FISP / b-SSFP
Bandwidth 1085 605 605
(Hz/pixel)
Imaging Frequency 123.260 123.260 123.260
parallele Bildgebung | GRAPPA 2 GRAPPA 2 GRAPPA 2
Schichtdicke (mm) 8 8 8
Voxel size (mm) 1,4x1,4x8 1,7x1,7x8 1,7x1,7x8
FOV (mm) 360 390 390
Repetitionszeit TR herzfrequenzabhangig
Echozeit TE (ms) 1.12 1,64 1,64
Phasen Partial 7/8 6/8 5/8
Fourier

Tabelle 2: Vergleichende Darstellung der drei verwendeten T1-Mapping-Sequenzen hinsichtlich ihrer technischen
Parameter

Die parametrischen Maps wurden jeweils in verschiedenen Schnittebenen aufgenommen. Es
erfolgte die Aufnahme in der vertikalen und horizontalen Langachse sowie Kurzachsen-
Aufnahmen je in basaler, mittventrikular und apikaler Position (siehe Abbildung 3). In der

weiteren Auswertung wurden lediglich die Kurzachsen-Schnitte herangezogen.

Abbildung 3: Lage der drei verwendeten Kurzachsen-Ebenen basal, mittventrikuldr und apikal

Um die trotz Atempause oft vorhandene Restbewegung des Herzens zwischen den einzelnen
enddiastolischen Aufnahmen auszugleichen, erfolgte eine automatische Bewegungskorrektur

(Motion correction) der Stapel der Rohbilder fir eine jeweilige Sequenz durch die Scanner-
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eigene Software. Dies ist konkordant zu den SCMR-Empfehlungen im Konsenspapier zum
klinischen Einsatz parametrischer Mapping-Methoden (7) sowie den Empfehlungen weiterer
Autoren (11).

3.3 Bildanalyse und Post-processing-Verfahren

3.3.1 Verwendete Software

Laut der aktuellen Konsenserklarung der SCMR (7) gibt es aktuell keine Empfehlungen
bezuglich der Verwendung eines spezifischen Software-Pakets zur Analyse. In der
vorliegenden Studie wurde zur Auswertung der Datensatze die Software cvi42 Circle®

(cvi42®, Circle Cardiovascular Imaging Inc., Calgary, Kanada) verwendet.

3.3.2 Konturen und Erstellung der parametrischen Maps

Far den uberwiegenden Anteil der in dieser Arbeit bearbeiteten Fragestellungen wurden die
Datensatze mit den Rohbildern, das heif’t der so genannte ,Stack® oder Stapel der je nach
Sequenz 8 bis 11 Bilder einer Schnittebene mit jeweils unterschiedlichen Inversionszeiten, in
cvi42 importiert und dort weiter verarbeitet. Dies erfolgte unabhangig voneinander durch zwei
geschulte Untersucherinnen. Nach Uberprifung aller Rohbilder einzeln im Hinblick auf die
Position des Herzens und mdgliche fehlerhafte Motion Correction oder Bewegungsartefakte
wurden auf einem der bewegungskorrigierten Rohbilder die endo- und epikardialen
Myokardkonturen des linken Ventrikels manuell eingezeichnet. Die trabekulierte Schicht und
der epikardiale Rand wurden ausgelassen. Es wurde zudem im Bereich des Septums freihand

eine ROI eingezeichnet (region of interest, in dieser Arbeit im Folgenden als ROI1 bezeichnet).

Wie bereits unter Kapitel 2.5.32.5.3 diskutiert, werden in der vorliegenden Arbeit sowohl die
Werte fur das Gesamtmyokard als auch die der septalen ROI1 in der weiteren Auswertung

separat aufgefuhrt.

Die Konturen sind beispielhaft in Abbildung 4 dargestellt. Eine Markierung am Ubergang
zwischen rechtem und linkem Ventrikel diente als einheitlicher Startpunkt fur die Einteilung in
24 Myokardsegmente (s.u.). Nach Einzeichnen der Konturen wurden diese auf den gesamten
Stapel der 8 bzw. 11 Rohbilder kopiert und wenn nétig so angepasst, dass sie in alle Bilder

passten.
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Abbildung 4: Beispielhafte Darstellung der auf den Rohbildern eingezeichneten Konturen sowie des "curve fittings"
fiir die jeweiligen Regionen.

Rot: endokardiale Myokardkontur; griin: epikardiale Myokardkontur; rosa: freihand eingezeichnete septale ROI1;
blau: Markierung am Ubergang zwischen rechtem und linkem Ventrikel zur Einteilung in Myokardsegmente. Die
gelbe und orangefarbene Kontur im Blut der Ventrikel dienten zur Bestimmung des ECV und waren fiir die
vorliegende Arbeit nicht von Relevanz.

Die SCMR warnt in ihrer Konsenserklarung zum klinischen Einsatz von parametrischem
Mapping (7) vor Partialvolumeneffekten durch das angrenzende intraventrikulare Blut oder
andere extramyokardiale Gewebe. Ebenso empfiehlt die Korean Society of Cardiovascular
Imaging in ihren Leitlinien fir kardiovaskuldre Magnetresonanztomografie (43), einen
ausreichenden Abstand zwischen der unscharfen Grenze des Myokards zu Blut und anderem
umgebenden Gewebe sicherzustellen. Daher wurde in der vorliegenden Arbeit vor Erstellung

der parametrischen Maps ein endo- und epikardialer Offset von jeweils 25% eingestellt.

Ebenfalls wurde, den spezifischen technischen Besonderheiten der MOLLI-Sequenz
Rechnung tragend (siehe Kapitel 2.4.4 zur Look-Locker-Korrektur) ein Look-Locker-

Korrekturfaktor von 1,003 eingestellt.

Nach Sicherstellung der korrekten Registrierung der Rohbilder und Uberpriifung auf Artefakte
wurden mittels der Software cvi42 die parametrischen T1-Maps generiert. Diese kdnnen nun
in Graustufen (Abbildung 5) oder einer durch den Benutzer festgelegten Farbskala (LUT, Look-
Up Table) (Abbildung 6) dargestellt werden. Bezlglich der Verwendung und Skalierung
solcher LUTs existiert derzeit kein einheitlicher Standard (2,7).
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Abbildung 5: Beispiel einer nativen T1-Map des mittventrikuldren Kurzachsenschnitts, hier in Graustufen dargestellt
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Abbildung 6: Darstellung derselben T1-Map in einer vom Benutzer festgelegten Farbskala (LUT), welche am
unteren Bildrand zu sehen ist. Bezliglich der Verwendung solcher LUTs existiert derzeit kein einheitlicher Standard.
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Es erfolgte eine automatische Ubernahme der zuvor eingezeichneten Myokardkonturen auf

die parametrische Map. Das Myokard in den Kurzachsenschnitten wurde automatisch geman

den durch den Benutzer getroffenen Voreinstellungen in 24 Abschnitte segmentiert (siehe
Abbildung 7).

Abbildung 7: Beispiel einer T1-Map des mittventrikuldren Kurzachsenschnitts mit Darstellung der zuvor hdndisch
eingezeichneten Myokardkonturen (bunt), des endo- und epikardialen Offsets sowie der Einteilung in 24 Segmente
(weils).

In einer Sub-Fragestellung der vorliegenden Arbeit wurde der Einfluss der verwendeten
Software zur Erstellung der Maps auf die gemessenen T1-Werte untersucht. Hierzu wurden,
zusatzlich zum oben beschrieben Vorgehen, mittels der durch die Firma Siemens integrierten
Scanner-eigenen Software ,in-line“ erstellte T1-Maps bereits fertig in cvi42 importiert. Die
Software cvi42 diente hier nur noch zum Einzeichnen der Myokardkonturen auf den fertigen

parametrischen Maps und Ausgabe entsprechender Daten-Reports (s.u.).

3.3.3 Segmenteinteilung und Umgang mit Artefakten

Die American Heart Association (AHA) empfiehlt eine Unterteilung des Myokards in 17
Segmente; dies beinhaltet eine Segmenteinteilung fir den basalen und mittventrikularen
Myokardabschnitt in je 6 Segmente und flr den apikalen Bereich in 4 Segmente (44). Die
Segmentunterteilung, welche in diese Arbeit verwendet wurde, orientiert sich an diesen
Empfehlungen. Um jedoch die Lokalisation und das Ausmal von Bildartefakten praziser
beschreiben zu kénnen, wurde ein Vielfaches der durch die AHA vorgeschlagenen 6 bzw. 4

Segmente verwendet und das Myokard in 24 Segmente pro Schnittebene unterteilt.
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Beim Vorliegen von Bildartefakten wurden deren Lokalisation und Ausdehnung anhand der 24
Segmente notiert. Das Programm cvi24 sah leider zum Zeitpunkt der Auswertung keine
technische Méglichkeit vor, einzelne Segmente von der weiteren Auswertung auszuschliel3en.
Es wurde daher folgendes Vorgehen gewahlt: Beim Vorliegen kleinerer Artefakte, welche
keine offensichtliche Abweichung der gemessenen T1-Werte im betroffenen Bereich zur Folge
hatten, wurden die Myokardkonturen so angepasst, dass moglichst wenig vom Artefakt
betroffene Bildanteile innerhalb der Konturen lagen, der durchgangige Myokard“Ring“, welcher
fur die weitere Auswertung durch cvi42 erforderlich war, jedoch noch erhalten blieb. Bei
Vorliegen schwerwiegender Artefakte, welche offensichtliche Verzerrungen der gemessenen
T1-Werte zur Folge hatten und die nicht durch Anpassung der Konturen ausschneidbar waren,
mussten in einzelnen Fallen die Messwerte flir das Gesamtmyokard der entsprechenden
Schnittebene und der jeweiligen Sequenz komplett von der weiteren Auswertung
ausgeschlossen werden. Eine detailliertere Beleuchtung eines solchen Beispiels wird in

Kapitel 5.2.3 besprochen.

3.3.4 Ausgabe von Datenreports zur quantitativen Auswertung

Nachdem die parametrischen T1-Maps mit eingezeichneten Myokardkonturen und
entsprechender Segmenteinteilung in cvi42 vorlagen, wurde ein durch die Software
automatisiert erstellter Datenreport ausgegeben. Dieser umfasste pro Schnittebene jeweils die
Angabe der T1-Relaxationszeiten (in ms) fur das Gesamtmyokard und jegliche zusatzlich
eingezeichneten ROls, sowie anschlieftend die Ausgabe der jeweiligen Werte fir die einzelnen
Segmente 1-24. Weiterhin wurden jeweils die mittlere T1-Relaxationszeit aller Pixel im
jeweiligen Bereich, der Median derselben, der minimale und maximale Pixelwert, die

Standardabweichung sowie die eingeschlossene Flache in mm? angegeben.

Diese Werte wurden am Anschluss zur weiteren Datenauswertung in Excel Uberfihrt und die

relevanten Daten anschlielend in SPSS eingespeist.

Fur die weitere Auswertung wurde bei der vorliegenden Arbeit die mittlere T1-Relaxationszeit
aller Pixel im jeweiligen Bereich (Gesamtmyokard respektive septale ROI1) der jeweiligen

Schnittebene herangezogen.

Aufgrund der Fille an Daten wurden in dieser Arbeit, mit Ausnahme der Artefakthaufigkeit, zur
Auswertung lediglich die mittventrikularen Kurzachsen-Schnitte herangezogen. Die Daten fur
die basalen und apikalen Kurzachsenschnitte liegen vor und kénnen bei Interesse unter den

angegebenen Kontaktdaten angefragt werden.
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3.4 Stichproben flr die untersuchten Sub-Fragestellungen

Fir die vorliegende Arbeit wurden folgende Fragestellungen untersucht:

e Vergleich der nativen T1-Werte bei Messung mit den drei verschiedenen Sequenzen
und Erhebung von Referenzwerten; hierzu wurden 70 Proband:innen mit selbigen
untersucht

o Reproduzierbarkeit der Messwerte bei erneuter Bildaufnahme mit jeweils allen drei T1-
Mapping-Sequenzen; hierzu wurden in der ersten Studienphase bei 20 Proband:innen
Wiederholungsmessungen durchgefihrt

o Untersucherabhangigkeit bei der Auswertung

o Intra-Observer-Variabilitat;, hierzu wurden 10 zufallig ausgewahlte
Proband:innen durch dieselbe Untersucherin im zeitlichen Abstand von
mindestens 3 Monaten erneut ausgewertet

o Inter-Observer-Variabilitat; hierzu wurden die Messungen aller 70
Proband:innen durch zwei geschulte Untersucherinnen unabhéangig
voneinander durchgefiihrt

o Vergleich der Messwerte bei Erstellung einer T1-Map durch zwei verschiedene
Software-Losungen; hierzu wurden bei 10 zufallig ausgewahlten Proband:innen die T1-

Werte der In-line und Off-line generierten Maps verglichen.

3.5 Datenauswertung und statistische Verfahren

Die statistische Auswertung erfolge mit dem Softwarepaket SPSS (Statistical Package for the
Social Science - SPSS® Statistics, Version 27.0, IBM Corporation, Armonk, USA)

Es wurde zunachst eine deskriptive statistische Auswertung sowie graphische Darstellung der
Messergebnisse mittels Boxplots vorgenommen. Zur deskriptiven Statistik metrisch skalierter
GroRen (bspw. T1-Zeiten in ms) wurde bei Vorliegen einer Normalverteilung der Mittelwert
sowie die Standardabweichung verwendet, andernfalls erfolgte die Angabe des Medians mit

Interquartilsabstanden.
Normwerte wurden definiert als der Mittelwert + das 1,96-fache der Standardabweichung.

Zum Test auf signifikante Unterschiede zwischen den Messergebnissen verschiedener
Gruppen (Vergleich der Mapping-Sequenzen, Wiederholungsmessungen, Auswertung durch
verschiedene Untersucher:innen, Verwendung unterschiedlicher Software zur Erstellung der

T1-Maps) wurde der Wilcoxon-Test bei verbundenen Stichproben verwendet. Das
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Signifikanzniveau wurde mit p < 0,05 festgelegt. Aufgrund des explorativen Charakters dieser

Studie wurde auf eine Bonferroni-Korrektur verzichtet.

Zur Beurteilung der Korrelation der T1-Werte zweier zu vergleichender Gruppen wurde der
Korrelationskoeffizient nach Pearson herangezogen. Die Einteilung erfolgt hierbei nach Cohen
(1988): Korrelationen zwischen r = 0,1 und r = 0,3 wurden als klein bis moderater Effekt
bezeichnet, Korrelationen zwischen r = 0,3 und r = 0,5 als moderat bis gro3er Effekt und ab r
= 0,5 als groRer Effekt. (45)

Als MaR der Ubereinstimmung zwischen den Messwerten zweier zu vergleichender Gruppen
wurde der Intraklassen-Korrelationskoeffizient (ICC) herangezogen. Da bereits bekannt ist,
dass eine Variation der Aufnahmebedingungen von T1-Maps zu abweichenden Werten flhren
kann, jedoch gegenwartig keine Referenzmethode zur Bestimmung des wahren T1-Werts
existiert (7), interessiert hier, vielmehr als die Absolutgenauigkeit und absolute
Ubereinstimmung der Werte, die Konsistenz der Messungen. Bei der Beurteilung der Test-
Retest-Variabilitat durch Wiederholungsmessung mit derselben Sequenz sowie bei der
wiederholten Auswertung durch denselben oder einen anderen Untersucher wurde hingegen
auf absolute Ubereinstimmung getestet. GemaR den Ausfiihrungen von Koo und Li (46)
wurden daher bei den verschiedenen Sub-Fragestellungen folgende Formen des ICC

verwendet:

o two-way mixed effects, single rater, consistency flr die Reliabilitdtsanalyse im
Vergleich der verschiedenen Mapping-Sequenzen

o two-way mixed effects, single rater, absolute agreement fir die Test-Retest-Reliabilitat
bei Wiederholungsmessungen mit denselben Sequenzen

o two-way mixed effects, single rater, absolute agreement fur die Reliabilitdtsanalyse bei
wiederholter Auswertung durch dieselbe Untersucherin

¢ two-way random effects, single rater, absolute agreement fir die Reliabilitdtsanalyse
bei wiederholter Auswertung durch eine andere Untersucher:in

o two-way mixed effects, single rater, consistency fir die Werte der mittels zweier

verschiedener Software-Losungen erstellten T1-Maps.

Gemal der Einteilung von Koo und Li (46) wurden ICC-Werte kleiner 0,5 als schlechte,
zwischen 0,5 und 0,75 als moderate, zwischen 0,75 und 0,9 als gute und gréfker 0,9 als

exzellente Reliabilitat bezeichnet.

Zur graphischen Darstellung der Ubereinstimmung zweier Mess- oder Auswertungsverfahren
wurden Bland-Altman-Diagramme verwendet. Hierbei wurden die Mittelwerte zweier
Messungen jeweils den Differenzen zwischen den zwei Messungen gegenubergestellt. Als

Referenzlinien wurden mittig der Mittelwert der Differenzen, sowie als ,Limits of Agreement®
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jeweils der Mittelwert der Differenzen £ 1,96 der Standardabweichung hinzugefligt. Auf diese
Weise lielden sich sowohl systematische Fehler wie auch Streuungen der Differenzen gut

erkennen.

Fur die Untersuchung der Haufigkeit von Artefakten wurden die Anzahlen der von Artefakten
betroffenen und nicht betroffenen Myokardsegmente pro Mapping-Sequenz kumulativ gezahlt
und zur deskriptiven Darstellung der absoluten und relativen Haufigkeiten in Kreuztabellen
aufgetragen. Die Haufigkeiten wurden zudem zur graphischen Veranschaulichung in
Balkendiagrammen dargestellt. Die Testung auf signifikante Unterschiede zwischen den

Sequenzen erfolgte mittels Chi-Quadrat-Test.
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4 Ergebnisse
4.1 Probandenkollektiv

Das durchschnittliche Alter des Probandenkollektivs betrug 29 + 8 Jahre, das jlingste
Probandenalter war 20 Jahre, das hochste Probandenalter 58 Jahre. 36 Probanden (51%)

waren mannlich, 34 Probandinnen (49%) waren weiblich.

In die Auswertung der Standardsequenz gingen die Werte aller 70 Proband:innen ein. In die
Auswertung der Forschungssequenzen PF6 und PF5 gingen jeweils die Werte von 69
Proband:innen ein, da die Bilder eines Probanden aufgrund technischer Probleme nicht
auswertbar waren. Zusatzlich waren bei einem Probanden die Werte fir das Gesamtmyokard
der Sequenz PF6 aufgrund eines Artefakts nicht verwertbar und mussten ausgeschlossen

werden.

4.2 Referenzwerte und Vergleich der drei Sequenzen

4.2.1 T1-Zeiten und Referenzwerte
Die mittlere T1-Zeit fir das Gesamtmyokard im mittventrikularen Schnitt betrug 1164,6 + 28,0
ms bei der Standardsequenz, 1076,1 + 25,6 ms fir die Forschungssequenz PF6 und 1093,9

+ 33,8 ms fir die Forschungssequenz PF5.

Die mittlere T1-Zeit fur die septale ROI1 im mittventrikularen Schnitt betrug 1188,8 £ 29,5 ms
bei der Standardsequenz, 1095,4 + 29,1 ms fur die Forschungssequenz PF6 und 1121,0 £

45,2 ms fur die Forschungssequenz PF5.
Die T1-Werte der drei Sequenzen unterschieden sich jeweils signifikant voneinander.

Die Ergebnisse der drei Sequenzen im Vergleich sind in Tabelle 3 sowie Abbildung 8

vergleichend dargestellt.
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Tabelle 3: Native T1-Werte der drei untersuchten Sequenzen fiir die septale ROI1 sowie das Gesamtmyokard im
mittventrikuldren Kurzachsenschnitt. Normwerte wurden als + 2 Standardabweichungen vom Mittelwert definiert.
Alle Angaben in Millisekunden.

mittventrikulare Standardsequenz | Sequenz PF6 Sequenz PF5
SAX, davon:
Gesamt- Mittelwert 1164,6 + 28,0 1076,1 + 25,6 1093,9 + 33,8
myokard —
Variations- 2,4% 2,3% 3,0%
koeffizient
Min - Max 1101,4 — 1235,0 1010,0 - 1125,7 1011,3-1182,5
Normwerte 1108,5 — 1220,7 1025,0 - 1127,2 1026,3 — 1161,5
septale ROI1 Mittelwert 1188,8 £ 29,5 1095,4 + 29,1 1121,0 £ 45,2
Variations-
koeffizient 2/4% 2,6% 4,0%
Min - Max 1134,9 — 1255,4 1022,6 — 1148,5 1010,8 — 1232,0
Normwerte 1129,8 — 1247,7 1037,2 - 1153,5 1030,6 — 1211,4

Min = Minimum; Max = Maximum
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£ 8 °
1.000
Sie Gesamt-  PFE6 Gesamt-  PF5 Gesamt- Sie septale PFE6 septale PF& septale
myokard myokard myokard ROl ROl ROl

Abbildung 8: Native T1-Werte (in Millisekunden) der drei verschiedenen T1-Mappingsequenzen Standardsequenz
Sie, Forschungssequenz PF6 und PF5 im mittventrikuldren Kurzachsenschnitt, je fiir Gesamtmyokard sowie die
septale ROI1.

31



Ergebnisse

4.2.2 Korrelation der T1-Werte der drei Sequenzen untereinander

Es zeigte sich eine vorhandene, jedoch verhaltnismalig wenig ausgepragte Korrelation der
Messwerte der verschiedenen Sequenzen. Die starkste Korrelation wurde zwischen der
Standardsequenz und der Forschungssequenz PF6 fur das Gesamtmyokard festgestellt, mit
einem Korrelationskoeffizienten nach Pearson von 0,652. Am schwéachsten korrelierten die

Messwerte der septalen ROI1 zwischen den Forschungssequenzen PF6 und PF5.

Die Streu-Punkt-Diagramme fir die Messwerte des Gesamtmyokards sowie der septalen

ROI1 aller Sequenzen jeweils gegeneinander aufgetragen finden sich in Abbildung 9.

In der Reliabilitdtsanalyse mittels ICC (two-way mixed effects, single rater, consistency) zeigte
sich eine schlechte bis moderate Reliabilitdt der Messwerte zwischen den jeweiligen
Sequenzen. Es wurden ICC-Werte zwischen 0,417 fir die Forschungssequenzen PF6 und
PF5 flr die septale ROI bis zu 0,648 fir die Standardsequenz und Forschungssequenz PF6
fur das Gesamtmyokard festgestellt. Eine Ubersicht der Korrelationskoeffizienten nach

Pearson sowie der ICC-Werte findet sich in Tabelle 4.

In Abbildung 10 sind die Bland-Altman-Diagramme flr die Messwerte des Gesamtmyokards

sowie der septalen ROI1 dargestellt.

Tabelle 4: Korrelationskoeffizient nach Pearson und Reliabilitdtsanalyse mit ICC (two-way mixed effects, single
rater, consistency) der drei Sequenzen jeweils zueinander.

Standard / PF6 | Standard / PF5 | PF6 / PF5
Gesamt- | Pearson’s r 0,652 0,611 0,496
myokard | (95% Konfidenzintervall) | (0,489 - 0,770) | (0,438 -0,741) | (0,292 - 0,657)
ICC 0,648 0,601 0,476
(95% Konfidenzintervall) | (0,486 - 0,767) | (0,426 - 0,733) | (0,270 - 0,641)
septale | Pearson'sr 0,582 0,482 0,458
RO (95% Konfidenzintervall) | (0,401 - 0,720) | (0,277 - 0,645) | (0,249 - 0,627)
ICC 0,582 0,442 0,417
(95% Konfidenzintervall) | (0,402 - 0,719) | (0,231 -0,613) | (0,202 - 0,594)
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Abbildung 9: Streu-Punkt-Diagramme der Messwerte der jeweiligen Sequenzen gegeneinander aufgetragen.
links: Gesamtmyokard, rechts: septale ROI1
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Abbildung 10: Bland-Altman-Diagramme der jeweiligen Sequenzen.
Oben: Standardsequenz; Mitte: Forschungssequenz PF6; unten: Forschungssequenz PF5. Jeweils links

Gesamtmyokard; rechts septale ROI1

Mean Bias Limits of Agreement
[ms] [ms]
Standard vs. Gesamtmyokard 88,8 44 4 - 133,1
PF6 septale ROI1 93,1 40,6 - 145,7
Standard vs. Gesamtmyokard 70,7 16,2 - 125,2
PF5 septale ROI1 67,5 -11,6 - 146,6
PF6 vs. PF5 Gesamtmyokard -17.,8 -78,2-42,6
septale ROI1 -25,6 -106,1 - 54,8

Tabelle 5: Mean Bias und Limits of Agreement der Bland-Altman-Analyse der jeweiligen Sequenzen.
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4.3 Reproduzierbarkeit bei wiederholter Messung

4.3.1 Verwertbare Messungen

Von den 20 Proband:innen, bei denen eine wiederholte Messung der T1-Zeiten durchgefuhrt

wurde, konnten bei 19 Proband:innen die Bilder verwendet werden. Bei einem Probanden

waren die Wiederholungsmessungen aufgrund eines technischen Fehlers nicht auswertbar.

Darlber hinaus waren bei der Sequenz PF6 sowie der Sequenz PF5 bei je einem Probanden

die Werte fur das Gesamtmyokard aufgrund von Artefakten nicht verwertbar.

4.3.2 Ergebnisse der T1-Zeiten bei wiederholter Messung mit den jeweiligen
Sequenzen

Mit Ausnahme der Messwerte fir das Gesamtmyokard mit der Standardsequenz zeigten sich

keine signifikanten Unterschiede in den Werten Wiederholungsmessungen. Die Ergebnisse

der T1-Zeiten bei wiederholter Messung mit den jeweiligen Sequenzen sind in Tabelle 6 sowie

Abbildung 11 dargestellt.

In der Korrelationsanalyse mittels Pearson’s r zeigte sich eine starke Korrelation mit Werten
zwischen 0,763 (0,473 - 0,904) (Sequenz PF6 fur die septale ROI1) bis 0,893 (0,731 — 0,960)
(Sequenz PF5 fur das Gesamtmyokard). Die weiteren Ergebnisse sind der Tabelle 6 zu
entnehmen. Eine graphische Darstellung der Messwerte in Streu-Punkt-Diagrammen findet
sich in Abbildung 12.

Fir alle drei Sequenzen zeigte sich eine gute Reliabilitat bei wiederholter Messung, mit ICC-
Werten (two-way mixed effects, single rater, absolute agreement) zwischen 0,763 (0,488 -
0,901) (Sequenz PF6 fur die septale ROI1) bis 0,894 (0,741 - 0,959) (Sequenz PF5 fir das

Gesamtmyokard). Die weiteren ICC-Werte finden sich in Tabelle 6.
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Tabelle 6: Ergebnisse der Analyse der T1-Zeiten bei wiederholten Messungen der jeweiligen Sequenzen flir die
mittventrikuldre Schnittebene.

Anzahl MW £ SD Wilcoxon | Pearson’s r ICC
Falle [ms] Test (95% (95%
: Sig. Konfidenz- Konfidenz-
erste zweite . .
intervall) intervall)
Messung | Messung
Std. | Gesamt- | 19 1154,9 1163,1 0,030 0,843 0,812
myokard + 28,1 1 26,9 (0,630 - (0,535 -
0,938) 0,926)
septale | 19 1178,8 1184,7 0,064 0,844 0,834
ROI1 + 30,4 + 29,7 (0,632 — (0,623 —
0,939) 0,933)
PF6 | Gesamt- | 18 1069,2 1070,1 0,679 0,851 0,858
myokard + 29,0 + 29,0 (0,637 - (0,658 -
0,943) 0,944)
septale | 19 1086,6 1090,7 0,398 0,763 0,763
ROI1 + 33,3 + 30,4 (0,473 - (0,488 -
0,904) 0,901)
PF5 | Gesamt- | 18 1093,2 1095,3 0,446 0,893 0,894
myokard + 36,2 + 33,4 (0,731 — (0,741 -
0,960) 0,959)
septale | 19 11277 1125,5 0,841 0,893 0,888
ROI1 + 53,7 + 46,1 (0,739 - (0,732 -
0,959) 0,955)
MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; Sig. = Signifikanz; ICC = Intraklassen-
Korrelationskoeffizient (two-way mixed effects, single rater, absolute agreement)
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Abbildung 11: Graphische Darstellung der T1-Werte bei wiederholter Messung mithilfe von Boxplots, hier
exemplarisch anhand der Messwerte fiir die septale ROI1.
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Abbildung 12: Streu-Punkt-Diagramme der T1-Werte bei wiederholter Messung mit den jeweiligen Sequenzen.
Links: Gesamtmyokard; rechts: septale ROI1
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Abbildung 13: Bland-Altman-Diagramme der Messwerte bei wiederholter Messung mit den jeweiligen Sequenzen.
Oben: Standardsequenz; Mitte: Forschungssequenz PF6; unten: Forschungssequenz PF5. Jeweils Links
Gesamtmyokard; rechts septale ROI1

Mean Bias | Limits of
[ms] Agreement [ms]
Standardsequenz Gesamtmyokard -8,3 -38,6 - 22,0
septale ROI1 -5,9 -38,9-27,0
Forschungssequenz Gesamtmyokard -0,8 -31,9 - 30,2
PF6 septale ROI1 -4.1 -47.,4 - 39,2
Forschungssequenz Gesamtmyokard -2,1 -34,1-29,9
PF5 septale ROI1 2,1 -45,3 - 49,6

Tabelle 7: Mean Bias und Limits of Agreement in der Bland-Altman-Analyse bei Wiederholungsmessung
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4.4 Haufigkeit von Artefakten

441

Ausgewertete Segmente

Bei einem Probanden waren die Bilder der Sequenzen PF6 sowie PF5 aufgrund technischer

Probleme nicht auswertbar. Darliber hinaus waren bei zwei Proband:innen fir die Sequenz

PF5 die Bilder des apikalen Kurzachsenschnitts wegen schlechter Motion Correction nicht

auswertbar.

4.4.2 Haufigkeit von Artefakten nach Mapping-Sequenz

Die drei untersuchten Sequenzen erwiesen sich als unterschiedlich anfallig flr das

Vorkommen von Artefakten. Am haufigsten waren Segmente der Sequenz PF5 von Artefakten

betroffen, am seltensten die Standardsequenz. Die Unterschiede erwiesen sich im Chi-

Quadrat-Test als signifikant. Die genaue Anzahl der ausgewerteten und der von Artefakten

betroffenen Segmente ist der Tabelle 8 zu entnehmen. In Abbildung 14 sind die jeweiligen

Anzahlen der betroffenen und nicht betroffenen Segmente nach Mapping-Sequenz dargestellt.

Tabelle 8:Haufigkeit von Artefakten nach Mapping-Sequenz

Sequenz Anzahl Segmente von Artefakt Segmente von nicht
eingeschlossener | betroffen ausschneidbarem
Segmente Artefakt betroffen
gesamt Anzahl % Anzahl %
Standard 5040 383 7,6 263 5,2
PF6 4968 586 11,8 337 6,8
PF5 4920 644 13,1 342 7,0
- Artefakt
M normal (kein Artefakt)
M Artefakt
4.000
£
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w
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:
a 2.000
3
S
N
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PF5

T1-Mapping-Sequenz

PF6

Abbildung 14: Balkendiagramm der von Artefakten betroffenen Segmente nach Mapping-Sequenz
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4.5 Untersucherabhangigkeit

451 Intra-Observer-Variabilitat
45.1.1 Verwertbare Messungen

Bei der Standardsequenz und der Forschungssequenz PF5 konnten alle 10 Proband:innen,
bei denen eine erneute Auswertung der Messungen durch dieselbe Untersucherin erfolgte,

eingeschlossen werden.

Bei den Messungen mit der Sequenz PF6 waren bei einem der 10 Proband:innen die Werte
aufgrund eines Artefakts im Bereich des Myokards des mittventrikularen Schnitts nicht
verwertbar, so dass in dieser Subgruppe nur 9 Wiederholungsmessungen zur Verfligung

standen.

4.5.1.2 Ergebnisse der T1-Zeiten bei wiederholter Messung durch dieselbe Untersucherin

Es zeigte sich eine hervorragende Reproduzierbarkeit der Messergebnisse bei erneuter
Auswertung durch dieselbe Untersucherin. Es konnten keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Werten der ersten und der Wiederholungsmessung festgestellt werden. Die
Ergebnisse der T1-Zeiten bei wiederholter Auswertung der jeweiligen Sequenzen durch

dieselbe Untersucherin sind in Tabelle 9 sowie Abbildung 15 dargestellt.

Es fand sich durchweg eine sehr starke Korrelation mit Korrelationskoeffizienten nach Pearson
zwischen 0,904 (0,635 - 0,977) fur die septale ROI1 mit der Sequenz PF6 bis 0,987 (0,943 -
0,997) fur das Gesamtmyokard, gemessen mit der Sequenz PF5. Die gesamten Ergebnisse
bezlglich des Korrelationskoeffizienten finden sich in Tabelle 9. In Abbildung 16 finden sich
die Streu-Punkt-Diagramme der T1-Werte bei wiederholter Auswertung durch dieselbe

Untersucherin.

In der Reliabilititsanalyse mittels ICC (two-way mixed effects, single rater, absolute
agreement) zeigte sich eine gute bis exzellente Reliabilitdt mit ICC-Werten zwischen 0,862
(0,558 - 0,963) fur die septale ROI1 mit der Sequenz PF6 bis zu 0,987 (0,952 - 0,997) fur das
Gesamtmyokard, gemessen mit der Sequenz PF5. Fiur die ICC-Werte der weiteren

Messungen sei auf Tabelle 9 verwiesen.

In Abbildung 17 sowie Tabelle 10 sind die Bland-Altman-Analysen beim erneuter Auswertung

durch dieselbe Untersucherin dargestellt.
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Tabelle 9: Ergebnisse der Analyse der T1-Zeiten bei wiederholter Auswertung der jeweiligen Sequenzen durch
dieselbe Untersucherin fiir die mittventrikulére Schnittebene.

Anzahl MW £ SD Wilcoxon | Pearson’s r ICC
Falle [ms] Test (95% (95%
: Sig. Konfidenz- Konfidenz-
erste Zweite intervall) intervall)
Ausw. Ausw.
Std. | Gesamt- | 10 1156,9 1160,7 0,285 0,965 0,962
myokard 1 32,6 31,7 (0,856 - (0,857 -
0,992) 0,990)
septale | 10 1188,8 1191,9 0,445 0,958 0,958
ROI1 + 39,1 + 37,4 (0,826 — (0,848 —
0,990) 0,989)
PF6 | Gesamt- | 9 1064,6 1066,7 0,314 0,986 0,981
myokard + 31,9 + 28,8 (0,933 — (0,924 -
0,997) 0,996)
septale | 10 1086,4 1091,5 0,386 0,904 0,862
ROI1 + 40,3 + 29,6 (0,635 - (0,558 -
0,977) 0,963)
PF5 | Gesamt- | 10 1085,9 1087.,4 0,386 0,987 0,987
myokard + 50,2 1+ 49,0 (0,943 - (0,952 -
0,997) 0,997)
septale | 10 1106,8 1113,2 0,285 0,963 0,961
ROI1 +61,8 + 64,6 (0,848 - (0,860 -
0,992) 0,990)
MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; Sig. = Signifikanz; ICC = Intraklassen-
Korrelationskoeffizient (two-way mixed effects, single rater, absolute agreement)
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Abbildung 15: Graphische Darstellung der T1-Werte bei wiederholter Auswertung durch dieselbe Untersucherin
mithilfe von Boxplots, hier exemplarisch fiir die septale ROI1.
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Abbildung 16: Streu-Punkt-Diagramme der jeweiligen Sequenzen bei erneuter Auswertung durch dieselbe

Untersucherin.

Links: Gesamtmyokard; rechts: septale ROI1
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Abbildung 17: Bland-Altman-Diagramme der Messungen bei erneuter Auswertung durch dieselbe Untersucherin.
Oben: Standardsequenz; Mitte: Forschungssequenz PF6; unten: Forschungssequenz PF5. Jeweils Links
Gesamtmyokard; rechts septale ROI1

Mean Bias | Limits of
[ms] Agreement [ms]
Standardsequenz Gesamtmyokard -3,8 -20,5-12,8
septale ROI1 -3,1 -252-19,0
Forschungssequenz Gesamtmyokard -2,1 -13,7-9,4
PF6 septale ROI1 -5,1 -41,8-31,6
Forschungssequenz Gesamtmyokard -1,5 -17,5-14,4
PF5 septale ROI1 -6,4 -40,3 - 27,6

Tabelle 10: Mean Bias und Limits of Agreement der Bland-Altman-Analyse bei Auswertung durch zwei
verschiedene Untersucherinnen.
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4.5.2 Inter-Observer-Variabilitat
4.5.2.1 Verwertbare Messungen

Zusatzlich zu den bereits genannten ausgeschlossenen Werten musste bei der Sequenz PF6
in der Messung des Gesamtmyokards durch Untersucherin 2 die Werte eines Probanden
aufgrund eines Artefakts ausgeschlossen werden, so dass dieser Subgruppe nur noch 67

Messungen zum Vergleich zur Verfigung standen.

4.5.2.2 Ergebnisse der T1-Zeiten bei Messung durch zwei verschiedene Untersucherinnen

In allen Messungen wurde ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Messwerten
der zwei verschiedenen Untersucherinnen festgestellt, die Abweichungen in absoluten Zahlen
waren jedoch gering. Eine starke Korrelation aufderte sich in Werten fir Pearson’s r von 0,839
(0,751 - 0,897) (fir Sequenz PF5; septale ROI1) bis zu 0,942 (0,907 — 0,964) (flir Sequenz
PF6; Gesamtmyokard). Bei der Analyse mittels ICC (two-way random effects, single rater,
absolute agreement) zeigte sich iberwiegend eine gute bis exzellente Reliabilitat; es fanden
sich ICC-Werte zwischen 0,749 (0,245 - 0,894) (PF6, septale ROI1) und 0,932 (0,885 - 0,959)
(PF5, Gesamtmyokard).

Die Ergebnisse der T1-Zeiten bei Auswertung der jeweiligen Sequenzen bei Auswertung durch
zwei verschiedene Untersucherinnen sind in Tabelle 11 sowie Abbildung 18 dargestellt. In
Abbildung 19 wurden die jeweiligen Messwerte in Streu-Punkt-Diagrammen gegeneinander

aufgetragen.

In Abbildung 20 sowie Tabelle 12: Ergebnisse der Bland-Altman-Analyse bei Auswertung
durch zwei verschiedene Untersucherinnen.Tabelle 12 sind die Bland-Altman-Analysen der
einzelnen Sequenzen jeweils bei Auswertung durch zwei verschiedene Untersucherinnen

dargestellt.
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Tabelle 11: Ergebnisse der Analyse der T1-Zeiten bei Messung der jeweiligen Sequenzen durch zwei verschiedene
Untersucherinnen fiir die mittventrikulére Schnittebene.

Anzahl MW £ SD Wilcoxon | Pearson’s r ICC
Falle [ms] Test (95% (95%
Sig. Konfidenz- Konfidenz-
rater 1 rater 2 . .
intervall) intervall)
Std. | Gesamt- | 70 1164,6 1159,5 <0,001 | 0,925 0,909
myokard 1 28,0 1 26,7 (0,882 - (0,820 -
0,953) 0,950)
septale | 70 1188,8 1180,9 <0,001 | 0,854 0,824
ROI1 +29,5 1 28,0 (0,775 - (0,667 -
0,907) 0,902)
PF6 | Gesamt- | 67 1076,1 1070,1 <0,001 |0,942 0,919
myokard + 25,6 + 25,6 (0,907 — (0,775 —
0,964) 0,963)
septale | 69 1095,4 1080,9 <0,001 |0,845 0,749
ROI1 1 29,1 1 27,6 (0,761 - (0,245 -
0,902) 0,894)
PF5 | Gesamt- | 69 1093,9 1089,8 <0,001 |0,938 0,932
myokard + 33,8 + 35,1 (0,902 - (0,885 -
0,961) 0,959)
septale | 69 1121,0 1114,3 0,008 0,839 0,831
ROI1 1+ 45,2 +47,5 (0,751 - (0,738 -
0,897) 0,893)
MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; Sig. = Signifikanz; ICC = Intraklassen-
Korrelationskoeffizient (two-way random effects, single rater, absolute agreement)
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Abbildung 18: Graphische Darstellung der T1-Werte bei Messung durch zwei verschiedene Untersucherinnen
mithilfe von Boxplots, exemplarisch anhand der Werte fiir die septale ROI1.
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Abbildung 19: Streu-Punkt-Diagramme der Messwerte der jeweiligen Sequenzen bei Auswertung durch zwei
verschiedene Untersucherinnen.
Links: Gesamtmyokard; rechts: septale ROI1
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verschiedene Untersucherinnen.

Oben: Standardsequenz; Mitte: Forschungssequenz PF6; unten: Forschungssequenz PF5. Jeweils links
Gesamtmyokard; rechts septale ROI1.

Mean Bias | Limits of
[ms] Agreement [ms]
Standardsequenz Gesamtmyokard 5,2 -15,8 - 26,1
septale ROI1 7,8 -22,7 - 38,3
Forschungssequenz Gesamtmyokard 5,8 -11,4-229
PF6 septale ROI1 14,4 -16,6 - 45,4
Forschungssequenz Gesamtmyokard 41 -19,8 - 28,0
PF5 septale ROI1 6,7 -45,1 - 58,5

Tabelle 12: Ergebnisse der Bland-Altman-Analyse bei Auswertung durch zwei verschiedene Untersucherinnen.
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4.6 Vergleich der Ergebnisse bei Verwendung verschiedener Software
zur Erstellung der Maps

4.6.1 Verwertbare Messungen
Fir die Standardsequenz und die Forschungssequenz PF5 konnten die Werte aller 10

Proband:innen verwendet werden.

Bei einem Probanden waren fur die Sequenz PF6 die Messungen aufgrund eines Artefakts im
Bereich des Myokards des mittventrikularen Schnitts nicht auswertbar, so dass in dieser

Subgruppe nur 9 Vergleichsmessungen zur Verfliigung standen.

4.6.2 Ergebnisse der T1-Zeiten bei Auswertung mittels verschiedener Software

Die Ergebnisse der T1-Zeiten bei Auswertung mittels zweier verschiedener Software-
Lésungen zur Erstellung der T1-Maps sind in Tabelle 13 sowie Abbildung 21 dargestellt. Es
zeigten sich erhebliche Unterschiede zwischen den T1-Werten der mittels cvi42 Circle® aus
den Rohbildern ,off-line” generierten Maps gegenuber den mit der Scanner-eigenen Software
»in-line“ generierten Maps. Es fand sich eine nahezu perfekte Korrelation der erhobenen Werte
mit Pearson-Korrelationskoeffizienten von > 0,99 fiir alle Sequenzen. Die T1-Werte der in-line
am Scanner generierten Maps lagen fur Gesamtmyokard und ROI1 fur alle Sequenzen héher
als bei den off-line in cvi generierten Maps. Das Ausmalf} der Abweichung unterschied sich
von Sequenz zu Sequenz recht ausgepragt und betrug zwischen 37,8 +/- 1,3 ms fir
Standardsequenz Gesamtmyokard bis 92,3 +/- 7,1 ms fur PF5 septale ROI1. Die Streu-Punkt-

Diagramme fur die jeweiligen Sequenzen sind in Abbildung 22 zu sehen.

Die Reliabilitdtsanalyse mittels ICC (two-way mixed effects, single rater, consistency) ergab
Werte zwischen 0,992 (0,968 — 0,998) flir PF5 Gesamtmyokard und 0,999 (0,997 — 1,000) fur

die Standardsequenz.

Die Ergebnisse der Bland-Altman-Analysen finden sich in Abbildung 23 sowie Tabelle 14.
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Tabelle 13: Ergebnisse der T1-Zeiten bei Auswertung mittels verschiedener Software, jeweils fiir die drei
verschiedenen Sequenzen sowie fiir Gesamtmyokard und septale ROI1 des mittventrikuldren Kurzachsenschnitts.

Anzahl MW + SD Wilcoxon | Pearson’s r ICC
Falle [ms] Test (95%
. Sig. Konfidenz-
CVi Scanner- .
: intervall)
generiert
Std. | Gesamt- | 10 1160,7 1198,5 0,005 1,000 0,999
myokard +31,7 +32,7 (0,997 —
1,000)
septale | 10 1191,9 1231,2 0,005 1,000 0,999
ROI1 + 37,4 + 38,8 (0,997 —
1,000)
PF6 | Gesamt- | 9 1065,1 1147,2 0,008 0,999 0,998
myokard + 27,5 + 29,1 (0,990 —
0,999)
septale | 10 1091,1 1176,8 0,005 0,999 0,997
ROI1 + 28,9 + 31,2 (0,987 —
0,999)
PF5 | Gesamt- | 10 1086,6 1173,6 0,005 0,992 0,992
myokard + 49,2 + 50,7 (0,968 —
0,998)
septale | 10 1110,3 1202,5 0,005 0,997 0,995
ROI1 + 65,9 71,1 (0,978 —
0,999)
MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; Sig. = Signifikanz; ICC = Intraklassen-
Korrelationskoeffizient (two-way mixed effects, single rater, consistency)
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Abbildung 21: T1-Zeiten bei Auswertung mittels verschiedener Software fiir alle drei Sequenzen, hier exemplarisch
fiir die septale ROI1.
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Abbildung 23: Bland-Altman-Diagramme bei Auswertung mittels zweier verschiedener Software-Lésungen.
Oben: Standardsequenz; Mitte: Forschungssequenz PF6; unten: Forschungssequenz PF5. Jeweils links
Gesamtmyokard; rechts septale ROI1.

Mean Bias | Limits of
[ms] Agreement [ms]
Standardsequenz Gesamtmyokard 37,8 35,2-40,4
septale ROI1 39,3 36,3-42,2
Forschungssequenz Gesamtmyokard 82,1 78,3-85,8
PF6 septale ROI1 85,7 80,9-90,5
Forschungssequenz Gesamtmyokard 87,1 74,7 - 99,5
PF5 septale ROI1 92,3 78,3-106,2

Tabelle 14: Ergebnisse der Bland-Altman-Analyse bei Auswertung mittels zweier verschiedener Software-

Lésungen.
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5 Diskussion
5.1 Uberblick

In der vorliegenden Studie wurden anhand eines gesunden Probandenkollektivs drei
verschiedene T1-Mapping-Sequenzen im Hinblick auf ihre absoluten Messwerte und
Referenzwerte, Reproduzierbarkeit bei wiederholter Messung, sowie Haufigkeit von Artefakten
untersucht. DarlUber hinaus wurden die Messergebnisse bei Verwendung verschiedener
Software zur Erstellung der parametrischen T1-Maps verglichen. Es wurden zudem
Untersuchungen zur Untersucher-Abhangigkeit der Auswertung im Hinblick auf die Intra- und

Inter-Observer-Variabilitat durchgefihrt.
Die wichtigsten Ergebnisse sind:

Die Untersuchung derselben Probanden mittels verschiedener Mapping-Sequenzen fihrte zu
erheblich abweichenden Messergebnissen in den nativen T1-Zeiten. Die hochste Spannweite
in den Ergebnissen sowie den hdchsten Variationskoeffizienten lieferte dabei die

Forschungssequenz PF5, was auf eine geringere Prazision hindeutet.

Es zeigte sich eine zwar vorhandene, jedoch deutlich schwacher als erwartete Korrelation der
nativen T1-Messwerte verschiedener Sequenzen untereinander und dementsprechend auch

eine schlechte bis allenfalls moderate Reliabilitat beim Vergleich der Messmethoden.

Alle drei Sequenzen zeigten bei wiederholter Messung derselben Probanden eine gute Test-
Retest-Reliabilitdt. Bezlglich der Messungen fir das Gesamtmyokard waren die
Messergebnisse der beiden Forschungssequenzen besser reproduzierbar als die der
kommerziell erhéltlichen Standardsequenz, jedoch nicht bei den Messungen fur die septale
ROI1.

Die kommerziell erhaltliche Standardsequenz war am seltensten von Artefakten betroffen, die
Forschungssequenz PF5 hingegen am haufigsten. Bei der Forschungssequenz PF6 traten
seltene, aber schwerwiegende Artefakte auf, die durch massive Ausreiler in den Messwerten
dazu fuhrten, dass die gesamte Schnittebene nicht zur Auswertung herangezogen werden

konnte.

Hinsichtlich der Untersucherabhangigkeit zeigten sich die Messergebnisse aller drei
Sequenzen gut bis exzellent reproduzierbar, sowohl bezlglich der Intra- als auch die Inter-
Observer-Variabilitat. Erwartungsgemaf waren die Werte fir die manuell im septalen Bereich
eingezeichnete ROI1 durchweg etwas schlechter reproduzierbar als die Werte flr das

Gesamtmyokard.

Es wurde nachgewiesen, dass unterschiedliche verwendete Software zur Erstellung der

parametrischen T1-Maps aus den Rohbildern auch unterschiedliche Messergebnisse liefert
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und auch dahingehend Mess- und Referenzwerte nicht ohne weiteres Ubertragbar sind. Hier
zeigte sich jedoch eine nahezu perfekte Korrelation zwischen den jeweiligen mit verschiedener
Software erstellten Messwerten und dementsprechend eine exzellente Reliabilitat bei der

Analyse auf Konsistenz, nicht jedoch auf absolute Werte.

5.2 Diskussion der bearbeiteten Fragestellungen im Detail

5.2.1 Vergleich der drei Sequenzen im Hinblick auf Ergebnisse und Referenzwerte

Die Messungen der nativen T1-Werte bei 3 Tesla mit den in dieser Studie verwendeten
Sequenzen lieferten erheblich untereinander abweichende Ergebnisse. Die Unterschiede
waren statistisch hochsignifikant. Die gemessenen T1-Werte dieser Studie befanden sich
dennoch bei allen drei Sequenzen, sowohl fiur das Gesamtmyokard als auch fiir die septale

ROI1, innerhalb der Streuungsbreite der in der Literatur beschriebenen Werte (siehe Tabelle

1),

Dementsprechend muissen bei Verwendung unterschiedlicher Sequenzen jeweils
entsprechend unterschiedliche Referenzwerte herangezogen werden. Diese sind
sequenzspezifisch und nicht auf eine andere Sequenz Ubertragbar. Insoweit ist das Ergebnis
der vorliegenden Studie konkordant zu den in der Literatur vorbeschriebenen abweichenden
nativen T1-Werten bei Verwendung verschiedener T1-Mapping-Sequenzen (4,7,43). In den
Empfehlungen der Society for Cardiovascular Magnetic Resonance (SCMR) wird im aktuellen
Konsenspapier zum  klinischen Einsatz parametrischer Mapping-Methoden (7)
dementsprechend gefordert, dass primar lokale, unter den gleichen Messbedingungen
erhobene Referenzbereiche zur Bewertung herangezogen werden, und dass deren
Vorhandensein eine Voraussetzung flr die Beschreibung quantitativer T1-Werte in klinisch-
radiologischen Befunde sein soll. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie untermauern diese

Forderung weiter.

Ein Faktor, welcher Unterschiede in den gemessenen Werten mit erklaren konnte, liegt in der
unterschiedlichen VoxelgroRe der beiden Forschungssequenzen im Vergleich zur
Standardsequenz, da sie sich in FOV und raumlicher Auflésung unterscheiden (siehe Tabelle
2). Eine hohere VoxelgroRe konnte eine Verzerrung der Werte durch groRere

Partialvolumeneffekte bedingen.

McDiarmid et al. (6) berichteten Uber hdhere gemessene native T1-Werte bei Verwendung
eines 5(3)3-MOLLI-Schemas im Vergleich zur anderen MOLLI-Varianten, was auch in der
vorliegenden Studie der Fall war. Eine mdgliche Erklarung ist, dass der Grofteil der Rohbilder
(5 von 8 Rohbildern) direkt nach dem ersten Inversionspuls aufgenommen werden, so dass

diese nicht durch unvollstdndige Erholung nach vorausgegangenen Inversionspulsen
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beeinflusst werden. Bei einem 3(3)3(3)5-Schema hingegen werden nur 3 der 11 Rohbilder
initial aufgenommen, die weiteren 8 jedoch koénnen durch die vorausgegangenen

Inversionspulse beeinflusst sein und zu einer Abweichung der Werte flhren.

Bei genauerer Betrachtung der in der Literatur fur 3T-Untersuchungen berichteten T1-Werte
(Tabelle 1) fallt eine Tendenz zu niedrigeren T1-Zeiten bei Verwendung eines 50 Grad —
Flipwinkels zur Aufnahme gegenuber héheren T1-Zeiten bei 35 Grad — Flipwinkeln auf. Dies
wurde auch in einer systematischen Vergleichsstudie an Phantomen durch McDiarmid et al.
(6) festgestellt. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie reihen sich in diese Beobachtung ein:
Auch die Standardsequenz mit einem 35 Grad — Flipwinkel lieferte im Durchschnitt deutlich
hdéhere Werte als die beiden Forschungssequenzen unter Verwendung eines 50 Grad —
Flipwinkels. Generell ist bekannt, dass kleinere Flipwinkel zu einer héheren T1-accuracy
fuhren, das heil’t, in ihrer Schatzung der T1-Zeitkonstanten des untersuchten Gewebes
Ergebnisse liefern, die starker von der Relaxation der Longitudinalmagnetisierung abhangen
und weniger von der Relaxation der Transversalkomponente. Diese so genannte niedrigere
T2-Sensitivitat fuhrt z.B. zu einer geringeren Beeinflussbarkeit in Abhangigkeit vom

myokardialen Wassergehalt, aber auch zu einer geringeren Prazision. (4)

Bei der weiteren Betrachtung der unterschiedlichen Messergebnisse der drei untersuchten
Sequenzen soll daher zunachst kurz die Absolutgenauigkeit einer Messmethode als
Zusammensetzung aus Richtigkeit und Prazision angesprochen werden. Eine Messmethode
kann hoch prazise sein, jedoch durch systematische Fehler eine unzureichende Richtigkeit

der gemessenen Werte und demnach eine schlechte Absolutgenauigkeit aufweisen.

Zur Richtigkeit der gemessenen nativen T1-Werte des Myokards kann anhand der
vorliegenden Studie keine Aussage getroffen werden, da sowohl das Design der Studie nicht
dafir geeignet ist, als auch der ,echte” T1-Wert ohnehin nicht bekannt ist und derzeit auch
keine Methode existiert, wie dieser in vivo gemessen werden kann. (7) Demnach kann hier
nicht beurteilt werden, welche der drei untersuchten T1-Mapping-Sequenzen die beste
Richtigkeit aufweist und welche Messergebnisse am nachsten an den wahren T1-Wert des
Gewebes herankommen. Hier stellt sich jedoch die Frage der klinischen Relevanz. Der
klinische Nutzen der Quantifizierung von nativen T1-Zeiten liegt letztendlich in der
Trennscharfe der Unterscheidung zwischen gesund/krank, der prognostischen Aussagekraft
sowie der Verlaufsbeurteilung und Beurteilung eines etwaigen Therapieerfolgs. Eine

entscheidende Voraussetzung hierfur ist die Prazision der Messmethode.

Beim Vergleich der Ergebnisse der konkret in dieser Studie verwendeten drei Sequenzen fiel
auf, dass die Forschungssequenz PF5 bei Messung desselben gesunden
Probandenkollektivs, eine hoéhere Standardabweichung, einen hoheren

Variationskoeffizienten und eine héhere Spannweite der Absolutwerte im Vergleich zu den
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anderen beiden Sequenzen aufwies, was auf eine geringere Prazision hindeutet. Im Vergleich
mit der berichteten Standardabweichung anderer Studien fir 3T natives T1-Mapping an
Gesunden erweisen sich jedoch auch die hier bei der Forschungssequenz PF5 gemessenen
Standardabweichungen von 33,8 bzw. 45,2 ms noch im Mittelfeld der Werte. Es wurde teils
noch héhere Angaben fiir die Standardabweichung gefunden, bis hin zu 60 ms (27) oder 73
ms (25). McDiarmid et al. (6) fanden im direkten Vergleich eine geringere Prazision bei
Verwendung eines 50°-Flipwinkels im Vergleich zu einem 35°-Flipwinkel. Konkordant dazu
wurde auch in der vorliegenden Studie bei der Forschungssequenz PF5 unter Verwendung

eines 50°-Flipwinkels die geringste Prazision festgestellt.

Es liegt nahe, dass die hier gefundene groRere Streuung der Messwerte bei der
Forschungssequenz PF5 im klinischen Einsatz auch in einer geringeren Trennscharfe
zwischen gesund und pathologisch resultieren kbénnte. Weitere Studien an
Patientenkollektiven mit entsprechenden Erkrankungen mussen zukunftig zeigen, ob sich

diese Vermutung erharten oder bestatigen lasst.

Uber die bereits in der Literatur beschriebene Abweichung von nativen-T1-Werten bei
Verwendung unterschiedlicher Mapping-Sequenzen hinaus, ergibt sich in den Ergebnissen
dieser Studie ein zusatzlicher, bemerkenswerter Aspekt, namlich — trotz jeweils guter Test-
Retest-Reliabilitat der jeweils einzelnen Sequenzen — eine zwar vorhandene, jedoch deutlich
schwacher als erwartet ausfallende Korrelation der nativen T1-Messwerte verschiedener
Sequenzen untereinander (siehe Tabelle 4 und Abbildung 9). Bei einem systematischen
Fehler einer Messmethode wére zwar eine schlechte absolute Ubereinstimmung, jedoch eine
gute Korrelation und Reliabilitat beziglich Konsistenz der Werte zu erwarten. Eine mdgliche
Erklarung hierfir sind ebenfalls die bereits oben angesprochenen Auswirkungen einer
unterschiedlichen T1-accuracy und T2-Sensitivitat. In anderen Worten: Dies kann als Hinweis
gedeutet werden, dass die verschiedenen Sequenzen sich nicht nur durch einen
systematischen Bias oder eine unterschiedliche Prazision unterscheiden, sondern dass sie

schlichtweg nicht (vollstandig) die gleiche GréRe messen.

Im Konsenspapier der SCMR werden Uberlegungen ge&uBert, dass es in der Zukunft
mdglicherweise denkbar ware, unter verschiedenen Messbedingungen erhobene native
Parameterwerte unter Einsatz von Phantomen oder Software-Losungen zur Kalibrierung
vergleichbar zu machen. Die Daten aus der vorliegenden Studie deuten jedoch klar darauf hin,
dass es zumindest nicht moglich scheint, durch Anwendung eines entsprechenden
Korrekturfaktors oder einer Umrechnungsformel Messwerte der mit einer T1-Mapping-
Sequenz gewonnenen T1-Zeiten auf einen entsprechenden Wert bei Verwendung einer
anderen T1-Mapping-Sequenz umzurechnen und somit mittels einer einfachen Software-

Lésung vergleichbar zu machen.
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Es wurden bereits Studien mit Phantomen zur Sicherstellung der Stabilitat von parametrischen
Messungen im zeitlichen Verlauf an einem individuellen Standort durchgefihrt. (47) Captur et
al. stellen als zukinftiges Ziel die Verallgemeinerung der Ergebnisse Uber Standorte,
Herstellersysteme, Softwareversionen und Bildgebungssequenzen hinweg in Aussicht, um
eine Standardisierung und Vergleichbarkeit der Werte anzustreben. Die in dieser Studie
gefundene, unerwartet niedrige Korrelation der am selben Probanden mit verschiedenen
Mappingsequenzen erhobenen T1-Werte werfen auch hinsichtlich des Einsatzes von
Kalibrierungsmethoden Zweifel auf. Ob hierfiir eine Lésung gefunden werden kann und eine
Phantom-basierte Kalibrierung in Zukunft méglich sein kénnte, muss durch weitere Forschung
eruiert werden. Wiinschenswert ware eine solche Vergleichbarkeit allemal, beispielsweise im
Hinblick auf die klinische Betreuung von Patient:innen, welche nicht fir den interessierenden
Zeitraum (zum Beispiel zeitliche Verlaufskontrollen) am selben Standort untersucht werden
koénnen, oder die Umstellung eines MR-Systems an einem Standort auf ein neues System mit
potenziell anderen (z.B. herstellerabhangigen) Sequenzen, sowie flr die allgemeine
Vergleichbarkeit von Ergebnissen — klinische wie Forschungsergebnisse — uber einzelne
Standorte hinweg, welche nicht zuletzt auch dem Wissenszuwachs in diesem Bereich dienen

konnte.

5.2.2 Reproduzierbarkeit bei wiederholter Messung

Eines der Ziele der vorliegenden Untersuchung war es, einen Vergleich der drei T1-Mapping-
Sequenzen im Hinblick auf Reproduzierbarkeit bei wiederholter Messung durchzufihren, mit
dem Gedanken, die ,beste“ (stabilste, reproduzierbarste) Messmethode flr zukunftige
Forschung und klinischen Einsatz zu bestimmen. Die Reproduzierbarkeit war fir alle
untersuchten Sequenzen insgesamt gut. Interessanterweise fanden Rogers et al. (42) bei
erneuter Messung eine bessere Korrelation (r = 0,86 fur Gesamtmyokard und 0,95 fur septale
ROI), obwohl die zweite Untersuchung nicht wie bei der MaiCo-Studie direkt im Anschluss,
sondern bis zu einem Monat spater durchgefuhrt wurde. Die Mean Bias bewegte sich in einer
ahnlichen Groflenordnung (fur Gesamtmyokard 4,9 ms bei Rogers et al. vs. je nach Sequenz
0,8 — 8,3 ms in der MaiCo-Studie, fur septale ROI 1,5 ms bei Rogers et al. vs. je nach Sequenz
2,1 -5,9 ms in der MaiCo Studie).

In der vorliegenden Studie zeigte sich eine leichte Tendenz zu einer besseren
Reproduzierbarkeit bei den Forschungssequenzen, insbesondere der Sequenz PF5. Bei der
Sequenz PF6 bestatigte sich dies lediglich fir die Messungen des Gesamtmyokards,
wohingegen die septale ROI1, gemessen mit der Sequenz PF6, die schlechteste
Reproduzierbarkeit zeigte. Die Grunde hierfur bleiben zunachst unklar und kdnnten rein
statistischer Natur sein, da sich fir die Test-Retest-Reliabilitdt errechneten 95%-
Konfidenzintervalle des ICC aller Messungen uberschneiden. Somit muss abschlielend

festgestellt werden, dass keine Sequenz aufgrund von problematischer Reliabilitat fir den
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kiinftigen Einsatz ausgeschlossen wurde. Zur Beurteilung der Trennscharfe einer Sequenz
zwischen gesund und pathologisch sind weitere Studien unter Einbezug von

Patientenkollektiven mit entsprechend verandertem Myokard erforderlich.

5.2.3 Vergleich im Hinblick auf Artefakthaufigkeit

Die untersuchten Sequenzen unterschieden sich signifikant beziglich der Haufigkeit des
Vorkommens von Artefakten. Hierbei erwies sich die kommerziell erhaltliche Standardsequenz
der Firma Siemens als am wenigsten artefaktanfallig. Auch innerhalb der
Forschungssequenzen war nochmals ein deutlicher Unterschied zu verzeichnen: Die Sequenz

PF5 war deutlich haufiger von Artefakten betroffen als die Sequenz PF6.

Der Anteil der von Artefakten betroffenen Segmente bewegte sich in einer ahnlichen
Grolkenordnung wie von anderen Studien in der Literatur beschrieben. So berichteten
beispielsweise von Knobelsdorff-Brenkenhoff et al. (25), dass in ihrer Studie 8,4% der

Segmente aufgrund von Artefakten von der Auswertung ausgeschlossen werden mussten.

Eine mogliche Begrindung fir die erhéhte Artefaktanfalligkeit der beiden
Forschungssequenzen PF6 und PF5 gegenuber der kommerziell erhaltlichen Standard-
Sequenz liegt im Akquisitionsschema: Die Rohbilder wurden bei den Forschungssequenzen
mit einem 3(3)3(3)5-Schema akquiriert. Dies bedeutet pro Aufnahmeschicht eine Messdauer
von 17 Herzschlagen, welche in Atemstillstand durchgefuhrt werden soll. Die Mdglichkeit von
atmungsbedingter Bewegung des Zwerchfells und damit des Herzens, anderweitiger
unwillktrlicher Bewegung des Probanden oder sonstigen Storfaktoren ist dementsprechend
durch die verhaltnismaRig lange Dauer der Aufnahme hoéher als bei kirzeren
Akquisitionsschemata. Die kommerziell erhaltliche Standard-Sequenz hingegen verwendet ein
5(3)3-Aufnahmeschema, was flr den Probanden nur eine Atempause von 11 Herzzyklen
bedeutet. Die Auswirkungen in der vorliegenden Studie waren zwar sichtbar, jedoch bei einem
herzgesunden Probandenkollektiv mit einem Durchschnittsalter von 29 + 8 Jahren noch
verhaltnismaRig gering ausgepragt. Es ist anzunehmen, dass bei klinischer Anwendung der
Mapping-Sequenzen an herzkranken Patient:innen ein noch deutlich ausgepragterer Effekt
durch unzureichende Atemanhaltekapazitat zu verzeichnen sein wird, insbesondere bei
Sequenzen, welche eine langere Atempause erfordern. Die Aufnahmedauer der jeweiligen
Sequenzen sollte daher bei der Planung flr einen zukinftigen klinischen Einsatz unbedingt

miteinbezogen werden.

Die beiden Forschungssequenzen unterscheiden sich dagegen lediglich im Ausmaf der
partiellen Fourier Analyse. Bei der Forschungssequenz PF6 wurden 6/8, also 75% des k-
Raums mit Messdaten gefullt und die verbleibenden 25% durch Schatzungen errechnet. Bei
der Sequenz PF5 hingegen wurden lediglich 5/8, also 62,5% der Daten direkt gemessen und

37,5% der Daten geschatzt. Dies bedingt beim Vorliegen von Phasencodier-Fehlern eine
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erhohte Artefaktanfalligkeit. Auch wenn sich die kommerziell erhaltliche Standardsequenz in
vielerlei Punkten von den beiden Forschungssequenzen unterscheidet und somit keine direkte
Aussage Uber die Auswirkung bei Variation eines Faktors getroffen werden kann, reiht sie sich
doch zumindest in die Beobachtung ein: Sie weist mit einem partiellen Fourier-Anteil von 7/8

auch die geringste Artefaktanfalligkeit auf.

Weiterhin muss beim Vergleich der Forschungssequenzen PF6 und PF5 festgehalten werden,
dass die Sequenz PF6 zwar bezlglich der hier ausgewerteten Haufigkeit seltener von
Artefakten betroffen war als die Sequenz PF5, dass jedoch bei der Sequenz PF6 vereinzelt
Artefakte auftraten, die zu so massiven Ausrei’ern flhrten, dass die Messungen fir die
gesamte Schnittebene nicht verwertbar waren und von der weiteren Auswertung
ausgeschlossen werden mussten. Derartige Artefakte waren meist sowohl auf den Rohbildern
als auch in der parametrischen Map bei visueller Inspektion nicht in ihrer Schwere zu
erkennen, sondern erforderten die Sichtung der minimalen und maximalen Pixelwerte fiir den
jeweiligen untersuchten Bereich. Zur besseren Veranschaulichung sei hier der Fall des
Probanden erlautert, dessen Messwerte der Sequenz PF6 fir das Gesamtmyokard in allen
Fragestellungen ausgeschlossen werden musste. In Abbildung 24 ist ein Auszug der Daten
des initial durch das Programm cvi42 Circle® erstellten Reports dargestellt. Es fallt zunachst
fur das Gesamtmyokard ein unplausibel nach oben abweichender nativer T1-Wert von
gerundet 1735,1 ms auf. Weiterhin wird ein maximaler Pixelwert von 65.535,0 ms angegeben,
also mehr als eine Zehnerpotenz héher als ein erwartbarer Wert. Zudem zeigt sich eine grofe
Diskrepanz zwischen dem Mittelwert aller Pixel im untersuchten Myokardbereich zum Median
derselben (1735,1 ms vs. 1061,0 ms). Die septale ROI1 hingegen ist nicht von derartigen
Abweichungen betroffen. Bei genauerer Betrachtung der Werte flr die einzelnen 24
Myokardsegmente auf der abgebildeten Schnittebene ist festzustellen, dass die unplausibel
nach oben abweichenden Werte lediglich das Segment 1 betreffen, bei akzeptablen Werten in

den ubrigen Segmenten 2 — 24.

Interessant ist, dass bei visueller Betrachtung sowohl der Rohbilder (siehe Abbildung 25), als
auch der fertigen T1-Map (siehe Abbildung 26), das Artefakt und vor allem die Schwere seiner

Auswirkungen auf die gemessenen Werte kaum zu erkennen sind.
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Segment/Region Mean(ms)  Median(ms) Min(ms) Max (ms) SD (ms) Area (mmz)
C1.735,099) 1.061,000 783,000 6.484242 301,144
ROI 1 1047413  1.046000 973,000  1.324,000 43,592 91,508
©) 1.087,000 855,000 29.572,535 13,452
2 965450 997,000 855000 1.77,000 108,126 9,473
3 1064941 1.079,000 783,000 1.400,000 155854 8,052
4 1.041,803 1.019,000 980,000  1.220,000 72,599 8,052
5 943,905 954,000 901,000  1.061,000 37,344 8,905
6 996,893  1.012,000 976,000  1.012,000 19,150 7,957
7 1025082 1.005000 989,000  1.108,000 41,691 8,052
8 1.037,058  1.019,000 1.005000  1.148,000 46,309 13,167
9 1046540  1.034,000 1.008,000  1.100,000 30,040 13,167
10 1.087,685 1.075000  1.060,000  1.204,000 37,998 12,031
11 1.056,617 1.052,000 934,000  1.192,000 60,544 14,588
12 1.028,883  1.041,000 899,000  1.250,000 52,821 11,367
13 1134631 1148000 1.070,000  1.367,000 56,447 9,757
14 1.110,862 1.100,000  1.068,000  1.261,000 43,935 15,820
15 1174476  1.151,000 1.099,000  1.374,000 63,607 15,914
16 1082975 1.053,000 1.023,000  1.182,000 56,336 15,062
17 1.102,827 1.096,000 1.013,000  1.182,000 54,654 14,209
18 1.083677 1105000 1.008,000  1.135,000 47,960 15,251
19 1.077,313  1.081,000 1.039,000  1.145,000 30,469 15,725
20 1085238  1.083,000 1.039,000  1.264,000 34,159 17,146
21 1.046,796  1.039,000  1.002,000  1.166,000 39,530 17,620
22 1036575  1.043,000 993,000  1.223,000 26,311 12,694
23 1013964 989,000 973,000  1.156,000 50,399 10,515
24 1.062,345  1.044000 973,000  1.146,000 66,061 13,167

Abbildung 24: Auszug aus dem cvi42 Circle®-Report der Messungen mit der Sequenz PF6 bei einem Probanden,
dessen Messwerte fiir das Gesamtmyokard aufgrund eines Artefakts und konsekutiven massiven Ausreil8ers von
der weiteren Auswertung ausgeschlossen werden musste.
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Abbildung 25: Beispielhafte Darstellung dreier Rohbilder eines Probanden bei Verwendung der Sequenz PF6, bei denen ein Artefakt
mit massiver Verzerrung der T1-Werte aufgetreten ist. Das Artefakt ist auf den Rohbildern kaum zu erkennen.

mmm S . RADIOLOGIE UM MAINZ

CircleGVI

o,

TD 0.00

TR 392.40

TE 1.64

STh 8.00

Sloc -22.83
Sleg AL JEOV 254.20x390.00 146x224
:?\;1 iiMap Native cvi42
700%)'2.3/6,6 Zoom 6.3/3.6 px/mm (ViewSizeAdjusted)

b

Abbildung 26: Darstellung der zugehérigen T1-Maps in Graustufen sowie farbiger Skalierung anhand einer LUT.

Die Software cvi42 Circle® zum Zeitpunkt der Auswertung bietet leider keine Funktion, um
Segmente, wie beispielsweise in diesem Fall das Segment 1, manuell auszuschliel3en, da fur
die T1-Berechnung des Gesamtmyokards in den Kurzachsen-Schnitten durch cvi42 ein
durchgangiger Myokardring gefordert ist. Bei dem hier besprochenen Probanden betraf das
Artefakt transmural alle Schichten des Myokards. Die Messungen der Sequenz PF6 fur das
Gesamtmyokard in dieser Schnittebene waren somit in ihrer Gesamtheit nicht verwertbar und
mussten von der weiteren Auswertung ausgeschlossen werden. In anderen Fallen, in denen
nur Randbereiche des Myokards betroffen sind, ist es unter Umstanden mdglich, durch

Anpassung der manuell eingezeichneten Myokardkonturen das Artefakt auszuschlieen. Ein
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Beispiel hierflr fand sich bei einem weiteren Probanden: Ebenfalls bei den Messungen mit der
Sequenz PF6 flr das Gesamtmyokard wurde ein ahnlich schwerwiegendes Artefakt mit
massiver lokaler Verzerrung der T1-Werte festgestellt. Dieses kam durch leicht unterschiedlich
gezeichnete Myokardkonturen jedoch nur in den Messungen von Untersucherin 2 zum Tragen,
wohingegen sich bei Untersucherin 1 die wenigen relevanten Pixel mit den Extremwerten
gerade noch im Bereich des 25%-Offset befanden und daher nicht zu veranderten Werten
fUhrten.

Da das Vorkommen solcher extremen AusreilRer im vorliegenden Datensatz insgesamt ein
seltenes Ereignis ist, kann anhand der vorliegenden Stichprobe von 70 Proband:innen nicht
beurteilt werden, ob derartige Artefakte, die zu extremen Ausreil3ern fihren, haufiger oder
sogar ausschlieRlich bei Verwendung der Sequenz PF6 vorkommen, oder ob es sich um ein
zufélliges Ereignis handelt, welches prinzipiell auch bei Verwendung anderer Sequenzen
auftreten kann. Unter der Limitation der verhaltnismaRig kleinen Stichprobe deuten die Daten
jedoch zumindest darauf hin, dass insbesondere bei Verwendung der Forschungssequenz
PF6 diesbeziiglich Vorsicht geboten ist. Es muss daher gefordert werden, dass die Rohdaten
auf derartige Ausreil3er kontrolliert werden, z.B. durch Kontrolle der pixelweisen Minimal- und
Maximalwerte oder der Differenz zwischen dem Mittelwert und dem (gegeniiber Ausrei’ern

robusten) Median der einzelnen Pixelwerte.

5.2.4 Untersucherabhangigkeit

Es zeigte sich in der MaiCo-Studie insgesamt eine gute Reproduzierbarkeit der
Messergebnisse bei erneuter Auswertung sowohl durch denselben wie auch durch einen
zweiten, unabhangigen Untersucher. Erwartungsgemald fiel die Intra-Observer-Variabilitat
geringer aus als die Inter-Observer-Variabilitat. Uberraschenderweise berichteten Rogers et
al. (42) uber eine héhere Korrelation und niedrigere Mean Bias bei erneuter Messung durch

einen anderen Untersucher als bei erneuter Messung durch denselben Untersucher.

Rogers et al. (42) fanden eine bessere Korrelation und eine geringere Mean Bias fur die
Messung des Septums als fir die Messung des Gesamtmyokards eines jeweiligen
Kurzachsenschnitts, sowohl bei erneuter Auswertung durch denselben wie auch durch einen
anderen Untersucher. Hier wurde jedoch nach Einzeichnen der Myokardkonturen der gesamte
Bereich ohne Abzug eines endo- oder epikardialen Offsets gemessen, wohingegen die septale
ROI eher konservativ platziert wurde, um Kontaminationen oder Partialvolumeneffekte zu
vermeiden. Im Gegensatz dazu zeigte sich in der vorliegenden Studie die septale ROI1
durchweg etwas schlechter reproduzierbar als die Werte flir das Gesamtmyokard des linken
Ventrikels in der jeweiligen Schnittebene. Dies ist mutmaRlich darauf zurtickzuflhren, dass die

septale ROI1 freihand und ohne softwareseitig eingestellten endo- und epikardialen Offset in
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das Myokard des Septums eingezeichnet wurde. Die Messung des Gesamtmyokards
hingegen erfolgte nach Einzeichnen der endo- und epikardialen Konturen unter
automatischem Ausschluss der innersten und aulRersten 25% des eingezeichneten Bereichs,
um Partialvolumeneffekte zu minimieren. Insofern Uberrascht es nicht, dass diese etwas mehr
standardisierte und automatisierte Auswahl des zu messenden Bereichs auch Ergebnisse

liefert, welche weniger untersucherabhangig sind.

Im Vergleich zu den Ergebnissen der Studie von Kobelsdorff-Brenkenhoff et al. (25) wie auch
Roger et al. (42) war die Intra-Obeserver-Korrelation in der vorliegenden Studie etwas besser
(Persons’s r je nach Sequenz gerundet 0,90 bis 0,99 in der MaiCo-Studie vs. 0,93 in der Studie
von Kobelsdorff-Brenkenhoff et al. vs. 0,74 bis 0,87 bei Rogers et al.), die Inter-Observer-
Variabilitat hingegen etwas schlechter (Persons’s r 0,84 bis 0,90 in der MaiCo-Studie vs. 0,91
93 in der Studie von Kobelsdorff-Brenkenhoff et al. vs. 0,75 bis 0,93 bei Rogers et al.)

Hinsichtlich der Inter-Observer-Variabilitat fiel bei Betrachtung der Parameter der Bland-
Altman-Analyse zudem auf, dass in der vorliegenden Studie zwar die Standardabweichung
der Differenzen zwischen beiden Messungen Uberwiegend geringer war als in der Studie von
Kobelsdorff-Brenkenhoff et al., die mean bias aber deutlich hoher. Von Kobelsdorff-
Brenkenhoff et al. verzeichnen einen extrem niedrigen Inter-Observer mean bias von 0,5 ms,
auch Rogers et al geben einen Inter-Observer mean bias von 0,3 ms [septale ROI] respektive
2,9 ms [Gesamtmyokard] an. Die Autoren geben an, dass die Ergebnisse der zwei Untersucher
verblindet fireinander gemessen wurden. Es ware interessant zu erfahren, wie die Anwender
in den Studien von Kobelsdorff-Brenkenhoff et al. und Rogers et al. geschult wurden, um eine
so geringe bias zu ermdglichen. Ein Potenzial fiir Schulungsprogramme zur Verbesserung der
Ergebniskonstanz zwischen verschiedenen Untersuchern sehen auch Carapella et al. (48).
Gleichzeitig gibt es auch Bestrebungen, die manuelle Bildauswertung zukinftig mehr zu
automatisieren, wie beispielsweise in einer Studie von Fahmy et al. (49) untersucht wurde, die

vielversprechende erste Ergebnisse lieferte.

5.2.5 Verwendung verschiedener Software

Wenngleich in der Literatur die Konstanz verschiedenster Aufnahme- und post-processing-
Parameter fir die quantitative Vergleichbarkeit nativer T-Werte gefordert wird (2,4,7,50),
fanden sich bei der Recherche kaum Veréffentlichungen, welche spezifisch die Verwendung
verschiedener Software diskutieren oder vergleichen. Zudem bleibt in den gangigen
Veroéffentlichungen, wenn von gleichen Aufnahmebedingungen einschlielich der
verwendeten ,Software-Version* gesprochen wird, meist vage, ob die am Scanner zur
unmittelbaren Generierung der Bilder aus den Rohdaten des K-Raums herstellerseitig

installierte Software gemeint ist, oder eine méglicherweise separate Software-Lésung zur
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Erstellung der T1-Maps mittels des Curve-Fitting Prozesses, wie das in dieser Studie

verwendete Programm cvi42 Circle®.

Eine Untersuchung von Kim et al (51) zum Vergleich der Geschwindigkeit verschiedener flr
den Curve-Fitting-Prozess verwendeter Software-Losungen zeigte eine gute
Ubereinstimmung aller vier untersuchten Methoden, mit Abweichungen im unteren
einstelligen Millisekunden-Bereich. Weiterhin fand sich ein Beitrag von Zopfs et al. (562), in
dem drei verschiedene Software-Lésungen verglichen wurden, darunter auch die in dieser
Studie verwendete Software cvi42 Circle®. Weiterhin verglichen die Autoren, analog zu der
Untersuchung in der vorliegenden Arbeit, die Ergebnisse aus Maps, die in-line am Scanner
generiert wurden, gegen diejenigen welche nach dem Import der Rohdaten innerhalb der
jeweiligen Software neu gefittet wurden. Es wurden allseits keine systematischen
Unterschiede in den resultierenden T1-Werten festgestellt. Die Autoren schliel3en daraus,
dass myokardiale T1-Zeiten unabhangig von der fiir die Nachbearbeitung verwendeten

Software-Losung seien.

Ein etwas Uberraschendes Ergebnis zeigte sich daher in der vorliegenden Studie bei der
vergleichenden Auswertung der ,in-line“ und ,off-line“ generierten T1-Maps, welches die
Aussage von Zopfs et al. widerlegt. Bei allen drei Sequenzen wurden erhebliche, statistisch
signifikante Abweichungen der gemessenen T1-Werte je nach verwendeter Software
festgestellt. Interessanterweise zeigte sich jedoch eine nahezu perfekte lineare Korrelation
der jeweiligen Werte. Da, wie bereits diskutiert, die Richtigkeit der Messmethode im Sinne
des wahren T1-Werts nicht beurteilt werden kann und mdéglicherweise dariber hinaus von
untergeordneter klinischer Relevanz ist, kann und soll zur Uberlegenheit einer oder der

anderen Software-Losung hier keine Aussage getroffen werden.

Es kann jedoch aus den Ergebnissen dieser Studie abgeleitet werden, dass (anders als
beispielsweise fur die Verwendung unterschiedlicher T1-Mapping-Sequenzen wie oben
diskutiert) fur mittels einer Software generierte T1-Werte durchaus eine Software-Losung zur
,dmrechnung“ auf jene Werte einer anderen Software denkbar sein kdnnte. Am Beispiel der
vorliegenden Studie zeigte sich eine nahezu, jedoch nicht ganz perfekte lineare Korrelation.
Wie von Kim et al. (51) gezeigt wurde, liegen verschiedenen Software-Losungen unter
Umstanden leichte Abweichungen in der mathematischen Herangehensweise an den Curve-
Fitting-Prozess zugrunde, welche sowohl die erheblichen absoluten Wertedifferenzen, als
auch die minimalen Abweichungen von einer perfekten linearen Korrelation erklaren konnen.
Die Abweichungen der Absolutwerte von teilweise Uber 130 ms sind in Relation zu den Ober-
und Untergrenzen der Referenzwerte absolut klinisch relevant und missen unbedingt
bericksichtigt werden. Die Abweichungen von einer perfekten linearen Korrelation hingegen

sind im Vergleich zu den anderen hier untersuchten Faktoren minimal und es kann mit
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groRer Sicherheit davon ausgegangen werden, dass diese sich nicht klinisch relevant
bemerkbar machen. Insofern ware es durchaus denkbar, dass anhand einer Umrechnung
von mit verschiedener Software generierten nativen T1-Werten, unter der Annahme einer
linearen Korrelation, diese Werte vergleichbar gemacht werden kénnten. Damit ware
zumindest einer der vielen Faktoren, die derzeit die Vergleichbarkeit von T1-Werten
verhindern, eliminierbar. Es muss jedoch einschrankend hinzugefligt werden, dass hier nur
beispielhaft zwei der zahlreichen auf dem Markt verfigbaren Software-Lésungen verglichen
wurden. Ob fir andere Produkte ebenfalls eine lineare Korrelation angenommen werden

kann, muss weiter untersucht werden.

In jedem Fall folgt aus den gewonnenen Ergebnissen die Konsequenz, dass die verwendete
Software bei der Angabe von quantitativen T1-Werten unbedingt mit angegeben werden
muss, da T1-Werte derzeit nicht zwischen verschiedenen Curve-Fitting-Softwares

Ubertragbar sind.

5.3 Weiterfuhrende Betrachtung

Es ist bereits bekannt, dass native T1-Werte von einer Vielzahl von Faktoren und
Parametern bei der Bildaufnahme und den post-processing-Verfahren die gemessenen T1-

Werte beeinflusst. Dazu gehéren bei MOLLI-Sequenzen:

o Feldstarke

o weitere MR-Hardware-Faktoren wie z.B. Gradienten

e Shimming

e Geratehersteller

o Schema der Bildakquisition (Anzahl der Inversionspulse/ Bilder/ Pausen)

e Ausleseparameter (z.B. Flipwinkel, Verzégerungszeiten, In-Plane-Auflésung,
Schichtdicke)

e Zugrundeliegende Scannersoftware zur Ausfiihrung dieser Sequenzen

e Zeitpunkt im Herzzyklus zur Bildakquisition (z.B. enddiastolisch)

e Look-Locker-Korrektur

o Post-processing-Verfahren allgemein

¢ untersuchte Bereiche des Myokards (z.B. gesamte Schnittebene vs. septale ROI)

e physiologische Faktoren wie Alter, Geschlecht, Temperatur, Herzfrequenz
(1,2,4,7,11)
Es folgte daraus bislang in den aktuellen Empfehlungen, dass zur Vergleichbarkeit

gemessener nativer T1-Werte bzw. zum Abgleich mit Referenzwerten all diese Faktoren und
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Parameter konstant gehalten werden mussen. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit
untermauern zum Zeitpunkt des aktuellen Stands der noch in Entwicklung begriffenen

Technik die Forderung nach Konstanthaltung dieser Parameter.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen dariber hinaus weitergehende Fallstricke auf.
So wurde eine massive Abweichung der gemessenen T1-Werte abhangig von der zur Map-
Generierung verwendeten Software nachgewiesen, welche in der Literatur nicht
vorbeschrieben ist. Es muss daher gefordert werden, dass bei Angabe von Referenzwerten
oder quantitativen klinischen Befunden nicht nur die Scanner-Softwareversion, sondern auch
die verwendete Auswertungssoftware, mit welcher der Curve-Fitting-Prozess zur Erstellung

der Map durchgefiihrt wurde, mit angegeben wird.

Gleichzeitig ware eine Vergleichbarkeit von nativen T1-Werten iber diese engen Grenzen
hinweg aus vielerlei Griinden wiinschenswert. Zum einen liegt es in der Natur dieses
spannenden Feldes der hochtechnologisierten Bildgebungsverfahren, dass standige
Neuerungen und Optimierungen vonstatten gehen und beispielsweise regelmalige
Software-Updates etc. installiert werden. Bei jeder Anderung eine erneute Festlegung von
Referenzwerten anhand eines Kollektivs von, je nach gewlinschter Prazision,
realistischerweise Dutzenden von herzgesunden Proband:innen sowie eine standige
Revalidierung der EffektgroRe und klinisch-diagnostischem Nutzen, wie es von einigen
Autoren gefordert wird (2,4,7) ist zwar auf Basis des aktuellen Forschungsstands realistisch,
jedoch in der Umsetzung aufwandig, kostspielig und mdglicherweise, insbesondere abseits
von auf Forschung ausgerichteten Zentren, nicht praktikabel. Zudem macht diese Forderung
nach Konstanz klinische Anwender unflexibel hinsichtlich Anderungen und Modernisierungen
wie beispielsweise Neuanschaffungen von Geraten, einzelnen Komponenten oder
Auswertungssoftware. Es verleiht Herstellern, noch mehr als ohnehin schon, eine
Monopoilstellung, da klinische wie forschende Anwender in ihrer freien Produktwahl insofern
eingeschrankt werden, dass jedem Wechsel eine erneute Erhebung von Referenzwerten und
moglicherweise Validierung von klinisch-diagnostischer Trennscharfe folgen muss. Aus
Patientensicht bindet es fiir zeitliche Verlaufskontrollen die Patient:innen fest an ein Zentrum,
da bei Untersuchung andernorts keine Aussage zum zeitlichen Verlauf moglich ist. Selbst bei
Adharenz an ein bildgebendes Zentrum ist, bei einem dortigen Hersteller-, Gerate-,
Sequenz- oder Softwarewechsel, keine gesicherte Aussagekraft eines Vergleichs mit
Voruntersuchungen mehr gegeben. Aus Forschungssicht schlieBlich beruhen die bisher
gewonnenen Erkenntnisse zu dieser Technik fast ausschlieRlich auf monozentrischen
Studien, deren Ergebnisse zunachst nur unter den engen Grenzen der dort verwendeten
Parameter Gultigkeit haben. Eine Vergleichbarkeit dartiber hinweg ist aktuell nicht gegeben,
was auch den Wissenszuwachs auf diesem vielversprechenden Gebiet leider massiv

erschwert.
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Es ware also wiinschenswert, zumindest einige der vielen beeinflussenden Parameter naher
eingrenzen zu kénnen und deren Effekt und Ausmal} besser zu kennen. Dies kann nur durch
kontrollierte Variation eines Faktors unter Konstanthaltung aller anderen Parameter
geschehen. In der vorliegenden Studie wurden unter verschiedenen Sub-Fragestellungen
zumindest einige der beeinflussenden Faktoren naher untersucht. Dazu gehdrten

insbesondere

o der Vergleich der beiden Forschungssequenzen PF6 und PF5, da diese sich lediglich
in einer Komponente (ndmlich dem Ausmal der partiellen Fourier-Akquisition)
unterschieden

e der Vergleich zweier Software-Losungen zur in-line bzw. off-line-Erstellung der T1-
Maps aus den Rohbildern

o die Auswertungen zur Untersucherabhangigkeit

e eine Gegenuberstellung der Werte je nach ausgewerteter Myokardregion
(Gesamtmyokard oder nur der septale Bereich) war zwar kein zentraler Bestandteil
dieser Arbeit, dennoch wurden dahingehende Daten mit erhoben und sind im Anhang

erganzend mit aufgefuhrt.

Es ist zu hoffen, dass diese Bausteine einen Beitrag zum Wissenszuwachs auf diesem

Gebiet leisten.

5.4 Limitationen der Studie

Die vorliegende Arbeit basiert auf einer monozentrischen Studie mit explorativem Charakter.
Es wurde eine kommerziell erhaltliche Hersteller-Sequenz mit zwei Work-in-progress-
Forschungssequenzen verglichen. Da sich die kommerziell erhaltliche Sequenz gegenuber
den beiden Forschungssequenzen in mehreren Eigenschaften unterschied (z.B. MOLLI-
Schema der Inversionspulse/ Bildaufnahmen/ Pausen, Flipwinkel, Aufldsung, FOV, Echozeit
TE, partielle Fourier-Analyse), kdnnen keine Rickschlisse auf den Einfluss der Modifikation
einzelner Parameter gezogen werden. Die beiden Forschungssequenzen hingegen
unterschieden sich lediglich im Hinblick auf die partielle Fourier-Analyse, so dass hier eher

Rickschlusse zu deren Auswirkungen maglich sind.

Weiterhin wurden die Versuche lediglich an einem Gerat und mit einer Feldstarke
durchgefiihrt. Die Wiederholungsmessungen zur Reproduzierbarkeitsanalyse bei den ersten
20 Proband:innen der Studie wurden unmittelbar im Anschluss an die vorherige Messung
durchgefihrt. Um die Aussagen der Studie verallgemeinern zu kdnnen, sind weitere,
idealerweise multizentrische Studien an verschiedenen Geraten, Feldstarken und Herstellern

erforderlich, bei der Proband:innen zeitversetzt wiederholt untersucht werden.
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Die wohl wichtigste Limitation dieser Studie ist, dass die drei verglichenen T1-Mapping-
Sequenzen lediglich an einem herzgesunden Probandenkollektiv auf die besprochenen
Aspekte wie Reproduzierbarkeit etc. hin untersucht wurden. Es handelt sich hierbei um eine
notwendige, aber nicht hinreichende Voraussetzung flr den klinischen Nutzen einer
bestimmten T1-Mapping-Sequenz. Eine unabdingbare Voraussetzung fir den klinischen
Nutzen ist zudem der Nachweis der diagnostischen Genauigkeit, also die Trennscharfe
zwischen gesund und pathologisch, sowie idealerweise auch eine prognostische Aussagekraft
hinsichtlich des weiteren Krankheitsverlaufs betroffener Patient:innen. Die vorliegende Studie
leistet also einen wichtigen Beitrag zur Beurteilung der Eignung der untersuchten Sequenzen
im Hinblick auf die Stabilitdt und Reproduzierbarkeit ihrer Ergebnisse. Welche Sequenz sich
jedoch in der klinischen Anwendung als Uberlegen erweist, missen zukinftige Studien an

erkrankten Patientenkollektiven zeigen.

5.5 Klinischer Einsatz und Ausblick

Wenn die Methode stabil gehalten wird, sind native T1-Mapping-Methoden sehr
reproduzierbar und weisen einen verhaltnismalig engen Normalbereich mit einer kleinen
Standardabweichung auf. GemafR den aktuellen SCMR-Empfehlungen soll parametrisches
Mapping bei bestimmten Erkrankungen bereits derzeit klinisch eingesetzt werden, da sie
gegenlber anderen diagnostischen Verfahren wertvolle Zusatzinformationen liefert. Dazu
gehdren Myokarditis, Eisenspeichererkrankungen, Amyloidose und Anderson-Fabry-
Erkrankung. Auch bei zahlreichen weiteren Pathologien wie beispielsweise Herzinsuffizienz,
akuter oder chronischer Myokardinfarkt oder myokardiale Ischamie, angeborene
Herzerkrankungen, Kardiomyopathien bis hin zu dem Verdacht auf Abstoliungsreaktion nach
Herztransplantation gibt es Hinweise auf einen klinischen Zusatznutzen parametrischer

Mapping-Methoden. (7)

Am zusatzlichen diagnostischen und prognostischen Wert parametrischer Mapping-Methoden
bei der Bewertung von Myokarderkrankungen besteht somit schon jetzt wenig Zweifel. Das
native T1-Mapping zeichnet sich hier durch den Vorteil aus, dass es keine Einschrankungen
der Durchfihrbarkeit hinsichtlich Kontraindikationen fir eine Kontrastmittelgabe aufweist. Eine
grof3e Einschrankung des Verfahrens ist hingegen derzeit, dass die gemessenen Absolutwerte
nur mit Mess- oder Referenzwerten vergleichbar sind, welche unter den identischen
Bedingungen aufgenommen wurden. Die vorliegende Studie liefert wichtige Hinweise auf
weitere Fallstricke wie beispielsweise hinsichtlich der Curve-Fitting-Software beim Vergleich
nativer T1-Werte des Myokards und zeigt, dass natives T1-Mapping, wenngleich es eine
vielversprechende nichtinvasive Methode zur Myokardcharakterisierung in absoluten Werten

ist, derzeit viele Fallstricke in der praktischen Anwendung birgt. Bei Veranderungen der

67



Diskussion

Messbedingungen, auch versteckte wie beispielsweise Software-Optimierungen, besteht die
Gefahr von diagnostischen Trugschlissen. Es bedarf daher weiterer Forschung und
gemeinsamer Anstrengung im Spannungsfeld zwischen Medizin und Technik, um natives T1-
Mapping fir den routinemafigen klinischen Einsatz abseits von auf Forschung ausgerichteten

Zentren einfach umsetzbar zu machen.
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6 Zusammenfassung

Natives T1-Mapping ist ein vielversprechendes bildgebendes Werkzeug, welches bereits auf
dem aktuellen Stand der Forschung und klinischen Umsetzung bei einer Reihe von
Erkrankungen wertvolle und einzigartige diagnostische Informationen liefert, und grofRRes
Potenzial fur weitere klinische Einsatzmdglichkeiten bietet. Mit diesen Starken geht derzeit
jedoch der gravierende Nachteil einer mangelnden Standardisierung und Vergleichbarkeit

einher.

In der vorliegenden Arbeit wurde eine kommerziell erhaltliche T1-Mapping-Sequenz mit zwei
Work-in-progress-Forschungssequenzen explorativ  verglichen. Die Erhebung von
Referenzwerten an einem herzgesunden Probandenkollektiv zeigte, dass diese nicht zwischen
verschiedenen Sequenzen Ubertragbar sind und dementsprechend fur jede Sequenz eigene
Referenzwerte verwendet werden mussen. Hierbei ist die ,Richtigkeit* der Messungen, das
heil3t wie nahe diese an den wahren Wert herankommen, nicht beurteilbar, da die wahre T1-
Relaxationszeit in vivo derzeit nicht bestimmt werden kann. Fur den klinischen Einsatz ist
jedoch vielmehr die Prazision und Reproduzierbarkeit der Messung ein entscheidendes
Kriterium. Von den drei untersuchten Sequenzen fiel die Forschungssequenz PF5 mit der
schlechtesten Prazision auf. Weiterhin zeigten sich die Messergebnisse der
Forschungssequenzen zwar etwas besser reproduzierbar als die Standardsequenz, waren
aber auch haufiger von Artefakten betroffen, was am Ehesten auf einen hdheren Anteil
geschatzter und nicht tatsachlich gemessener k-Raum-Daten im Rahmen der partiellen

Fourier-Technik zurtickzufihren ist.

Interessanterweise zeigten die drei untersuchten Sequenzen, trotz guter jeweiliger
Reproduzierbarkeit der Messwerte bei wiederholter Messung mit derselben Sequenz, eine
deutlich schwécher als erwartet ausfallende Korrelation und Reliabilitdt der Messwerte
untereinander. In anderen Worten, die Proband:innen mit den hdéchsten Messwerten in einer
Sequenz waren nicht notwendigerweise auch diejenigen mit den héchsten Messwerten bei
Verwendung einer anderen Sequenz. Dies ist moglicherweise durch Unterschiede in der so
genannten T1-accuracy und T2-Sensitivitat bedingt, zum Beispiel durch die Verwendung
unterschiedlich groBer Flipwinkel. Es resultiert aus dieser Uberlegung, dass die
unterschiedlichen Absolutwerte bei Verwendung verschiedener Sequenzen nicht nur durch
einen systematischen Fehler, ein Bias bei Messung derselben Zielgroflie, entstehen, sondern
dass die Sequenzen vielmehr Uberhaupt nur teilweise dieselbe ZielgroRe messen. Wenngleich
in dieser Studie nur herzgesunde Proband:innen untersucht wurden, ergibt sich aus diesen
Ergebnissen dennoch der wichtige Hinweis, dass auch grofite Vorsicht geboten scheint beim
Transfer von Studienergebnissen zum diagnostischen Nutzen einer Sequenz auf eine andere

Sequenz. Diese miussen moglicherweise nicht nur anhand eigener sequenzspezifischer
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Zusammenfassung

Referenzwerte abgeglichen werden, sondern ganzlich im Hinblick auf ihre diagnostische

Aussagekraft revalidiert werden.

Welche der drei hier untersuchten Sequenzen in ihrer diagnostischen Aussagekraft Giberlegen

ist, muss daher in zukinftigen Studien mit erkrankten Patientenkollektiven evaluiert werden.

Hinsichtlich der fur den Curve-fitting-Prozess und somit zur Erstellung parametrischer Maps
aus den Rohbildern verwendeten Software fanden sich in der Literatur nur wenige
Verdffentlichungen, die jedoch liberwiegend eine gute Ubereinstimmung der resultierenden
T1-Werte feststellten. Im Kontrast dazu zeigte diese Arbeit, dass die Verwendung anderer
Software einen gravierenden Einfluss auf die Messwerte haben kann und bei der Angabe von
Messergebnissen unbedingt bertcksichtigt werden muss. Es wurde jedoch eine nahezu
perfekte lineare Korrelation der mittels zweier verschiedener Software-Losungen erhobenen
Messwerte festgestellt, so dass hier ein systematischer Fehler vorzuliegen scheint und eine

Umrechnung zur Herstellung von Vergleichbarkeit der Messwerte durchaus denkbar ist.

Zusammenfassend muss also festgehalten werden, dass T1-Mapping insbesondere zur
Diagnostik homogen bzw. diffus verteilter Myokardveranderungen eine wertvolle bildgebende
Technik ist und hier eine Uberlegenheit gegeniiber den bisherigen Standardtechniken besteht,
dass bei der Implementierung jedoch viele und teils verborgene Fehlerquellen existieren, die
unbedingt beachtet werden missen, da sonst ein hohes Risiko diagnostischer Fehlschliisse
und damit méglicher Patientenschaden droht. Es sind weitere gemeinsame Anstrengungen
durch Medizinphysiker, Gerate- sowie Software-Hersteller und forschenden wie Kklinisch
tatigen Medizinern vonnoten, um den Weg als robusten Biomarker in die breite klinische

Anwendung zu ebnen.
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Anhang

8 Anhang

8.1 Vergleich der T1-Werte von Gesamtmyokard und septaler ROI1

Fir alle drei Sequenzen war der T1-Wert fir die septale ROI1 der mittventrikularen SAX jeweils
signifikant héher als der T1-Wert fir das Gesamtmyokard desselben Schnitts. Es bestand

jedoch eine starke Korrelation zwischen den jeweiligen Werten (Abbildung 27, Abbildung 28,
Abbildung 29 sowie Tabelle 15).

R? Linear = 0,834
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Abbildung 27: Streu-Punkt-Diagramm der Messwerte fiir das Gesamtmyokard aufgetragen gegen die Messwerte
fiir die septale ROI1, hier fiir die Standardsequenz
R? Linear = 0,799
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Abbildung 28: Streu-Punkt-Diagramm der Messwerte fiir das Gesamtmyokard aufgetragen gegen die Messwerte
fuir die septale ROI1, hier fiir die Forschungssequenz PF6.
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Abbildung 29: Streu-Punkt-Diagramm der Messwerte fiir das Gesamtmyokard aufgetragen gegen die Messwerte
fiir die septale ROI1, hier fiir die Forschungssequenz PF5.

Tabelle 15: Korrelation zwischen den T1-Werten fiir das Gesamtmyokard mit den T1-Werten der septalen ROI1,
jeweils fiir die mittventrikulére SAX.

Konfidenzintervall

Standardsequenz Sequenz PF6 Sequenz PF5
Pearson’s r 0,913 0,894 0,907
95% 0,864 — 0,945 0,833 - 0,933 0,854 — 0,942
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8.2 Haufigkeit von Artefakten nach Schnittebene

Die Haufigkeit von Artefakten nahm von basal nach apikal zu. Die Unterschiede erwiesen sich

im Chi-Quadrat-Test als signifikant. Die genaue Anzahl der ausgewerteten und der von

Artefakten betroffenen Segmente ist der Tabelle 16 zu entnehmen. In Abbildung 30 sind die

jeweiligen Anzahlen der betroffenen und nicht betroffenen Segmente nach Schnittebene

dargestellt.

Tabelle 16: Haufigkeit von Artefakten nach Schnittebene

Schnittebene | Anzahl Segmente von Artefakt Segmente von nicht
eingeschlossener | betroffen ausschneidbarem
Segmente Artefakt betroffen
gesamt Anzahl % Anzahl %
basal 4992 360 7,2 147 2,9
mittventrikular 4992 450 9,0 280 5,6
apikal 4944 803 16,2 515 10,4
= 000 Artefakt
B normal (kein Artefakt)
B Artefakt
4.000
£
E
2
w
g 3.000
.
a 2.000
8
T
N
é 1.000
1]
Basal Wlitte Apikal
Schnittebene

Abbildung 30: Balkendiagramm der von Artefakten betroffenen Segmente nach Schnittebene
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