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I Zusammenfassung deutsch

Magnetresonanzverfahren spielen eine wachsende Rolle in der kardiovaskuldren Diagnostik,
insbesondere bei myokardialen Erkrankungen. Hierbei sind Aufnahmen zur Gewinnung von
prognostisch und therapeutisch bedeutsamen Informationen in Anwendungserprobung. Die
quantitative Bestimmung von Magnetresonanzeigenschaften des Myokards z.B. mit der T1
Relaxationszeit scheint hierbei eine vielversprechende Anwendung zu sein. Daher ist es
besonders wichtig, dass diese Technik bei allen Patienten robuste, valide und vergleichbare
Ergebnisse misst. Die derzeit am haufigsten verwendete Aufnahmetechnik zur TI
Relaxationszeitmessung, die Modified Look-Locker inversion recovery Sequenz, ist in Threr
Robustheit bei Patienten mit hohen Herzfrequenzen limitiert. Im Tiermodell wurde eine neue
Methode, die Multi-Flip-Winkel Sequenz, angewendet, um myokardiale Textur bei hohen
Herzfrequenzen stabil zu messen. Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die MFW Sequenz bei
Probanden mit unterschiedlichen Herzfrequenzen der gegenwirtig standardméafig genutzten
MOLLI Sequenz gegeniiberzustellen. Die Hypothese ist, dass die MFW T1 Mapping
Sequenz der MOLLI Sequenz in der Bestimmung der myokardialen T1 Relaxationszeit

bezogen auf Robustheit und Validitét nicht unterlegen ist.

In dieser Studie wurden 20 junge und anamnestisch gesunde Probanden rekrutiert, die mit
beiden Sequenzen in zwei verschiedenen Zustdnden (Ruhe und unter Belastung) im Kardio
MRT gemessen wurden. Als zentrales Ergebnis zeigt diese Studie, dass entsprechend der
aufgestellten Hypothese die MOLLI Sequenz die T1 Relaxationszeiten in Abhédngigkeit der
Herzfrequenz bestimmt. Die T1 Relaxationszeiten, gemessen mit der MOLLI Sequenz,
korrelieren positiv mit einer erhohten Herzfrequenz (R = 0,52; p < 0,001). Im Gegensatz
hierzu zeigte die MFW Sequenz keine signifikante Korrelation einer Herzfrequenzerh6hung
mit der T1 Relaxationszeit (R=-0,2; p=0,209). Allerdings lagen die Standardabweichungen
bei der MFW Sequenz etwa flinffach hoher als bei der MOLLI Sequenz, und lassen somit

auf eine geringere Stabilitidt der Messwerte schlieflen.

Zusammenfassend ldsst sich daher festhalten, dass die MFW Sequenz der MOLLI Sequenz
in Bezug auf die Frequenzabhéngigkeit iiberlegen ist. Bezogen auf die Messwertstabilitét
liefert die MOLLI Sequenz hingegen validere Ergebnisse. Die MFW Sequenz stellt somit
einen positiven Ansatz dar, der es angesichts der Ergebnisse und Befunde weiter zu

untersuchen gilt.



II Zusammenfassung Englisch — Abstract

Magnetic resonance procedures are playing a growing role in cardiovascular diagnostics,
particularly in myocardial diseases. Here, images are being tested to obtain prognostically
and therapeutically significant information. The quantitative determination of magnetic
resonance properties of the myocardium, for example with the T1 relaxation time, appears
to be a promising application here. It is therefore particularly important that this technique
measures robust, valid and comparable results in all patients. The currently most commonly
used recording technique for T1 relaxation time measurement, the modified look-locker
inversion recovery sequence, is limited in its robustness in patients with high heart rates. In
animal models, a new method, the multi-flip angle sequence, was used to stably measure
myocardial texture at high heart rates. The aim of the present work is to compare the MFW
sequence with the currently standard MOLLI sequence in subjects with different heart rates.
The hypothesis is that the MFW T1 mapping sequence is not inferior to the MOLLI sequence

in the determination of myocardial T1 relaxation time in terms of robustness and validity.

In this study, 20 young and anamnestically healthy subjects were recruited, who were
measured with both sequences in two different states (resting and during exercise) in cardiac
MRI. As a central result, this study shows that the MOLLI sequence determines the T1
relaxation times as a dependency of the heart rate in accordance with the hypothesis put
forward. The T1 relaxation times, measured with the MOLLI sequence, correlate positively
with an increased heart rate (R = 0.52; p < 0.001). In contrast, the MFW sequence showed
no significant correlation of an increase in heart rate with the T1 relaxation time (R=-0.2; p
= 0.209). However, the standard deviations for the MFW sequence were about five times

higher than for the MOLLI sequence, indicating a lower stability of the measured values.

In summary, it can therefore be stated that the MFW sequence is superior to the MOLLI
sequence in terms of frequency dependence. In terms of measured value stability, however,
the MOLLI sequence provides more valid results. Nevertheless, the MFW sequence
represents a positive approach that needs to be investigated further in view of the results and

findings.
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1 Einleitung

Die Magnetresonanztomographie (MRT) hat sich zu einem wichtigen diagnostischem Mittel
in der Kardiologie  entwickelt, um  Erkrankungen, Strukturen  oder
Funktionseinschrinkungen des Herzens zu erkennen.! Dies manifestiert sich auch darin, dass
das Kardio-MRT in der Mehrzahl der Leitlinien der European Society of Cardiology (ESC)
als Diagnostikum empfohlen wird.? Bedeutsame Vorteile der kardialen MRT-Bildgebung
sind der strahlungsfreie Untersuchungsvorgang, die gute rdumliche Auflosung sowie ein

ausgezeichneter Weichteilkontrast.?

Ein wichtiges nicht-invasives Verfahren, um Verdnderungen des Myokards bei Patienten zu
entdecken, ist das T1 Mapping (engl. T1-Kartierung).* Hierbei werden die quantitativ
gemessenen T1 Relaxationseigenschaften des Myokards farbkodiert in einem Bild
dargestellt.> Fiir die Messung der T1 Relaxationszeiten kommen verschiedene Sequenzen
zum Einsatz. Bei der aktuell am héufigsten verwendeten Modified Look-Locker inversion
recovery (MOLLI) Sequenz wurde in verschiedenen Studien eine Herzfrequenzabhingigkeit
beschrieben.® Diese Herzfrequenzabhingigkeit kann eine Ungenauigkeit der TI
Relaxationszeit zur Folge haben, welche zu einer Fehldiagnostik verschiedener kardialer
Erkrankungen fiihren kann. Diese unzureichende Diagnostik kann weitere invasive
risikobehaftete Eingriffe wie beispielsweise die Endomyokardbiopsie notwendig machen.
Ziel der vorliegenden Arbeit war es, eine neue Sequenz - die bereits im Tiermodell etablierte
Multi-Flip-Winkel (MFW) Sequenz — zur Bestimmung der T1 Relaxationszeit anzuwenden,
um T1 Relaxationszeiten unabhidngig von der Herzfrequenz zu messen und somit

Fehldiagnostiken bei hohen Herzfrequenzen in Zukunft zu minimieren.’

Die Grundlagen dieser komplexen Messtechnik und deren mogliche Anwendungsgebiete
werden in der Einleitung beschrieben. Zum Ende der Einleitung werden die Ziele der Studie

ausfihrlich erlautert.



1.1. Magnetresonanztomographie — Grundlagen

1.1.1 Die medizinische Entwicklung des Kardio- MRT

Nach der Etablierung des Ultraschalls in den 1950er Jahren und des Computertomographen
(CT) in den 1970er Jahren, begann die Geschichte des Magnetresonanztomographen (MRT)
in der Mitte der 1970er Jahre.® 1974 entwickelten unabhéngig voneinander Paul Lauterbur
und Peter Mansfield die NMR (Nuclear Magnetic Resonance  deutsch:
Kernspintomographie) Technik, die heute unter dem Begriff des MRT bekannt ist.” Die erste
klinische Anwendung dieser Technik fand ab Ende der 1980er Jahre statt und hat sich
seitdem durchgesetzt.!”

Diese vorliegende Arbeit bezieht sich im speziellen auf die MRT Aufnahmen des Myokards
- das Kardio MRT -, welches zuerst 1981 von Robert C. Hawkes versuchsweise genutzt
wurde.”!! Darauf aufbauend wurde das kardiale MRT so weiterentwickelt, dass spezielle
Aufnahmen von der Funktion und dem Aufbau des Herzens moglich wurden.'>!3 Heutzutage
gehort das Kardio-MRT zu einem zentralen Diagnostikum und ist dementsprechend ein

integraler Bestandteil in der Patientenbetreuung.'#

1.1.2 MRT-Physik
Spins

Die Magnetresonanztomographie nutzt bestimmte magnetische FEigenschaften eines
Untersuchungskorpers aus, um Informationen zu gewinnen, nachdem ein starkes &uf3eres
Magnetfeld angelegt wurde. Der Magnetismus eines Korpers wird dabei durch den
sogenannten Spin (deutsch: Drehung, Rotation), was einen eigenen Drehimpuls
verschiedener Teilchen, beispielsweise von Protonen, ist, generiert.!> Wasserstoffprotonen
('H) im Korper des zu untersuchenden Probanden oder Patienten sind das
Informationssubstrat beim MRT. Wasserstoffprotonen ('H) sind zum einen selbst
magnetisch und zum anderen weisen sie das soeben genannte Spin-Verhalten auf, bei dem
sie sich um ihre eigene Achse und in alle Richtungen drehen konnen.'>!¢ Im Folgenden

werden die Ausrichtungen der Spins niher erldutert.

Die mogliche Anordnung der Wasserstoffprotonen (im Hauptmagnetfeld (BO) wird in der
Abbildung 1 veranschaulicht.
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Anordnung der Protonen ohne Anordnung der Protonen im
Magnetfeld, zuféllige Anordnung Magnetfeld BO
Abb. 1

Zufillige Anordnung der Wasserstoffprotonen sowie die Anordnung der Wasserstoffprotonen im
Magnetfeld B0. Es wird unterschieden zwischen Vektoren, Wasserstoffprotonen und der
Hauptmagnetfeldrichtung B0. Links zeigt sich die zufiillige Anordnung der Protonen ohne
Magnetfeld, in der Mitte zeigt sich die parallele und antiparallele Anordnung im Magnetfeld -
modifiziert nach Robert A. Pooley et al. (2005)"

In der Abbildung 1 wird das ungerichtete Verhalten der Wasserstoffprotonen vor der
Entstehung des Magnetfeldes in statistisch zufdllige Richtungen dargestellt (links im Bild).
Nach der Erzeugung des magnetischen Feldes BO, richten sich die Vektoren der
Wasserstoffprotonen im menschlichen Korper in eine parallele oder antiparallele Richtung
zum Magnetfeld aus. Parallele Vektoren zeigen mit der Pfeilrichtung in die gleiche Richtung
wie das Magnetfeld BO. Von den parallel verlaufenden Spins werden die gegensétzlich also
antiparallel verlaufenden Spins abgezogen. Hieraus ergibt sich eine Summe von Vektoren,
die fir das MRT-Bild von wesentlicher Bedeutung sind.!® Die Bewegung der
Wasserstoffprotonen wird grundlegend vom Magnetfeld beeinflusst, dessen Einheiten in

Tesla gemessen wird.!®1°

Aufbau des MRT-Ger:its

Fiir die Darstellung des Autbaus des MRT-Gerétes auf einer physikalischen und rdumlichen
Ebene, wird im folgenden Absatz auf zwei schematische Abbildungen (Abbildung 2 und
Abbildung 3) zuriickgegriffen. Diese zeigen die Grundsitze der Bildentstehung im MRT-

Gerit auf, die auf mehreren physikalischen Prozessen im Magnetfeld basieren.

Die erste Abbildung (Abbildung 2) zeigt ein Koordinatensystems mit den x, y und z Achsen,

die im Bezug zum MRT-Gerit ausgerichtet sind, dar.
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In der Mitte ist das MRT-Geriit als Rohre dargestellt, die MRT-Achsenbezeichnungen x,y,7 im
Bezug zum MRT sind eingezeichnet und markiert, das Hauptmagnetfeld B0 zeigt in Richtung der
horizontal angeordneten 7 Koordinate — modifiziert nach Ridgway et al. (2010) '

Legende: B0 = Hauptmagnetfeld

Das MRT-Gerdit ist als Rohre dargestellt. Die horizontal ausgerichtete z-Achse verlduft in
Richtung des Hauptmagnetfeldes BO im MRT-Gerit.! Diese Darstellung hilft dem
Betrachter bei der rdumlichen Orientierung zwischen dem MRT-Gerdt ,der

Magnetfeldausrichtung und dem darin liegenden Patienten zu erkennen.

Ein integraler Bestandteil des Magnetresonanztomographen sind die Spulen. Der folgenden
schematische Abbildung (Abbildung 3) sind die Abfolge der magnetischen Felder sowie die
verschiedenen  Spulen, orientierend an der  Patientenposition in  dem

Magnetresonanztomographen, zu entnehmen.
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Patient
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Gradientenspulen x,y,z

Magnetspule BO

Abb. 3

Spulenaufbau im MRT in Relation zur Patientenposition, das MRT-Gerdit ist als Rohre dargestellt.
Die Patientenposition ist in der Mitte eingezeichnet und die Spulen innerhalb des MRT-Gerdits
schematisch dargestellt -modifiziert nach Ladd, Mark E. et al (2018)*°

Legende: BO = Hauptmagnetfeld; Bl = Hochfrequenzfeld

Die Magnetspulen BO erzeugen kontinuierlich das Hauptmagnetfeld, welches auf der z-
Achse verlduft, und zu einer Ausrichtung der Kernspins im Korper des Patienten fiihrt.
AnschlieBend stellen die drei Gradientenspulen, die entlang der drei Achsen (X, y, z)
verlaufen, die Gradientenfelder her. Die Gradientenfelder sind zeitlich variabel und von dem
jeweiligen Ort auf der Achse abhingig.?® 2! Die Gradientenfelder bieten somit die
Moglichkeit einer Ortskodierung, indem sie ein lokales Magnetfeld erstellen, dem das Signal
dem gemessenen Ort zugeordnet werden kann.>?> SchlieBlich ist es erforderlich die
Hochfrequenzsenderspule in Kombination mit der Hochfrequenzempfangsspule zu
verwenden, um das Hochfrequenzfeld B1 zu erzeugen. Diese beiden Spulen befinden sich

nah am Patientenkorper. 2021

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass das MRT-Gerét eine Spin-Ausrichtung der
Wasserstoffprotonen des Patientenkorpers im Magnetfeld erzeugt. Die Ausrichtung wird
dann durch Hochfrequenzspulen bewusst verdndert und raumlich durch Gradientenfelder

modifiziert. Die angeregten Magnetwellen werden von Empfangsspulen erfasst und



verschiedenen Schichten des Probandenkorpers zugeordnet, wodurch ein MRT-Bild sowie

eine rdumliche Orientierung entsteht.??

1.1.3 MRT-Messung

Liingsmagnetisierung/ Longitudinale Magnetisierung (7 Ebene)
Unter der so genannten Lingsmagnetisierung versteht man die Rotation der Spins des
Patientenkorpers im Magnetfeld in der parallelen oder auch antiparallelen Ausrichtung zum

Hauptmagnetfeld B0.2

Die parallele und antiparallele Anordnung der Wasserstoffprotonen im Hauptmagnetfeld
(BO) wird in der Abbildung 1 mittig im Bild veranschaulicht. Je hoher die Intensitét des
Magnetfeldes ist, desto schneller bewegen sich die Protonen in einer Prézisionsbewegung,
die auch als Lamorfrequenz bekannt ist. Gleichzeitig ordnen sich umso mehr Spins parallel

zum Magnetfeld an, desto stirker das Magnetfeld ausgeprigt ist.'¢

Quermagnetisierung/ Transversale Magnetisierung (x/y Ebene)

Durch die Prisenz einer Liangsmagnetisierung allein wird noch keine bildliche Darstellung
mithilfe der Magnetresonanztomographie erstellt. Vielmehr entsteht diese bildliche
Darstellung erst durch den zusétzlichen Vorgang der Quermagnetisierung. Von einer solchen
Quermagnetisierung ist auszugehen, wenn das Korpergewebe durch einen hochfrequenten
Radiofrequenzimpuls angeregt wird. Hierdurch wird der Vektor um 90° gedreht, und das

erzeugte Signal kann so von der Empfangsspule aufgenommen werden. !¢

Nachdem das Gewebe durch diese Langs- (longitudinal) und Quermagnetisierung
(transversal) angeregt wurde, erfolgt parallel der zugehorige Prozess der T1 und T2

Relaxation.?*

1.1.4 Der Relaxationsbegriff im MRT

T1 Relaxationszeit — Wiederherstellung der Lingsmagnetisierung
Die Spins haben die Tendenz, dass sie nach der Anregung in die Quermagnetisierung wieder
in die Lingsmagnetisierung zuriickkehren. Die Zeit, die sie bis zu einer 63-prozentigen

Lingsmagnetisierung bendtigen, definiert man als die T1 Relaxationszeit.!® Der



Langsvektor nimmt dementsprechend zu und es ergibt sich eine sogenannte longitudinale
Relaxation.?” Diese Energieabgabe nach Aufen, die Zunahme der Lingsmagnetisierung,
nennt man auch Spin-Gitter-Relaxation oder T1 Relaxationszeit. 1

Abbildung 4 zeigt eine schematische Darstellung des Prozesses der beschriebenen T1

Relaxation.
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Abb. 1

Erhaltung der T1 Relaxationszeit, nach Erhalt der 63-prozentigen Lingsmagnetisierung. Die drei
Achsenmodelle oben zeigen die Riickkehr in die Lingsmagnetisierung in Richtung des
Magnetfeldes B0 bzw. der 7-Achse = Mz Magnetisierung auf der 7-Achse. Das rechte und linke



Achsenmodell zeigen mit dem Pfeil auf den dazu einhergehenden Abschnitt auf der Kurve in dem
Diagramm unten — modifiziert nach Ridgway, John P. et al. (2010)"

Legende: BO = Hauptmagnetfeld; ms = Millisekunden

In der Abbildung 4 wird verdeutlicht, wie die T1 Relaxationszeit nach dem 90°
Anregungspuls durch die 63-prozentig erhaltene Langsmagnetisierung erreicht wird. Hierbei
beschreibt M0 die Magnetisierung, die die Protonen schon vor der Anregung hatten (die 100-
prozentige Langsmagnetisierung) und beschreibt M0 63 % den Zustand der Magnetisierung,
bei der eine 63-prozentige Lingsmagnetisierung besteht.

Die T1 Relaxationszeit wird bei der 63-prozentigen Langsmagnetisierung auf der z-Achse
in Richtung des Hauptmagnetfeldes BO bestimmt.

Eine vollstandige Riickkehr in den Zustand der Léngsmagnetisierung ist nach fiinf T1

Relaxationszeiten erfolgt.?

Durch die spezielle Eigenschaft, dass unterschiedliches Gewebe unterschiedlich lange fiir
diesen Prozess benotigt, wird eine Differenzierung dieser Gewebe durch das MRT
ermoglicht.'® Beispielsweise besitzen Wasser und Fett T1 Relaxationszeiten, die zwischen
100 und 2000 ms lang sind. Im Rahmen dieser Relaxationszeiten weist Wasser wiederum
eine im Gegensatz zu Fett verldngerte T1 Relaxationszeit auf. Ein zusétzlicher Unterschied
zeigt sich in der visuellen Darstellung des MRT-Bildes. Dieses Phdnomen ldsst sich anhand
des Mediums Wasser und Fett verdeutlichen. Dabei stellt sich Wasser auf dem MRT-Bild
als eine dunkle Abbildung dar, wiahrend Fett aufgrund der kiirzeren T1 Relaxationszeit heller
erscheint.?® In der Regel geht entziindetes Gewebe mit einem Anstieg des Wassergehalts
einher. Aufgrund der charakteristisch hoheren Relaxationszeit von Wasser, wie zuvor
ausfiihrlich beschrieben, verldngert sich somit die T1 Relaxationszeit bei entziindeten

Gewebe.2"-28

Die T1 Relaxationszeitwerte sind dariiber hinaus auch von der Feldstirke des MRT
abhéngig. Vor diesem Hintergrund sind native T1 Relaxationszeiten, die bei einer Feldstérke
von 3 Tesla gemessen werden, hoher als die gemessenen T1 Relaxationszeiten bei 1,5 Tesla.
Zusammenfassend bedeutet dies, dass die T1 Relaxationszeit mit zunehmender Feldstiarke

ansteigt.?®



Zudem hingen die T1 Relaxationszeiten von der verwendeten Sequenz ab mit der sie
gemessen wurden (beispielsweise der MOLLI oder der MFW Sequenz), der Phase der
Herzaktion (Systole vs. Diastole) und dem Ort im Myokard an dem die T1 Werte gemessen

werden (beispielsweise Basal, Apikal oder Mittventrikulér).3°

T2 Relaxationszeit — Auflosung der Quermagnetisierung

Im Gegensatz zur T1 Relaxationszeit, die mit der Zunahme des Langsvektors beschrieben
wird, beruht die T2 Relaxationszeit auf der Abnahme des Quervektors und wird auch
transversale Relaxation genannt.3! Der Zeitpunkt wiederum, ab dem der Quervektor um 63

% abgenommen hat, definiert man als die T2 Relaxationszeit. Die Abnahme des Quervektors

also die T2 Relaxation wird auch Spin-Spin-Relaxation genannt.*?

Als weiteren Unterschied zur T1 Relaxationszeit ist die T2 Relaxationszeit nicht von der
Stiarke des Magnetfelds abhingig. Gemeinsam mit der T1 Zeit weist die T2 Relaxationszeit
eine Abhdngigkeit von den Gewebeeigenschaften auf. Beispielsweise ist bei Fett eine

kiirzere und bei Wasser eine lingere T2 Relaxationszeit festzustellen. '

Im Bereich der kardialen Magnetresonanztomographie wird die T2 Relaxationszeit unter
anderem zur Diagnostik von Myokardodemen genutzt. Aufgrund des mit der Entziindung
einhergehenden erhohten Wassergehaltes weist ein Myokardodem ebenso eine verlédngerte

T2 Relaxationszeit auf und stellt sich in den Bildern als hyperintenses Signal dar.

1.2 Grundlagen des Kardio MRT
1.2.1 Grundlagen fiir die Bildgebung des Myokards

Das Myokard kann man in zelluldre sowie extrazelluldre interstitielle Kompartimente
aufteilen.** Zum GroBteil bestehen die zelluliren Komponenten aus Kardiomyozyten,
Fibroblasten und dem dort vorhandenen GeféBsystem.’ Im physiologisch intakten Myokard
ist das Verhiltnis zwischen diesen Komponenten genaustens geregelt, daher konnen schon
geringfligige Verhiltnisinderungen die Herzfunktion beeintrichtigen.3®

Beispielsweise kann eine kardiale Erkrankung einen fibrotischen Umbau am Herzen

verursachen, welche dann auch die extrazelluldren Anteile des Myokards verdndert.



Mittels T1 Mapping (deutsch: T1 Kartierung) kann dann diese Fibrosierung, also die
Verdnderung der zelluldiren Komponenten, im Rahmen der T1 Relaxationszeit abgebildet
und berechnet werden.?” Durch diese Methode kann, beispielsweise bezogen auf die T1
Relaxationszeiten, Gewebe voxelweise visuell quantifiziert werden kann. 3% 3 Voxel
beschreibt in diesem Zusammenhang die dreidimensionale Bildauflosung.??

Dieser Vorgang der bildlichen Darstellung der T1 Relaxation in Gestalt des T1 Mappings
lauft folgendermafBlen ab: Es werden mehrere Bilder vom Herzen erstellt und fiir jedes
einzelne Pixel in diesem Bild wird eine T1 Relaxationszeit errechnet, um daraus die T1 Zeit
fiir das umliegende Gewebe abzuschitzen.** Diese Bilder sollten immer im gleichen
Herzzyklus aufgenommen werden, da man ansonsten nicht von T1 Mapping, sondern der T1

Zeiten Messung spricht.*?

In diesen Maps werden die T1 Relaxationszeiten anhand verschiedener Farben bildlich
angezeigt.! Diese Farben dienen vor allem der Visualisierung der Hohe der T1
Relaxationszeiten in dem zu untersuchenden Gewebe. In der Zusammenschau ergibt sich ein

tibersichtliches Bild im Rahmen dieser beschriebenen T1 Map.

1.2.2 Regionale Messung in der T1 Map

Das Myokard kann in sogenannte Regionen von Interesse (Regions of Interest, ,,ROIs*)
eingeteilt werden, um die Auflosung des MRT-Bildes optimal zu nutzen und die Messzeit
zu reduzieren.*? Diese Aufteilung ermdglicht es dem Untersucher die T1 Relaxationszeit

einer spezifischen kleinen Fliche einer anatomischen Region zu messen.*

Fiir die Untersuchung anatomischer Regionen im linken Ventrikel, wird héufig das 16- oder
17-Segment Modell der American Heart Association (AHA) verwendet, das als
standardisierte Myokardsegmentierung in der kardiologischen MRT-Untersuchung bekannt
ist.* Diese Aufteilung dient auch der Myokard Segmentierung, die in dieser Studie genutzt

wurde.

Diese angesprochene Segmentierung des 16-Segment Modells unterteilt das Herz in
folgende Abschnitte: sechs basale Abschnitte (Segment 1-6), sechs mittventrikuldre
Abschnitte (Segment 7-12) und vier apikale Abschnitte (Segment 13-16).%> Im 17-Segment
Modell wird als das 17. Segment der Apex des linken Ventrikels beschrieben.
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Diese Aufteilung wird in der Abbildung 5 visualisiert, und besteht aus drei Ebenen von

Ringen, die auch als sogenanntes ,,Bull’s Eye* beschrieben werden.

Nr. Segment

Basale Segmente

1 Basal Anterior

2 Basal Anteroseptal
3 Basal Inferoseptal
4 Basal Inferior

5 Basal Inferolateral
6 Basal Anterolateral

Mittventrikuliire Segmente

7 Mittanterior

8 Mittanteroseptal

9 Mittinferoseptal '

10 Mittinferior

11 Mittinferolateral Q

12 Mittanterolateral ‘
Apikale Segmente

13 Apikal Anterior

14

Apikal Septal
15 Apikal Inferior
16 Apikal Lateral
Abb. 2

Das 16 Segment ,,Bull‘s Eye“ Modell der American Heart Association, mit den Beschriftungen
der basalen, mittventrikuliren und apikalen Segmente; Auf der linken Seite werden die Segmente
1-16 in ihren anatomischen Gruppen basal, mittventrikulir und apikal benannt. Auf der rechten
Seite werden in einer ,Bull‘s Eye“ Ansicht die regionalen Segmente anatomisch dargestellt, von
auflen nach innen basal I mittventrikuliir u apikal
- modifiziert nach der American Heart Association Writing Group on Myocardial Segmentation
and Registration for Cardiac Imaging et al. (2002)*
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Die Ringe lassen sich folgendermalBlen beschreiben: der duflere Ring spiegelt die basalen
Segmente wider, der mittlere Ring die mittventrikuléren und der innere Ring die apikalen
Segmente. Dies zeigt laut AHA die genannten Segmente des linken Ventrikels in der

Langsachse des Herzen.*

Abgesehen von den basalen, mittventrikuldren und apikalen Segmenten kann man das

,Bull‘s Eye* durch die Unterteilung in septal (links) und lateral (rechts) unterteilen.

1.3 Mogliche Sequenzen fiir die Bestimmung der T1
Relaxationszeit

1.3.1 MOLLI — Modified Look Locker Inversion Recovery — der
Standard

Im Jahr 2004 entwickelten Messrhoghli et al. eine MRT Sequenz namens Modified Look
Locker Inversion Recovery Methode (MOLLI), die die Abschitzung der TI1
Relaxationszeiten im Myokard ermdglichte.*” Diese MOLLI Sequenz hat sich mittlerweile
als Standardverfahren zur Messung myokardialer T1 Zeiten anhand von T1 Maps etabliert.>*
Die MOLLI misst die T1 Zeiten wihrend des Atemanhaltens des Patienten bei siebzehn

aufeinanderfolgenden Herzschldgen. 3

Daraus folgend wurden weitere Sequenzen entwickelt, die von der MOLLI Sequenz
abgewandelt wurden — beispielsweise short MOLLI (shMOLLI), Saturation Recovery
Single-Shot Acquisition (SASHA) oder Saturation pulse prepared heart rate independent
inversion recovery (SAPPHIRE), wobei SASHA und SAPPHIRE eine geringere Prézision

der Messungen aufweisen.*s

Die MOLLI beinhaltet schon in ihrem Namen die Inversion-Recovery Sequenz mit einer
Vorschaltung eines 180° Impulses die Ldngsmagnetisierung anregt. Die Zeit von dem 180°
zum 90° Impuls nennt man Inversionszeit (TT), die je nach Lange den Bildkontrast dndert.*’
Die MOLLI schdtzt nach jeder Inversion die Relaxationszeitenkurve der
Langsmagnetisierung nach verschiedenen Inversionszeiten ab, wodurch dann wieder Bilder
mit verschiedenen Inversionszeiten erstellt werden. Diese wiederum ermoglichen eine

Abschitzung der T1 Relaxationszeiten.>* Die T1 Zeiten werden also eher abgeschitzt als
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gemessen und konnen  dementsprechend je nach  MRT-Feldstirke, nach
Auswertungssoftware oder Pulssequenz abweichen.*
Als Nachteil der MOLLI Sequenz wurde in mehreren Studien eine

Herzfrequenzabhingigkeit beschrieben. &

1.3.2 MFW - Multi-Flip-Winkel — ein neuer Ansatz

Der Flip-Winkel ist der Winkel um den der Spin nach einem Radiofrequenz-Impuls in

Langsmagnetisierungsrichtung, abweichend rotiert.>!

Die Multi-Flip-Winkel Sequenz stellt einen neuen Ansatz im Bereich des myokardialen T1
Mapping dar. Der Methode eigen ist die Verwendung mehrerer, unterschiedlicher Flip-
Winkel Auslenkungen, anders als bei der MOLLI Sequenz, welche nur einen Flip-Winkel
verwendet. Ziel der Kombination der Flip-Winkel ist die Erstellung einer T1 Map. Dabei
wird eine Gradienten-Echo-Sequenz verwendet.’? Durch die Anregungen mit geringem Flip-
Winkel ergibt sich eine hohe 3D-Auflosung.>® Die MFW Sequenz hat zudem den Vorteil,

dass sie mit schnellen Scanzeiten ein hochauflosendes Bild erstellt.>?

Diese Gradienten-Echo-Sequenz nennt man FLASH Sequenz (Fast Low Angle Shot
Sequenz). Diese hilt die Repetitionszeit kurz und konstant.>* Die FLASH Sequenz ist eine
gespoilerte  Gradienten-Echo-Sequenz. ,,Spoiling” (engl. Pliindern) in diesem
Zusammenhang bedeutet, dass sie absichtlich das verbliebene Quermagnetisierungssignal
zerstort, das bei vorherigen Anregungen noch ,jiibrig“ gebliecben war, um die
Langsmagnetisierung nutzen zu konnen.*® Hierdurch kann ein T1- oder T2-gewichtetes Bild
erstellt werden.*® Diese wird in Kombination mit einem feststehenden DESPOT1 (Driven
Equlibrium Single-Pulse Observation of T1) Algorithmus mit verschiedenen Flip-Winkeln
angewendet.>> DESPOT]1 wird aus mehreren gespoilerten Gradienten-Echo-Bildern (SPGR,
Spoiled Gradient Recalled Echo) berechnet, die mit unterschiedlichen Flip-Winkeln bei
gleicher Repetitionszeit erstellt wurden.>® Deoni und Kollegen haben beschrieben, wie man

aus den Mittelwerten der DESPOT1-Analyse die T1 Zeit abschitzen kann.>’
Coolen und Kollegen haben in einer ersten Studie mit M&iusen hiermit eine Technik

gefunden, mit der auch bei hohen Herzfrequenzen wie bei Mauseherzen eine T1 Map erstellt

werden kann.>* Begonnen wurde in der Studie von Coolen et al. mit einem Flipwinkel von
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2°, folgend von 5°, dann 8°, 11° und zuletzt mit einem Flip-Winkel von 14°. Durch diese
Winkelabfolge war es in der angesprochenen Mausstudie moglich, homogene T1-Maps des

Miuse-Myokards zu erstellen.>*

1.4. Gangige Anwendungen der Relaxometrie in der

kardiovaskulidren Medizin

Im Folgenden werden wichtige Anwendungsgebiete der Relaxometrie anhand der

Diagnostik relevanter und komplexer Krankheitsbilder des klinischen Alltags erldutert.

1.4.1. Myokarditis

Die Myokarditis ist eine entziindliche Erkrankung des Herzmuskels, welche héufig im
Zusammenhang mit einem Infekt der oberen Atemwege auftritt. Die Diagnosestellung fiir
diese Erkrankung erfordert komplexe Methoden. Daher bietet das Kardio-MRT unter
Zuhilfenahme der ,,Lake-Louise-Kriterien® die Methode der Wahl fiir eine nicht-invasive
Diagnostik.’® In diesem Zuge erweisen sich sowohl das T1 als auch das T2 Mapping als
valide diagnostische Marker. Die T1 und T2 Relaxationszeiten sind aufgrund des Odems
und der Inflammation erhoht® Zur Diagnose- und Erregersicherung erfolgt bei

hochgradigem Verdacht die Endomyokardbiopsie.®

1.4.2. Herzinfarkt

Ein akuter Herzinfarkt ist hdufig durch eine Ischdmie des Herzmuskels gekennzeichnet,
welche durch einen Thrombus ausgeldst wird. Das Kardio-MRT kann mit der T1 und T2
Relaxationszeit zwischen akuten und dlteren Myokardinfarkten differenzieren. Bei akuten
Myokardinfarkten kommt es zu Odemen, welche sich in einer lingeren T1 und T2
Relaxationszeit widerspiegeln. Wihrenddessen bei ilteren Infarkten das Odem bereits
resorbiert wurde, ist die T1 und T2 Relaxationszeit entsprechend kiirzer als bei frischeren
Infarkten.®®> Diese charakteristischen Erscheinungen ermdoglichen es die zeitlichen
Ereignisse des Infarktes einzuordnen und den Verlauf radiologisch zu kontrollieren.

Zudem konnen durch das Stress-MRT Ischédmien in den Koronararterien eindeutig bestimmt
werden und bietet somit ein wichtiges diagnostisches sowie prognostisches Tool im Rahmen

des Myokardinfarktes.
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1.4.3. Herzinsuffizienz

Es gibt verschiedenste Griinden fiir eine Herzinsuffizienz, die in einer Reduktion des
Herzzeitvolumens miinden.®® Als Kennzeichen gilt die Myokardfibrose. In der Relaxometrie
zeigt sich die diffuse Fibrose in einer kiirzeren T1 Relaxationszeit.** Die T1 Relaxationszeit
hilft zudem, die Pathologie und Pathophysiologie nachzuvollziehen und bietet einen

prognostischen Marker der Erkrankung.®

1.4.4. Unklare linksventrikulidre Hypertrophien (Amyloidose,
M. Fabry etc.)

Eine linksventrikuldre Hypertrophie, welche die Vergroerung von Gewebe der linken
Herzkammer beschreibt, wird primér im EKG nachgewiesen. Zur Untersuchung der Ursache
und somit auch der addquaten Therapie der Hypertrophie ist eine weiterfithrende Diagnostik
unerlédsslich. Ursachen fiir die linksventrikuldre Hypertrophie konnen myokardiale
Speicherkrankheiten wie die Amyloidose oder der M. Fabry sein, welche sich relaxometrisch
nachweisen lassen. Wihrend die Amyloidose wie die Myokarditis mit einer erh6hten T1
Relaxationszeit einhergeht, ist bei dem M.Fabry eine verkiirzte T1 Relaxationszeit zu

beobachten.

1.5 Ziele der Arbeit

Fiir die Realisierung dieser Studie wurden verschiedene Zielesetzungen formuliert. Den
Anstof} fiir diese Studie bot das Problem, dass die standardmiBig verwendete MOLLI
Sequenz spezielle Nachteile, beispielsweise eine Herzfrequenzabhingigkeit der T1

Relaxationszeiten, aufweist. Diese geht mit einer Fehleinschétzung von T1 Zeiten einher.56-¢7

Aufgrund der Tatsache, dass kardiologische Patienten héufig unter anderem an
Vorhofflimmern oder Tachykardien leiden und die Prévalenz fiir diese Krankheitsbilder
zunehmen, war das Ziel auch fiir diese Patientengruppen eine Sequenz weiterzuentwickeln,
die stabile T1 Relaxationszeiten bietet. Die MFW Sequenz bot eine im Forschungsbereich
interessante Alternative zur MOLLI Sequenz, da sie insbesondere fiir diese Problemstellung

- schnelle Herzfrequenzen von Miusen - entwickelt wurde.®
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Vor diesem Hintergrund verfolgt diese Studie das Hauptziel, eine MFW Sequenz zu
entwickeln und zu validieren, die im Unterschied zu der aktuell verwendeten MOLLI
Sequenz eine stabilere und robustere Sequenz, vor allem im Hinblick auf tachykarde
Herzfrequenzen, darstellt. Die Untersuchungen zu der MFW Sequenz werden mit der aktuell
standardmiBig verwendeten MOLLI Sequenz verglichen.

Um potenzielle Verdnderung der T1 Zeiten in Relation zur Herzfrequenz zu ermitteln,
wurden die Probanden in Ruhe als auch unter Belastung gemessen. Zur Messung unter
Belastung wurde ein Antistressball zur Hilfe genommen. Zur Ermittlung werden vier MRT-
Messungen pro Proband durchgefiihrt: die MFW Sequenz in Ruhe und Belastung sowie die
MOLLI Sequenz in Ruhe und Belastung. Insgesamt werden somit 80 MRT-Messungen (20

Probanden, mit jeweils vier Messungen) ausgewertet.

Zur Erreichung des Hauptzieles werden weitere Arbeitsziele formuliert. Zunichst muss eine
Validierung der MFW Sequenz erfolgen. Hierzu werden Phantommessungen durchgefiihrt.
Nach dieser Validierung der MFW Sequenz konzentrieren sich die nachfolgenden Ziele
bereits auf die Messungen am Menschen - 20 junge, anamnestisch gesunde Probanden. In
diesem Zusammenhang ist eingangs herauszufinden, ob die MFW Sequenz, die aus dem
Tiermodell mit Mausen stammt, auch auf das menschliche Myokard iibertragbar ist. Die
nichste Fragestellung betrifft die globale T1 Relaxationszeit der Probanden, welche mit
beiden Sequenzen gemessen wird. Im Zusammenhang mit den globalen TI1
Relaxationszeiten steht im Fokus die Analyse der Streubreite sowie deren Robustheit der
Messwerte. Hierzu sind durchschnittliche T1 Werte zu berechnen. Dies erfolgt, indem T1
Zeiten tiber alle regionalen Abschnitte des Herzens in den gleichen Probanden mit der MFW
und MOLLI Sequenz gemessen werden. Diese werden dann mit aktuellen Studien
abgeglichen und in die aktuelle Forschungslage eingeordnet. In Bezug auf die Messungen
der beiden Sequenzen zielt die Forschungsarbeit iiberdies auf eine Untersuchung potenzieller
regionaler Unterschiede ab. In diesem Rahmen stellt sich insbesondere die Frage, ob es
verdnderte T1 Relaxationszeiten zwischen den basalen, mittventrikuldren und apikalen
Abschnitten gibt und/ oder ob Unterschiede zwischen den lateralen und septalen Abschnitten
zu erkennen sind. Hierbei wird fiir die Unterteilung das 16-Segment-Modell der AHA genutzt.
Als weiteren Gegenstand der vorliegenden Arbeit gilt es die Abhéngigkeit der MFW Sequenz
sowie der MOLLI Sequenz in Bezug auf weitere Charakteristika wie Alter, BMI, Gréfe und

Geschlecht zu untersuchen.

16



Diese Forschungsarbeit hat somit insgesamt als Ziel mit der MFW Sequenz eine
vielversprechende Alternative zur MOLLI Sequenz zu bilden und in Bezug auf verschiedene
Abhéngigkeitsverhiltnisse und Faktoren weitere Einblicke in die Entwicklung der T1

Relaxationszeiten zu gewinnen.

Die zentrale Hypothese der vorliegenden Studie ist, dass die MFW Sequenz
herzfrequenzunabhingig valide T1 Relaxationszeiten messen kann und der MOLLI Sequenz

in Robustheit und Stabilitit nicht unterlegen ist.

2 Material und Methoden
2.1 Ethikvotum

Die Ethikkommission der Medizinischen Fakultit hat dem Studienvorhaben, im Einklang
mit der aktuellen Fassung der Deklaration von Helsinki, mit der Studien-Nr.: 2020-844 am
30.04.2020 stattgegeben und es filir unbedenklich erklart.

Das kardiale MRT ist fiir die Probanden eine studienbedingte Untersuchung mit geringster
Belastung aufgrund des routinemafigen Charakters, in welcher diese im klinischen Alltag
durchgefiihrt wird. Zudem stellt die Untersuchung keinen invasiven Eingriff dar und erfolgt
ohne Verwendung einer ionisierenden Strahlung oder Kontrastmittelapplikation. Die
empfohlenen Richtwerte fiir die Magnetfelder sowie fiir die Hochfrequenzfelder wurden
nicht tiberschritten. Die MRT-Untersuchung wurde von einem erfahrenen Kardiologen mit

der Zusatzbezeichnung ,,Kardiale Magnetresonanztomographie* durchgefiihrt.

2.2 Die Ein-/und Ausschlusskriterien

Die Merkmale, die die potenziellen Probanden erfiillen und nicht erfiillen sollten sind in den

Ein- und Ausschlusskriterien aufgefiihrt.

EinschlussKkriterien

e Schriftliche Einwilligungserkldrung
e Alter: 18 Jahre - 35 Jahre
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Ausschlusskriterien

e Ischdmie-typische EKG-Verdnderungen mit ST-Streckenhebungen, neu aufgetretenem
Linksschenkelblock

e Anstieg der Herzfrequenz unter physischer Belastung < 10 %

e Schrittmacher, Defibrillator, Aneurysmen-Clips, Klaustrophobie

e Fremdkorper (nicht herausnehmbare Piercings), eisenhaltige Tattoos, metallische
Implantate

e Schwangere / stillende Frauen

e Alter: < 18 Jahren

e Personen, die gemal einer gerichtlichen oder behordlichen Anordnung in einer Anstalt
untergebracht sind

e Personen, die in einer Abhéngigkeits- oder Arbeitsbeziechung zum Priifer stehen

e Personen mit einer strukturellen Herzerkrankung (wie myokardialen Narben,
induzierbare Ischdmie oder linksventrikulidre Funktionseinschrinkungen)

e Personen mit Symptomen einer Herzerkrankung, wie Dyspnoe, Angina Pectoris oder

einer eingeschrankten Leistungsfiahigkeit

2.3 Das Probandenkollektiv

Das Probandenkollektiv bestand aus insgesamt 20 freiwilligen, anamnestisch gesunden
Teilnehmern. Um Messunschérfen und Confounder (deutsch: Storvariable) durch Probanden
mit kardiologischen Vorerkrankungen auszuklammern, wurden gesunde junge Probanden

ausgewahlt.

Die Kohorte bestand gleichméBig aus zehn weiblichen und zehn ménnlichen Teilnehmern,
deren Altersspanne zwischen 22 und 31 Jahren lag. Im Durchschnitt waren die Probanden
25,8 (£ 2,8) Jahre alt, 1,78 (£ 0,10) m groB, 69,5 (+ 11,2) kg schwer und hatten einen BMI
von durchschnittlich 21,9 (+ 2,1) kg/m?. Zwei der Probanden berichteten von familidren
Herzerkrankungen in der Familie und zwei der Probanden waren Raucher. Alle Probanden

waren normgewichtig.

Die Rekrutierung der Probanden fiir diese Studie erfolgte aufgrund eines Flyers

(vgl. Kapitel 6.1.), der auf dieses Vorhaben aufmerksam gemacht hat. Dieser Flyer wurde
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an der Heinrich-Heine-Universitit ausgelegt und sprach somit vor allem Studierende der
Universitét an. Die Datenerhebung und Messung der Teilnehmer erfolgte in den Jahren 2020
bis 2021.

Die Mindeststichprobengrof3e der Probanden wurde anhand einer Poweranalyse mit dem
Programm G*Power durchgefiihrt (non-inferiority, deutsch: Nichtunterlegenheit),® die in
der Abbildung 6 gezeigt wird.

critical t = 1,7988 Output parameters
Noncentrality parameter & 3,1622777
0,3 - Critical t 1,7987801
Df 38
0.2 4
Sample size group 1 20
0,1 1 B a Sample size group 2 20
] k Total sample size 40
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
-3 -2 -1 (4] | 2 3 4 5 6 7 Actual power 0,9110055

Abb. 3

Berechnung der Mindeststichprobengrofie anhand des Programms G * Power 3.1 Manual

Legende: df = degrees of freedom, deutsch: Freiheitsgrade; o = Fehler 1. Art, f = Fehler 2. Art;
noncentrality parameter = Nichtzentralitdtsparameter, critical t = kritischer t-Wert; Sample size
group = Stichprobengruppe, total sample size = Gesamtstichprobengruppe; actual power =
Teststirke; rote Linie: Stichprobengruppe 1, blaue Linie = Stichprobengruppe 2

Dies geschah auf Grundlage bestehender, proprietirer Daten, die in der Arbeitsgruppe am
Universitétsklinikum Diisseldorf im Bereich des Kardio MRT bereits zu relaxometrischen
Studien gewonnen werden konnten.” In dieser Studie wird die gleiche Gruppe an Probanden
mit zwei verschiedenen Sequenzen gemessen. Daher sind zwei Probandengruppen fiir die
Berechnung notwendig (Stichprobengruppe eins und zwei). Eine optimale Studiengréf3e von

20 Probanden je Gruppe wurde errechnet.

2.4 Studienablauf

Diese Studie verfolgt das Ziel, den Herzfrequenzeinfluss auf die standardmifBig verwendete
MOLLI Sequenz sowie der neu zu untersuchenden MFW Sequenz zu analysieren.

In der folgenden Abbildung 7 ist der genaue Ablauf der Studie graphisch dargestellt.

19



1. Validierung der MFW Sequenz

N4

2. Messung der Probanden in Ruhe und unter Belastung mit der MOLLI und
MFW Sequenz

(vgl. Abb.8 Studienprotokoll)

N

3. Vergleich der Ergebnisse in Bezug auf:
- Globale T1 Zeiten
- Regionale T1 Zeiten
- Herzfrequenzabhangigkeit der T1 Zeiten
- Geschlechtsabhangigkeit der T1 Zeiten
- Altersabhangigkeit der T1 Zeiten
- Analyse der Interobservervariabilitat

Abb. 4

Studienablauf als Flow Chart, Beschreibung der 3 wichtigsten Schritte in der Zusammenfassung,
fiir den 2. Punkt die Messung der Probanden sollte ein Vergleich mit dem Studienprotokoll in
Abbildung 8 stattfinden.

Legende: MFW = Multi-Flip-Winkel; MOLLI = Modified Look-Locker inversion recovery

Da die MFW Sequenz noch nicht etabliert war, muss diese im ersten Schritt validiert werden.

Diese Validierung wird weitergehend unter Punkt 2.5 beschrieben.

Nach abgeschlossener Validierung werden die Probanden in zwei verschiedenen Zustéinden
im MRT untersucht — in Ruhe und bei physischer Aktivitdt unter Zuhilfenahme eines
Antistressballes. Der Antistressball wurde als Instrument ausgewahlt, da er die Moglichkeit
bietet, ohne medikamentdse Intervention die Herzfrequenz wihrend der MRT-Untersuchung
zu steigern. Der ausgewdéhlte Antistressball bestand aus MRT-tauglichen Materialien.

Das Studienprotokoll wird im Detail in der Abbildung 8 verdeutlicht.
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1. MRT Messung der T1 Zeiten mit der MOLLI
Sequenz in Ruhe

Vs
A

Dricken des Anti Stressballs fiir 2 Minuten in einer
Frequenz von 50/ Minute,
bis die Herzfrequenz tUber 10% des Ausgangswertes
betrug (ansonsten erneutes Driicken in der gleichen
Frequenz fur eine weitere Minute)

T

Y

2. MRT Messung der T1 Zeiten mit der MOLLI
Sequenz unter Belastung

Abwarten bis der Proband wieder seine Ausgangs -
Ruhe - Herzfrequenz erreicht hat

Vs
A

3. MRT Messung der T1 Zeiten mit der MFW
Sequenz in Ruhe

T

Dricken des Anti Stressballs fiir 2 Minuten in einer
Frequenz von 50/ Minute,
bis die Herzfrequenz tUber 10% des Ausgangswertes
betrug (ansonsten erneutes Driicken in der gleichen
Frequenz fur eine weitere Minute)

T

4. MRT Messung der T1 Zeiten mit der MFW
Sequenz unter Belastung

Y

Abb. 5

Studienprotokoll mit dem Ablauf der 4 MRT-Untersuchungen sowie die Abfolge der Ruhe und
Belastungszustinde fiir jeden Probanden als Flow Chart
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Legende: MFW = Multi-Flip-Winkel; MOLLI = Modified Look-Locker inversion recovery, MRT =
Magnetresonanztomographie

Nach der Durchfiihrung des Studienprotokolls werden die Ergebnisse, wie in der Abbildung
7 beschrieben, analysiert. Besonderes Augenmerk liegt hierbei, wie in den Zielen der Arbeit
(vgl. Punkt 1.4) beschrieben, neben der Herausarbeitung der globalen und regionalen T1
Zeitenmessung der Probanden vor allem in der Untersuchung der Herzfrequenzabhingigkeit
der gemessenen T1 Relaxationszeiten. Zudem erfolgt eine Analyse einer moglichen Alters-
oder Geschlechtsabhingigkeit bei der Ermittlung der T1 Relaxationszeiten. Die

Interobserver-Variabilitét soll die Robustheit der Messungen in dieser Studie liberpriifen.

Der in der Abbildung 8 genannte Punkt ,,Messung der Probanden in Ruhe und unter
Belastung mit der MOLLI und MFW Sequenz‘ wird in der Abbildung 7 in seine einzelnen
Bestandteile in Gestalt des folgenden Flowcharts aufgegliedert.

Vor Beginn der Messungen wurde von allen Probanden ein Fragebogen ausgefiillt (vgl.
Kapitel 6.2.), der Charakteristika wie GroBe, Geschlecht, Gewicht und das Alter der
Probanden erfasste. Zudem wurde ein kardiovaskuldres Risikoprofil mit der Frage nach
Bluthochdruck, Diabetes Mellitus, erhohten Cholesterinwerten, Herzerkrankungen in der
Familie und Rauchverhalten erstellt. Es folgten ausfiihrliche Informationen iiber die Studie

sowie das Aufklarungsgesprach.

Fiir die Messungen in Ruhe wurde zu Beginn der Studie die Ausgangsherzfrequenz ermittelt.
Fiir den Vergleich der beiden Sequenzen wurden zuerst mit der MOLLI und anschlieend

mit der MFW Sequenz begonnen.

Die physische Belastung wurde durch das regelmédBige Driicken eines Antistressballs
erreicht. Der Antistressball wurde 100-mal repetitiv {iber etwa 2 Minuten vor der Messung
stark gedriickt. Die Probanden, deren Herzfrequenz 10 % hdoher als in Ruhe war, wurden
dann mit der Belastungssequenz gemessen. Wenn dies noch nicht erreicht war, wurde erneut
50-mal in einer Minute der Ball gedriickt. Die Protokolldauer betrug durchschnittlich 30

Minuten pro Proband.
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2.5 MFW-Validierung

Die die Multi-Flip-Winkel Sequenz am Universititsklinikum Diisseldorf keine etablierte
Methode ist, muss als erster Schritt, wie unter Abbildung 7 beschrieben, diese Sequenz

zunéachst validiert werden.

Zur Validierung der MFW Sequenz wurde ein experimentelles Phantom mit einer LGE
(Nickel (II)-chlorid) Verdiinnungsreihe mit aufsteigender Konzentration verwendet. Dieses
Phantom dient der Studie zur Uberpriifung, ob die MFW Sequenz unter standardisierten
Bedingungen valide T1-Relaxationszeiten messen kann. Die wahren T1-Relaxationszeiten
konnen anhand der LGE-Konzentration berechnet und die Sequenzen hieran validiert

werden.

Der Grund fiir die Eichung unter Verwendung von NiCl2 liegt darin, dass Nickel(II)-chloride
iiber einen groBBen Konzentrationsbereich eine konstante Magnetisierbarkeit (Magnetische
Suszeptibilitit) aufweisen.”! Der Gehalt an Nickel in einer Losung kann einfach und exakt
gemessen werden, wodurch sich Nickelchlorid zu einer sehr geeigneten Referenzsubstanz
fiir die Kalibrierung von Geriten eignet.”! Zudem sind nickelhaltige Phantome nahezu
unabhingig von Temperaturen und Frequenzen und werden fiir die Messung von Tl

Relaxationszeiten im MRT empfohlen.”

NiCl2 Phantome haben zudem den Vorteil, dass sie den Herzmuskel und das native Blut des
Patienten nachahmen konnen und somit fiir unsere kardiologische MRT Studie von grof3er
Bedeutung sind.” Fiir NiCI2 Phantome gibt es bereits Studien zu den Konzentrationen und

den zugehorigen T1 Relaxationszeiten.”

Hierzu wurden in dieser Studie 0,25 — 13,0 mM NiCl2 Phantome im MRT gemessen und
deren jeweilige T1 Relaxationszeit errechnet. Der Aufbau der Phantommessungen mit den
Probenrohrchen und der darin enthaltenen NiCI2-Konzentrationen ist in der folgenden

Abbildung 9 zu erkennen.
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Abb. 6

Phantommessung: Reagenzgliiser mit zugehorigen NiCl2 Konzentrationen in mM, zur Messung
im MRT; von 0,25mM — 13mM kreisformig angeordnet

Legende: mM = Millimolar

Anhand bekannter Konzentrationen und der Literatur entnommener dafiir zugehorigen T1
Zeiten wurde die Berechnung der Relaxationszeit mit der Multi-Flip-Winkel Sequenz

validiert.”">

2.6 MRT-Untersuchungsprotokoll

Ein 1.5 Tesla Kardio-MRT (Philips Achieva, Best, Niederlande) ist am Standort der Klinik
fiir Kardiologie, Angiologie und Pneumologie des Uniklinikums Diisseldorf vorhanden und

verfligbar.

2.6.1 MOLLI Sequenzspezifikation
Das MOLLI Protokoll bestand aus den Parametern der folgenden Tabelle 1.

Tabelle 1

Parameter des MOLLI Protokolls

Parameter Grofle

Field of view (FOV) in mm 256 x 256
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Foot to head (FH) in mm

Anterior Posterior (AP) in mm

Right to left (RL) in mm

Echozeit (TE) in ms

Repetitionszeit (RT) in ms

Flip-Winkel in °

Schichtdicke in mm

Scanzeit in der Anzahl von Herzschldgen

Legende: mm = Millimeter; ms = Millisekunden

324

390

44

0,6

35

16

2.6.2 MFW Sequenzspezifikation

Das Protokoll der MFW Sequenz wird in der Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2

Parameter des MFW Protokolls

Parameter Grofle
Field of view (FOV) in mm 256 x 256
Foot to head (FH) in mm 320
Anterior Posterior (AP) in mm 320

Right to left (RL) in mm 8

Echozeit (TE) in ms 1,25
Repetitionszeit (RT) in ms 2,5
Flip-Winkel in ° 2,5,8,11,14

25



Schichtdicke in mm 8

Scanzeit in min 12

Legende: mm = Millimeter; ms = Millisekunden

2.7 Sequenzablauf
2.7.1 MOLLI Sequenz

Der Ablauf der MOLLI Sequenz folgt einem 5 (3) 3 Aufnahmeschema: nach einem
Inversionspuls werden zunéchst iiber fiinf Herzschldge in der diastolischen Phase, wihrend
der Patient den Atem anhilt, Bilder aufgenommen. Hieran schlief3t sich eine Ruhephase von
drei Herzschldgen an, welche auch als Signalerholung bezeichnet wird. Hieran folgend
werden erneut drei Herzschlidge gemessen.’® 77 Die Bilder konnen in der Reihenfolge ihrer
Inversionszeiten sortiert und in einer Kurve dargestellt werden, woraus eine T1 Map

abgeleitet werden kann.”®

2.7.2 MFW Sequenz

In einer bestimmten Winkelabfolge (2, 5, 8, 11 und 14°) wird ein MRT-Bild erstellt, wodurch
eine moglichst homogene T1 Map des Myokards erstellt wird.
Es werden jeweils drei MRT-Bilder des linken Ventrikels analysiert, die in der Diastole

aufgenommen wurden.

2.8 Auswertung

Es wurden standardisierte Bewertungsprotokolle ausgearbeitet, anhand derer die beiden
Sequenzen von zwei Untersuchern unabhingig voneinander untersucht und ausgewertet
wurden. Fiir beide Sequenzen wurde fiir jeden Probanden die regionalen 16 Segmente des
Herzens mit Hilfe von ROIs analysiert sowie die globalen T1 Relaxationszeiten iiber den

gesamten linken Ventrikel bestimmit.
Dies geschah sowohl fiir das in Ruhe als auch fiir das unter Belastung aufgenommene Bild.

Es wurden entsprechend pro Sequenz und pro Proband jeweils zwei Bilder analysiert - die

Ruhe und Belastung T1 Relaxationszeit.
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2.8.1 Auswertung der MOLLI Sequenz

Die MOLLI Sequenz wird mit Hilfe der Software Circle Cardiovascular Imaging Inc.
Circle®, Calgary, Canada ausgewertet. Hierdurch wird eine T1 Map vom linken Ventrikel

erstellt. Der Untersucher zeichnet die regionale Aufteilung mit Hilfe von ROIs ein.

Wie man in der nachfolgenden Abbildung 10 erkennen kann, wird die T1 Map farbkodiert
dargestellt. Lange T1 Relaxationszeiten haben in dieser Farbkodierung eine hellere Farbe als
kurze T1 Relaxationszeiten. Zur Analyse der unterschiedlichen Herzabschnitte konnen die

Konturen in den T1 Maps fiir die jeweiligen Herzabschnitte manuell eingezeichnet werden.

2000
1800
1600

Abbildung 7

MOLLI Sequenz mit einer farbkodierten T1 Map, auf der linken Seite oben im Bild die Legende
fiir die T1 Relaxationszeiten in Millisekunden in ihrer jeweiligen Farbkodierung
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2.8.2 Auswertung der MFW Sequenz

Fiir die MFW Sequenz wurde ein durch ein Arbeitsgruppenmitglied eigens programmierte
Auswertungssoftware basierend auf LabView® verwendet. Abbildung 11 veranschaulicht
die Auswertung der MFW Sequenz mit dem beschriebenen Programm. Die linke Seite zeigt
das aufgenommene Bild und die rechte Seite die daraus entstandene farbkodierte T1 Map.
Unten mittig im Bild sieht man die angegebenen Flip-Winkel. Vergleichbar mit dem
Programm Circle® kann mit Hilfe der vorstehenden Auswertungssoftware in der T1 Map

ebenfalls fiir die gewiinschte Region die T1 Relaxationszeit analysiert werden.

i T1-Maps erzeugen

% «DICOM-Datensatz=

0-

T1-Map-Berechnung

DICOM-Import... Fitoptionen...

Aktueller Frame

Intensicy [a.u.]

Scans einlesen...

Optionen... Alle Frames

Quantifizieren...

1 1 1 1 1 1
40 &0 80 100 120 140 160

Abb. 8

T1 Mapping mit der MFW Sequenz oben links das native Bild, rechts farbkodierte TI1
Relaxationszeiten, unten die jeweiligen Flip-Winkel

2.9 Statistische Auswertung

Die Daten der Studie wurden mit dem Statistikprogramm IBM SPSS (Version 29)

ausgewertet.  Variablen, die  kontinuierlich sind, werden als Mittelwert
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(MW) + Standardabweichung (SD) angegeben. Die Signifikanz von unabhingigen
Stichproben wurde mit dem Student-t-Test oder bei mehr als 2 Variablen mit ANOVA

ausgerechnet.

Bei gepaarten Stichproben, beispielsweise die Messungen der T1 Relaxationszeit beim
gleichen Probanden in Ruhe und Belastung, wurde der t-test fiir gepaarte Stichproben
verwendet, um signifikante Unterschiede zu erkennen. Zur Untersuchung der
Abhingigkeiten unter anderem in Bezug auf das Probandenalter oder die Herzfrequenz der
Probanden mit der T1 Relaxationszeit wurde die Korrelationsanalyse anhand des Pearson

Tests durchgefiihrt.

Die Messung der Interobserver-Variabilitit wurde unter Zuhilfenahme des
Interklassenkorrelationskoeffizienten (ICC) bei der Korrelationsanalyse der T1 Zeiten
zwischen den beiden Untersuchern analysiert. Fiir die relative Streuung wurde der
Variationskoeffizient (CoV) gewéhlt, um die Standardabweichung in Verhiltnis zu dem

Mittelwert zu setzen.

Zur Visualisierung der Interobserver-Variabilitdit wurde ein Bland Altmann Plot
hinzugezogen. Hier zeigt sich die Differenz zwischen den beiden Untersuchern (Observer 1-
Observer 2) auf der y-Achse und den Mittelwerten der T1 Relaxationszeiten ((Observer 1-
Observer 2) /2) auf der x-Achse. Die Punkte in dem Bland Altmann Plot zeigen die
Vergleichspunkte der einzelnen Messungen auf. Der Mittelwert der Differenz zwischen den
T1 Relaxationszeiten von Observer 1 und 2 beschreibt die mittlere Linie, wohingegen die

obere und untere Linie die Region des 95 % Konfidenzintervalls angibt.

Eine statistische Signifikanz wird bei einem p-Wert von unter 0,05 bei den statistischen Tests

angenommen.
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3 Ergebnisse

Im nachfolgenden Abschnitt werden die Ergebnisse der Studie unter Verwendung des in

Abschnitt 2.4 ausfiihrlich beschriebenen Flowchart visualisiert und prasentiert.

3.1 Validierung der MFW Sequenz

Die nachfolgende Tabelle 3 stellt die Ergebnisse der Phantommessungen dar.

Tabelle 3

Gemessene T1 Relaxationszeiten der NiCI2 Konzentrationen (0,25mM bis 13 mM) fiir die Eichung
der Studie — Phantommessungen im 1.5 Tesla Kardio MRT (Philips Achieva, Best, Niederlande)
am Standort des Uniklinikums Diisseldorf

Konzentration NiCl2 in mM T1 Relaxationszeit in ms
0,25 1989,00
0,5 1454,00
1,0 984,10
2,0 706,00
3,0 496,70
4,0 351,50
6,0 247,13
7,0 175,30
8,0 125,90
9,0 89,00
10,0 62,70
11,0 44,53
12,0 30,84
13,0 21,72

Legende: NiCl2 = Nickel (I1)-chlorid;, mM = Millimolar ms = Millisekunden
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Die Abbildung 12 visualisiert den Zusammenhang zwischen der gemessenen T1
Relaxationszeit und der NiCI2 Konzentration im Rahmen der Phantommessungen in Form

einer Kurve.

2000,00

1500,00

1000,00

T1 Relaxationszeit in ms

500,00

00
! ,0 1,0 2,0 3,0 4,0 5,0 6,0 7,0 8,0 9,0 10,0 11,0 12,0 13,0

NiCl2 Konzentration in mM

Abb. 9 T1 Relaxationszeit in Bezug auf die NiCl2 Konzentration in Form einer Kurve, in den
Konzentrationen 0,25 bis 13 mM und einer T2 Relaxationszeit in ms von bis zu 2000 ms,
Phantommessungen (MRT-Diisseldorf)

Legende: NiCl2 = Nickel (I1)-chlorid; mM = Millimolar ms = Millisekunden

Eine steigende Nickel (II) - Chlorid Konzentration geht mit einer kiirzeren T1
Relaxationszeit einher. Weist die niedrigste untersuchte Konzentration von NiCI2 von
0,25mM noch eine T1 Relaxationszeit von 1989,00ms auf, so zeigt sich bei der in etwa
zehnfachen Menge von 2mM bereits ein Abfall der gemessenen T1 Relaxationszeit auf

706,00ms.

Bei der Validierung der Multi-Flip-Winkel Sequenz griff diese Studie auf das bereits im
Kapitel 2.5. ausfiihrlich beschriebene experimentelle Phantom mit einer LGE (Nickel (II)-

chlorid) Verdiinnungsreihe mit aufsteigender Konzentration zuriick.’
In der folgenden Abbildung 13 wird die Similaritit in einem Graphen optisch

veranschaulicht, indem die soeben genannten Daten von Thangavel et al. mit den Daten aus

der hiesigen Studie in einem Graphen verglichen werden.”
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— T1 Relaxationszeit
Diisseldorf
T1 Relaxationszeit

0,90 ————————————————————— e Thangavel und Kollegen

1.000,00
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T1 Relaxationszeit in ms
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200,00
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1 2 3 4 6

NiCl2 Konzentration in mM

Abb. 13 TI1 Relaxationszeiten verglichen mit den Daten der Studie von Thangavel et al. (2017)7*,
Die T1 Relaxationszeiten dieser Studie sind mit einer durchgezogenen Linie gekennzeichnet, die
von Thangavel und Kollegen mit einer gestrichelten Linie. Die NiCI2 Konzentration ist auf der y-
Achse in Millimolar und die zugehdorigen T1 Relaxationszeiten auf der x-Achse in Millisekunden
angegeben.

Legende: NiCl2 = Nickel(ll)-chlorid; mM = Millimolar ms = Millisekunden

In der Validierungsstudie zeigten sich identische Werte (p = 0,008) und ein entsprechender
Kurvenverlauf (vg/l. Abbildung 13 durchgezogene Linie) in der Verdiinnungsreihe wie in
der Studie von Thangavel et al. (vgl. Abbildung 13 gestrichelte Linie). Als Beispiel zeigt
sich bei dem beschriebenen Phantom bei einer Nickel-1I-Chlorid-Konzentration von 3 mM
bei dieser Studie eine T1 Relaxationszeit von 496,70 ms und bei der vergleichbaren Studie
von Thangavel und Kollegen eine T1 Relaxationszeit von 463,30 ms. Somit besteht ein
geringer Unterschied von 6,72 %. Bei hoheren NiCI2-Konzentrationen wiesen die
Messwerte, mit einer Abweichung der T1 Relaxationszeiten von lediglich 0,23 % bei einer
NiCl2 Konzentration von 6mM mit T1 Relaxationszeiten von 247,12 ms in diesem
Studienvorhaben und von 247,70 ms in der Vergleichsstudie von Thangavel noch eine
hohere Ubereinstimmung auf.’* Diese Ergebnisse in Bezug auf die Vergleichsstudie von
Thangavel et al. belegen die Korrektheit der Messungen in dieser Studie, um die Multi-Flip-

Winkel-Messungen insgesamt in die aktuelle Studienlage priazise einordnen zu kénnen.
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3.2. Probandencharakteristika

In der folgenden Tabelle 4 werden die Charakteristika der Probanden aufgelistet. Hierbei

wird zwischen verschiedenen Aspekten unterschieden.

Tabelle 4

Probandencharakteristika der 20 Probanden

Parameter Gesamt (x SD)
Anzahl n 20

Frauen n (%) 10 (50 %)
Alter 25,8 (£ 2,8)
GroBe (m) 1,78 (£ 0,10)
Gewicht (kg) 69,5 (£ 11)
Body mass index (kg/m?) 21,9 (£2,1)
Herzfrequenz Ruhe (x/min) 70,9 (£ 10,8)
Herzfrequenz Belastung (x/min) 84,5 (£10,5)
Herzfrequenzsteigerung (%) 20 (£13 %)
Arterielle Hypertonie (%) 0%
Hypercholesterindmie (%) 0 %
Diabetes mellitus (%) 0%

Positive Familienanamnese in Bezug auf 2 (10 %)
Herz-Kreislauf-Erkrankungen n (%)

Raucher/innen (n)/ Packungsjahre 2/2,75 (£3)

Legende: SD = Standardabweichung;, n = Anzahl; m = Meter, kg = Kilogramm, x/min =
Herzschlige pro Minute

Die Geschlechter der Probanden sind in dieser Studie gleichméBig verteilt. Das
Durchschnittsalter der Probanden liegt bei 25,8 (£ 2,8) Jahren. Das Charakteristikum Grof3e
betrdgt durchschnittlich 1,78 (£ 0,10) Meter mit einem durchschnittlichen Gewicht von 69,5
(£ 11) Kilogramm. Der hieraus berechnete BMI belduft sich im Durchschnitt auf 21,9 (+2,1)
Kilogramm pro Quadratmeter. Die durchschnittliche Ruhe Herzfrequenz zeigt mit 70,9
(£10,8) Schlidgen pro Minute niedrigere Werte als die Herzfrequenz unter Belastung mit 84,5

(£ 10,5) Schldgen pro Minute. Zwischen der Messung in Ruhe und unter Belastung wird
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eine in etwa 20 (£ 13) prozentige Steigerung liber alle Probanden beobachtet. Alle Probanden
zeigen sich frei von Vorerkrankungen wie Diabetes mellitus, arterieller Hypertonie oder
Hypercholesterindmie. Zwei Probanden beschreiben eine positive Anamnese bezogen auf
Herzkreislauferkrankungen in der Familie. Zwei Probanden sind Raucher/innen mit

durchschnittlichen Packungsjahren von 2,75 (£3) Jahren.

3.3 Deskriptive Statistik der T1 Werte

Die Tabelle 5 beschreibt die Daten der MOLLI und MFW T1 Relaxationszeiten in Ruhe,

Belastung und im Gesamten.

Tabelle 5

Deskriptive Statistik der MOLLI und MFW Sequenz Tl Zeiten in Ruhe, Belastung und im
Gesamten, bezogen auf die Anzahl der Messungen (N), das Minimum der T1 Relaxationszeiten
gemessen in Millisekunden, die T1 Relaxationszeiten im Maximum gemessen in Millisekunden,
dem Mittelwert der T1 Relaxationszeiten gemessen in Millisekunden und der angegeben
Standardabweichung angegeben in Millisekunden.

N T1 Tl T1 Standard-

Relaxationszeit Relaxationszeit Relaxationszeit abweichung

Minimum (ms) Maximum Mittelwert (ms)
(ms) (ms)

MOLLI 20 985 1085 1041 28
Ruhe
MOLLI 20 1004 1129 1058 34
Belastung
MFW 20 860 1332 1069 161
Ruhe
MFW 20 757 1287 1035 145
Belastung
MOLLI 40 985 1129 1050 32
Gesamt
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MEW 0 757 1332 1052 152

Gesamt

Legende: MFW = Multi-Flip-Winkel;, MOLLI = Modified Look-Locker inversion recovery;
ms = Millisekunden

Bei der MOLLI Sequenz betrug der Maximalwert der T1-Relaxationszeit in Ruhe 1085 ms
und unter Belastung 1129 ms. Der Minimalwert betrug in Ruhe 985 ms und unter Belastung
1004 ms. Der Mittelwert der T1 Relaxationszeiten lag in Ruhe bei 1085 (£ 28) ms und unter
Belastung bei 1058 (+ 34) ms.

Der Maximalwert der T1-Relaxationszeit bei der MFW Sequenz betrug in Ruhe 1332 ms
und unter Belastung 1287 ms. Der Minimalwert betrug in Ruhe 860 ms und unter Belastung
757 ms. Der Mittelwert der T1 Relaxationszeiten lag in Ruhe bei 1069 (£ 160) ms und unter
Belastung bei 1035 (£ 145) ms.

In der nachfolgenden Tabelle 6 erfolgt ein Vergleich der MOLLI und MFW TI

Relaxationszeiten.

Tabelle 6

MOLLI und MFW TI1 Relaxationszeiten im Vergleich, in der Tabelle zeigen sich die TI1
Relaxationszeiten gemessen in Millisekunden in Ruhe und unter Belastung, gemessen mit der
MOLLI uns MFW Sequenz mit dem zugehdorigen p-Wert

MOLLI MFW p-Wert
Mittelwert T1 Zeiten 1050 (+ 32) 1052 (£ 152) 0,924
n ms
Mittelwert der T1 1041 (£ 28) 1069 (+ 160) 0,450
Zeiten in Ruhe
Mittelwert der T1 1058 (£ 34) 1035 (+ 145) 0,503
Zeiten in Belastung
in ms
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Legende: MFW = Multi-Flip-Winkel;, MOLLI = Modified Look-Locker inversion recovery; ms =
Millisekunden

Wie in der Tabelle visualisiert dargestellt wurde, zeigt sich bei allen Messungen keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Mittelwerten der MOLLI und MFW Sequenz
(p >0,05). In diesem Punkt gibt es keine Unterschiede der MFW Sequenz gegeniiber der
MOLLI Sequenz.

3.4 Lokale Analyse der T1 Zeiten

Zur Analyse der regionalen T1 Zeiten wird zu Beginn das 16 Segment Model der AHA
genutzt, um die lokalen Abschnitte — basal, mittventrikuldr und apikal — zu vergleichen.

Darauf folgt die Analyse der potenziell bewegungsabhdngigen Regionen - lateral und septal.

3.4.1 Lokale T1 Zeiten

Im Rahmen der regionalen Auswertung der T1 Relaxationszeiten wurden die T1 Maps
gemil des 16 Segment Models der AHA ausgewertet. Das Herz wurde in basale (Segmente
1-6), mittventrikuldre (7-12) und apikale (13-16) Abschnitte unterteilt, um regionale
Unterschiede sichtbar zu machen. Die Tabelle 7 veranschaulicht die regionalen TI
Relaxationszeiten je Segment und je gemessener Sequenz sowie die statistische Bewertung

der signifikanten Unterschiede mittels p-Wert zwischen der MOLLI und MFW Sequenz.

Tabelle 7

Durchschnittliche T1 Zeiten pro Segment, gemessen mit der MOLLI und MFW Sequenz, hierbei
sind die basalen Segmente 1-6, die mittventrikuliren Segmente 7-12 und die apikalen Segmente
13-16 aufgelistet. Es zeigt sich die Tl Relaxationszeit der MOLLI Sequenz gemessen in
Millisekunden mit der zugehorigen Standardabweichung im Vergleich zur MFW Sequenz
ebenfalls gemessen in Millisekunden und der entsprechenden Standardabweichung. Zudem ist
der p-Wert zur Signifikanztestung der Unterschiede in den Relaxationszeiten gemessen mit beiden
Sequenzen angegeben.

Nr. Segment T1 MOLLI (ms) T1 MFW (ms) p-Wert
+SD +SD

Basale Segmente

1 Basal Anterior 1060 + 64 1051 £ 197 0,848
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2 Basal Anteroseptal 1039 + 35 1020 + 214 0,581
3 Basal Inferoseptal 1060 + 26 1007 + 137 0,021
4 Basal Inferior 1060 + 32 930 + 220 0,001
5 Basal Inferolateral 1045 + 25 1010 + 238 0,361
6 Basal Anterolateral 1036 + 52 1036 + 194 1,0
Mittventrikulire Segmente
7 Mittanterior 1033 £ 46 1109 £+ 186 0,016
8 Mittanteroseptal 1059 £+ 38 1134 + 276 0,096
9 Mittinferoseptal 1075 £ 41 1098 £ 246 0,563
10 Mittinferior 1060 £+ 32 998 + 290 0,187
11 Mittinferolateral 1064 + 28 1026 + 224 0,293
12 Mittanterolateral 1022 + 44 1093 + 225 0,057
Apikale Segmente

13 Apikal anterior 988 + 63 1090 + 263 0,021
14 Apikal Septal 1081 £ 50 1093 + 165 0,662
15 Apikal Inferior 1075 £ 51 1083 + 201 0,808
16 Apikal Lateral 1024 + 50 1051 £ 167 0,332

Legende: MFW = Multi-Flip-Winkel;, MOLLI = Modified Look-Locker inversion recovery;
ms = Millisekunden,; SD = Standardabweichung

Um die anatomische Zusammengehorigkeit der Segmente zu verdeutlichen, wird im ersten
Schritt in der nachfolgenden Abbildung 14 das 16-Segment-AHA Modell mit den MOLLI

T1 Relaxationszeiten und der zugehorigen Standardabweichung dargestellt.
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Abb. 14

MOLLI T1 Zeiten im 16 Segment Modell der American Heart Association je Segment mit dem
Mittelwert und der Standardabweichung. Die anatomische Orientierung der Ringe lautet wie
Sfolgt: der duflere Ring spiegelt die basalen Segmente wider, der mittlere Ring die mittventrikuliren
und der innere Ring die apikalen Segmente.

Wie auf der Abbildung verdeutlicht wird, ist die kiirzeste T1 Relaxationszeit der MOLLI in
dem apikalen Segment 13 mit 988 (£ 63) ms und die ldngste T1 Relaxationszeit in dem
apikalen Segment 14 mit 1081 (+ 50) ms zu finden. Im Bereich der Standardabweichungen
zeigt sich die hochste Standardabweichung in dem basalen Segment 1 mit 64 ms und dem
apikalen Segment 13 mit 62 ms. Das basale Segment 5 und das ebenfalls basale Segment 3

zeigen mit jeweils 25 und 26 Millisekunden die niedrigste Standardabweichung.

Im néchsten Schritt wird zur Veranschaulichung der regionalen Aufteilung fiir die MFW
Sequenz ebenfalls das 16-Segment-Modell der AHA angewendet. Diese folgt in der
folgenden Abbildung 15.
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Abb. 15

MFW T1 Zeiten im 16 Segment Modell der American Heart Association je Segment mit dem
Mittelwert und der Standardabweichung. Die anatomische Orientierung der Ringe lautet wie
folgt: der duflere Ring spiegelt die basalen Segmente wider, der mittlere Ring die mittventrikuliiren
und der innere Ring die apikalen Segmente

Bei der Beschreibung der regionalen Unterschiede gemessen mit der MFW Sequenz liegt
die kiirzeste T1 Relaxationszeit in dem basalen Segment 4 mit 930 (+220) ms und die ldngste
T1 Relaxationszeit in dem mittventrikuldren Segment 10 mit 1134 (+ 276) ms.

Im Hinblick auf die Standardabweichung ist die geringste Standardabweichung in dem
apikalen Segment 3 gemessen mit 137ms festzustellen, wohingegen die hdchste

Standardabweichung in dem mittventrikuldren Segment 10 mit 290ms und dem
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mittventrikuldren Segment 8 mit 276 ms gemessen wurde.

3.4.2 Regionale Unterschiede: Basal, Mittventrikulir, Apikal

Um die regionalen Unterschiede zu verdeutlichen, werden zunichst die drei Regionen basal,
mittventrikuldr und apikal verglichen. Im Zuge der regionalen Ergebnisse werden die
Messungen der MOLLI Sequenz der MFW Sequenz vorangestellt. Die Abbildung 16 zeigt
die basalen, mittventrikuldren und apikalen T1 Relaxationszeiten der MOLLI Sequenz

detailliert im Rahmen eines Box-Plots auf.
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Abb. 16

MOLLI Segmentunterschiede der T1 Zeiten basal, mittventrikulir und apikal im Box-Plot, hierbei
wird der Mittelwert, die T1 Relaxationszeitenpanne jeweils fiir die aufgezeigten Segmentabschnitte
veranschaulicht. Die T1 Relaxationszeiten sind in Millisekunden angegeben und in einer
maoglichen Spanne von 400ms bis 1600ms verdeutlicht.

Legende: ms = Millisekunden

Die Segmentanalyse der MOLLI Sequenz ergibt bei den basalen, mittventrikuldren und
apikalen Bereichen des Myokards, einen Mittelwert basal von 1050 (£ 42) ms,
mittventrikuldr von 1052 (£ 42) ms und apikal von 1042 (£ 65) ms. Im apikalen Segment
liegt die niedrigste durchschnittliche T1 Relaxationszeit und im mittventrikuldren Bereich

durchschnittlich die Hochste (1042 £ 65 ms vs. 1052 + 42 ms). Es zeigen sich allerdings
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keine signifikanten Unterschiede bei der MOLLI Sequenz zwischen den T1 Zeiten der

basalen, mittventrikuldren und apikalen Segmente (p = 0,346).

Hierauf folgend werden die Ergebnisse der regionalen Analyse der MFW Sequenz
aufgezeigt. Die regionalen Unterschiede werden ebenfalls anhand des Box Plots in der

Abbildung 17 verdeutlicht.
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Abb. 17

MFW Segmentunterschiede der T1 Zeiten basal, mittventrikulir und apikal im Box-Plot, hierbei
wird der Mittelwert, die T1 Relaxationszeitenpanne jeweils fiir die aufgezeigten Segmentabschnitte
veranschaulicht. Die T1 Relaxationszeiten sind in Millisekunden angegeben und in einer
maoglichen Spanne von 400ms bis 1600ms verdeutlicht.

Legende: ms = Millisekunden

In der regionalen Analyse der T1 Relaxationszeiten zwischen den drei Regionen ergibt sich
gemessen mit der Multi-Flip-Winkel Sequenz ein signifikanter Unterschied zwischen der
basalen und mittventrikuldren sowie zwischen der basalen und apikalen Region (p = 0,021;
p = 0,016). Der mittventrikuldre und der apikale Bereich zeigten keine signifikanten
Unterschiede (p = 0,928). Die MFW Sequenz misst basal im Durchschnitt eine T1
Relaxationszeit von 1009 (£ 202) ms, mittventrikuldr von 1076 (£ 243) ms und apikal von

1079 (£200) ms. Die basale Region zeigt somit signifikant geringere T1 Relaxationszeiten
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als die mittventrikuldre und apikale Region (1009 + 202 ms vs. 1076 £+ 243 ms und vs. 1079
+ 200 ms; p=0,021; p=0,016).

3.4.3 Analyse der Bewegungsabhingigkeit: Septal und Lateral
Um eine potenzielle Bewegungsabhingigkeit der septalen und lateralen Regionen zu
verifizieren, werden diese beiden Regionen gesondert zu den eben beschriebenen Regionen
apikal, basal und mittventrikuldr betrachtet. Hierbei folgt ebenfalls zuerst die
Ergebnisauflistung der MOLLI Sequenz gefolgt von der MFW Sequenz.

Zur Darstellung der potenziellen Unterschiede zwischen den beiden regionalen Abschnitten,
die mit der MOLLI Sequenz gemessen wurden, wird in der Abbildung 18 ein Box Plot
dargestellt.
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Abb. 18

Segmentunterschiede zwischen septalen und lateralen Segmenten, gemessen mit der MOLLI
Sequenz, hierbei wird der Mittelwert, die T1 Relaxationszeitenpanne jeweils fiir die aufgezeigten
Segmentabschnitte veranschaulicht. Die T1 Relaxationszeiten sind in Millisekunden angegeben
und in einer moglichen Spanne von 400ms bis 1600ms verdeutlicht.

Legende: ms = Millisekunden

Die T1 Relaxationszeiten bei der MOLLI Sequenz liegen im Durchschnitt bei den septalen
Segmenten (2,3,8,9,14) bei 1063 (£ 41) ms. Im Gegensatz hierzu betragen die TI
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Relaxationszeiten in den lateralen Segmenten (5,6,11,12,16) durchschnittlich 1038
(£ 43) ms. Der Unterschied zwischen den septalen und lateralen Segmenten des linken
Ventrikels ist als signifikant anzusehen. Somit weisen die septalen Segmente signifikant
hohere T1 Relaxationszeiten als die lateralen Segmente auf (1063 = 41 ms vs.1038 £ 43 ms;

p<0,001).

Die septalen und lateralen T1 Relaxationszeiten, die mit der Multi-Flip-Winkel Sequenz

gemessen wurden, werden in der folgenden Abbildung 19 verdeutlicht.
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Abb. 19

Segmentunterschiede zwischen septalen und lateralen Segmenten gemessen mit der MFW
Sequenz, hierbei wird der Mittelwert, die T1 Relaxationszeitenpanne jeweils fiir die aufgezeigten
Segmentabschnitte veranschaulicht. Die T1 Relaxationszeiten sind in Millisekunden angegeben
und in einer moglichen Spanne von 400ms bis 1600ms verdeutlicht.

Legende: ms = Millisekunden

Der Box Plot zeigt septal im Mittelwert eine T1 Relaxationszeit von 1071 (£ 215) ms und
lateral eine im Durchschnitt niedrigere T1 Relaxationszeit von 1043 (+ 209) ms auf. Die
septalen und lateralen gemessenen T1 Relaxationszeiten unterscheiden sich nicht signifikant

voneinander (p = 0,378).
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3.5 Analyse eciner Herzfrequenzabhingigkeit der
Sequenzen

3.5.1 Herzfrequenzanalyse der Probanden
Zur Beantwortung der Zielfragestellung, ob die T1 Zeiten der MOLLI frequenzabhingig

und die der MFW frequenzunabhéngig sind, sind zunichst die Herzfrequenzen in Ruhe

und Belastung aller Probanden zu analysieren.

Die Herzfrequenzen der Probanden in Ruhe und Belastung wird in der Abbildung 20

anhand eines Box Plots veranschaulicht.
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Verteilung der Herzfrequenzen pro Minute in Ruhe und Belastung iiber alle 20 Probanden im
Box-Plot, p < 0.001, die Spanne der Herzfrequenzen gemessen in Schligen pro Minute sowie
deren Mittelwerte wird fiir die Situation in Ruhe und unter Belastung aufgezeigt.

Legende: x/min = Herzschldge pro Minute

In diesem Zuge wurde {berpriift, ob die T1 Relaxationszeit sich durch eine erhdhte
Herzfrequenz veréndert. Die Herzfrequenz in Ruhe war im Durchschnitt tiber alle Probanden
bei 71 (£ 11) Schldgen pro Minute und unter Belastung bei 85 (£ 11) Schldgen pro Minute.
Das Minimum lag in Ruhe bei 50 Schldgen pro Minute und unter Belastung bei 65 Schldgen

pro Minute. Hingegen lag das Maximum in Ruhe bei 90 Schldgen pro Minute und unter
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Belastung bei 105 Schligen pro Minute. Die durchschnittlichen Ruhe- und
Belastungsherzfrequenzen unterschieden sich statistisch signifikant voneinander. Die
Ruheherzfrequenzen waren signifikant geringer als die Belastungsherzfrequenzen (71 + 11

Schlidge pro Minute vs. 85 £ 11 Schlidge pro Minute; p < 0,001).

3.5.2 Frequenzabhangigkeit der T1 Relaxationszeiten

3.5.2.1 T1 Relaxationszeiten gemessen an der Herzfrequenz

Um das Hauptfragestellung der Studie zu beantworten, werden die T1 Relaxationszeiten in
Bezug auf die Herzfrequenz analysiert. Hierfiir wurden alle gemessenen Herzfrequenzen,
unabhéngig ob es sich dabei um die Ruhe oder Belastungsherzfrequenz handelt mit den
MOLLI und MFW T1 Relaxationszeiten korreliert. Hieraus ergaben sich 40 Messungen (20
Ruhe Herzfrequenzen, 20 unter Belastung und die zugehorigen T1 Relaxationszeiten). In
diesem Ergebnisteil werden ebenfalls zuerst die Ergebnisse der MOLLI Sequenz und hierauf

folgend die der MFW Sequenz beschrieben.

Abbildung 21 zeigt im Streudiagramm mit linearer Regressionsanalyse die

Frequenzabhdngigkeit der T1 Relaxationszeiten gemessen mit der MOLLI Sequenz auf.
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Abb. 21

MOLLI Streudiagramm mit linearer Regressionsanalyse, Analyse des Verhiiltnisses zwischen der
Herzfrequenz der Probanden gemessen in Schligen pro Minute zu der gemessenen TI
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Relaxationszeit gemessen in Millisekunden. Die Herzfrequenzen der Probanden sind in der
Spanne zwischen 50 und 110 Schligen pro Minute angegeben. Die T1 Relaxationszeiten zwischen
600 und 1400 Millisekunden.

Legende: ms = Millisekunden, x/min = Herzschldge pro Minute

Der Korrelationskoeffizient R gemessen zwischen der Herzfrequenz und der zugehdrigen
T1 Relaxationszeit liegt bei 0,52 (R> = 0,267) und zeigt somit eine mittelstarke positive
Korrelation. Eine steigende Herzfrequenz geht mit steigenden T1 Relaxationszeiten einher.
Die durchschnittliche T1 Relaxationszeit der MOLLI Sequenz lag in Ruhe bei 1041
(£ 28) ms und unter Belastung bei 1058 (£ 34) ms. Zusammenfassend lésst sich festhalten,
dass bei hoherer Herzfrequenz sich signifikant ldngere T1 Relaxationszeiten als bei

niedrigen Herzfrequenzen ergaben (R = 0,52 p <0.001).

Im néchsten Schritt wird die potenzielle Abhdngigkeit der Herzfrequenz mit der T1
Relaxationszeit bezogen auf die MFW Sequenz untersucht. Die Abbildung 22
veranschaulicht in Rahmen eines Streudiagramms mit linearer Regressionsanalyse den

moglichen Zusammenhang zwischen der Herzfrequenz und der gemessenen T1

Relaxationszeit mit der beschriebenen MFW Sequenz.
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MFW Streudiagramm mit linearer Regressionsanalyse, Analyse des Verhiltnisses zwischen der
Herzfrequenz der Probanden gemessen in Schligen pro Minute zu der gemessenen TI
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Relaxationszeit gemessen in Millisekunden. Die Herzfrequenzen der Probanden sind in der
Spanne zwischen 50 und 110 Schligen pro Minute angegeben. Die T1 Relaxationszeiten zwischen
600 und 1400 Millisekunden.

Legende: ms = Millisekunden, x/min = Herzschldge pro Minute

Bei der MFW Sequenz lédsst sich keine Abhingigkeit der T1 Relaxationszeit von der
Herzfrequenz der Probanden erkennen. Bei steigender Herzfrequenz ist die TI
Relaxationszeit zwar vom Trend sinkend (R =- 0,2/ R? =0,041), welche allerdings aufgrund
eines p-Wertes von iiber 0,05 nicht signifikant ist
(p =0,209).

3.5.2.2 Intraindividuelle T1 Relaxationszeitendnderung durch Belastung

In einem weiteren Schritt wird analysiert, ob und wie sich durch eine Steigerung der
Herzfrequenz durch Belastung die T1 Relaxationszeit in dem gleichen Probanden geéndert
hat. Hierfiir werden Messungen der T1 Werte fiir jeden einzelnen Probanden sowohl in Ruhe
als auch unter Belastung ausgewertet. Jeder Proband hat somit einen Ruhe- und Belastungs-
T1 Relaxationszeitwert, der untereinander verglichen werden kann. Als ,,Paar 1* wurde die
Sequenz MOLLI in Ruhe sowie MOLLI unter Belastung ausgewihlt. Das ,,zweite Paar*
bestand aus der MFW Sequenz in Ruhe und unter Belastung.

Die Ergebnisse der Analyse sind in der Tabelle 8 aufgelistet.

Tabelle 8

Zweiseitiger t-Test bei gepaarten Stichproben, das erste Paar ist mit den Messwerten der T1
Relaxationszeiten der MOLLI Sequenz in Ruhe und den Werten der MOLLI Sequenz in Belastung
beschrieben. Das zweite Paar ist bestehend aus den T1 Relaxationszeiten der MFW Sequenz in
Ruhe und unter Belastung. Beide Paare vergleichen jeweils die 20 Probanden, aufgefiihrt unter
»IN“ Die Korrelation, der T-Wert, die degrees of freedom (df) sowie der zweiseitige p-Wert sind
zudem in der Tabelle aufgelistet.

n Korrelation T-Wert df Zweiseitiges p
Paar 1 MOLLI Ruhe 20 0,627 -2,77 19 0,012
& MOLLI
Belastung
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Paar2 MFWRuhe& 20 0,544 1,03 19 0,318
MFW
Belastung

Legende: n = Anzahl, df = Freiheitsgrade; MFW = Multi-Flip-Winkel;, MOLLI = Modified Look-
Locker inversion recovery

Zwischen den Ruhe- und Belastungs-T1 Relaxationszeiten gibt es bei der MOLLI Sequenz
signifikante Unterschiede (p = 0,012). Die T1 Relaxationszeiten waren bei dem gleichen
Probanden in Ruhe signifikant niedriger (T = -2,77) als unter Belastung (t (19) = -2,8;
p=0,012).

Im Gegensatz hierzu zeigte sich bei der MFW Sequenz zwischen den Ruhe- und Belastungs-
T1 Relaxationszeiten keine signifikanten Unterschiede (p = 0,318). Das Ergebnis des
gepaarten t-Test zeigt sich in t (19) = 1,03 p = 0,318. Aufgrund des p-Wertes von 0,318 sind
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Ruhe- und Belastungs-T1 Relaxationszeiten

zu erkennen.

3.5.3 Subgruppenanalyse

Wiéhrend der Durchfiihrung der Studie wurde festgestellt, dass die Probanden
unterschiedlich stark mit der Erh6hung der Herzfrequenz durch Belastung reagierten. Um
die Kohorte auf Grundlage dieses Merkmals statistisch zu vergleichen, wurde das
Probandenkollektiv in 3 gleich groBe Gruppen (Gruppe 1 n= 7, Gruppe 2 n =6, Gruppe 3 n
= 7) aufgeteilt. Die Abbildung 23 veranschaulicht den unterschiedlichen Anstieg der

Herzfrequenz im Rahmen eines Box Plots.
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Gruppeneinteilung aufgrund unterschiedlicher Herzfrequenzsteigerung in Gruppe 1,2 und 3.

In die Gruppe 1 sind die Probanden mit der geringsten Herzfrequenzsteigerung durch
Belastung von durchschnittlich 11 (£ 1) % eingeteilt. Die Probanden mit einem mittleren
Anstieg der Herzfrequenz um durchschnittlich 17 (£ 2) % sind der Gruppe 2 zugeordnet. Die
letzte Gruppe (Gruppe 3) zeichnet sich durch den groBten Anstieg der Herzfrequenz von
durchschnittlich 33 (£ 11) % aus. Der Anstieg von Ruhe zu Belastung betrug im Durchschnitt

bei allen gemessenen Probanden 20 (+ 13) %.

3.5.4 Subgruppencharakteristika
Zur Ermoglichung einer tiefergehenden Analyse der Subgruppen listet die Tabelle 9 die

einzelnen Charakteristika sowie die T1 Relaxationszeiten in Bezug zu den einzelnen

Kohorten auf.

Tabelle 9

Subgruppencharakteristika und T1 Relaxationszeiten nach Aufteilung der Kohorte in drei
Gruppen anhand der oben beschriebenen Verinderung der Herzfrequenz (vergleiche Abbildung
22).

Parameter Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gesamt p-Wert
(Gr1-3)
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Herzfrequenz- 11 (£ 1 %) 17 (£3 %) 33(11%) 20 (£13 <0.001

steigerung %)

(%)

Anzahl n 7 6 7 20 0,88

Frauenn, (%) 3 (43 %) 2 (33 %) 5(71 %) 10 (50 %) 0,38

Alter 26,1 (£2,8) 26,3 (£2,7) 25 (+£2,6) 25,8 (= 0,67
2,8)

GrofBe (m) 1,81 1,75 1,76 1,78 0,51

(x0,11) (£ 0,00) (£0,10) (£0,10)

Gewicht (kg) 71,6 (£ 9) 70,7 (£ 10) 66,3 (£12) 69,5 (% 0,67
1)

Body mass 21,8 (x 1,1) 22,9 (£2,6) 21,2(£2,00 21,9 0,36

index (kg/m?) 2,1)

Herzfrequenz 81,4 67,5 63,2 70,9 <0.008

Ruhe (x/min) (+6,4) *7,2) (£ 7.8) (+10,8)

Herzfrequenz 90,1 78,6 84 84,5 0,05

Belastung (£ 6,6) (£8.,5) (x11,8) (£10,5)

(x/min)

MOLLI T1 1058 (= 19) 1031 (£ 35) 1029 (£25) 1041 0,07

Ruhe in ms (£28)

MOLLI T1 1068 (+23) 1053 (£ 38) 1053 (£43) 1058 (= 0,66

Belastung  in 34)

ms

MFW T1 Ruhe 1004 8 1092 1113 1069 0,43

in ms (x112) *172) (£191) (£ 160)

MFW T1 1027 1016 1059 1035 0,87

Belastung in (+173) (£ 123) (£ 150) (£ 145)

ms

Legende: n = Anzahl; m = Meter, kg = Kilogramm; x/min = Herzschldge pro Minute; ms =
Millisekunden; MFW = Multi-Flip-Winkel; MOLLI = Modified Look-Locker inversion recovery

Tabelle 9 beschreibt Frauenanteil, Alter, GroB3e, Gewicht, BMI, Herzfrequenz in Ruhe und

Belastung sowie Herzfrequenzanstieg iiber die drei Gruppen im Mittel sowie iiber alle
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Gruppen mit der zugehorigen Standardabweichung. Im Hinblick auf die statistische
Signifikanz wurde zusétzlich der p-Wert zwischen den drei Gruppen berechnet. Nach den
Charakteristika werden auch die Ergebnisse der Messungen der T1 Zeiten zwischen den drei

Gruppen tabellarisch dargestellt.

In Gruppe 1 waren drei Frauen und vier Méanner, in Gruppe 2 zwei Frauen und vier Ménner

und in Gruppe 3 fiinf Frauen und zwei Méanner vertreten.

In Bezug auf das Alter waren in in Gruppe 1 die Probanden 26,1 (£2,8) Jahre alt, in Gruppe
2 26,3 (£2,7) Jahre alt und in Gruppe 3 durchschnittlich 25,8 (£2,8) Jahre alt.

Die Probanden der Gruppe 1 waren durchschnittlich 1,81 (£ 0,11) Meter gro3. Gruppe 2 und
3 bestanden aus Probanden mit jeweils 1,75 (£0,06) Metern (Gruppe 2) und 1,76 (£0,10)
Metern KorpergroBe (Gruppe 3).

Die Gruppe 1 zeigte ein Gewicht von 71,6 (£9,3) Kilogramm, Gruppe 2 von 70,7 (+ 10)
Kilogramm und Gruppe 3 von 66,3 (+ 12,4) Kilogramm.

Der BMI lag iiber alle 3 Gruppen hinweg im Normgewicht, welches zwischen 18,5 und 24,9
liegt.”® In der Gruppe 1 lag dieser bei 21,8 (¢ 1,1) kg/m2 in der Gruppe 2 bei 22,9 (£ 2,6)
kg/m2 und in der 3. Gruppe bei 21,2 (+ 2,0) kg/m2.

Die Subgruppenbildung in drei Gruppen entstand, wie unter Punkt 3.4.4 beschrieben, vor
dem Hintergrund der unterschiedlichen Herzfrequenzsteigerung der gemessenen
Probanden. Die weiteren Probandencharakteristika innerhalb der Kohorten wie Alter,
GroBe, Gewicht und BMI unterscheiden sich indes in diesen Gruppen nicht signifikant.
Zusammenfassend bedeutet dies, dass die potenziellen Abweichungen in den T1
Relaxationszeiten zwischen den drei Kohorten nicht auf die Patientencharakteristika
zuriickzufiihren sind, da diese sich nicht signifikant unterscheiden (p > 0,05).

Die MOLLI und MFW T1 Relaxationszeiten in Ruhe und unter Belastung zwischen den
drei Kohorten wiesen zudem keine signifikanten Unterschiede auf. Vor diesem
Hintergrund erschien daher eine weitere Analyse zwischen den drei Kohorten nicht mehr

geboten.
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3.6 Messung der T1 Relaxationszeit —

Geschlechtsspezifisch

Eine weitere Moglichkeit der Kohorten Einteilung bietet die geschlechtsspezifische

Unterscheidung.

3.6.1 Geschlechtsspezifische Kohorten Einteilung

In der nachfolgenden Tabelle 10 werden geschlechterspezifisch zwei Kohorten gebildet:
Frauen und Minner. In Bezug auf diese beiden Kohorten werden die
Probandencharakteristika sowie die T1 Relaxationszeiten jeweils getrennt aufgelistet, um

einen potenziellen geschlechtsabhidngigen Unterschied zu identifizieren.

Tabelle 10
Probandencharakteristika sowie die T1 Relaxationszeiten im Geschlechtsvergleich mit den zugehdorigen p-

Werten zur Testung eines signifikanten Unterschiedes zwischen den Geschlechtern

Parameter Frauen Minner p-Wert
(Kohorte 1) (Kohorte 2)

Anzahl n 10 10 1

Alter 242 (£ 1,3) 27,4 (£3,1) 0,008

GrofBe (m) 1,71 (£ 0,03) 1,84 (£ 0,08) <0.001

Gewicht (kg) 59,3 (£3,7) 79,6 (£4,9) <0.001

Body mass index 20,4 (£ 1,4) 23,5 (£ 1,6) <0.001

(kg/m?)

Herzfrequenz Ruhe 70 (£ 9) 72 (£ 11) 0,781

(x/Minute)

Herzfrequenz Belastung 87 (£10) 82 (£ 12) 0,293

(x/Minute)

Herzfrequenzanstiegin 26 (+ 15) % 15 (£5) % 0,050

%
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MOLLI Tl 1064 (+ 32) 1035 (+ 25) 0,044

Relaxationszeiten (ms)

MFW T1 1113 ( 132) 991 (+ 148) 0,068

Relaxationszeiten (ms)

Legende: n = Anzahl; m = Meter, kg = Kilogramm, x/min = Herzschlige pro Minute;, ms =
Millisekunden;, MFW = Multi-Flip-Winkel;, MOLLI = Modified Look-Locker inversion recovery

Die in der Tabelle 10 beschriebene Kohorte 1 bestand aus gleich vielen Madnnern wie Frauen.
Der Altersschnitt der Frauen lag im Schnitt etwa 3 Jahre unter dem der Ménner. Die Frauen
hatten im Schnitt ein Alter von 24,2 (+ 1,3) und die Méannern von 27,4 (+ 3,1) Jahren. Dieser

Unterschied war mit einem p-Wert von 0,008 signifikant.

Bezogen auf das Charakteristikum Grofle waren die weiblichen Probanden im Schnitt
signifikant kleiner als die untersuchten Ménner (p < 0,001). Die KorpergroBe der Frauen lag
im Durchschnitt bei 1,71 (£ 0,03) Metern. Somit betrug die GroB3e etwa 13cm weniger als
die der untersuchten Manner mit einer durchschnittlichen Korpergrofe von 1,84 (+ 0,08)

Metern.

Das durchschnittliche Gewicht der Frauen lag bei 59,3 (£ 3,7) kg, welches somit unterhalb
des Durchschnittsgewichts der Ménner mit 79,6kg (£ 4,9) lag. Dieser Unterschied war
signifikant (p <0,001).

Im Hinblick auf den BMI ist bei den Frauen ein niedrigerer BMI festzustellen. Dieser betrug
bei den Frauen im Durschnitt 20,4 (+ 1,4), wohingegen die Manner im Durchschnitt einen
BMI von 23,5 (+ 1,6) hatten. Alle Probanden waren laut des BMIs mithin normalgewichtig.’®

Ebenso ist in Bezug auf den BMI ein signifikanter Unterschied zu identifizieren (p < 0,001).

Die Herzfrequenz lag in Ruhe bei Frauen bei 70/min (£ 9) dhnlich zu den Méannern mit
72/min (£ 11). Hierbei ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Kohorten (p
=0,781).

In Bezug auf Herzfrequenz unter Belastung fiel auf, dass die Frauen im Gegensatz zu den
Mainnern einen starkeren Anstieg der Herzfrequenz zu verzeichnen hatten. Durch Belastung

stieg die Herzfrequenz auf einen Durchschnitt von 87/min (£10) an. Bei den Ménnern lag
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unter Belastung die Herzfrequenz bei 82/min (+ 12). Ein signifikanter Unterschied war im
Hinblick auf die Herzfrequenz unter Belastung zwischen den beiden Kohorten jedoch nicht

zu erkennen (p = 0,293).

In der Abbildung 24 wird die Herzfrequenzénderung der Frauen im Unterschied zu den

Minnern im Box Plot dargestellt.
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Abb. 24

Herzfrequenzverinderung in % von Ruhe zu Belastung, visuelle Darstellung durch das Modell
des Box Plots der Mittelwerte der Herzfrequenzinderungen sowie die Spannweite der Messungen
in Prozent zwischen den gemessenen Frauen und Mdnnern im Vergleich.

Der Herzfrequenzanstieg der Frauen lag im Mittel bei 26 (+ 15) % mit einem Maximum von
49 % und einem Minimum von 10 %. In der Kohorte der Ménner zeigt sich ein
durchschnittlicher Anstieg der Herzfrequenz um 15 (£5) %. Der geringste Anstieg der
Herzfrequenz bei einem ménnlichen Probanden war 10 %; der maximale Anstieg 22 %.
Aufgrund eines p-Werts von 0,050, kann nur knapp nicht von einem signifikanten

Unterschied ausgegangen werden.
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3.6.2 Geschlechtsabhangigkeit der MOLLI und MFW T1 Werte

Im Rahmen einer tiefergehenden Betrachtung der potenziellen Geschlechtsabhiangigkeit der
MOLLI und MFW Sequenz werden die T1 Relaxationszeiten der Frauen und Ménner, die
mit diesen Sequenzen gemessen wurden, gegeniibergestellt. Zuerst wird die MOLLI
Sequenz und darauffolgend die MFW Sequenz beschrieben. Beide Sequenzen wurden mit

jeweils 10 weiblichen und 10 ménnlichen Probanden gemessen.

Die Abbildung 25 zeigt im Box Plot Modell die T1 Relaxationszeiten der MOLLI Sequenz

zwischen Frauen und Ménnern im Vergleich an.

0,044

1400,00

1300,00
@ 1200,00
E .
£
=
& 1100,00
w
=
.E @
=
]
% 1000,00
L
]
oc
-
— 900,00

800,00

700,00

MOLLI Frauen MOLLI Manner
Abb. 25

MOLLI T1 Relaxationszeitwerte der Frauen und Mdinner als Box Plot im Vergleich. Aufzeigung
der Mittelwerte und der Spannweite der Messungen. T1 Relaxationszeiten gemessen in
Millisekunden, zwischen der méglichen Spanne zwischen 700 und 1400 Millisekunden.

Legende: MOLLI = Modified Look-Locker inversion recovery, ms = Millisekunden

Im Vergleich der geschlechtsspezifischen T1 Relaxationszeiten der MOLLI Sequenz zeigte
sich, dass Frauen hohere T1 Relaxationszeit als Ménner aufwiesen. Im Durchschnitt liegt die
T1 Relaxationszeit der Frauen bei 1064 (£ 32) ms und bei den Méinnern bei 1035
(£ 25) ms. Die T1 Relaxationszeit der Frauen lag somit etwa 3 % hoher als die der Ménner.

Dieser Unterschied ist mit einem p-Wert von 0,044 statistisch signifikant. Die
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hoheren T1 Werte der Frauen werden in der Abbildung verdeutlicht. Zusammenfassend zeigt
die MOLLI T1 Relaxationszeit statistisch signifikante Geschlechtsunterschiede, bei denen

Frauen hohere T1 Relaxationszeiten aufweisen (p = 0.044).

Im folgenden Box Plot der Abbildung 26 werden die T1 Relaxationszeiten der MFW
Sequenz bei Frauen und Ménnern gegeniibergestellt.
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Abb. 26

MFW T1 Relaxationszeitwerte der Frauen und Minner als Box Plot im Vergleich. Aufzeigung
der Mittelwerte und der Spannweite der Messungen. T1 Relaxationszeiten gemessen in
Millisekunden, zwischen der méglichen Spanne zwischen 700 und 1400 Millisekunden.

Legende: MFW = Multi-Flip-Winkel; ms = Millisekunden

Die T1 Relaxationszeit der Frauen lag gemittelt bei 1113 (£ 132) ms und bei den Ménnern
bei 991 (£ 148) ms. Frauen zeigten auch bei der MFW Sequenz durchschnittlich héhere T1
Werte als Méanner. Ein signifikanter Unterschied ist aufgrund eines p-Wertes von 0,068 nicht
anzunehmen. Zusammenfassend zeigt die MFW Sequenz keine signifikanten

geschlechtsspezifischen Unterschiede (p=0,068).
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3.7 Altersabhangigkeit der T1 Werte

Zur visuellen Darstellung einer potenziellen Abhéngigkeit des Alters mit der T1
Relaxationszeiten wurde in der Abbildung 27 ein Streudiagramm mit allen Messpunkten
der T1 Relaxationszeit in Bezug zu dem Probandenalter erstellt. Das
Probandenalter hatte eine Spannweite zwischen 22 und 31 Jahren (Mittelwert: 25,8 + 2,8
Jahre).
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Abb. 27

Streudiagramm mit linearer Regressionsanalyse zur Darstellung des Verhiltnisses der TI
Relaxationszeiten der Probanden in Bezug auf das Probandenalter. T1 Relaxationszeiten
gemessen in Millisekunden und das Probandenalter gemessen in Jahren in aufsteigender
Reihenfolge von links nach rechts. Die MOLLI Sequenz ist in schwarz dargestellt, die MFW
Sequenzmesspunkte in grau.

Legende: ms = Millisekunden; MFW = Multi-Flip-Winkel, MOLLI = Modified Look-Locker
inversion recovery

Die Regressionsgerade des Streudiagramms zeigt in Bezug zum Probandenalter eine nicht
signifikante negative Steigung fiir die MOLLI Sequenz auf (R = - 0,22; p = 0,17). Diese
Beobachtung ist ebenfalls bei der MFW Sequenz zu machen, bei der ebenfalls das Alter
negativ mit der T1 Relaxationszeit korreliert (R = - 0,28 p = 0,08). AbschlieBend wird bei
einem p-Wert von tiber 0,05 von keiner signifikanten Altersabhiangigkeit der MOLLI sowie
der MFW Sequenz ausgegangen (MOLLI Sequenz: p =0,17; MFW Sequenz: p = 0,08).

57



3.8 Interobserver-Variabilitat

Zur Priifung der Robustheit der Daten wurde ein Vergleich der Messungen der beiden
Observer durchgefiihrt. Hierfiir wird fiir die Interobserver-Variabilitit einerseits der
Variationskoeffizient und der Mittelwert der Differenz der T1 Relaxationszeiten zwischen
den beiden Untersuchern analysiert. Zur Visualisierung der Interobserver-Variabilitit dient

ein Bland Altmann Plot.

Zu Beginn wird die Interobserver-Variabilitdt der MOLLI Sequenz beschrieben. Im Rahmen
der Visualisierung und Analyse der Interobserver-Variabilitit der MOLLI Sequenz wird ein

Bland Altmann Plot herangezogen, welcher in der folgenden Abbildung 28 dargelegt wird.
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Abb. 28

Bland Altmann Plot der MOLLI Sequenz zur Visualisierung der Interobserver-Variabilitiit
anhand aller Messungen der T1 Relaxationszeiten der Studie mit der MOLLI Sequenz, Differenz
und Mittelwert jeweils angegeben in Millisekunden

Der Mittelwert der Differenz zwischen den T1 Zeiten von Observer 1 und 2 betrigt
-9,23 ms, welche die mittige Linie im Bland Altmann Plot widerspiegelt. Die
Standardabweichung der Differenz liegt bei 21 ms. Anhand der Abbildung 28 ist das 95-

prozentige Konfidenzintervall zu entnehmen, welches durch die obere Linie bei 22 ms und
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durch die unterste Linie bei -58 ms begrenzt wird. Zwei Ausreiler sind mit jeweils 55 ms
und 26 ms Differenz zwischen beiden Untersuchern zu erkennen. Die restlichen Werte liegen

innerhalb des 95-prozentigem Konfidenzintervall.

Zwischen den beiden Untersuchern hatte die MOLLI Sequenz einen Variationskoeffizienten
von 1,4 %. Der Mittelwert der Differenz der T1 Zeiten zwischen den beiden Untersuchern
betragt 9,2 ms (£ 20,6) ms (R = 0,90). Die Spanne der T1 Zeitdifferenzen war zwischen
-50 bis 55 ms.

Im néchsten Schritt erfolgt die Beschreibung der Interobserver-Variabilitit der MFW
Sequenz nach gleichem obigen Schema. Abbildung 29 zeigt zur Visualisierung ebenfalls

ein Bland Altmann Plot, um die Messungen der zwei Untersucher in Bezug zu nehmen.
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Bland Altmann Plot der MFW Sequenz zur Visualisierung der Interobserver-Variabilitit anhand
aller Messungen der Tl Relaxationszeiten der Studie mit der MFW Sequenz; Differenz und
Mittelwert Jeweils angegeben in Millisekunden

Die Spanne der T1 Relaxationszeitdifferenzen liegt zwischen -348 bis 247 ms. Der
Mittelwert der Differenz betrdgt 12 ms. Fiir die das 95-prozentige Konfidenzintervall
ergeben sich folgende Spannweiten: die obere Linie kennzeichnet ein Wert von 247 ms und

die untere Linie von -201ms. Die beiden Ausreier der MFW Messungen sind bei einem
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Unterschied von 347ms und 273ms zu finden. Die restlichen verglichenen Messungen liegen

innerhalb des Konfidenzintervalls.

Der Variationskoeffizient der MFW Sequenz betrigt 5,6 %. Der Mittelwert der Differenz

der T1 Relaxationszeiten zwischen den beiden Untersuchern lag bei 11,7 (£ 114) ms (R

= 0,86).

4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Kernbefunde

Zu Beginn der Diskussion werden die Kernbefunde der Studie aufgelistet. Der Auflistung
folgt in den weiteren Kapiteln die Analyse der Probandenauswahl und der aktuellen
Studienlage zu kardialen MRT Studien. Im Anschluss werden die global sowie regional
gemessenen T1 Relaxationszeiten in die aktuelle Studienlage eingeordnet. Nach der
Einordnung wird die Abhingigkeit der T1 Relaxationszeiten zur Herzfrequenz analysiert.
Diese Analyse stellt den Schwerpunkt der Diskussion dar. Diesem Teil reiht sich die
Untersuchung der Abhéngigkeiten der T1 Relaxationszeiten zu dem Geschlecht-/ und
Alterscharakteristika an. Die Interobserver-Variabilitdt, Limitationen der Studie sowie die

Schlussfolgerungen schlieBen die Diskussion ab.

Im Folgenden werden die Kernbefunde der Studie in chronologischer Reihenfolge

entsprechend der Ergebnisse aufgelistet:

1. Die Ergebnisse der Validierung der MFW Sequenz belegen in Bezug auf die
Vergleichsstudien die Korrektheit der Messungen in dieser Studie. Somit lassen sich
die Multi-Flip-Winkel-Messungen insgesamt in die aktuelle Studienlage prizise

einordnen.

2. In Bezug auf die regionalen Abhéngigkeiten (basal, mittventrikuldr und apikal)
zeigte die MOLLI Sequenz keine Unterschiede der T1 Relaxationszeiten (p = 0,346).
Hingegen wurden bei der MOLLI Sequenz Unterschiede zwischen den lateralen und

septalen Segmenten festgestellt. Die septalen Segmente wiesen signifikant hhere T1
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Relaxationszeiten als die lateralen Segmente auf (1063 =41 ms vs.1038 + 43 ms; p<

0,001).

Die MFW Sequenz deutet auf regionale Abhédngigkeiten auch zwischen den
Regionen basal, mittventrikuldr und apikal hin. Denn die basale Region wies
signifikant geringere T1 Relaxationszeiten als die T1 Relaxationszeiten in der
mittventrikuldren und apikalen Region auf (1009 + 202 ms vs. 1076 + 243 ms und
vs.1079 £ 200 ms; p = 0,021; p = 0,016). Die septalen und lateralen gemessenen T1
Relaxationszeiten unterscheiden sich im Unterschied zur MOLLI Sequenz allerdings

nicht signifikant voneinander (1071 (£ 215) ms. Vs. 1043 (£ 209) ms, p = 0,378).

. Die wichtigste Untersuchung dieser Studie war eine Analyse der potenziellen
Herzfrequenzabhingigkeit. In diesem Hinblick zeigte die MOLLI Sequenz bei
hoheren Herzfrequenzen ldngere T1 Relaxationszeiten (Ruhe: 1041 (+ 28) ms;
Belastung: 1058 (£ 34) ms; R = 0,52 p <0.001) und belegte somit eine Abhangigkeit

von der individuellen Herzfrequenz der Probanden.

Die MFW Sequenz hingegen zeigte keine Abhéngigkeit der T1 Relaxationszeiten mit
der Herzfrequenz der Probanden (R = - 0,2, p = 0,209). Die MFW Sequenz misst im
Unterschied zur MOLLI Sequenz folglich unabhéngig von der Herzfrequenz.

Im Geschlechtsvergleich waren die T1 Relaxationszeiten der MOLLI Sequenz bei
weiblichen Probanden hoher als bei mannlichen (Frauen: 1064 (+ 32) ms; Ménner:

1035 (£ 25) ms, p= 0,044).

Die MFW Sequenz hingegen deutete auf keine signifikanten Unterschiede zwischen
den T1 Relaxationszeiten der Manner und Frauen hin (Frauen: 1113 (£ 132) ms;

Minner: 991 ms (£ 148) ms, p=0,068).
. Weder die T1 Relaxationszeiten der MOLLI noch der MFW Sequenz korrelierten

mit dem Alter der Probanden (MOLLI: R = - 0,22; p = 0,17; MFW: R = - 0,28
p =0,08).
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4.2 Probandenauswahl

Fiir die Analyse der Nichtunterlegenheit der MFW Sequenz gegeniiber der MOLLI Sequenz
in Bezug auf die Frequenzstabilitdit wurde ein vergleichbares Kollektiv ausgewéhlt, um
Werte der T1 Zeiten in Ruhe und Belastung zu messen. Hierfiir lag der besondere Fokus auf
einem homogenen und anamnestisch gesunden Probandenkollektiv. Beispielsweise
beschreiben Oxenham und Kollegen, dass bei einem élteren Kollektiv (im Durchschnitt 68,8
Jahre) im Gegensatz zu einem jiingeren Kollektiv (im Durchschnitt 22,3 Jahre) die
Relaxation des Myokards signifikant verzogert ist, was zu Verdanderungen des MRT Bildes
und den gemessenen Werten fiihrt.”” Vor diesem Hintergrund wurde sich fiir das oben unter
Kapitel 2.3. beschriebene Kollektiv entschieden. Zur Erreichung dieses Vorhabens war die
Auslage der Flyer am Uniklinik Diisseldorf besonders geeignet, da sich vor allem
Studierende fiir diese Studie interessiert haben und somit das Durchschnittsalter mit 25,8
(£ 2,8) und einer Spanne von 22 bis 31 Jahren in der geforderten Altersspanne der

Einschlusskriterien lag.

Dieses Probandenkollektiv gibt den Untersuchenden die Mdoglichkeit Standardwerte fiir ein
Kollektiv kardiovaskuldr gesunder Patienten zu erstellen. In Bezug auf die Standardsequenz
MOLLI ist auf eine Vielzahl von Vergleichsstudien zu verweisen, mit denen die
gewonnenen Daten verglichen werden kénnen.3%-8182 Zusammenfassend bildet das Kollektiv
eine homogene Gruppe ab, um eine optimale Vergleichbarkeit der Daten zwischen den
Probanden innerhalb der hiesigen Studie darzustellen und die Storfaktoren wie

beispielsweise Multimorbiditdt oder Polypharmazie bestmoglich auszuklammern.

Die Probanden wurden anhand ihrer unterschiedlich starken Herzfrequenzsteigerung durch
Belastung untersucht und in drei statistisch signifikant unterschiedliche Gruppen (von der
niedrigsten zur hochsten Herzfrequenzsteigerung) unterteilt. Gruppe 1 bildete die Gruppe
ab, welche den geringsten Herzfrequenzanstieg zeigte und Gruppe 3 demnach den hochsten
(vgl. Gruppe 1: 11 % (£ 1 %) Gruppe 2: 17 % (£ 2 %), Gruppe 3: 3 % (£ 11 %), p < 0,008).
Zweck dieser Untersuchung war es den Ursachen fiir die Variationen der individuellen

Anstiege der Herzfrequenzen nachzugehen.

Zum einen konnte ein Grund fiir die Unterschiede darin liegen, dass weibliche Probanden

eine geringere Ausdauer als ménnliche Probanden bei der gleichen sportlichen Aufgabe
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aufweisen. Die Gruppe mit dem hdchsten Frauenanteil von 71 % (Gruppe 3) zeigte den
hochsten Herzfrequenzanstieg von durchschnittlich 33 % (£ 11 %) (p = 0,38). Dieser Befund
wird auch von Josef Tomasitis und Paul Haber geteilt. In dem Buch ,,Leistungsphysiologie*
beschreiben sie, dass Frauen im Vergleich zu Mannern fiir die gleiche korperliche Aufgabe
ein groBeres Fitnesslevel bendtigen, da ihr Energieumsatz geringer ist. Zudem ist die
Muskelmasse etwa 10 % geringer als beim Mann.?® Bei der generierten StichprobengroBe
war der erhohte Frauenanteil in der hiesigen Studie statistisch nicht signifikant und kann nur

einen Hinweis auf eine mogliche Korrelation bei einer groBBeren Stichprobengrof3e bieten.

Als weiteren Beleg fiir die obige Hypothese ist auf die Ausfiihrungen von Prof. Dr.
Hottenrott zu verweisen. Dieser kommt zu dem dieser Hypothese stiitzenden Ergebnis, dass
die Herzfrequenz bei Frauen unter Belastung (Belastungsstirke gemessen am Laktat) hoher
als bei Minnern mit dem gleichen Laktatwert/Belastungswert ist.®* Sofern die Unterschiede
der Herzfrequenzsteigerungen tatsichlich auf eine geringere Ausdauer weiblicher Probanden
zuriickzufiihren wiren, hitte eine Losung darin bestanden, vor der Untersuchung zunichst
die Ausdauerfiahigkeit der Probanden zu messen. Auf diese Weise hitte man den
ausdauerfdahigsten Probanden einen hérteren Ball zur stidrkeren korperlichen Belastung
geben konnen, um sicherzustellen, dass ein vergleichbarer Herzfrequenzanstieg bei
unterschiedlicher Ausdauer erreicht werden kann. Dadurch wire ausgeschlossen, dass das
Geschlecht bei der Gruppeneinteilung zum Confounder wird.

Zum anderen konnte die hohere Ausgangsherzfrequenz in Ruhe zu einer geringeren
Belastungsherzfrequenz fiihren. Bei den Probanden in Gruppe 1 lag die Ruhe Herzfrequenz
bereits im Durchschnitt bei 81,4 (+ 6,4) Schligen pro Minute. Ein Anstieg war im
Durchschnitt nur auf 90,1 (£ 6,6) Schlige pro Minute unter Belastung moglich. Im
Gegensatz dazu fiel in Gruppe 3 der Ruhepuls mit durchschnittlich 63,2 (£ 7,8) Schldgen
pro Minute am geringsten aus und der Belastungspuls machte mit 84 (+ 11,8) Schldgen pro
Minute die stirkste Herzfrequenzénderung aus. Moglicherweise konnte dies durch die
erhohte Nervositdt einzelner Probanden vor der MRT-Untersuchung zu einem bereits
hoheren Ruhepuls, wie in Gruppe 1, gefiihrt haben. Zimmermann und Kollegen stiitzen diese
These mit den Ausfiithrungen, dass die meisten Menschen unter méfBigen bis starken
Angstzustidnden leiden, wenn eine CT- oder MRT-Untersuchung durchgefiihrt wird. Sie
beschreiben weiterhin, dass die MRT-Untersuchungen durch die ausgesetzte Enge und den

Lirm sogar noch mehr Angste ausldsen als CT-Untersuchungen.®® Zum Ausschluss dieses
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potenziellen Storfaktors wire unter Umstinden eine ldngere Gewdhnungszeit an die

Untersuchung zur Normalisierung des Ruhepulses hilfreich gewesen.

Die Aufteilung in die oben beschriecbenen drei Gruppen erfolgte, um potenzielle
Unterschiede zwischen den Probanden in Bezug auf die T1 Relaxationszeiten zu erkennen.
Im Gegensatz zu der Herzfrequenzsteigerung fanden sich keine signifikanten Unterschiede
in den weiteren Probandencharakteristika dieser drei Gruppen, wie beispielsweise Grof3e,
BMI, Alter oder Gewicht (p > 0,5), mit denen die Herzfrequenzvarianz erklirt werden
konnte. Dies konnte auch daran gelegen haben, dass durch die Aufteilung der 20 Probanden
in drei Gruppen (a 6 bzw. 7 Probanden) eine zu kleine Stichprobengrof3e generiert wurde.
Faller bekréftigt in dem Journalartikel ,,Signifikanz, Effektstirke und Konfidenzintervall®
diesen Punkt im Hinblick auf die nicht zielfiihrende Signifikanztestung bei zu kleinen
Stichprobengréflen. Der Autor erldutert, dass bei kleinen Stichproben selbst Unterschiede
die gewichtig sind durch die zu kleine Stichprobengrofe statistisch nicht signifikant werden
konnen.%® Fiir eine weitere Testung der Unterschiede in Bezug auf die unterschiedlichen
Probandencharakteristika in den drei Untergruppen wire dementsprechend gegebenenfalls

eine grofBere Stichprobenanzahl nétig gewesen.

4.3 Analyse der globalen T1 Messungen

Bei der MOLLI Sequenz lag der minimale T1 Wert bei 985 ms und der maximale T1 Wert
bei 1129 ms. Der Mittelwert lag bei 1050 + 32 ms. Diese Werte entsprechen den gemessenen
T1 Relaxationszeiten in der Literatur.’”# Meloni hat in einer Studie mit 100 gesunden
Probanden eine globale native T1 Relaxationszeit von 1015 + 37 ms gemessen.’’ In einer
Studie mit 56 gesunden Probanden hat von aus dem Siepen eine T1 Relaxationszeit von 1020
+ 40 ms gemessen.®® Somit zeigt sich auch bei einer groBeren Stichprobengrofe eine
dhnliche T1 Relaxationszeit, was fiir eine suffiziente Stichprobengréfe in der hiesigen Studie
spricht. Die Standardabweichung war in der hiesigen Studie sogar etwas niedriger als in den
genannten Studien, was die geringe Streuung anzeigt und die Genauigkeit der Messungen

widerspiegelt (hiesige Studie: + 32ms, Meloni: + 37 ms, aus dem Siepen: + 40ms) .37:88

Bei der MFW Sequenz waren die T1 Werte weiter als bei der MOLLI Sequenz gestreut, was

sich auch in der hoheren Standardabweichung von durchschnittlich 152 ms widerspiegelt
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(vgl. MOLLI: + 37 ms). Die Werte lagen zwischen 757 ms und 1332 ms weiter auseinander
als bei der MOLLI Sequenz (vgl. MOLLI: 985 ms bis 1129 ms). Der Mittelwert war bei
1051,8 ms dhnlich zu dem der MOLLI Sequenz (vgl. MOLLI 1050 ms). Zusammenfassend
hat die MFW Sequenz eine etwa flinffach hohere Standardabweichung als die MOLLI
Sequenz. Ein Grund dieser hoheren Standardabweichung konnte darin liegen, dass die MFW
Sequenz noch mehr Artefakte mitberechnet. Dieses Phianomen haben Verloh und Kollegen
auch in einer 2022 verdffentlichten Studie tiber MFW Leber T1 Zeiten gegeniiber den Look
Locker T1 Relaxationszeiten berichtet.®® Verloh et al. fiihren aus, dass die Look Locker
Methode weniger Abweichungen vom Mittelwert anzeigt, was auf eine homogenere ROI
Messung hindeuten konnte.®” Eine Inhomogenitit bei den ROI Messpunkten konnte auch in
dieser Studie der Grund fiir groBere Abweichungen im Rahmen einer hdheren

Standardabweichung der MFW Methode sein.

Die hiesigen Messungen der T1 Relaxationszeiten konnen ausschlieBlich mit einer
existierenden Studie zur kardialen Multi-Flip-Winkeln verglichen werden. Diese Messungen
sind in einer Pilotstudie von Clique et al. mit dem Titel ,,3D Myocardial T1 Mapping at 3T
Using Variable Flip Angle Method: Pilot Study* erfolgt, welche sieben Probanden umfasste.
Diese Studie von Clique und Kollegen wurde, wie im Titel beschrieben, bei einer Feldstérke
von 3 Tesla gemessen (hiesige Studie: 1,5 Tesla).”® Die T1 Relaxationszeitwerte iiber das
gesamte Myokard lagen in einer Spanne zwischen 901 + 44 ms bis 1547 + 107 ms; also einer
Spannweite von 646 ms, welche dhnlich zu der von dieser Studie gemessenen Spannweite
lag (vgl. MFW Diisseldorf Spanne von 574 ms).”® Der Mittelwert lag mit 1214 + 53ms
deutlich {iber dem in dieser Studie gemessenen Mittelwert (vgl. MFW Diisseldorf 1052ms).”
Mithin lagen die T1 Relaxationszeiten, die mit dem 3 Tesla MRT gemessen wurden, um
durchschnittlich 22 % hdher als die T1 Werte dieser Studie. Eine Erklérung der ldngeren T1
Relaxationszeiten konnte in der hoheren Feldstirke liegen, da die T1 Relaxationszeiten
gemessen in einem hochfrequenteren 3 Tesla MRT im Gegensatz zu einem 1,5 Tesla MRT
in mehreren Studien mit einer hoheren T1 Relaxationszeit beschrieben wurden.”'92% Lee
beschreibt in seiner Studie eine 26-38 % groflere T1 Relaxationszeit im 3 Tesla MRT im
Gegensatz zum 1,5 Tesla MRT.?! Dies ist mit den in der vorliegenden Studie gemessenen
Daten gut vereinbar. Die Erkldrung fiir diesen Effekt beschreiben Weishaupt und Kollegen
damit, dass sich bei hoheren Magnetfeldstirken mehr Protonen ausrichten miissen und die
longitudinale Magnetisierung dementsprechend groBer wird.* Neben der erhohten

Feldstéarke konnte das unterschiedliche Studiensetup wie beispielsweise die Winkelzahl (2,
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5 und 11° vs. 2, 5, 8, 11, 14°) ein weiterer Faktor zur schwierigen Vergleichbarkeit
darstellen. Hier wire ebenfalls ein einheitliches standardisiertes MR T-Protokoll bei weiteren

Studien wiinschenswert, um die Werte exakter vergleichen zu konnen.

4.4 Regionale Effekte der T1 Relaxationszeiten

Die Mittelwerte der T1 Relaxationszeiten fiir die jeweiligen Herzabschnitte basal, apikal und
mittventrikuldr préasentierten sich unter Verwendung der MOLLI Sequenz homogen. Es
zeigten sich keine regionalen Unterschiede (vgl. Ruhe T1 Relaxationszeiten: basal: 1050
+ 42 ms; mittventrikulér: 1052 + 42 ms; apikal: 1042 £ 65 ms p = 0,346). Dies konnte darauf
hindeuten, dass in diesen Regionen die Wandbewegungen und Artefakte, die zu
Unterschieden in den T1 Relaxationszeiten zwischen den Segmenten fiihren konnten,

geringer ausfallen.

In der Literatur sind regionale Unterschiede in den lokalen Myokardabschnitten apikal, basal
und mittventrikulédr ein kontrovers diskutiertes Thema. Vergleichbar mit den Ergebnissen
der vorliegenden Studie wird in einer Studie von Granitz bei Messungen mit einem 1,5 Tesla
MRT kein Unterschied zwischen den apikalen, mittventrikuldren und basalen Segmenten
gefunden (T1 Zeiten im Mittelwert: apikal:1000,1 + 40,5 ; basal: 997,0 £ 31,3 ms,
mittventrikuldr: 991,1 + 33,6 ms, p = 0.057).”* Granitz fand allerdings Unterschiede
zwischen den drei Regionen bei einer erhohten Feldstérke von 3 Tesla zwischen dem basalen
und apikalen Segment (p = 0,013) sowie zwischen dem mittventrikuldren und apikalen
Segment (p = 0,002).°* Im Gegensatz zur vorliegenden Studie beschreiben allerdings Meloni
und Kollegen in einer Studie mit der MOLLI Sequenz aus dem Jahr 2021, dass die basale
Region kiirzere T1 Relaxationszeiten aufwies als die apikale Region (993 +37 ms vs.
1055 +£ 52 ms; p < 0,05).%7 Zudem fiihren die Forschenden aus, dass die apikale Schicht
langere T1 Relaxationszeiten zeigte als die mittventrikuldre Schicht (apikal: 1011 +39 ms
vs. 1055 £ 52 ms; p < 0,05).8” Diesen Effekt bei der MOLLI Sequenz begriinden Meloni
und Kollegen in einer unterschiedlichen Wandkonfiguration der Segmente.?’” Beispielsweise
konnten die apikalen Schichten verzerrt sein, da Blut aus der Herzkammer sich mit dem
benachbarten Gewebe {iberdeckt und dieses bei der Auswertung filschlicherweise
miteinbezogen werden konnte.?” Diesen Partialvolumeneffekt werten Piechnik und Kollegen

als Hauptfehlerquelle der T1 Messungen.?!
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Die regionale Analyse der MFW T1 Relaxationszeiten zwischen den drei Regionen — basal,
apikal und mittventrikuldr — ergibt einen signifikanten Unterschied zwischen der basalen und
den jeweils anderen untersuchten Regionen. Die basalen Segmente weisen eine signifikant
niedrigere T1 Relaxationszeit als die mittventrikuldren Segmente (1009 + 202 ms Vs.
1076 £ 243 ms, p = 0,021). Die T1 Zeiten der apikalen Segmente sind signifikant langer als
die basalen Segmente (1079 £ 200 ms vs. 1009 + 202 ms, p = 0,016). Zusammenfassend
zeigt sich, dass die basalen Segmente kiirzere T1 Zeiten haben als die mittventrikuldren und
apikalen Segmente. Dariiber hinaus gibt es keine signifikanten Unterschiede zwischen dem
mittventrikuldren und dem apikalen Segment (p = 0,928). Die basale Region hebt sich somit
von den beiden anderen Myokardabschnitten ab. Zur regionalen MFW TI
Relaxationszeitenanalyse gibt es bisher keine erhobenen Studiendaten mit dieser Sequenz.
In der oben beschriebenen Studie von Meloni und Kollegen mit der MOLLI Sequenz zeigten
diese ebenfalls geringere basale T1 Relaxationszeiten im Vergleich zu den mittventrikuldren
und apikalen Regionen auf.?’ Diese Ergebnisse sind mit den Werten der vorliegenden Studie
in Bezug auf die MFW Sequenz vergleichbar. Die beobachteten Unterschiede zwischen den
T1 Relaxationszeiten in verschiedenen Myokardsegmenten lédsst sich, wie von Meloni und
Kollegen beschrieben, darauf zuriickfiihren, dass die basale Schicht eine hohere Wanddicke
hat und daher das Myokard an dieser Stelle anders konfiguriert ist sowie eine andere

Mikrozirkulation vorherrscht.?’

Zur Komplementierung der regionalen Analyse ist ein Vergleich der Relaxationszeiten
zwischen dem lateralen und septalen Bereich notwendig. Die T1 Relaxationszeiten im
septalen Bereich zeigten sich bei der MOLLI Sequenz signifikant hoher als im lateralen
Bereich (septal: 1063 + 41 ms vs. lateral: 1038 + 43 ms, p < 0,001). In mehreren Studien
wird dieses Ergebnis bekriftigt, dass die T1 Relaxationszeiten gemessen mit der MOLLI
septal am hochsten und lateral am geringsten sind.>>°#°¢ Rauhalammi und Kollegen stiitzen
die in der hiesigen Studie gewonnen Daten und zeigen ebenfalls hohere durchschnittliche T1
Relaxationszeiten in den septalen als in den lateralen Segmenten (septal: 956.3 +44.4 ms vs.
lateral 939.2 +54.2 ms; p < 0.001).3° Ferreira und Kollegen und Rauhalammi und Kollegen
bieten eine Erkliarung hierfiir auf. Gemal3 ihrer Darstellung weist die freie laterale Wand
bekanntermallen eine hohere Anzahl von Artefakten in den T1 Relaxationszeiten auf.

Aufgrund dieser anatomischen Gegebenheit werden in diesem Segment bei Bewegungen des
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Herzens oder bei Atembewegungen die T1 Zeiten falschlicherweise zu niedrig
gemessen.’®7 Eine zusitzliche Bestitigung fiir die vermehrten Artefakte im lateralen
Segment =zeigt sich gemd Rauhalammi und Kollegen auch in der erhohten
Standardabweichung dieses Segments im Vergleich zum septalen Segment (lateral:
+ 54.2 vs. septal: + 44.4)8° Diese Beobachtung ist ebenfalls in der hiesigen Studie
festzustellen (lateral: £ 43ms vs. septal: + 41 ms). Ebenso beschreiben Hamilton und
Kollegen, dass sowohl die T1 Relaxationszeiten als auch die T2 Relaxationszeiten in den
septalen Segmenten am hochsten und in den lateralen Segmenten am niedrigsten gemessen
wurden.>? Zusammenfassend ist die hauptursichliche Erkldrung fiir die unterschiedliche T1
Relaxationszeiten der Segmente des Myokards, dass Herzwandbewegungen, Strukturen und
Funktionen an den verschiedenen Segmenten unterschiedlich sind und somit manche

Segmente wie die freien lateralen Segmente hoheren Artefakten unterliegen.

In der MFW Sequenz zeigten sich im Gegensatz zu der oben beschriebenen Untersuchung
der basalen, mittventrikuldren und apikalen Bereiche keine signifikanten Unterschiede
zwischen den septalen und lateralen Segmenten auf
(septal: 1071 £ 215 ms vs. lateral: 1043 £209, p = 0,378). Da die MFW Sequenz auf einem
Steady-State Bild basiert und nicht herzfrequenzabhingig ist, konnte hypothetisiert werden,
dass der Einfluss beispielsweise von Wandbewegungsstorungen bezogen auf die septalen

und lateralen Regionen im Vergleich zu der MOLLI Sequenz geringer ist.

4.5 Analyse der potenziellen Herzfrequenzabhangigkeit

Bei der Analyse der Frequenzabhingigkeit zeigte sich, dass die MOLLI Sequenz wie in der
Hypothese der Studie erwartet mit der Herzfrequenz korreliert. Vergleicht man die
gemessenen Herzfrequenzen mit den zughorigen T1 Relaxationszeiten ergibt sich ein
mittelstark positiver Zusammenhang (R = 0,52, p <0,001). Messrhoghli und Kollegen haben
bereits bei der Einfilhrung der MOLLI Sequenz erkannt, dass Arrhythmien in jeder
Elektrokardiogramm basierten Pulssequenz ein mdgliches Problem des kardialen MRT
darstellen konnten.”® Diese Korrelation zwischen Herzfrequenz und T1 Relaxationszeiten
wird in weiteren Studien ebenfalls ausfiihrlich beschrieben.®!* Piechnik und Kollegen
kommen zu dem Ergebnis, dass bei steigender Herzfrequenz die myokardialen T1
Relaxationszeiten signifikant ansteigen und erkldren diesen Effekt mit der bekannten

Herzfrequenzabhingigkeit der MOLLI Sequenz (ShAMOLLI >0,2, p < 0,004).%! Eine weitere
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Studie mit sehr jungen Probanden von Alsaied et al., die Probanden unter 19 Jahren
untersuchte, zeigt ebenso wie die hiesige Studie eine positive Korrelation der T1
Relaxationszeit mit der Herzfrequenz. (r = 0,32; p < 0,001).”” Zhao beschreibt diesen
Zusammenhang damit, dass die Zeit zwischen den Herzschldgen verkiirzt wird und somit
die Zeit nicht ausreicht, um die transversal Magnetisierung komplett zu verlieren.>® Folglich
héngt das MRT Signal von der Lénge des Intervalls zwischen zwei Herzschldgen ab. Wenn
dieses Intervall variiert, konnten Signalschwankungen auftreten, die zu einer Verdnderung

der T1 Relaxationszeit fithren.!%°

Im Gegensatz zu den Studien, die die vorliegenden Ergebnisse bekriftigen, existiert auch
eine Studie von Burkhardt und Kollegen aus dem Jahr 2020 mit 35 Kindern (8-18 Jahre), die
keine signifikante Korrelation der Herzfrequenz mit der T1 Zeit feststellt (p > 0,05). In dieser
Studie wurden Herzfrequenzen im Bereich von 54 bis 94 Schligen pro Minute untersucht.
Die Forschenden geben keine Erkldrung fiir die Unabhingigkeit der Herzfrequenz an,
betonen jedoch, dass bei hoheren Herzfrequenzen gegebenenfalls eine Verdnderung der T1
Relaxationszeiten berticksichtigt werden muss.!?! Diese Ergebnisse stehen im Kontrast zu

der aktuellen Studienlage und sollten daher kritisch eingeordnet werden.

Bei der MFW Sequenz zeigte sich keine Korrelation der T1-Relaxationszeiten mit der
Herzfrequenz (R = -0,2; p = 0,209). Dieses Ergebnis belegt, dass die MFW Sequenz eine
Methode bietet, um herzfrequenzunabhidngige T1 Relaxationszeiten zu messen. Die
Erklarung fiir diese Unabhingigkeit liegt darin, dass die MFW Sequenz nicht abhidngig von
der Herzfrequenz misst, sondern auf einer retrospektiven Bildauflosung basiert. So kann ein
korrektes Steady-State Bild entstehen, bei dem keine Artefakte durch Atmung oder
Herzbewegung entstehen.® Dies unterstreicht die Uberlegenheit der MFW Sequenz
gegeniiber der MOLLI Sequenz in Bezug auf die Unabhéngigkeit von der Herzfrequenz der

Probanden.

4.6 Geschlechtsbezogene Effekte der T1 Relaxationszeit

Eine weiterer wichtiger und interessanter Aspekt bot die Analyse der T1 Relaxationszeiten
bezogen auf Geschlechtsunterschiede. Hier zeigten bei der MOLLI Sequenz weibliche
Probanden durchschnittlich eine hohere T1 Relaxationszeit von 1064 + 32 ms im Vergleich

zu der niedrigeren T1 Relaxationszeit von 1035 £+ 25 ms bei den mannlichen Probanden (p
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= 0,044). Diese Ergebnisse sind im Einklang mit den Befunden von weiteren Studien, bei
denen erhohte T1 Relaxationszeiten, vor allem bei jungen Frauen, im Gegensatz zu Médnnern
gemessen wurden.’%8182  Rauhalammi und Kollegen kommen zu vergleichbaren
Ergebnissen. In einer Studie mit 84 Probanden bei 1,5 Tesla wurde die Studienpopulation in
drei Altersgruppen aufgeteilt (unter 33, 33-53 und iiber 53 Jahre). Im Rahmen der Studie
waren die T1 Relaxationszeiten der jungen Frauen (unter 55 Jahren), also einem @hnlichen
Kollektiv zu der hiesigen Studie, signifikant hoher als die der minnlichen Probanden
(ménnliche Probanden 960.0 + 20.3ms vs. weibliche Probanden: 931.5 + 22.2 ms p =
0.003).8° Weiterhin konnten Piechnik und Kollegen diese Ergebnisse stiitzen, indem sie
herausfanden, dass junge Frauen bis 45 Jahre hohere T1 Relaxationszeiten als Ménner
aufzeigten (weibliche Probanden haben durchschnittlich 24ms hohere T1 Zeiten als die

mannlichen Probanden, p < 0,01).%!

Interessanterweise berichten sowohl Piechnik als auch Rauhalammi und Kollegen davon,
dass bei steigendem Alter der Frauen die T1 Relaxationszeiten wieder sinken (Rauhalammi:
>55 Jahre, 937.7 & 25.4ms vs. 934.7+22.3ms ; p = 0.762), sich also den mannlichen T1
Werten im Alter wieder anndhern.’%8! Piechnik und Kollegen sowie Rauhalammi und
Kollegen interpretieren darin einen mdglichen Zusammenhang mit der Menopause und dem
veranderten Hormonstatus.®*8! Eine Auseinandersetzung mit der negativen Korrelation
zwischen Frauen im hoheren Alter und T1 Relaxationszeiten kdnnen in der hier vorliegenden
Studie aufgrund des jungen Probandenalters unter 35 Jahren nicht erfolgen. Jedoch wird
unter Punkt 4.7 die Abhingigkeit des Alters zu der T1 Relaxationszeit unabhéngig vom

Geschlecht weiter analysiert.

Da in dieser Studie nur ein sehr junges Probandenalter gemessen wurde, spiegeln die hohen
T1 Werte der Frauen und die niedrigeren Werte der Manner die vorherrschende Studienlage
wider. Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass die Ursachen fiir die hoheren TI1
Relaxationszeiten bei Frauen nicht abschlieBend geklirt sind und weiterer wissenschaftlicher
Untersuchungen bedarf. Eine mogliche Erkldrung liegt in dem pramenopausalen Zustand
(vgl. Piechnik et al.) 8! und dem damit verbundenen hormonellen Status (Ostrogenmangel).
Ebenso konnte der erhohte Eisengehalt im Blut von postmenopausalen Frauen eine

Auswirkung auf die verinderten T1 Zeiten haben.!??
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Stellt man mit der MFW Sequenz die T1 Relaxationszeiten der Ménner und Frauen
gegeniiber, fallt auf, dass Ménner und Frauen keine signifikanten Unterschiede im Rahmen
der T1 Relaxationszeiten aufweisen (weibliche Probanden: 1113 £ 132ms; maénnliche
Probanden: 991 + 148 ms, p = 0,068). Eine Tendenz, dass auch bei der MFW Sequenz hohere
T1 Zeiten bei den Frauen gemessen werden, ist allerdings zu sehen. Die Griinde flir h6here
T1 Relaxationszeiten bei weiblichen Probanden sind im obigen Absatz erldutert worden und
mit dem hormonellen Status sowie dem Eisenspiegels in Verbindung gebracht worden 8! 102
Dieser Effekt wiirde sich moglicherweise bei einem grofleren Studienkollektiv signifikant

darstellen.

4.7 Zusammenhang des Alters und der T1 Relaxationszeit

Die Korrelation des Alters mit der T1-Relaxationszeit wird in der Wissenschaft diskutiert
und mehrheitlich wird von keinem Zusammenhang, wie auch in der hiesigen Studie
berichtet.3”-94103 Die Ergebnisse dieser Studie zeigen sowohl fiir die MOLLI Sequenz
(R=-0,22;p=0,17) als auch fiir die MFW Sequenz (R =-0,28; p=0,08) keine signifikante
Korrelation des Alters mit der T1 Relaxationszeit. Diese Ergebnisse bekréftigen die Daten
von Meloni und Kollegen, die 100 Probanden in einer Altersspanne zwischen 20 und 70
Jahren untersucht haben. In dieser Studie kamen sie zu dem Ergebnis, dass segmentale sowie
globale T1 Relaxationszeiten nicht mit der Hohe des Alters der Probanden korrelieren
(p=0.052).” Vergleichbar zu diesem Befund beschreiben Dabir und Kollegen in einer
Studie mit 102 eingeschlossenen Probanden und einem Probandenalter zwischen 17 und 81
Jahren keine Korrelation der T1 Relaxationszeit mit dem Alter bei gesunden Probanden. %
Die hiesigen Ergebnisse der Unabhéingigkeit der T1 Relaxationszeiten bekriftigt ebenfalls
eine Studie von Granitz und Kollegen, die in einer Studie mit 60 Probanden mit jeweils der
Hilfte der Probanden in der Altersgruppe unter und iiber 45 Jahren Untersuchungen
durchfiihrten.’* Hieraus ergaben sich keine Unterschiede der T1 Relaxationszeiten zwischen
den Probanden in den Altersgruppen unter und tiber 45 Jahren ( <45 Jahre: 991,5 £ 34,6 ms,
> 45 Jahren:1000,9 £ 25,5 ms, p = 0,264).%

In Untersuchungen von Puntmann und Kollegen wurde eine Differenzierung zwischen
herzkranken Probanden mit Kardiomyopathien und herzgesunden Probanden
vorgenommen. Dabei wurde ein Zusammenhang zwischen dem Alter und der TI

Relaxationszeit ausschlieBlich bei den Probanden mit Pathologien festgestellt. Die TI
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Relaxationszeit war in dieser Gruppe bei dlteren Probanden signifikant verldngert im
Vergleich zu herzgesunden Probanden.!% Da in der hiesigen Studie anamnestisch gesunde
und ausschlielich junge Probanden eingeschlossen wurden, stiitzen die vorliegenden
Ergebnisse die Schlussfolgerung, dass das Alter bei gesunden Probanden keinen Einfluss auf
die T1 Relaxationszeiten hat. Zudem ist zu beachten, dass in einer Kohorte mit ausschlie3lich
jungen Probanden die Analyse der Altersabhédngigkeit nicht unbedingt zielfiihrend ist, da die

Altersabstinde gering sind.

Im Gegensatz hierzu haben Roy et al. bei der Untersuchung an 75 Probanden im Alter
zwischen 20 und 90 Jahren eine steigende T1 Relaxationszeit mit steigendem Alter
festgestellt (r = 0.40, p < 0.001).'9 Die Autoren erkldren dies durch die breite Altersspanne,
die in ihrer Studie untersucht wurde.!?® Diese Erklarung scheint jedoch angesichts anderer
umfangreicher Studien mit ebenfalls weiten Altersspannweiten und grofen Stichproben, wie
beispielsweise Dabir oder Granitz und Kollegen®*!%4, nicht vollstindig nachvollziehbar zu
sein. Da die Mehrheit der Studien von einer Unabhingigkeit des Alters zur T1
Relaxationszeit ausgeht, fiigen sich die Ergebnisse dieser Studie in das Gesamtbild der

aktuellen Studienlage ein.

4.8 Einordnung der Interobserver-Variabilitat

Der Intraklassenkorrelationskoeffizient, welcher zwischen durchschnittlich 0,86 bei der
MFW Sequenz und 0,9 bei der MOLLI Sequenz lag, ist als gut einzustufen.!? Der Bland
Altmann Plot zeigte bei beiden Sequenzen zwei AusreiBler. Mithin lagen jeweils 38
Messungen innerhalb und zwei Messungen au3erhalb des 95 % Konfidenzintervall. Bei dem
Vergleich der Mittelwerte der Differenzen zwischen beiden Beobachtern zeigte sich, dass
die Messungen der MOLLI Sequenz mit durchschnittlich -9,23 ms etwas préziserer
iibereinstimmen als die der MFW Sequenz, bei der die Mittelwerte der Differenzen
durchschnittlich 12 ms betrugen. Der Variationskoeffizient mit 1,4 % bei der MOLLI ist sehr
gering und stimmt mit den Ergebnissen anderer Studien iiberein. Meloni hat bei einer Studie
mit 100 Probanden einen Variationskoeffizienten von 1,5 % iiber alle nativen T1 Messungen

gemessen.’’

Rogers kommt in einer Studie mit 82 Probanden ebenfalls zu einem
Variationskoeffizienten zwischen 1,5 und 4,1 %.'” Bei der MFW Sequenz lag der

Variationskoeffizient mit 5,7 % etwas hoher als in den eben beschriebenen MOLLI Studien.
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Somit ist die Interobserver-Variabilitit in der MFW Sequenzauswertung hoher als in der
MOLLI Sequenz.

Insgesamt zeigt sich in dieser Studie eine mit anderen Studien gut vergleichbare
Interobserver-Variabilitit, wobei sich eine Uberlegenheit der MOLLI Sequenz im Hinblick

auf die Interobserver-Variabilitét zeigte.

4.9 Limitationen der Studie

Die Studie ist monozentrisch und weist mit 20 Probanden und 80 Messungen eine moderate
Grofe auf. Trotz kleinerer Stichprobengroen in den Untergruppen beispielsweise in der
Geschlechtsunterscheidung konnte diese Studie zwischen Ménnern und Frauen signifikante
Unterschiede feststellen. Eine hohere Fallzahl hitte wahrscheinlich noch deutlichere
Studienergebnisse liefern konnen. Weitere Untersuchungsmdglichkeiten kdnnen unter
anderem die Aufnahme einer groleren Altersspanne, von diverseren ethnischen Gruppen

oder von Probanden mit Pathologien sein.

Bei Vergleichen der gemessenen T1 Relaxationszeiten dieser Studie zu der generellen
Studienlage gibt es viele Storfaktoren, die einberechnet werden miissen. Lee und Kollegen
berichten, dass T1 Zeiten von Storvariablen in der Aufnahmetechnik wie beispielsweise
unterschiedliche MRT-Gerite, Feldstirke, Scanzeit und weiterer Variablen des Scan-
Protokolls abhingig sind.”! Auswertetechniken wie die Auswahl von unterschiedlichen
Regions-of-Interest oder Segmenten konnen ebenfalls zu einer systematischen
Fehleinschitzung fiihren.!'%® Somit ist eine exakte Vergleichbarkeit zwischen verschiedenen
internationalen Zentren aufgrund von potenziellen Unterschieden in den Messbedingungen
oft erheblich erschwert. Eine Ldsung dieses Problems wire es, genaue standardisierte
Messprotokolle zwischen verschiedenen Zentren festzulegen, um die Vergleichbarkeit der
Studien weiter zu erhdhen. Dennoch wird es weiterhin eine Herausforderung sein, alle

Unterschiede in den verschiedenen Zentren komplett zu eliminieren.

4.10 Schlussfolgerungen

Die vorrangige Hypothese dieser Studie bestand darin, dass die MFW T1 Mapping Sequenz

der MOLLI Sequenz in der Bestimmung der myokardialen T1 Relaxationszeit bezogen auf
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die Stabilitdt und Herzfrequenzunabhéingigkeit nicht unterlegen ist. Die Hypothese, dass die
Verdnderung der Herzfrequenzen zu keiner Verdnderung der mit der MFW Sequenz
gemessenen T1 Relaxationszeiten fiihrt, konnte vollumfinglich bestdtigt werden. Somit
zeigte sich eine Uberlegenheit der MFW Sequenz gegeniiber der MOLLI Sequenz in Bezug
auf die Herzfrequenzunabhéngigkeit. Im Gegensatz dazu wurde die Hypothese der Stabilitét
nicht bestdtigt, da in diesem Fall die MOLLI Sequenz der MFW Sequenz weiterhin
iiberlegen ist. Die Standardabweichungen lagen bei der MFW Sequenz etwa flinffach hoher
als bei der MOLLI Sequenz und die Streubreite der T1 Zeiten war entsprechend hdher. Die
MOLLI Sequenz wies somit stabilere Werte als die MFW Sequenz auf.

Die erzielten Ergebnisse fiigen sich gut in die aktuelle wissenschaftliche Studienlage ein.
Die MOLLI Sequenz ist sowohl herzfrequenz- als auch geschlechtsabhidngig, wihrend die
MFW Sequenz von diesen genannten Faktoren nicht beeinflusst wurde. Eine Korrelation des
Alters mit den T1 Relaxationszeiten wurde bei beiden Sequenzen - MOLLI und MFW - nicht
beobachtet.

Die vorliegenden Studienergebnisse sind vielversprechend und bilden einen guten
Grundstein fiir weitere Forschungstétigkeiten. Sie deuten darauf hin, dass es realisierbar ist,
eine Sequenz zu entwickeln, die sowohl stabil als auch herzfrequenzunabhingig ist. Zur
abschlieBenden Klidrung dieser bedeutsamen Sequenzentwicklung sind weitere

Forschungsprojekte notwendig und zu empfehlen.

Fiir die zukiinftige Forschung werden die verbesserten Untersuchungsmethoden fiir viele
Patientengruppen eine hohe Relevanz darstellen. Dies gilt insbesondere fiir die steigende
Pravalenz in Bezug auf die Herzrhythmusstérung Vorhofflimmern, die aktuell in etwa ein
bis zwei Prozent der gesamten Bevolkerung betrifft.'” Vor diesem Hintergrund besteht
derzeit die Gefahr der fehlerhaften T1 Relaxationszeitenmessung in einer nicht
unerheblichen Anzahl. Die kontinuierliche Weiterentwicklung einer
herzfrequenzunabhéngigen Methode ist somit unerldsslich, um die Diagnostik, die
resultierenden Therapieansitze und somit letztendlich das Wohl dieser groflen
Patientengruppe zu steigern. Die MFW Sequenz ist filir diese Entwicklung ein erster Ansatz

und ist angesichts der Ergebnisse und Befunde weiter zu untersuchen.
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6 Anhang
6.1. Flyer Probanden

Heinrich Heine
Universitat
Dusseldorf .

Unter 35- jihrige (m/w/d) fiir Kardio-MRT-Studie gesucht!
Die Kardiologie des Uniklinikum Diisseldorf bietet die Teilnahme an einer klinischen
Studie zur Untersuchung von Relaxationszeiten im menschlichen Herzen an:

- du bist zwischen 18 und 35 Jahren alt

- du hast keinen Herzschrittmacher oder andere metallische Fremdkorper in deinem
Korper, die du nicht herausnehmen kannst

- du hast keine diagnostizierte Herzerkrankung, bist nicht schwanger und hast keine
Klaustrophobie?

Wir bieten:
- Eine kostenlose MRT-Aufnahme deines Herzens an dem Uniklinikum Diisseldorf

Studienablauf:

- Dein Herz wird arztliche begleitet, in einem standardisierten Untersuchungsverfahren ca.

30 Minuten im MRT gescannt

Fiir Deine Unterstiitzung sind wir und zukiinftige Generationen sehr dankbar!
Du bist interessiert oder mochtest weitere Informationen?

Dann melde dich gerne per E-Mail bei:
Christina Seppi: chsep100@uni-duesseldorf.de
Stichwort: Teilnahme an der Kardio-MRT Studie

&3
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6.2. Fragebogen Probanden

Multi-Flip-Winkel T1-Mapping — Die Etablierung eines neuartigen Verfahrens

zur Bestimmung der tatsachlichen T1-Relaxationszeit im menschlichen

Herzen

Studienprotokoll 18-35 Jahre

1.1

Probandennummer

1.2

Datum

Patientencharakteristika

2.1

Alter [Jahre]

22

Geschlecht

OoOw

2.3

GrolRe [cm]

24

Gewicht [kg]

CV-Risikoprofil

3.1

Haben Sie Bluthochdruck?

Oja

Onein

3.2

Haben Sie Diabetes Mellitus?

Oja

Onein

3.3

Haben Sie erhohte
Cholesterinwerte?

Oja

Onein

34

Treten Herzerkrankungen in
Ihrer Familie gehauft auf?

Oja

Onein

3.5

Rauchen Sie?

Oja

Onein

3.6

Wenn ja, wie viel? [PY]

3.7

Hatten Sie schon einmal einen
Herzinfarkt oder Schlaganfall?

Oja

Onein

T1 Molli in Ruhe

4.1

Global value [ms]

4.2

SD [ms]

4.3

Messzeit [min]

T1 MFW in Ruhe

5.1

Global value [ms]

5.2

SD [ms]

5.3

Messzeit [min]

T1 MOLLI nach Anstrengung

6.1

Global value [ms]

6.2

SD [ms]
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6.3

Messzeit [min]

T1 MFW nach Anstrengung

7.1

Global value [ms]

7.2

SD [ms]

7.3

Messzeit [min]
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