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1. Einleitung

1.1 Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist ein bildgebendes Verfahren, das vor
allem zu Diagnostikzwecken Strukturen des inneren Korpers darstellen kann. Die
MRT nutzt die Eigenrotation (Kernspin) von Atomen (insbesondere
Wasserstoffkernen, also Protonen), welche in jedem menschlichen Korper vielfach
vorhanden sind. Das magnetische Feld eines Protons ist schwach und zu einer MR-
Untersuchung werden ca. 10'* Kerne gebraucht. Die Ladung des rotierenden Kerns
erzeugt ein Magnetfeld, sodass ein kernmagnetischer Dipol entsteht. Im Normalfall
sind die magnetischen Dipole ungeordnet. Wird nun ein Kérper mittels einer Spule
einem starken Magnetfeld (ca. 1.5 - 3 Tesla) ausgesetzt, richten sich die
kernmagnetischen Dipole unter Austibung einer Prazessionsbeweung parallel oder
antiparallel zum Magnetfeld aus. Durch die Wechselwirkung der Eigenrotation der
geladenen Kerne mit einem Zusatzmagnetfeld ergibt sich eine kreisende Bewegung
der atomaren magnetischen Momente um die Richtungsachse des auleren
Magnetfeldes, da die Ausrichtung der Kerne im Magnetfeld nicht parallel zur Nord-
Siud-Achse ist. Diese Kreiselbewegung nennt man Prazession und ihre
Geschwindigkeit ist die Larmorfrequenz. Neben der Spule, durch die das sehr starke
Gleichfeld erzeugt wird, setzt man den Patienten zusatzlich einem hochfrequenten
magnetischen Wechselfeld aus. Durch dieses Wechselfeld werden die kleinen
atomaren Magnete aus der Feldrichtung ausgelenkt und nehmen Energie auf. Nach
dem Ausschalten des hochfrequenten magnetischen Wechselfeldes drehen sich die
Dipole wieder in die Richtung des starken, des von der Spule ausgehenden
Magnetfeldes und geben dabei die aufgenommene Energie in Form schwacher
Hochfrequenzsignale wieder ab. Angeregt durch die Lamorfrequenz entsteht durch
kreisende Vektoren in der XY-Ebene das MR-Signal, welches von einer Antenne
empfangen werden kann. Das Signal ist abhangig vom Magnetfeld des
Tomographen, der Protonendichte, der T1-Relaxationszeit (wie schnell das Gewebe
zur ursprunglichen Magnetisierung zurtickkehrt) und der T2-Relaxationszeit (Lange
des Signals), welche jeweils abhangig vom entsprechenden Gewebe sind, woraus
sich die verschiedenen Kontraste berechnen lassen. Die Signale werden empfangen



und werden mittels computergestutzter Datenverarbeitung in ein menschlich
interpretierbares Bild umgewandelt.

Die Aufnahme jedes einzelnen Bildpunktes ware zu aufwandig, sodass nicht die
einzelnen Messpunkte mittels Messspule gemessen werden, sondern die gesamte
angeregte Schicht. Die Schicht wird dabei in bestimmten Sequenzen Zeile fur Zeile
gescannt, wobei jede Zeile ihren eigenen Phasencode besitzt. Je starker die
Gradienten geschaltet werden, desto hoher wird die Aufnahmegeschwindigkeit. Die
gewonnene Rohdatenmatrix wird als K-Raum bezeichnet. Ein zweidimensionales
(Schnitt-)Bild  entsteht  durch Fouriertransformationen  und  spezielle
Visualisierungsalgorithmen. Um die MRT-Aufnahme zu beschleunigen, wird der k-
Raum oft nicht voll sondern nur teilweise abgetastet. Die kann zu sogenannten

Unterabtastungsartefakten fuhren.

1.2 Die kardiale Magnetresonanztomographie (CMR)

Die kardiale Magnetresonanztomographie (CMR) ist ein diagnostisches Verfahren
von zunehmender Bedeutung. In der klinischen Routine ist zwar die
Echokardiographie aufgrund der geringeren Kosten sowie breiten Verfugbarkeit das
Mittel der Wahl, jedoch gilt die kardiale Magnetresonanztherapie als nichtinvasiver
Goldstandard. (" 2 Nicht nur kann das Volumen und die Masse des linken und
rechten Ventrikels reproduzierbar analysiert werden, auch ermdglicht es eine
effektive morphologische und kinetische Beurteilung, die aufgrund der retrosternalen

Lage des Herzens im Ultraschall nicht leicht zu beurteilen ist.

Die kardiale Magnetresonanztomographie (CMR) mit Steady-State-fee-precession
(SSFP) @ ist die reproduzierbarste und genaueste Technik zur Messung der
linksventrikularen Funktion, des Volumens und der Masse. *° Fir die zeitintensiv
erfassten CMR-Bilder wird EKG-synchronisiert, wahrend eines Atemstopps ein Teil
der erforderlichen k-Raumlinien in unterschiedlichen Herzschlagen generiert. Somit
erhalt man durch die EKG-Synchronisation und durch Atemstopptechniken
hochwertige Bilder mit ausreichender raumlicher und zeitlicher Auflésung innerhalb

eines Atemanhaltevorganges. Die Verwendung von standardmaligen EKG-



getriggerten und atemangehaltenen kardialen Cine-MRTs ist jedoch klinisch durch
zwei groRe Herausforderungen begrenzt: Einerseits konnen kardiale Cine-Bilder
durch respirationsinduzierte Artefakte bei Patienten mit eingeschrankter
Atemanhaltekapazitat erheblich beeintrachtigt werden. Andererseits ist bei
Patienten mit Arrhythmien die EKG-Synchronisation und die Datensynchronisation
von verschiedenen Herzzyklen weniger zuverlassig, was zu Bewegungsartefakten
und unscharferen bzw. verzerrten Bildern fuhrt. Diese wiederum erscheinen in der
Phase des Post-processing nicht mehr reproduzierbar. Obwohl Standardprotokolle
gut etabliert sind, ist es von groRRer klinischer Bedeutung die CMR-Akquisition zu
beschleunigen, um Bewegungsartefakte insbesondere bei Patienten, die ihren Atem
nicht Uber langere Zeit anhalten kénnen zu minimieren. ® Friihere Untersuchungen
haben gezeigt, dass eine Reihe neuartiger Techniken beispielsweise die Selektive
Exzitation ) und raumlich-zeitliche Korrelation ¢9) die Akquisition um ein Vielfaches
beschleunigen kdnnten. Als weiteres neuartiges Mittel der Beschleunigung wurde
Compressed Sensing (CS) entwickelt. Dieses verspricht eine Echtzeit-Bildgebung
mit ahnlicher Genauigkeit. (" Compressed Sensing ermdglicht die Rekonstruktion
des gesamten Bildes, wahrend jedoch die Erfassung auf komprimierte Daten
beschrankt ist. (' 2 Das heilt, dass der Komprimierungsprozess nicht auf das
bereits aufgenommene Bild Ubertragen wird, sondern sich auf den
Aufnahmeprozess und die Rekonstruktion der Bilddaten bezieht, die dann mit
neuartigen nichtlinearen Rekonstruktionsalgorithmen rekonstruiert werden. Dies
tragt dazu bei, die Bildaufnahme um ein Vielfaches zu beschleunigen und ermdglicht
theoretisch eine Cine-Erfassung des gesamten Herzens in wenigen Sekunden,
wahrend die herkdémmliche Datenerfassung oft Giber 10 Minuten dauert ('3). Friihere
Studien hatten bereits belegt, dass Compressed Sensing arrhythmiebedingte
Artefakte drastisch reduzieren kann und damit die Qualitdt der Cine-Bilder bei
Patienten mit Herzrhythmusstérungen verbessert wird (12 14.15. 16,17, 18)  Compressed
Sensing wurde aber bisher nur mit Atemstillstanden untersucht, was zu einer
Beeintrachtigung des Erfassungsbereiches oder zu langen Atemstillstanden fuhrt.

Wahrend die Mehrheit der Patienten in der Lage ist, ihren Atem anzuhalten, bietet

eine Untersuchung bei freier Atmung das Potenzial fur einen schnelleren Durchsatz



und eine noch bessere Patientencompliance. Bei einer schnellen
Bildgebungsstrategie kann das Anhalten des Atems auch auf die Teile der
Untersuchung beschrankt werden, bei denen die Qualitdt durch die Atmung
beeintrachtigt werden kann (zum Beispiel spate Gadoliniumanreicherung).
Angesichts der zentralen Rolle der linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF) als
prognostischer Indikator bei Patienten mit Herzinsuffizienz und des Status der CMR
als Referenzstandard, ist es wichtig eine hohe Genauigkeit und Reproduzierbarkeit
zu erhalten, wenn neue Techniken eingefiihrt werden (14.19),

Compressed sensing kann jedoch nur mit neuen Geraten und kostenpflichtiger
Software durchgefihrt werden. Eine alternative ,low-tech-Lésung ist es, die Daten
bei freier Atmung ohne compressed sensing zu akquirieren und die

Bewegungsartefakte durch Mittelung mehrerer Aufnahmen zu minimieren.

Ziel der Studie war es, die Genauigkeit und die Inter- und Intraobserver-Variabilitat
von zwei Verfahren zur Beurteilung der linksventrikularen Funktion bei freier Atmung
zu bewerten. Entweder unter Verwendung einer Standard-SSFP-Sequenz bei freier
Atmung (SSFP-FB) und 3 Signalmittelungen oder unter Verwendung der
Compressed Sensing-Echtzeitbildgebung bei freier Atmung (CS-FB). Beide
Techniken wurden mit der Standard-Atemstillstandbildgebung in Bezug auf

Erfassungsdauer, linksventrikulares Volumen, Funktion und Masse verglichen.

2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Alle im Rahmen dieser Studie untersuchten Probanden wurden im Institut fur
Experimentelle und Translationale Kardiovaskulare Bildgebung an dem
Universitatsklinikum  Frankfurt am Main erhoben und verarbeitet. Das

Studienprotokoll wurde von der entsprechenden institutionellen Ethikkommissionen
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Uberpruft und von jedem Probanden wurde eine schriftliche Einverstandniserklarung
eingeholt. Alle Verfahren wurden in Ubereinstimmung mit der Deklaration von
Helsinki durchgeflhrt.

2.2 Patientenpopulation

Im Rahmen dieser Studie wurden eine Reihe von gesunden und kardial
vorerkrankten Probanden im Alter zwischen 23 und 78 Jahren untersucht, wobei das
durchschnittliche Alter der Studienpopulation bei 53 Jahren lag. 68% der Probanden
waren mannlich. Die demografischen Daten wie Alter und Geschlecht der
Studienpopulation sind in Tabelle 1 dargestellt.

Eingeschlossen wurden insgesamt 24 Probanden, bei 10 Personen der
untersuchten Gruppe, handelt es sich um gesunde Freiwillige, wahrend es sich bei
den Ubrigen 14 Personen, um Patienten mit kardiovaskularen Vorerkrankungen und
damit einer weiten Bandbreite von unterschiedlichen linksventrikularen Funktionen

oder Volumen handelt.

Tabelle 1 Demografische Daten

Mittelwert
+SD
Alter 53+ 13
GroRe (cm) 174 + 11

Gewicht (kg) | 86 * 27

mannlich 19 (68%)

2.3 Methoden
Alle Probanden wurden mit einem 3-Tesla (MAGNETOM Skyra) des Herstellers

Siemens Healthineers (Erlangen, Germany) untersucht. Durch seine hohe
Magnetfeldstarke ermdglicht das Gerat die Erstellung hochauflésender Bilder zur

optimalen Darstellung auch kleinerer Veranderungen.
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Zunachst erfolgte eine Untersuchung mit einer Steady-state-free-precession-
(SSFP-) Sequenz, bei der die Patienten gemall der SCMR (Society for
Cardiovascular Magnetic Resonance) % Vorgaben den Atem anhalten mussten
(Breath Hold BH). Gefolgt wurde diese Untersuchung mit derselben Sequenz mit 3
Signalmittelungen, jedoch wurden die Patienten gebeten, dabei frei zu atmen
(signal-averaged free-breathing; SA-FB). Anschlie3end erfolgte eine Messung bei
freier Atmung unter Verwendung der Compressed Sensing Technik. Initial wurde
auch eine Real-Zeit-Messung CaFuR (Cardiac Function in Realtime) unter freier
Atmung ohne EKG mit der Technologie von der Max-Planck-Gesellschaft sowie der
Fraunhofer-Gesellschaft durchgefiihrt, jedoch mussten hier ein Teil der Patienten
bei nicht beurteilbaren Ergebnissen ausgeschlossen werden, so dass diese

Untersuchung bei den statistischen Analysen nicht mit betrachtet wurden.

In den Abbildungen 1-3 zeigen sich beispielhaft die unterschiedlichen bildgebenden
Verfahren, die im Rahmen dieser Studie untersucht worden sind. Angeschnitten ist

jeweils das Herz mit rechtem und linkem Ventrikel.

Abbildung 1: MRT Bilder von SSFP mit Breathhold
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Abbildung 3: MRT Bilder von Compressed Sensing free breathing

MRT-Sequenzen sind Bildgebungsprogramme, in denen der Ablauf von
Signalauslese und Signalinduktion festgelegt ist. Definiert ist die Abfolge von
Sequenzen eines Untersuchungsganges im Sequenzprotokoll. Die
Sequenzparameter fur die drei eingeschlossenen Untersuchungen sind in Tabelle 2

dargestellt.

Tabelle 2: Sequenzparameter

SSFP-BH SSFP-FB CS-FB
TR [ms] 45.640 45.640 27.000
TE [ms] 1.430 1.430 1.20 - 1.29
1.6-20x16-20x | 1.6-2.0x1.6-2.0
Voxel size [mm] |1.6-2.0 x1.6-2.0 x 8.0 8.0 x 8.0
Acq matrix 113 x 208 113 x 208 224 x 224
Flip angle 50° - 80° 50° - 80° 38° - 48°
Breath holds 2 slices / BH o o
(BH) 10 seconds / BH

Alle Daten wurden mittels einer Serie von Kurzachsenansichten mit Querschnitten
des linken und rechten Ventrikels erhoben, welche den linken Ventrikel in 11-19
Schichten abbildet, abhangig von der Ventrikelgrolie, wobei eine vergleichbare

raumliche und zeitliche Auflésung verwendet wurde.
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Eine Standard Cine-Schicht, das heil3t eine dynamische Schicht mit angehaltenem
Atem (BH), wurde wahrend 5 Herzschlagen aufgenommen. Typischerweise wurden
hierbei 2 Schichten pro Atemstillstand aufgenommen. Die Zeit zwischen den

Atempausen betrug 10 Sekunden.

Innerhalb von 15 Herzschlagen wurden die signal -averaged Sequenzen unter freier
Atmung akquiriert, wobei die Sequenz prospektiv getriggert wurden. Die

Compressed Sensing Sequenz unter freier Atmung wurde in 2 Herzschlagen erfasst.

2.4 Nachbearbeitung

Nach Akquirierung der verschiedenen Bilddaten wurde mittels einer im Handel
erwerbbaren Software (MEDIS Suite, Version 3.2, Leiden, Niederlande) gemaf der
post-processing Empfehlungen® der SCMR das linksventrikuldre Enddiastolische
Volumen (LVEDV), das Endsystolische Volumen (LVESV) sowie die

linksventrikulare Masse (LV mass) bestimmt.

Fir den Goldstandard Steady-state-free-precession-(SSFP-) Sequenz mit
angehaltenem Atem wurden zusatzlich Langsachsen-Cine Bilder verwendet, um
den Ein- oder Ausschluss der basalsten Schicht zu bestimmen. Die Bestimmung
der basalsten Schicht wurde aufgrund der systolischen Bewegung der Mitralklappe
in Richtung Apex, standardisiert definiert, wenn mindestens 50% des Blutvolumens
vom Myokard umgeben waren.

Weitere manuelle Anpassungen sind nicht erfolgt. Die Enddiastole und Endsystole
wurden innerhalb jeder Schicht basierend auf ihrer maximalen und minimalen
linksventrikularen Flache identifiziert und markiert, siehe Abbildung 4. Die
linksventrikulare Masse wurde in der Enddiastole konturiert (Abbildung 4).
Papillarmuskeln und Trabekelgewebe wurden in dieser Studie entsprechend der
Empfehlungen®® zum LV-Volumen gezahlt. Das beschriebene Vorgehen wird in
Abbildung 5 anhand einer schemenhaften graphischen Darstellung noch einmal

verdeutlicht.
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Abbildung 4: Bilder des konturierten linken Ventrikels wahrend des post processing

Abbildung 5: Darstellung Konturierungsprozess
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Alle Bilder der Probanden wurden zweimal von dem selben sowie einem anderen
Untersucher evaluiert, um eine Intra- und Interobserver Variabilitat zu bewerten.

Beide Untersucher waren fureinander sowie ihren eigenen Messungen gegenuber
verblindet.
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2.5 Statistische Analyse

Die statistische Analyse wurde mit Excel (Microsoft® Excel for Mac Version 16.23)
durchgefuhrt. Der Bland-Altmann-plot sowie die lineare Regressionsanalyse wurden
verwendet um Vergleiche zwischen den Verfahren in Bezug auf den Goldstandard
(Steady-state-free-precession-(SSFP-)Sequenz mit angehaltenem Atem) zu

analysieren, ebenso die Inter- und Intraobserver Reproduzierbarkeit(?2:23),

Die Normalverteilung wurde mit dem Shapiro-Wilk-Test Uberprift. Kategoriale
Variablen werden als Zahlung (Prozentsatz) und kontinuierliche Variablen als

Mittelwert + Standardabweichung angegeben.

Unterschiede zwischen der Ejektionsfraktion wurden durch einen zweiseitig
gepaarten t-Test bewertet. Werte von p < 0.05 wurden als statistisch signifikant
angesehen. Fur nicht normalverteilte Variabeln wurde der Wilcoxon-Vorzeichen-

Rang-Test verwendet.

Zur Bestimmung der Streuung bzw. der Variabilitat der Daten wurde die mittlere

absolute Abweichung (mean difference, Tabelle 3) bestimmt.

1 n
HZ'X_“’(X)'

m(x) =durchschnittlicher Wert des Datenbestands; n = Anzahl der Datenwerte; x = Datenwerte in der Menge

Zur Quantifizierung der Giite der unterschiedlichen Verfahren wurde der mittlere relative

Fehler (mean error, Tabelle 3) der Messdaten bestimmt.
n
12 A7 F | 100%
n | A | °
t=1

M= mittlerer relativer Fehler; A = Goldstandard = prognostizierter Wert; F = tatsachlicher Wert = SSFP-FB bzw. CS-FB;

n = Gesamtzahl der Datenpunkte.
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3 Ergebnisse

3.1 Vergleich der Untersuchungszeit

Die Messung des gesamten Ventrikels bei der Steady-state-free-precession-
(SSFP-) Sequenz mit Atemstopps (SSFP-BH) dauerte hat 191 + 111 Sekunden
gedauert. Die Zeiten ergaben sich aus Anzahl der Schichten und der Dauer des
Atemstopps pro Schicht, Pausenzeiten wurden in dieser Zeit abgezogen.

Die Steady-state-free-precession- (SSFP-) Sequenz unter freier Atmung dauerte
307.15 £171.09 Sekunden (p<0.01 langer), wahrend die Compressed-Sensing

Sequenz unter freier Atmung 37+ 24 Sekunden dauerte (p<0.001 kurzer).

3.2 Vergleich von LV Parametern (Tabelle 3)
Steady-state-free-precession-(SSFP-)Sequenz mit Atemstopps (SSFP-BH) lieferte
ahnliche Ergebnisse wie die Steady-state-free-precession-(SSFP-) Sequenz unter
freier Atmung (Abbildungen 6-10, jeweils A und B). Die lineare Regression und die
Bland-Altman-Analyse zeigten eine gute Ubereinstimmung (Abbildung 6-10, jeweils
A und B).

Compressed Sensing mit freier Atmung erbrachte ahnliche Ergebnisse wie die
Steady-state-free-precession-(SSFP-)Sequenz mit Atemstopps (SSFP-BH) (siehe
Abbildung 6-10, jeweils A und C). Der einzige statistische Unterschied zeigte sich
fur das linksventrikulare Schlagvolumen, welches sich in der Compressed Sensing
freie Atmung Sequenz etwas kleiner zeigte als Steady-state-free-precession-
(SSFP-) Sequenz mit Atemstopps (Unterschied 8.2 £+12.4, p<0.001) (Tabelle 3,
Abbildung 8, A und C). Eine gute Ubereinstimmung ergab jedoch die lineare
Regression sowie die Bland-Altmann-Analyse (Abbildung 6-10, jeweils A und C).
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Tabelle 3: Ergebnisse fur LV-Analysen der 3 Techniken

SSFP BH SSFP-FB
Mean +SD | Mean +SD  Mean Diff Mea('?,/?"” Correlation
0 r? slope p-Value
LV mass
©) 123 +33 124 +28 |15 +10.4 63 +17 | 08 1 976E1T 4401
LVEDV (ml) | 179 +44 176 +41 |39 +20 10.2 £15 | 0.74 0.86  1.65E-07 <0.001
LVESV (ml) 71 +31 73 £33 |08 +£10.2 131 +2.2 | 0.87 0.98 1.26E-10 <0.001
LVSV (ml) 107 +24 102 +21 |46 +12.9 15 +3.9 | 052 0.73  0.000103 <0.001
LVEF (%) 61 +10 59 +11 |1.4 +3.4 59 +06 | 089 096  1.33E-11 <o 001
SSFP BH CS-FB
Mean +SD | Mean +SD  Mean Diff Mea('l/‘;r’°r Correlation
0 r? slope p-Value
LV mass
(9) 123 +33 126 +28 7 +8.1 66 +14 | 093 1.05  547E-13 <0.001
LVEDV (ml) | 179 +44 168 +44 |6.6 +14.7 79 +11 | 0.86 0.91 2.98E-10 <0.001
LVESV (ml) 71 +31 73 £31 |26 7.6 8.0 +3.3 | 094 095 3.3E-14 <0.001
LVSV (ml) 107 +24 95 £21 |82 +£123 13 +1.7 | 058 0.78  2.25E-05 <0.001
LVEF (%) 61 +10 58 +10 |29 +45 6.5 +11 | 0.8 0.89 8.1E-09 <0.001
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Abbildung 6 A. Quantifikation der LVEDV mittels lineare Regression von Breath
hold, signal-averaged free-breathing (SA-FB/SSFP-FB, und Compressed Sensing
free breathing.
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Abbildung 6 B. Quantifikation mittels Bland-Altmann der LVEDV von Breath hold,
signal-averaged free-breathing (SA-FB/SSFP-FB)
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Abbildung 6 C. Quantifikation der LVEDV mittels Bland-Altmann bei Breath hold

und Compressed Sensing free breathing
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Abbildung 7 B Quantifikation mittels Bland-Altmann der LVESV von Breath hold,
signal-averaged free-breathing (SA-FB/SSFP-FB)
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Abbildung 7 C. Quantifikation der LVESV mittels Bland-Altmann bei Breath hold

und Compressed Sensing free breathing
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Abbildung 8 A. Quantifikation der LVSV mittels lineare Regression von Breath hold,

signal-averaged free-breathing (SA-FB/SSFP-FB, und Compressed Sensing free

breathing.
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Abbildung 8 B Quantifikation mittels Bland-Altmann der LVSV von Breath hold,
signal-averaged free-breathing (SA-FB/SSFP-FB)
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Abbildung 8 C. Quantifikation der LVSV mittels Bland-Altmann bei Breath hold und
Compressed Sensing free breathing
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Abbildung 9 A. Quantifikation der LVEF mittels lineare Regression von Breath hold,

signal-averaged free-breathing (SA-FB/SSFP-FB, und Compressed Sensing free

breathing.
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Abbildung 9 B Quantifikation mittels Bland-Altmann der LVEF von Breath hold,
signal-averaged free-breathing (SA-FB/SSFP-FB)

B LVEF m-d-Plot SSFP breath holding + SSFP free breathing

(=]
b
n

Difference SSFP BH - SSFPFB
J

-0, 10

-0,15

average EF (%) of SSFP BH and SSFP FB

Abbildung 9 C. Quantifikation der LVEF mittels Bland-Altmann bei Breath hold und

Compressed Sensing free breathing
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Abbildung 10 A. Quantifikation der LV Masse mittels lineare Regression von Breath

hold, signal-averaged free-breathing (SA-FB/SSFP-FB, und Compressed Sensing

free breathing.
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Abbildung 10 B Quantifikation mittels Bland-Altmann der LV Masse von Breath
hold, signal-averaged free-breathing (SA-FB/SSFP-FB)
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Abbildung 10 C. Quantifikation der LV Masse mittels Bland-Altmann bei Breath hold

und Compressed Sensing free breathing
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3.3 Reproduzierbarkeit (Tabelle 4)

Die Intra- und Interobserver Variabilitat des Referenz- bzw. Goldstandards war
exzellent mit Regressionssteigungen von 1.00 - 1.01 (Intraobserver) und 0.92 - 1.00
(Interobserver) (p<0.001 fir alle) und r2-Werten zwischen 0.95 bis 0.99

(Intraobserver) und 0.92 bis 0.94 (Interobserver).
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Tabelle 4: Intraobserver und Interobserver Variabilitat

Intraobserver Interobserver
Bland-Altman Correlation Bland-Altman Correlation
Mean SD r2 slope p-Value Mean SD r2 slope p Value

SSFP BH

LVEF (decimal) -0.001 0.017  0.975 1.002 1.26E-22 <0.001 | -0.005 0.025 0.919 1.0011 9.14E-16 <0.001
LVEDV (ml) -0.505 10.304 0.947 1.002 3.62E-18 <0.001 | 11.129 11.313 0.92 0.9347 2.97E-17 <0.001
LVESV (ml) -0.562 5.133 0.974 1.011 3.59E-22 <0.001 | 4.875 7.441 0.9425 0.9216 3.66E-18 <0.001
LV mass (g) -0.421 3216 0990 1.001  1.79E-28 <0.001 | -5.844 8.613 0.9353 1.0015 4.20E-17 _ <0.001
SSFP FB

LVEF (decimal) -0.002 0.015 0.9786 1.0037 7.09E-20 <0.001 | 0.006 0.019 0.9403 1.0052 1.56E-15 <0.001
LVEDV (ml) -1.616 11.309 0.9011 1.0062 5.58E-13 <0.001 | 17,714 13.385 0.9075 0.8869 2.68E-13 <0.001
LVESV (ml) -0.676 4.101 0.9822 1.0103 9.57E-21 <0.001 | 7.512 6.869 0.9558 0.8674 2.05E-16 <0.001
LV mass (g) 0.785 3.718 0.979 0.9915 4.46E-20 <0.001 | -5.888 12.364 0.7886 1.0127 7,07E-0,9  <0.001
CS free breathing

LVEF (decimal) 0.001 0.018 0.9701 0.9991 3.97E-20 <0.001 | -0.006 0.029  0.922 0.9947 8.35E-15 <0.001
LVEDV (ml) 1.245 6.451 09772 0.9934 248E-21 <0.001 | 19.507 13.783 0.9119 0.874 3.47E-14 <0.001
LVESV (ml) 0.003 3.056 09911 1.0077 1.65E-27 <0.001 | 7.512 6.869 0.9532 0.8938 1.48E-17 <0.001
LV mass (g) 0.162 3.5 0.9878 0.9986 1.83E-24 <0.001 | -1.378 13.488 0.8937 1.0502  2.56E-13 <0.001

Die Intraobserver-Variabilitat des Steady-State-free-Precession unter freier Atmung
zeigte sich im Vergleich zum Referenzstandard gleichwertig
(Regressionssteigungen von 0.99 — 1.01, p = <0.001, Abbildung 11 B), wahrend sich
die Interobserver Analyse des SSFP unter freier Atmung eine Tendenz zu einer
schlechteren Reproduzierbarkeit zeigten (r>-Werte zwischen 0.79 — 0.96, p = <0.001,
Abbildung 12B). Auch im Vergleich zur Compressed-Sensing-Sequenz unter freier
Atmung, wo die interobsverer Variabilitat eine tendenziell bessere
Reproduzierbarkeit ergab (r>-Werte zwischen 0.89 — 0.95, p= <0.001, siehe
Abbildung 12 C). Wahrend die Compressed-Sensing-Sequenz unter freier Atmung
eine hervorragende Intraobserver Reproduzierbarkeit ergab
(Regressionssteigungen 0.99 — 1.01), siehe Abbildung 11 C.
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Abbildung 11 A: Intraobserver Variabilitat fur Breath Hold

Abbildung 11 B: Intraobserver Variabilitat fir signal-averaged free-breathing (SA-
FB)
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Abbildung 11 C: Intraobserver Variabilitat fir Compressed Sensing free Breathing
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Abbildung 12 A: Interobserver Variabilitat fur Breath Hold
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Abbildung 12 B: Interobserver Variabilitat fur signal-averaged free-breathing (SA-

FB)
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4. Diskussion
Die wichtigsten Ergebnisse der Studie sind:
1.) Die Echtzeit-Bildgebung mit Compressed Sensing bei freier Atmung (CS-
FB) ist signifikant schneller als die Standard-Bildgebung bei angehaltenem
Atem (SSFP-BH) oder die Standard-SSFP bei freier Atmung und drei
Signalmittelungen (SSFP-FB).

2.) CS-FB und SSFP-FB zeigen minimale Verzerrungen im Vergleich zum
Referenzstandard der SSFP-BH-Bildgebung. Die Variabilitat gegenlber
dem Referenzstandard oder die Inter-/Intraobserver-Variabilitdt sind
minimal. Beide Techniken scheinen klinisch ausreichend valide zu sein,

um in der klinischen Routine eingesetzt zu werden.

Diese Ergebnisse sind wichtig fur die Einfuhrung von Strategien der freien Atmung
in der klinischen Routine. Die Bildgebung mit freier Atmung (SSFP-FB) ist moglich
und fuhrt zu einem klinisch akzeptablen, das heil3t vernachlassigbarem Fehler. Bei
Patienten, bei denen das Anhalten des Atems nicht moglich ist, kann man dies mit
einer verhaltnismafig einfachen Technologie bei dem drei Signalmittelungen bei
freier Atmung erfolgen, durchfihren. Der Scanvorgang ist zwar deutlich langer, in
unserer Studie etwa 3 Minuten, doch kann dies bei einigen Patienten mit den
entsprechenden Vorerkrankungen und der Unfahigkeit den Atemanzuhalten,

akzeptabel sein.

Wenn eine Messung bei freier Atmung mit Compressed Sensing zur Verfligung
steht, kann dieser Ansatz klinisch akzeptable Daten wahrend freier Atmung mit
minimalem Zeitaufwand generieren und im Vergleich zum Referenzstandard
durchschnittlich mehr als 4.5 Minuten einsparen. Bei Patienten, die den Atem nicht
anhalten kdnnen, kann Compressed Sensing mit freier Atmung fast 8 Minuten Scan-
Zeit einsparen, was fur Patienten, die nicht Uber einen Iangeren Zeitraum flach liegen

kénnen, von hoher Bedeutung ist. Ob die Echtzeit-Bildgebung mit Compressed
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Sensing eine valide Alternative zu den derzeitigen Standard-Scans ohne
Atemstopps ist, hangt von den klinischen Anforderungen ab. Da die CMR haufig
eingesetzt wird, um exakte Zahlen zu Volumen und Funktion der Herzkammern zu
erhalten und kleine Veranderungen des LV-Volumens und der LV-Funktion zu
erkennen, sowie zu Forschungszwecken, ist der Fehler der Techniken mit freier
Atmung betrachtlich. Dies gilt, sowohl in Bezug auf die einzelnen Patienten als auch
in Bezug auf die Variabilitdt zwischen und innerhalb der auswertenden Personen.
Die vorliegende Arbeit hat nicht Uberpruft, ob die routinemalige Anwendung von
compressed sensing zur Zeiteinsparung bei Patienten, die den Atem anhalten

konnen klinisch zu rechtfertigen ist.

Abbildungen 13-17 demonstrieren graphisch den relativen Fehler der
linksventrikularen Parameter der unterschiedlichen Techniken im Verhaltnis zum
Referenzstandard. Daraus abzuleiten ist, dass in einer klinischen Routine, in der
exakte Zahlen unabdingbar sind, der relative Fehler noch zu grof} ist. Es zeigt sich
aber auch, dass der Fehler zwischen dem signal-averaged free-breathing Verfahren

und dem Compressed Sensing Verfahren ahnlich grol3 zu bewerten ist.

Abbildung 13: LVEEF relativer Fehler im Vergleich zum Referenzstandard SSFP-
Breath Hold

LVEDV Fehler (%) zu Reference

SSFP SAX free breathing CS free breathing (Siemens)
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Abbildung 14: LVEDV relativer Fehler im Vergleich zum Referenzstandard SSFP-
Breath Hold
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Abbildung 15: LVESV relativer Fehler im Vergleich zum Referenzstandard SSFP-
Breath Hold
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Abbildung 16: LV Masse relativer Fehler im Vergleich zum Referenzstandard
SSFP-Breath Hold

LV mass Fehler (%) zu Reference

SSFP SAX free breathing CS free breathing (Siemens)

Frahere Studien haben gezeigt, dass die Genauigkeit des Compressed Sensing mit
angehaltenem Atem ahnlich hoch ist, wie die der standardmaRigen SSFP-Sequenz
mit angehaltenem Atem. Um jedoch die Erfassung aller Cine-Daten in einem
einzigen Atemzug zu ermdglichen, wurde die Erfassung des Ventrikels in diesen
Studien auf 8-12 Schichten oder eine Kombination aus drei kurzen und drei langen
Achsenansichten reduziert ('4). Dieser Ansatz kann zwar Zeit sparen, aber bei einer
einzigen Atempause mit begrenzter Erfassung des Ventrikels wird nicht das volle
Potenzial der Echtzeit-Bildgebung ausgeschopft. Im Gegensatz zu friheren Studien
haben wir zwei verschiedene Ansatze verglichen, um das Anhalten des Atems

vollstandig zu vermeiden.

Jungste Studien zur Compressed-Sensing-Technik versprechen eine ahnliche
Genauigket wie bei der Standard-CMR-Technik, da nur eine einzige Atempause
erforderlich ist. Dies fuhrt zu einer begrenzten Anzahl von Cine-CMR-Schichten in

Abhangigkeit von der Lange der Apnoephasen. (12)
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Aullerdem wurden in der Studie von Kido T, Kido T, Nakamura M, Watanabe K,
Schmidt M, Forman C, et al. “Compressed sensing real-time cine cardiovascular
magnetic resonance: accurate assessment of left ventricular function in a single-
breath-hold” (J Cardiovasc Magn Reson. 2016;18, 50 — 60) ("2 Patienten mit
Herzrythmusstorungen oder eingeschrankter Fahigkeit den Atem anzuhalten
ausgeschlossen, in unserer Untersuchung war dies kein Ausschlusskriterium,
dennoch erzielten wir genaue und ausreichend reproduzierbare Ergebnisse.
Wahrend frihere Studien bereits gezeigt haben, dass die CS-Echtzeit-Cine-
Messung mit einem einzigen Atemstopp die Scandauer in der taglichen Praxis um
fast die 20fache Zeit reduziert haben (16:1) kénnen insbesondere kranke Patienten
von weiter verkirzten Untersuchungszeiten profitieren.

Daher ist die Echtzeit-Bildgebung mit Compressed Sensing eine valide Alternative
zur Cine-Bildgebung ohne Atemstillstand, die zudem zuverlassige Messungen des
linken Ventrikels liefert ?4. Auch im Hinblick auf die immer weiter erschwerten
Untersuchungsbedingungen  bei  entweder dementen  Patienten  oder
beispielsweisen bei Patienten, die aufgrund einer Sprachbarriere erschwert zu
untersuchen sind, erscheint eine Beschleunigung der MRT Verfahren durchaus
notwendig und sinnvoll. Aus der klinischen Praxis wissen wir, dass unruhige
Patienten nicht in der Lage sind, die komplexen Atemkommandos umzusetzen,
sodass diese neuartigen Methoden eine Mdglichkit bieten dennoch suffiziente MRT-
Bilder zu erhalten. Hierbei scheint der Fehler tolerabel, da die Alternative gar keine
oder ebenfalls verzerrte Bilder bedeuten wurden. Eine lang andauernde
Untersuchung des Patienten ist kranksheitsbedingt nicht immer mdglich und muss

nicht zuletzt in der klinischen Routine auch 6konomisch vertretbar sein.

Ein anderer wichtiger Punkt die kardialen MRT Verfahren zu beschleunigen und zu
verbessern ist die aktuell steigende Tendez zur invasiven Herzdiagnostik. Obwohl
jungste Studien bereits gezeigt haben, dass die Koronarangiographie dem kardialen
MRT bei Patienten mit stabiler Angina pectoris nicht (iberlegen ist. 25 Mehr als
800.000 ?®) Koronarangiographien werden pro Jahr in Deutschland durchgefiihrt. In

mehr als der Halfte der Falle stellt sich heraus, dass keine Verengung der

-35-



Herzkranzgefalle vorliegt. Eine Alternative ist das Stress-Perfusions-MRT, bei dem
durch die Gabe eines Vasodilatators (typischerweise Adenosin) eine kontrollierte
Angina pectoris Symptomatik ausgeldst wird. Durch die gleichzeitige Injektion eines
Kontrastmittels konnen dann ischamische Bereiche im Herzen detektiert werden.
Um dieses nicht invasive Verfahren zu etablieren und ggf. die invasive Diagnostik
als Goldstandard abzuldsen, ist eine Beschleunigung der Technik sowohl unter
klinsischen als auch 6konomischen Gesichtpunkten anzustreben. Treutlein et al.
haben in ihrer Studie “Complete Free-breathing Adenosine Stress Cardiac MRI
Using Compressed Sensing and Motion Correction: Comparison of Functional
Parameters, Perfusion, and Late Enhancement with the Standard Breath-holding
Examination® ?7) bereits gezeigt, dass Compressed Sensing bei Stress-Perfusions-

MRTs dem Goldstandard bei freier Atmung ebenbdrtig ist.

Einschankungen

Es gelten mehrere Einschrankungen. Der Referenzstandard ist durch sein eigenes
Fehlerpotential begrenzt. Bei Patienten mit schweren Herzrythmusstorungen
werden beispielsweise die endsystolischen Volumina tendenziell Uberschatzt und
konsekutiv auch die Ejektionsfraktion. 4 Wir haben versucht dies zu minimieren,
indem wir eine Standardtechnik verwendet haben, die gut validiert 28 und allgemein
anerkannt ist. Zwar konnte der Aortenfluss als weiteres Mittel zur Validierung
verwendet werden, doch ist auch dieser von Nachbearbeitungstechniken und
inharenten Fehlern abhangig 1.

Compressed-Sensing-Echtzeittechniken werden standig weiterentwickelt und kleine
Anderungen der Parameter kénnen erhebliche Auswirkungen auf die Bildqualitat
und Genauigkeit haben. Die in dieser Studie beschriebenen Beobachtungen lassen
sich daher nicht vollstandig auf andere technische Ansatze Ubertragen.

Die Nachbearbeitung von Echtzeitverfahren mit freier Atmung ist immer noch

muhsam. Wahrend Standard-Cine-Bilder bei angehaltener Atmung mit minimalem
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Zeitaufwand und ohne menschliches Eingreifen geladen und analysiert werden
konnen, ist bei Echtzeitbildern in diesem Stadium mehr menschlicher Aufwand fur
die Datensortierung und -auswahl erforderlich. Es ist zu erwarten, dass kinftige
Softwareldsungen diese Einschrankungen Uberwinden werden. Durch die erhdhte
Notwendigkeit des menschlichen Eingreifens kann sich die Reproduzierbarkeit
vermindern. Ein Beispiel ware die bisher noch nicht konsensuell geklarte Strategie
der Bestimmung der basalsten Schicht in der Postprocessing Phase. Aufgrund der
Bewegung der Mitralklappe in Richtung Apex, muss bei der Definition von den ein
oder zwei basalsten Schichten auf einen konsistenten Ansatz geachtet werden. Eine
Methode ware die Identifikation anhand der Wandverdickung des Ventrikels, wenn
eine Verdickung vorhanden ist, wird festgelegt, dass sich die betreffende Schicht im
linken Ventrikel befindet und anhand des Ventrikels, welcher in der Systole kleiner
werden sollte. Alternativ kann der basale Abschnitt auch dadurch definiert werden,
dass mindestens 50 % des Blutvolumens von Myokard umgeben sind (diese
Methode hat in dieser Studie Anwendung gefunden). Derzeit gibt es keinen
Expertenkonsens darlber, welche Methode zu verwenden ist, was es in der
klinischen Anwendung schwierig machen konnte, reproduzierbare Ergebnisse zu

generieren.

5. Schlussfolgerung

Cine-Bilder unter freier Atmung sind mit einer Standardsoftware unter Verwendung
von 3 Signalmittelungen moglich. Die Echtzeit-Bildgebung mit Compressed Sensing
liefert ahnliche Ergebnisse bei deutlich verkirzter Scanzeit. Die Echtzeit-Cine-
Bildgebung bei freier Atmung ist bereit fur die klinische Anwendung bei Patienten,

die ihren Atem nicht anhalten konnen.
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6. Zusammenfassung

Hintergrund: Die kardiale Magnetresonanztomographie (CMR) gilt als
Referenzstandard flr die Beurteilung der linksventrikularen Funktion und des
Volumens des linken Ventrikels (LV). Neuartige Echtzeittechniken versprechen eine
schnelle Bildgebung bei freier Atmung mit ahnlicher Qualitat. Ziel dieser Studie war
es, die Genauigkeit der standardmafigen Steady-State-Free-Precession (SSFP)-
Cine-Bildgebung bei angehaltenem Atem mit der gleichen Sequenz unter
Verwendung von drei Signalmittelungen, wahrend freier Atmung sowie mit einer
Compressed-Sensing (Cs)- Echtzeittechnik wahrend der freien Atmung zur

Beurteilung von LV-Volumen und Masse zu vergleichen.

Methoden: 24 Probanden wurden mit einer Standard-SSFP-Technik bei
angehaltenem Atem (BH), mit derselben Technik bei freier Atmung unter
Verwendung von drei durchschnittlichen Herzzyklen (SA-FB) sowie mit einem CS-
Echtzeitprotokoll bei freier Atmung (CS-FB) untersucht. Verglichen wurden die
Erfassungsdauer, die Genauigkeit sowie die Inter- und Intracbserver-Variabilitat von
LV-Funktion, Volumen und Masse.

Ergebnisse: Die Echtzeit-Bildgebung war erheblich schneller als die freie Atmung
mit drei Signalmittelwerten (p<0.001). Die Korrelation zwischen dem
Referenzstandard (BH) und den beiden anderen Techniken war ausgezeichnet mit
einem r? fir SA-FB vs. BH zwischen 0.74 - 0.89 und einem r? fiir CS-FB vs. BH
zwischen 0.81 und 0.94. SA-FB ergab mittlere Fehler zwischen 5.9% und 15% fur
verschiedene LV-Parameter, wahrend CS-FB zu mittleren Fehlern von 6.5%bis 13%
fuhrte. Die Inter- und Intraobserver-Variabilitat war bei der Echtzeit-Bildgebung
ausgezeichnet und bei der SSFP-Bildgebung (SA-FB und BH) gut.

Schlussfolgerung: Sowohl ein Standardprotokoll mit 3 Signalmittelungen, wahrend
der freien Atmung als auch die Compressed Sensing liefern genaue und
reproduzierbare Messungen des LV, wahrend die Echtzeit-Bildgebung wesentlich

schneller ist.
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7. Summary

Background: Cardiac magnetic resonance (CMR) cine imaging is regarded as the
reference standard for the assessment of left ventricular (LV) function and volumes.
Novel real-time techniques promise rapid imaging during free breathing with similar
quality. The purpose of this study was to compare the accuracy of standard steady
state free precession (SSFP) cine-imaging during breath holding with the same
sequence using three signal averages during free breathing as well as a compressed
sensing (CS) real-time technique during free breathing for the assessment of LV

volumes and mass.

Methods: 24 subjects were imaged using a standard breath hold SSFP technique
(BH), the same technique during free breathing averaging three cardiac cycles (SA-
FB), as well as using a CS real-time protocol during free breathing (CS-FB).
Acquisition duration, accuracy, inter- and intraobserver variability of LV function,

volumes and mass were compared.

Results: Real time imaging was considerably faster than free breathing with three
signal averages (p<0.001). Correlation between the reference standard (BH) and
both other techniques was excellent with r2 for SA-FB vs BH between 0.74 - 0.89
and r2 for CS-FB vs BH between 0.81 and 0.94. SA-FB yielded mean errors between
5.9% - 15% for various LV parameters while CS-FB resulted in mean errors of 6.5%
— 13%. Inter- and intra-observer variability were excellent for real-time and good for
SSFP (SA-FB and BH) imaging.

Conclusion: Both, a standard protocol with 3 signal averages during free breathing
as well as compressed sensing provide accurate and reproducible measurements

of the LV while real-time imaging is considerably faster.
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