Aus der Klinik und Poliklinik fiir diagnostische und interventionelle
Radiologie

der Universitatsmedizin der Johannes-Gutenberg-Universitat Mainz

Intrakardiale 4D Flussmessungen: Ein Vergleich zwischen konventionellen und
mittels Compressed Sensing beschleunigten Sequenzen

Inauguraldissertation
zur Erlangung des Doktorgrades der
Medizin
der Universitatsmedizin

der Johannes-Gutenberg-Universitat Mainz

Vorgelegt von

Anton Joachim Kilburg

aus Kaiserslautern

Mainz, 2024



Wissenschatftlicher Vorstand: Univ.-Prof. Dr. med Férstermann
1.Gutachter:

2. Gutachter:

Tag der Promotion: 18.07.2024






Inhaltsverzeichnis

ADKUIrZUNGSVEIZEICNNIS ....oeiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeee ettt I
ADDIAUNGSVEIZEICNNIS . ....ciiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeee e i
TabellenVerzZeiChNIS. ... \AY
1 Einleitung / Ziel der DISSErtatioN............uuuuiiieeieiiiiieiiiiiee e e e e eeeeens 1
2 LIteraturdiSKUSSION .......ovuiiiiiie et e e e e 3
2.1 Grundlagen der Magnetresonanztomografie ...........ccccvvvviviiiii e 3
2.1.1 SPIN UNA HF-PUIS ..ottt 3

p A o L= b= V= 11 [0 o P 4
P20 G T @ 1 €= o To [ T=T (1 Vo 4
N &= 1H | o P 6

2.2 Kardiale Magnetresonanztomographie ... 6
P2 N = ] (o [T o 1T o 1= o 7
2.2.2 CINE-SEUUENZEN ...ttt e e e 7

2 | I o 7
2.3.1 PhasenkontrastmMeSSUNQGEN ......uuiiieeeeeeeeeeiiie e e et e e e e e e e e e 8
2.3.2 Phase Aliasing UNd VENC.........ccoooi i 9
2.3.3 4D Fluss MRA iM CINE MOUUS .....cooiiiiiiiiiiiiiee et 9
2.3.4 Kardiale 4D Fluss Messungen in der Forschung.........cccooooeevvviviviiieneeeennn. 11

2.4 Parallele Bildgebung ... 12
2.5 CoMPreSSEA SENSING....ceitiiiiiiiiiiiiiiiii ettt ettt 12
T R o T- 1511 Y 13
2.5.2 Datenakquisition und INKONAreNz .............cccoeiiiieiiiiiiicee e 14
2.5.3 BildreKONSTrUKLION........ccooieiiiieie e 16
2.5.4 Compressed Sensing und 4D Fluss MeSSUNQGEN ........ccoeeeeeeiviviiiiiiieeeeeennn. 16

3 Material und Methoden..........cooooiiiii i 18
3.1 Allgemeines, Ein- und AuSSChIUSSKIIEIEN ........oviiiiiiieeiiicie e 18
3.2 MRT UNEEISUCNHUNQ .....uuuiiiieieieieeee e e e e e e e e 18

G T O N Y T o {1 1T o 7 = o PP 18
3.4 AD FIOW SEUUENZEN ..cceiiiiiiiiiiiiiiieeee ettt ettt ettt 19
3.5 BildAUSWEITUNG ...t e et e e e e e e e e 20
3.6 StatiStISCNE ANAIYSE.... oo 25

4 ErQEDNISSE ... 26
v Y (W [0 [ (=TT oo oW1 F= o o ISP 26
4.2 4D Flow Aufnahmen und AKQUISITION ...........iiiiiiiiiieceiii e 27
4.3 Vorwarts- und RUCKWAISVOIUMING ........coovviiiiiiiiee e 27
4.4 HAModynamisChe Parameter ... 32

4.5 Inter-Rater VergleiCh NVV ... 35



5

© 00 N O

4.6 Inter-Rater und Intra-Rater Korrelation ..........ooveeveeee e, 37

DISKUSSION ... 40
5.1 Praktikabilitat und Zeitersparnis durch Compressed Sensing.........ccccccvvveeeeee. 40
A o [ 1SS 0 = U= 10 1= (= 41

5.2.1 Vorwartsvolumina und Nettovorwartsvoluming .................eevvveeevemniennnnnnnnns 42

5.2.2 RUCKWAITSVOIUMING ....coeiiiiiiiiii e 43

5.2.3 HAmodynamische Parameter.........ccooovvuiiiiiiii e 44
5.3 Inter-Rater und Intra-Rater VergleiCh..............ceoiiiiiiiiiiicc e 46
5.4 Alternative Beschleunigungsmethoden.............ccccvvviiiiiiiiiiiiiiiieeee a7
5.5 Compressed Sensing: eine sinnvolle Alternative .............ccccoevveeevieveiiccien e, 48
5.6 Limitationen der StUTIE .........cooviiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeee ettt 50

ZUSAMMENTASSUNG ...ttt 53

LiteraturverzeiChnis ... 55

D= 1] 7= T 11 [ Lo PP 61

Tabellarischer Lebenslauf ...........ccooo e 62



Abkurzungsverzeichnis

MRT
MRA
CS
Qp/Qs
HF
LVOT
RVOT
bSSFP
FOV
GRAPPA
VENC
EKG
ReCAR
NVV
BMI

m

kg

AV
MV
PV

TV

TE

TR

Magnetresonanztomografie

Magnetresonanzangiografie

Compressed Sensing

pulmonaler Fluss/systemischer Fluss

Hochfrequenz

left ventricular outflow tract, Linksventrikularer Ausflusstrakt
right ventricular outflow tract, Rechsventrikularer Ausflusstrakt
balanced steady state free precession

field of view

generalized auto-calibrating partially parallel acquisitions
velocity encoding

Echokardiogramm

respiratory controlled adaptive k-space reordering
Nettovorwartsvolumen

Body Mass Index

Meter

Kilogramm

aortic valve, Aortenklappe

mitral valve, Mitralklappe

pulmonary valve, Pulmonalklappe

tricuspid valve, Trikuspidalklappe

Echozeit

Repetitionszeit



SNR
HZV
SV

ml
min
EF
KO
EDV
ESV
ICC

r

bpm
ASSV
k-t-BLAST
EPI

PC-VIPR

kt-ARC

4D-SPGR
T
TOF

MIP

signal to noise ratio, Signal-Rausch Verhaltnis
Herzzeitvolumen

Schlagvolumen

Milliliter

Minute

Ejektionsfraktion

Kdrperoberflache

Enddiastolisches Volumen

Endsystolisches Volumen

intra-class correlation; Intra-Klassen Korrelation
Pearson Korrelation

beats per minute, Schlage pro Minute

Aortales Systolisches Schlagvolumen

k-t Broad-use Linear Acquisition Speed-up Technique
4D-echo-planar-imaging

phase-contrast vastly undersampled isotropic projection

reconstruction

k-adaptiver t-autokalibrierender Rekonstruktionsalgorithmus fir

kartesische Untererfassung
segmented 4D-spoiled-gradient-echo
Tesla

Time of flight

Maximum intensity projection



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1. Schematische Darstellung einer Phasenkontrast-Sequenz.................... 8
Abbildung 2: kartesische prospektiv getriggerte 4D Fluss Sequenz...............c.......... 10
Abbildung 3: Atemkontrolle bei der 4D Flow Datenakquisition .............cccccvvveeeeennnn. 11
Abbildung 4: cerebrale TOF.........ccoo e 13
Abbildung 5: Anpassung des 4D-Flow Datensatzes an die CINE-Sequenzen ......... 15
Abbildung 6: Ubersicht der CINE-SEQUENZEN.........cc.oecvueeeeeeieeeceeeieeeeeseesee e 21

Abbildung 7: Semiautomatisches Tracking der Aortenklappe mittels Markierung

zweier Punkte in jeder CINE-SEQUENZ .........ccoooeiiiiiiieeeeeeeeeee e 22

Abbildung 8: Konturierung der Mitralklappe in der Velocity Map wéahrend der
frihdiastolischen E-Welle ..., 22

Abbildung 9: Konturierung der Mitralklappe in der Velocity Map wéahrend der

frindiastoliSChen E-WEIIE .........ooooiiiiiii e 22
Abbildung 10: Streudiagramme der NVV ..o 28
Abbildung 11: Bland-Altmann-Diagramme der NVV .........cccooiviiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeee 28
Abbildung 12: Kastengrafik Spitzenflussgeschwindigkeiten in cm/s...........cccc.......... 34

Abbildung 13: Darstellung der Unterschiede zwischen den Werten fir die

Nettovorwartsvolumina der einzelnen KIappen............oevvvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeee 36



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Parameter 4D FIOW SEQUENZEN ........ccooeiiiiieeeeeeeeeeeeeeee e 20
Tabelle 2: Parameter Studienpopulation ... 26
Tabelle 3: Vorwarts-, Ruckwarts- und Nettovolumina............cccoeeeeeeeieeeeei e 30
Tabelle 4: Validierung Trikuspidalklappe und Mitralklappe............cccooeeeii. 31
Tabelle 5: Hamodynamische Parameter...........ooooooooiiii 32
Tabelle 6: Inter-Rater-Vergleich Nettovorwartsfluss .............cccco 37
Tabelle 7: Inter-Rater und Intra-Rater Korrelation .............cccccoiiiiiiiiiiiiee i, 39



Einleitung / Ziel der Dissertation

1 Einleitung / Ziel der Dissertation

Die Magnetresonanztomografie ermdglicht eine nichtinvasive Darstellung des
Herzens zur Beurteilung der Morphologie der Kammern sowie der myokardialen
Gewebecharakterisierung und der Klappenfunktion. Abgesehen von der
herkébmmlichen Betrachtung der Klappenfunktion mithilfe von CINE Sequenzen in
den aus der Echokardiographie bekannten Ebenen kann der Fluss auch mithilfe von
Phasenkontrastangiographien direkt geschwindigkeitskodiert dargestellt werden.
Klinischer Standard ist hierbei die 2D Phasenkontrastangiographie, welche den Fluss
Uber eine definierte Ebene analog zur Dopplersonographie misst. Zweidimensionale
Phasenkontrastmessungen ermoglichen eine prazise Quantifizierung von
Flussvolumina und Geschwindigkeiten innerhalb von Gefal3en, allerdings wird die
intrakardiale Anwendung durch die komplexen Flussmuster sowie die Bewegung des
Herzens und der Herzklappen wéahrend des kardialen Zyklus eingeschrankt(1, 2).
Insbesondere die Segelklappen Uben wéahrend Systole und Diastole eine komplexe
Bewegung aus (3, 4), die durch eine statische Ebene nicht akkurat abgebildet
werden kann. Eine neuere Technik sind hierbei dreidimensionale
Phasenkontrastmessungen, welche die Geschwindigkeit von Flussbewegungen in
allen drei Raumrichtungen kodieren. Zeitlich aufgeloste 3D-Messungen, sogenannte
4D Flussmessungen konnen dieses Problem umgehen, zeigen eine hohe Retest-
Reliabilitat (5) und bieten weitere diagnostische Mdglichkeiten wie die retrospektive
Auswahl von Untersuchungsebenen sowie die Bestimmung von pulmonalem und
systemischem Fluss (Qp/Qs) innerhalb einer Messung (6-9). Fur mittels 4D
Flussmessungen bestimmte intrakardiale Flussparameter wurden eine hohe
Reproduzierbarkeit und starke Ubereinstimmungen mit 2D Flussmessungen
demonstriert (10). In Konsenserklarungen und Ubersichtsarbeiten wurden der
bisherige Kenntnisstand zur 4D-Flussbildgebung und -analyse festgehalten, sowie
potenzielle klinische Anwendungen diskutiert (11, 12). Aufgrund der zeitaufwendigen
Akquisition haben sich 4D-Flussmessugen bislang jedoch nicht als Messtechnik in
der klinischen Routine etabliert.

Durch Weiterentwicklungen von Hardware und Pulssequenzen konnte die
Untersuchungszeit von 4D Flussmessungen verkirzt werden. Die Compressed
Sensing (CS) Technik unter Verwendung inkoharenter Untererfassung und einer

anschlieBenden iterativen Rekonstruktion wurde hierbei als Mdglichkeit zur
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Steigerung der zeitlichen Effizienz entwickelt und konnte bereits erfolgreich
angewendet werden. In einer Arbeit von Ma et al. wurde die CS Beschleunigung in
Kombination mit atemgesteuertem k-Raum, Reordering und Rekonstruktion direkt auf
dem Scanner-PC zur 4DFlussbildgebung der Aorta verwendet (13). Hierbei konnte
die Untersuchungszeit bei Beschleunigungsfaktoren bis zu 14 deutlich reduziert
werden. Eine weitere Arbeit zeigte auf, dass mithilfe von Compressed Sensing
beschleunigten 4D Flusssequenzen ermittelte Flussparameter bei
Beschleunigungsfaktoren bis zu 6 mit solchen aus 4D Flussmessungen in
konventioneller paralleler Bildgebung vergleichbar sind (14). Allerdings wurde in
beiden Arbeiten deutlich, dass CS 4D Flussmessungen aortale Flussparameter im
Vergleich zu konventionellen Messungen bei gesunden Probanden unterschatzen.
Auch in einigen weiteren Arbeiten wurde die Praktikabilitat von CS 4D
Flussmessungen der Aorta dargestellt, allerdings wurden bislang keine Arbeiten zu
mittels Compressed Sensing beschleunigten intrakardialen 4D Flussmessungen

veroffentlicht.

Intrakardiale  Flussparameter wie Vorwarts- und Ruckwartsfluss sowie
Spitzenflussgeschwindigkeiten sind jedoch entscheidend zur Einschatzung von
strukturellen Herzerkrankungen wie Herzklappenerkrankungen (15). Bereits 2006
wurde festgestellt, dass mehr als ein Achtel aller Personen tber 75 Jahren in den
Vereinigten Staaten an einer mafigen bis schweren Herzklappenerkrankung leidet
(16). Im Deutschen Herzbericht 2020 wurde zuséatzlich gezeigt, dass sowohl die
altersstandardisierte Morbiditat als auch die Mortalitat fur Herzklappenerkrankungen
im Zeitraum von 2011-2019 aufgrund altersabhéngiger epidemiologischer
Entwicklungen in Deutschland zunahmen (17). Gleichzeitig ermdglichen neue,
weniger invasive Therapiestrategien wie der katheterbasierte transarterielle
Aortenklappenersatz (TAVI) oder Mitralklappenrekonstruktion (Mitraclip) eine
Behandlung eines breiteren und alteren Patientenspektrums (18, 19).

Das Ziel dieser Arbeit war daher, die Anwendbarkeit von 4D Flow Compressed
Sensing Sequenzen auf Flussmessungen uber die vier Herzklappen zu tberprifen.
Hierfur wurden innerhalb eines gesunden Probandenkollektivs Flussparameter durch
4D Flussmessungen in Klinisch dblicher paralleler Bildgebung und durch CS
beschleunigten Sequenzen bestimmt und verglichen. Die Ergebnisse dieser Studie
wurden in einer Arbeit von Varga-Szemes, Halfmann, Schoepf, Jin und Kilburg et al.
veroffentlicht(20).



Literaturdiskussion

2 Literaturdiskussion

2.1 Grundlagen der Magnetresonanztomografie

2.1.1 Spin und HF-Puls

Zur Bildgebung werden bei der Magnetresonanztomografie die Kerne von
Wasserstoffatomen verwendet. Wasserstoff (1H) besteht aus einem einzelnen Proton
im Kern und einem Elektron, welches dessen Hiille bildet. Dieses Proton hat neben
seiner Masse und Ladung die Eigenschaft, sich permanent um seine eigene Achse
zu drehen, was als Spin bezeichnet wird (21). Die Achsausrichtung ist hierbei
variabel, der Spin kommt jedoch nie zum Erliegen. Durch die sich damit standig
bewegte Ladung entsteht ein elektrischer Strom, welcher wiederum ein Magnetfeld
mit Dipolcharakter entlang der Rotationsachse induziert. Ohne &uf3eren Einfluss ist
dieser Magnetvektor B zuféllig orientiert und die Magnetfelder mehrerer
Wasserstoffatome heben sich gegenseitig auf, sodass sie nach auf’en nicht

magnetisch sind (22)

Hingegen besteht in einem Magnetresonanztomografen ein sehr starkes Magnetfeld
mit klinisch Ublichen Feldstarken von bis zu 3T (dies entspricht in etwa dem
60.000fachen Magnetfeld der Erde (21)). Wirkt nun ein solches auf3eres Magnetfeld
Bo auf die Spins der Wasserstoffatome, ordnen sich diese in einer als
Prazessionsbewegung bezeichneten Ausweichbewegung parallel oder anti-parallel
zum auleren Magnetfeld an. Die parallele Ausrichtung wird aufgrund ihres
energetisch gunstigeren Zustands mit einem Uberschuss von etwa 1/100.000 bei 3T
etwas haufiger angenommen (21). Dieser Uberschuss erzeugt die Magnetisierung M,
eine vektorielle GroRRe, welche in ungestortem Zustand (als Mo bezeichnet) aufgrund

ihrer parallelen Ausrichtung zum &uf3eren Magnetfeld Bo nicht direkt nachweisbar ist.

Wird jedoch die Magnetisierung M aus ihrer Ausrichtung entlang des Magnetfeldes
Bo ausgelenkt, kommt es erneut zu einer Préazessionsbewegung, welche eine
Quermagnetisierung in der xy-Ebene zum statischen Magnetfeld aufbaut. Die
Quermagnetisierung erzeugt in einer nahegelegenen Empfangsspule eine Spannung
und dient als Signal fur die MRT Messungen. Die Prazessionsbewegung erfolgt in

einer charakteristischen Frequenz, der sogenannten Lamorfrequenz, welche
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proportional zur Starke des Magnetfelds ist. Fir eine solche Auslenkung, auch
Resonanzeffekt genannt, wird mittels eines Hochfrequenzsenders ein
elektromagnetischer Hochfrequenzpuls (HF-Puls) eingestrahlt. Dieser muss in einer
der Lamorfrequenz sehr &hnlichen Frequenz erfolgen und bewirkt durch die
synchronisierte Auslenkung der Spins eine Abnahme der Langsmagnetisierung Mx.
Mittels Dauer und Starke des Hochfrequenzpulses wird der Grad der Auslenkung
(Flipwinkel a) von Mo moduliert (23), bei einem Flipwinkel von 90° erfolgt also eine
Auslenkung der Magnetisierung M orthogonal zur Richtung des aul3eres Magnetfeld
Bo (z-Richtung) in die xy-Ebene.

2.1.2 Relaxation

Nach Abschalten des HF-Pulses kehren die Spins wieder in ihre urspringliche
Position zurick und es bildet sich erneut die (nicht direkt nachweisbare)
Magnetisierung Mo. Dieser Vorgang wird als Relaxation bezeichnet. Hierbei sind zwei
unabhéangig voneinander auftretende Phanomene von Bedeutung. Zum einen wird
die abhangig vom Flipwinkel verringerte Langsmagnetisierung wieder aufgebaut. Die
Dauer dieses Prozesses ist abhangig vom Gewebe sowie der magnetischen
Feldstarke und betragt in der Regel mehrere Sekunden (21). Die Zeit, bis ein
Gewebe auf 63% des ursprunglichen Abstands von der
Gleichgewichtsmagnetisierung relaxiert, wird hierbei als Zeitkonstante T1 bezeichnet.
Die messbare Quermagnetisierung zerfallt dariber hinaus noch durch ein weiteres
Phanomen. Zu Beginn der Relaxation prazessieren alle Spins eines Gewebes noch
synchron, es besteht also Phasenkoharenz. Im Verlauf geraten die einzelnen Spins
durch gegenseitige Beeinflussung jedoch aufRer Takt und es kommt zur
Dephasierung. Hierdurch heben sich die einzelnen Magnetisierungsvektoren
gegenseitig auf, anstatt sich zu addieren und sind damit nicht mehr von auf3en
messbar (22). Die Zeitkonstante T2 beschreibt die Dauer, bis die Quermagnetisierung
nur noch 37% ihres urspringlichen Wertes betragt. In den meisten Geweben ist T2

deutlich kirrzer als T1und kirzer als 150 ms (22).
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2.1.3 Ortskodierung

In der Magnetresonanztomografie besteht das gemessene Signal aus einer
elektrischen Spannung, welche mit der Empfangsspule detektiert wird. Diese
Spannung wird von allen Querkomponenten der Magnetisierungsvektoren im
Untersuchungsgebiet beeinflusst. Um aus diesem ,eindimensionalen® Signal ein
zwei- oder dreidimensionales Bild zu erhalten, werden Gradientenspulen eingesetzt,
welche das Magnetfeld Bo verstarken oder abschwéchen konnen. Die
Gradientenspulen werden hierbei in x-, y- und z-Richtung paarweise geschaltet, um
in die jeweilige Richtung einen Magnetfeldgradienten zu erzeugen (21). Fur die
selektive Anregung einer Schicht wird ausgenutzt, dass sich HF-Pulsfrequenz und
Lamorfrequenz fir eine Auslenkung sehr ahnlich sein missen. Wird ein
Magnetfeldgradient wéahrend des HF-Pulses angelegt, &andert sich mit der
Magnetfeldstarke auch die Lamorfrequenz entlang des Gradienten und entspricht nur
noch in einem definierten Bereich der des HF-Pulses. Somit kénnen Schichtdicke,

Schichtposition und Schichtorientierung kontrolliert werden.

Um nun das Signal fur die angeregte Schicht in x-Richtung aufzuschlisseln, wird ein
Lesegradient von rechts nach links angelegt. Damit prazessieren die angeregten
Spins rechts langsamer als links, das gemessene Signal besteht aus einem
Frequenzspektrum, in dem die héheren Frequenzen von links und die niedrigeren
von rechts kommen. Dieser Vorgang wird als Frequenzkodierung bezeichnet.
Nachdem man das gemessene Signal einer mathematischen Operation, der
sogenannten Fourier-Transformation in Frequenzrichtung unterzieht, kann man jeder

Frequenz eine Zeile in x-Richtung zuordnen. (22)

Die Informationen fir die y-Richtung eines Signalanteils erhalt man dber die
Phasenkodierung. Hierbei wird auch ein Gradient angelegt, allerdings in y-Richtung.
Dies geschieht nach der Anregung mittels HF-Puls und vor dem frequenzkodierten
Auslesen (21). Durch den Gradienten in y-Richtung prazessieren die Spins oben
schneller als unten, es kommt zur Phasenverschiebung der Spins gegeneinander.
Um jedem Signalanteil eine Spalte in y-Richtung zuordnen zu kénnen, missen
mindestens so viele Messungen wie die Anzahl der vorhandenen Bildelemente in y-
Richtung mit unterschiedlichen Phasenkodierungen erfolgen. Mit der Anzahl der
aufgenommenen Phasenkodierungen steigt die Auflésung, allerdings auch die

Akquisitionszeit. Die Zeit zwischen den einzelnen Messungen wird als Repetitionszeit

5
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(Tr) bezeichnet, die Zeit zwischen HF-Puls und Messung als Echozeit (Te). Nach
Beendung der Messungen wird erneut eine Fourier-Transformation angewendet,

diesmal in Phasenrichtung.

2.1.4 K-Raum

Die gemessenen Daten liegen, bevor sie der Fourier-Transformation unterzogen
werden, in einem mathematischen Raum, dem sogenannten K-Raum vor (22).
Dieser ist eine Matrix, die in der horizontalen Richtung als Frequenz-, in der
vertikalen als Phasenrichtung angeordnet ist. Jede Zeile des Raums besteht aus
einer einzelnen Messung mit den jeweiligen Phasengradienten, wobei die Zeile 0 aus
einer Messung ohne Phasengradienten besteht. Das fertige Bild entsteht aus dem k-
Raum erst nach Anwendung der Fourier-Transformation in beide Richtungen, im k-
Raum selber enthalt das Zentrum hauptsachlich die Kontrastinformationen, wahrend

die &uf3eren Linien vor allem die Rauminformationen liefern (22).

2.2 Kardiale Magnetresonanztomografie

Die kardiale Magnetresonanztomografie ist ein nicht-invasives Verfahren mit guter
raumlicher und zeitlicher Auflésung, ohne Strahlenexposition und mit guter
Reproduzierbarkeit. Aufgrund dieser Eigenschaften hat sie sich als Referenzstandard

zur Bestimmung rechts- und linksventrikularer Funktionsparameter etabliert (24).

Da sich das Herz allerdings sowohl durch die intrinsische Kontraktion als auch
wahrend Inspiration und Exspiration bewegt, sind besonders schnelle
Pulssequenzen sowie Mechanismen zur Atem- und kardialen Synchronisation
notwendig. Zur kardialen Synchronisation erfolgt eine gleichzeitige Erfassung des
Herzrhythmus mittels EKG und prospektiver oder retrospektiver Triggerung durch die
R-Zacke. Die Atemsynchronisation kann entweder durch Atemkommandos mit

nachfolgender Messung in einer Atempause oder durch Atemgating erfolgen. (25)

Zur Signaldetektion dienen meist Phased-Array Oberflachenspulen, welche direkt der

Brustwand aufgelegt werden.
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2.2.1 Bildebenen

Die in der kardialen MRT (Ublichen Untersuchungsebenen sind an die
Echokardiographie angelehnt, allerdings sind diese im Gegensatz zum Ultraschall

nicht durch Schallfenster oder knécherne Strukturen eingeschrankt (26).

Gebrauchliche Standardeinstellungen sind hierbei Vierkammerblick, linksventrikularer
Ausflusstrakt  (LVOT) sagittal-obligue  sowie  koronar-oblique (auch als
Dreikammerblick bezeichnet), links- und rechtsventrikulare lange Achse
beziehungsweise Zweikammerblick, rechtsventrikularer Ausflusstrakt sagittal-oblique

sowie koronar-oblique und mehrere Kurzachsenschnitte (25, 26).

2.2.2 CINE-Sequenzen

Balanced-steady-state-free-precession (bSSFP) CINE-Sequenzen sind fester
Bestandteil von Herz-MRT-Protokollen (22, 26). Als Gradientenechosequenz mit
retrospektivem EKG-Gating ohne 180°-HF-Puls ermdglichen sie eine deutlich
schnellere Bildakquisition zur artefaktfreien Darstellung des Herzens. In der bSSFP-
Technik tragt die durch den Frequenzkodiergradient erzeugte Quermagnetisierung zu
mehrere Echos bei (22) und sorgt fur eine hohe Signalintensitat trotz kurzem TR. Als
T2-gewichtete Sequenz, welche besonders unempfindlich gegenuber flieRendem
Blut ist, ermdglicht sie durch die helle Darstellung des Bluts eine gute Kontrastierung
zum Herzmuskel. Im CINE-Modus wird fir jede Schicht der Herzzyklus in mehreren
Phasen abgebildet, was eine Quantifizierung ventrikularer und atrialer Funktion und
Volumina durch die modifizierte Simpson Methode mit hoher Genauigkeit und
Reproduzierbarkeit ermdoglicht (25). Aufgrund dieser Eigenschaften haben sich
bSSFP-CINE Sequenzen als Goldstandard zur Volumetrie etabliert (27)

2.3 4D Flow

Der Begriff 4D Flow beschreibt zeitlich aufgeloste dreidimensionale Phasenkontrast-
MRT Messungen mit dreidirektionaler Geschwindigkeitskodierung (28), wobei ,4D"
fur die drei rAumlichen Dimensionen sowie die Zeit steht. Dies ermoglicht eine nicht-

invasive Quantifizierung und Visualisierung des Blutflusses im Herzen und in den
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Gefallen sowie die Bestimmung abgeleiteter Parameter wie Wandscherspannung,

Pulswellengeschwindigkeit, kinetischer Energie und Druckgradienten (29).

2.3.1 Phasenkontrast-Sequenzen

Phasenkontrast-Sequenzen sind Gradientenecho-Sequenzen mit Repetitionszeiten
von 10-20 ms und sehr kurzen Echozeiten von etwa 5-10 ms (22). Hierbei wird ein
bipolares Gradientenimpulspaar geschaltet, welches eine Phasenverschiebung der

sich bewegenden, nicht aber der stationaren Spins bewirkt (siehe Abbildung 1) (30).

Dieses Impulspaar hat auf Spins, welche beide Halften des Impulses am selben Ort
erfahren, keine relevante Auswirkung. Die entgegengesetzten Impulse heben sich
gegenseitig auf, stationare Spins haben dieselbe Phasenlage wie zuvor. Bewegen
sich jedoch die Spins wahrend des Impulspaares, kann der zweite Teil des Impulses
den ersten nicht mehr vollstandig kompensieren und es kommt zu einer

Phasenverschiebung gegeniber den stationaren Spins (31).

bipolarer
Gradienten-
impuls

__ Radiofrequenz-
Anregungsimpuls

Signalaufnahme —Z€ity,

Abbildung 1 Schematische Darstellung einer Phasenkontrast-Sequenz (32)

Da diese direkt proportional zur Geschwindigkeit der sich bewegenden Spins ist,
kann bei Kenntnis des Impulspaares aus der Phasenanderung die
Flussgeschwindigkeit errechnet werden. Die Flussrichtung im Verhaltnis zur
Gradientenrichtung bestimmt das Vorzeichen der Phasenanderung. Falls dieses flr
Arterien positiv ist (Phasendnderung von 0 bis 180°) werden diese im MR-Bild hell
dargestellt und Venen bei negativem Vorzeichen dunkel (Phasenédnderung O bis -

180°) (22), dies kann aber genauso gut umgekehrt sein.
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2.3.2 Phase Aliasing und VENC

Sehr schnelle Bewegungen der Spins, welche Phasenverschiebungen im Winkel von
Uber 180° (beispielsweise +210°) verursachen, konnen falschlicherweise als negative
Phasenanderung (hier -150°) interpretiert werden. Dieses Phanomen wird als ,Phase
Aliasing“ bezeichnet und ist eine wichtige Fehlerquelle von 2D oder 4D Fluss
Messungen. Durch das Festlegen einer Geschwindigkeit, welche etwas hdher als die
erwartete Hochstgeschwindigkeit liegt, kann Phase Aliasing vermieden werden. Der
sogenannte VENC-Parameter (velocity encoding) bestimmt die Starke des bipolaren
Gradientenimpulses und dadurch das Verhaltnis zwischen Flussgeschwindigkeit und
Phasenanderung (29). Ein zu hoher VENC-Wert vermindert die Sensitivitat fur
niedrige Geschwindigkeiten und erhéht das Rauschen, ein zu niedriger Wert fuhrt wie
bereits beschrieben zu Phase-Aliasing. Statisches Gewebe kann allerdings auch
durch Magnetfeldinhomogenitaten oder Wirbelstrome eine Phasenverschiebung
erfahren und dadurch bei Phasenmessung eine scheinbare Geschwindigkeit
aufweisen (31, 33). Aus diesem Grund wird zusatzlich zur Messung der
Flusskodierung eine Messung der Flusskompensation ausgefihrt. Damit kdénnen
unerwinschte Bewegungseffekte unterdrickt werden. Durch Subtraktion der
Flusskompensationsmessung von der Kodierungsmessung entsteht das zur

Geschwindigkeit proportionale Phasendifferenzbild mit reduziertem Rauschen.

2.3.3 4D Fluss MRA im CINE Modus

Phasenkontrast-Magnetresonanzangiographien (MRA) kénnen analog zu den zuvor
beschriebenen bSSFP Messungen im CINE Modus zur Erfassung des gesamten
Herzzyklus konstruiert werden. Hierbei wird die Messung ebenfalls EKG-
synchronisiert und Uber zahlreiche Herzschlage verteilt aufgenommen. Zur
dreidimensionalen Darstellung mit dreidirektionaler Bewegungskodierung ist eine
Schaltung von Gradienten in alle drei Raumrichtungen nétig. Die flusskompensierten
Referenzscans werden zur Reduktion der Akquisitionszeit nur einmal aufgenommen,
sodass insgesamt vier Datensatze aufgezeichnet werden. Diese bestehen aus einem

Magnituden-Datensatz, welcher anatomische Informationen enthalt und drei
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geschwindigkeitskodierende Datensatze mit Geschwindigkeitsinformationen Uber die
jeweilige Raumrichtung (siehe Abbildung 2)

Die 4D Fluss Untersuchungen werden typischerweise unter freier Atmung bei
gleichzeitiger Atemnavigator-Steuerung gemessen. Hierbei wird die Position der
Leber-Lungen Grenze durch einen Navigator erfasst (34). Nur wenn die Daten in
einem definierten endinspiratorischen oder -exspiratorischen Zeitfenster erfasst
wurden, werden diese fur die Messung verwendet (siehe Abbildung 3).
Dementsprechend werden 40%-60% der gemessenen Daten verworfen, was die
Akquisitionszeit zusatzlich verlangert. Das atemgesteuerte adaptive k-Raum
Reordering (respiratory controlled adaptive k-space reordering (ReCAR)) ist eine
Technik, die Phasenkodierung auf Basis der aktuellen Atemposition erlaubt.
Hierdurch kann die Menge an verworfenen Daten um 20%-40% verringert (35) und
damit die Scanzeit verkirzt werden. Die EKG-Synchronisation kann prospektiv oder

retrospektiv erfolgen (33).

EKG
N@f f*@f
Zeitpunkte O0O00000000000000
flusssensitiv flusssensitiv flusssensitiv Rohdaten

Referenz in x-Richtung in y-Richtung in z-Richtung

Phasendifferenzbilder

Magnitude Daten

Abbildung 2 kartesische prospektiv getriggerte 4D Fluss Sequenz

Fur jede ,Herzphase“ werden drei geschwindigkeitskodierte Datensétze und ein Referenzscan
akquiriert.  Subtrahiert man den Referenzscan jeweils von den Scans der drei
geschwindigkeitskodierten Datensatze erhdlt man drei Phasenkontrastdatensatze, in der die
Flussgeschwindigkeit in der entsprechenden Raumrichtung in Graustufen kodiert ist.(31) Die

10
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Aufnahme erfolgt unter freier Atmung mittels Navigator (NAV) welcher lediglich in extremen
Atempositionen aufnimmt. Abbildung modifiziert nach (36)

\/ Akzeptanzfenster

Atmung

J""L“‘ALJ‘AL‘ e s

Verworfen Akzeptiert Akzeptiert Akzeptiert Verworfen

Abbildung 3: Atemkontrolle bei der 4D Flow Datenakquisition
Abbildung modifiziert nach (37)

2.3.4 Kardiale 4D Flussmessungen in der Forschung

4D Fluss Messungen konnen klinisch zur Bestimmung des Vorwartsvolumens und
der Regurgitationsfraktion der Aortenklappe genutzt werden (11, 38) und zeigen gute
Ubereinstimmung mit der Echokardiographie bei der Einschatzung des
Schweregerades einer Aorteninsuffizienz (38). Daruber hinaus zeigen 4D Fluss
Messungen eine sehr starke Ubereinstimmung mit invasiven Katheter-Messungen
bei der Quantifizierung der Shuntvolumina bei Patienten mit kongenitalen Shunts
(39) sowie eine moderate Ubereinstimmung bei der Bestimmung des
rechtsventrikularen Herzzeitvolumens und eine starke Ubereinstimmung fir das
linksventrikulare Herzzeitvolumen. Die Vorwarts- und Ruckwartsvolumina aller vier
Herzklappen konnen mittels 4D Flow unabhangig von den Gerateherstellern
reproduzierbar und mit moderater bis sehr starker Inter-Rater Ubereinstimmung
bestimmt werden (11, 40). Bei Patienten mit Mitral- und Trikuspidalinsuffizienz wurde
gezeigt, dass 4D Fluss- messungen den 2D Flussmessungen in der Bestimmung der
Regurgitationsvolumina Uberlegen sind (41). In einer weiteren Arbeit bei
padiatrischen Patienten mit korrigierter Fallot Tetralogie demonstrierten 4D Flow
Messungen eine sehr hohe Ubereinstimmung mit CINE bSSFP Messungen bei der

Bestimmung links- und rechtsventrikularer Schlagvolumina und Ejektionsfraktionen

11
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(42). Fur die Messungen der Nettovorwartsvolumina in der Aorta ascendens und im
Truncus pulmonalis zeigten sich starke Ubereinstimmungen zwischen 4D Fluss- und
2D Flussmessungen. Die Spitzenflussgeschwindigkeiten im Truncus pulmonalis
wiesen ebenfalls eine starke Ubereinstimmung zwischen beiden Techniken auf, in
der Aorta ascendens bestanden moderate Ubereinstimmungen. Die hohe
Akquisitionszeit von bis zu 15 Minuten (11) in GRAPPA (s.u.) 4D Flussmessungen
des ganzen Herzens schrénken allerdings die Anwendung in der klinischen Routine

ein.

2.4 Parallele Bildgebung

Parallele Bildgebung ist ein etabliertes Verfahren zur Beschleunigung der
Bildakquisition in der kardialen Bildgebung (28). Hierbei findet eine Reduktion der
Phasenkodierschritte durch Vergrof3erung des Abstands zwischen den einzelnen
Schritten im k-Raum statt (22). Ohne parallele Bildgebung kommt es dabei zu einem
reduzierten Field of View (FOV) in Phasenrichtung und zu Einfaltungsartefakten (43).
Ein Rekonstruktionsalgorithmus macht sich jedoch zunutze, dass die verwendete
Phased-Array Spule mehrere unabhangige Elemente enthalt, welche jedes Echo
aufgrund ihrer raumlichen Empfindlichkeit in unterschiedlicher Gewichtung
detektieren (22). Dies ermdglicht die Uberlagerten Bildanteile mathematisch zu
trennen und die durch die Unterabtastung des k-Raums fehlenden Informationen
durch Kombination der einzelnen Empfangskanale zuriickzuerhalten. Ein
Beschleunigungsfaktor R gibt hierbei den Faktor der Reduktion der k-Linien an (43).
Im klinischen Setting sind hierbei Beschleunigungsfaktoren bis 4 ublich. Der
~generalized auto-calibrating partially parallel acquisitions“ (GRAPPA) Algorithmus ist
eine gut erforschte Anwendung der Technik paralleler Bildgebung (44) und wird in
zahlreichen Arbeiten zur Validierung stark beschleunigter 4D-Flow Sequenzen als

Referenzstandard mit klinisch akzeptabler Akquisitionszeit verwendet (13, 45-49).
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2.5 Compressed Sensing

Ein weiteres Verfahren zur Reduktion der Akquisitionszeit in der MRT ist das
compressed sensing. Diese Methode basiert auf einer semi-randomisierten
Untererfassung des k-Raums und die endgultigen Bilder werden durch eine iterative
Rekonstruktion erzeugt. Durch dieses Verfahren konnten in experimentellen Studien

Beschleunigungsfaktoren bis zu R=25 erzielt werden (50).

2.5.1 Sparsity

.Sparsity® (auf Deutsch in etwa ,dlinne Besetzung®) bedeutet in einer Matrix, dass
diese hauptséachlich aus Koeffizienten mit dem Betrag null besteht und durch wenige
Koeffizienten mit einem anderen Betrag charakterisiert wird (51). Hierbei ist ein
gelaufiges Beispiel aus der MRT die Magnetresonanzangiografie, in der lediglich das
Gefal3 hell kontrastiert ist, wahrend das Gewebesignal unterdriickt wird und keine
relevanten Informationen enthélt, beispielsweise in einer Time of Flight (TOF)

Angiografie (siehe Abbildung 4)

13
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Abbildung 4 cerebrale TOF-Angiographie

Segmentierte TOF-Angiographie der intrakraniellen GefalRe mit vendser Sattigung eines gesunden
Probanden, Maximum Intensity Projection (MIP), transversale Ansicht (52)

Dies ist nicht bei allen MR-Bildern der Fall. Es gibt allerdings mehrere mathematische
Transformationen, mit deren Hilfe man eine komprimierte Version eines Bildes
erzeugen kann. Hierbei ist ein hoher Grad an Sparsity gewinscht, da so die
relevanten Informationen durch einen Bruchteil der Messungen dargestellt werden
konnen. Bei dynamischen, zeitlich aufgelosten Messungen wie auch der
Phasenkontrastangiographie kann auch die zeitliche Dimension untererfasst werden,
was hohere Beschleunigungsfaktoren im Vergleich zu statischen Aufnahmen

ermoglicht.

2.5.2 Datenakquisition und Inkoharenz

Entscheidend fir Compressed Sensing ist, dass Fehler der Untererfassung
inkoharent sind und beispielsweise als Rauschen im Bild auftauchen. Demnach muss
auch die Untererfassung des k-Raumes unregelmafRlig sein, anders als in der
parallelen Bildgebung, in der k-Linien in festem Abstand Ubersprungen werden. Eine
komplett zufallige Untererfassung ist allerdings unpraktisch, da die wichtigsten
Informationen nicht wabhllos innerhalb des k-Raums verteilt sind, sondern sich
hauptsachlich im Zentrum befinden und die Signaldichte im Zentrum des k-Raums
am hochsten ist (53). Dementsprechend kann eine Untererfassung in variabler Dichte
in Abhangigkeit vom Abstand zum Zentrum des k-Raums fir eine bessere und
schnellere Rekonstruktion sorgen. In der kartesischen Abtastung wird der k-Raum
Zeile fur Zeile beflllt. Bei einer Kkartesischen Untererfassung werden
dementsprechend fur die erforderliche Inkoharenz k-Linien in variabler Dichte semi-
randomisiert nicht erfasst (51). In 2D Messungen kann nur in y-Richtung
beziehungsweise Phasenkodierrichtung untererfasst werden, da eine Untererfassung
in Frequenzrichtung keinen Zeitvorteil bietet. In 3D Messungen hingegen kann
aufgrund der zweiten Phasenkodierrichtung auch in z-Richtung untererfasst werden.
Die sogenannte Poisson-disc Erfassung ist eine kartesische Abtastung mit einer

anderen Randomisierung, bei der der Abstand zwischen den erfassten k-Linien
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limitiert ist. Hierdurch sollen gr6Rere Licken im k-Raum zu verhindert werden.
Gleichzeitig wird ein kleiner Bereich im Zentrum des k-Raums vollstdndig erfasst
(51). Bei der nicht-kartesischen Abtastung (beispielsweise in radialer oder spiraler
Abtastung) werden in 2D Messungen beide raumlichen Dimensionen gleichzeitig
untererfasst und bieten so eine intrinsische Inkoh&renz. Zuséatzlich sind diese
weniger anfallig fur Bewegungsartefakte. Dreidimensionale Messungen kénnen
aufgrund der zwei Phasenrichtungen beide Erfassungsmuster kombinieren. So wird
haufig in der xy-Ebene ein spirales Erfassungsmuster gewahlt, wahrend in z-
Richtung eine kartesische Abtastung stattfindet (auch als ,stack of stars® bezeichnet).

Eine andere Strategie fir die 3D kartesische Abtastung besteht darin, die einzelnen
Phasenkodierschritte in der yz-Ebene in zahlreichen spiraldhnlich verzahnten
Segmenten vorzunehmen, wobei jede Trajektorie jeweils im goldenen Winkel zur
Vorherigen rotiert wird (siehe Abbildung 4) (51, 54). Dies ermdglicht eine
pseudorandomisierte Untererfassung in variabler Dichte in der Phasenkodierebene.
Die Frequenzrichtung wird aufgrund der kartesischen Abtastung vollstandig erfasst.
Umgekehrt ist diese Abtastung weniger anfallig fur Artefakte durch Wirbelstrome und
erlaubt eine schnellere und einfachere Rekonstruktion. Diese Abtastung wird auch

als kartesische spiralformige Phyllotaxis (cartesian spiral phyllotaxis pattern)

bezeichnet
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Abbildung 5 kartesische spiralférmige Phyllotaxis

Quelle: modifiziert nach (55)

In zeitlich aufgelosten Sequenzen kann das Untererfassungsmuster noch flexibler

gestaltet werden, sich zum Beispiel in CINE-Sequenzen fir jede Herzphase andern.
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Diese zusatzliche zeitliche Inkoh&renz kann ausgenutzt werden, um die

Rekonstruktion der MR-Daten zu verbessern.

2.5.3 Bildrekonstruktion

Anders als bei der Fouriertransformation fur gewohnliche MR-Bilder, sind bei
Compressed Sensing zahlreiche Rechenschritte und Datentransformationen notig.
Diese werden von einem iterativen Optimierungsalgorithmus ausgeftihrt, der sich

durch wiederholende Operationen schrittweise dem exakten Ergebnis annéhert (56).

2.5.4 Compressed Sensing und 4D Flussmessungen

Als dreidimensionale, zeitlich aufgeloste Angiografien eignen sich 4D Flow
Sequenzen fur eine Untererfassung mittels Compressed Sensing. Wie bei Gottwald
et al. demonstriert (57), zeigen diese bei einem Beschleunigungsfaktor von 8 sehr
starke Ubereinstimmung bei der Bestimmung des linksventrikularen Schlagvolumens
gegenuber 2D Flussmessungen bei einer prozentualen Unterschatzung von 4%. Der
Spitzenfluss Uber die Aortenwurzel wurde hingegen in einer anderen Arbeit mit
7,615,6% durch Compressed Sensing Messungen gegeniber GRAPPA 4D
Flussmessungen mit einem Beschleunigungsfaktor von 2 unterschéatzt (13). In einer
Arbeit zeigte sich kein signifikanter Unterschied bei der Bestimmung des
Nettovorwartsvolumens (NVV) Uber der Aorta Ascendens zwischen GRAPPA 4D
Flussmessungen und Compressed Sensing Messungen mit drei unterschiedlichen
Beschleunigungsfaktoren (48). Die Spitzenflussgeschwindigkeit wurde jedoch mit
zunehmendem  Beschleunigungsfaktor  kontinuierlich  starker  unterschatzt.
Compressed Sensing Messungen bei einem Beschleunigungsfaktor von 6 wiesen in
(14) eine etwas hohere Inter-Rater Reliabilitatt bei der Bestimmung des
Nettovorwartsvolumens der Aortenklappe auf als die in paralleler Bildgebung mit R=2
beschleunigten 4D Fluss Messungen (-0.4+2.8 ml gegenuber -1.3+2.6 ml
Abweichung). Fir den Spitzenfluss zeigten sich hingegen fur die Compressed
Sensing Sequenzen zwischen den Ratern eine etwas hdohere Abweichung als bei

den reguldren Messungen (2.1 + 9.5 ml gegentber 1.1 £ 6.7 ml). In einer weiteren
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Arbeit wurde in einem 5 Minuten Scan mittels Compressed Sensing der Fluss Uber
der Aorta ascendens, Truncus pulmonalis und sowie rechter und linker
Pulmonalarterie erfasst und mit 2D Flowmessungen sowie 4D Flow GRAPPA R=2
verglichen. Hierbei zeigte sich eine starke Ubereinstimmung zwischen den CS
Messungen und 2D Flow Messungen fir den Nettofluss, Spitzenfluss und
Spitzenflussgeschwindigkeiten, welche jeweils mit 1.4+14.4%, 1.2+20.0% sowie
0.3+13.4% unterschatzt wurden (58) (Die hohe Streuung kann womdoglich durch die
geringe GrolRe des Probandenkollektivs von n=8 erklart werden). Im Vergleich
zwischen CS und GRAPPA 4D Flussmessungen wurden die drei zuvor
beschriebenen Parameter mit 4.9£16.5% fiur das NVV, -2.5 £ 21.6% fur die
Spitzenflussgeschwindigkeit und 5.8 + 13.8% fur den Spitzenfluss etwas starker

durch Compressed Sensing unterschéatzt
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3 Material und Methoden

3.1 Allgemeines, Ein- und Auschlusskriterien

Diese Dissertation beruht auf einer prospektiven Studie (MaiCo-MR), bei der im
Zeitraum vom 01.01.2017 bis 31.12.2018 50 gesunde Probanden untersucht wurden.
Einschlusskriterien waren hierbei ein Alter von uber 18 Jahren sowie fehlende
kardiovaskulare Vorerkrankungen. Ausschlusskriterium war eine Kontraindikation fur
eine MRT-Untersuchung. Alle MRT Aufnahmen wurden nach schriftlicher Aufklarung
und Einverstandniserklarung angefertigt, ein positives Votum der Ethikkommission
der Landesérztekammer Rheinland-Pfalz lag vor (Referenznummer 837.196.13
(8881-F)).

3.2 MRT Untersuchung

Von den Probanden wurden MRT-Aufnahmen an einem 3T Scanner angefertigt
(MAGNETON Prisma, Siemens Heathineers, Erlangen, Deutschland). Die Lagerung
erfolgte in Rickenlage mit dem Kopf voran. Zum Signaldetektion wurden Elemente
der sich in der Tischplatte befindlichen 32-Kanal Spine-array Spule sowie eine 18-
Kanal Body-array Spule verwendet. Fur alle Aufnahmen wurde ein MR-kompatibles
EKG System zur EKG-Triggerung verwendet. Die Kontrastmittelapplikation erfolgte
mithilfe eines Kontrastmittelinjektors (Accutron MR, Medtron AG, Saarbricken,
Deutschland)

3.3 CINE Sequenzen

Nach den initialen Planungssequenzen wurden 2D bSSFP CINE Sequenzen erstellt.
Hierbei wurden die vier Herzklappen in jeweils zwei orthogonalen Ebenen dargestellt.
Zur Darstellung der Aortenklappe (AV) wurden Sequenzen im Dreikammerblick und
linksventrikularen Ausflusstrakt (LVOT) geplant, fir die Mitralklappe (MV) Sequenzen
im Vierkammerblick und Zweikammerblick. Die Trikuspidalklappe wurde ebenfalls
mittels Vierkammerblick und rechtsventrikularem Zweikammerblick abgebildet, die
Pulmonalklappe mittels Darstellung des rechtsventrikularen Ausflusstraktes (RVOT)

in sagittal-oblique und coronar-oblique. Die raumliche Auflosung der CINE-
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Sequenzen betrug 1.7 x 1.3 x 6.0 (mm)?2 bei einem FOV von 340mm x 340mm. Pro
Herzzyklus wurden 25 Bilder rekonstruiert. Echozeit (TE) und Repetitionszeit (TR)
betrugen 1.4ms beziehungsweise 3.8ms, der Flipwinkel (a) 52°. Die zeitliche

Auflésung betrug 34ms.

3.4 4D Flow Sequenzen

Im Anschluss wurden die sogenannten 4D Flow Sequenzen (zeitlich aufgeloste
dreidimensionale Phasenkontrast-Sequenzen mit drei-direktionaler
Geschwindigkeitskodierung) in sagittaler Orientierung unter Erfassung des ganzen
Herzens sowie der thorakalen Aorta geplant. Zur Verbesserung des Signal-Rausch
Verhéltnisses (signal to noise ratio (SNR)) der 4D Flussmessungen, wie von Hess et
al beschrieben (59), wurde allen Probanden intravendses Kontrastmittel verabreicht.
Alle 4D Flow Sequenzen erfolgten 20 Minuten nach intraventser Gabe von 0,1
mmol/Kilogramm Korpergewicht Gadavist® 0,5 mmol/ml Injektionslosung (Bayer Vital
GmbH, Leverkusen, Deutschland). Die Bildakquisition erfolgte unter retrospektiver
EKG-Synchronisierung und freier Atmung bei prospektivem Atemgating. Hierzu
wurde ein Gating-Fenster an der Leber/Lungengrenze zur Erfassung der
Diaphragmaposition platziert. Konventionelle GRAPPA Sequenzen und mittels
Compressed Sensing beschleunigte Sequenzen (CS) wurden in zufalliger
Reihenfolge aufgenommen.

Fur die CS 4D Flowaufnahmen wurde eine unter (13) beschriebene Prototyp
Pulssequenz verwendet. Diese verwendete ein atmungsgesteuertes adaptives k-
Raum Reordering. Hierbei wurde mithilfe der diaphragmalen Position die zentralen
Bereiche des k-Raums in end-exspiratorischer Atemposition erfasst, wahrend die
peripheren Bereiche in Inspiration erfasst wurden. Die Untererfassung des k-Raums
erfolgte mithilfe eines spiralen Phyllotaxis Musters mit variabler Dichte. Dieses
Erfassungsmuster rotierte wahrend der Aufnahme der aufeinanderfolgenden Bilder

des Herzzyklus fur eine mdglichst vollstdndige Erfassung des zentralen k-Raums.

Die Bildrekonstruktion erfolgte iterativ mithilfe einer zeitlich-raumlichen [1-
Regularisierung auf dem regularen klinischen Scanner, welcher mit zwel

Grafikprozessoren ausgestattet war (Tesla K10, NVIDIA, Santa Clara, Vereinigte
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Staaten). Die konventionellen GRAPPA Sequenzen und die mittels CS
beschleunigten Sequenzen wurden in derselben Position und Orientierung
aufgenommen, die dabei verwendeten typischen Pulssequenzparameter sind in der

folgenden Tabelle aufgefuhrt:

Tabelle 1: Parameter 4D Flow Sequenzen

Konventionell Compressed Sensing
Raumliche Auflosung (mm)3 2.4 x35x%x3.8 2.4 x35x3.6
Aufgenommene MatrixgrofRe (mm) 160 x 80 x 20 160 x 102 x 18
Anzahl Bilder pro Herzzyklus 20 18-20
TE (ms) 2.28 2.36
TR (ms) 4.83 5.06
Zeitliche Auflésung (ms) 38.64 40.48
Flipwinkel (°) 15 15
Pixel Bandbreite (Hz/pixel) 495 460
VENC (cm/s) 150 150
Beschleunigungsfaktor 3 7.7

3.5 Bildauswertung

Das Post-Processing erfolgte von zwei geschulten Untersuchern mittels einer
speziellen Anwendung fur 4D Flow Analyse (CAAS MR Solutions v5.1, Pie Medical
Imaging, Maastricht, Niederlande). Beide Untersucher werteten die konventionellen
und CS 4D Flow Sequenzen unabhangig voneinander aus, ohne die Ergebnisse des
jeweils anderen zu kennen. Zunachst wurden die konventionellen 4D Flow
Datensatze in zufélliger Reihenfolge ausgewertet. Nach einer Pause von zweli
Wochen zur Verminderung der Erinnerungsverzerrung (recall bias) erfolgte die
Auswertung der mittels CS beschleunigten Datensatze. Zur Bestimmung der Intra-
Rater Reliabilitat wurden nach einer erneuten Pause von 14 Tagen 10 zuféllige
Datensatze erneut ausgewertet. Zusatzlich erfolgte eine Errechnung weiterer
kardiologischer Parameter wie links- und rechtsventrikulares Herzzeitvolumen (HZV),
links- und rechtsventrikulares Schlagvolumen (SV) beziehungsweise
Schlagvolumenindex, die enddiastolischen und -systolischen Volumina und Indizes
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beider Ventrikel sowie die Ejektionsfraktion beider Ventrikel aus den CINE
Sequenzen. Dies erfolgte automatisch durch den eingebauten Algorithmus einer
weiteren Post-Processing Software (Circle cvi42 v5.11.5, Alberta, Kanada) unter

zusatzlicher Verwendung der Kurzachsensequenzen.

Das Vorgehen zur Analyse der 4D Fluss Datensatze in der speziellen Software wird

im Folgenden genauer beschrieben.

Zunachst wurden 4D Flow Datensatze und bSSFP CINE Sequenzen zu einem
anatomisch koharenten Bild angepasst (siehe Abbildung 6). Phase Aliasing-Effekte,
Phasenverschiebungseffekte sowie transplanare Bewegungen wurden mithilfe eines
eingebauten Algorithmus automatisch korrigiert.

Abbildung 6: Anpassung des 4D-Flow Datensatzes an die CINE-Sequenzen

Anschlie3end erfolgte ein semiautomatisches Klappen Tracking (auch Valve
Tracking genannt). Hierzu wurde in den zuvor beschriebenen fir die jeweilige Klappe
passenden CINE Sequenzen (beispielweise Dreikammerblick und LVOT flr AV) die
Klappenposition in jeweils einem Bild mittels zweier Punkte markiert (Siehe
Abbildung 7 und 8). Die Software errechnete hieraus die Klappenposition fir die
restlichen Bilder pro Herzzyklus. Gegebenenfalls wurde die Klappenposition in den
einzelnen Bildern manuell korrigiert.
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Abbildung 7: Ubersicht der CINE-Sequenzen

(links oben Vierkammerblick und rechsventrikularer Zweikammerblick zum Tracking der
Trikuspidalklappe, links unten zwei orthogonale RVOT Sequenzen zum Tracking der Pulmonalklappe,
rechts oben Vierkammerblick und Zweikammerblick zum Tracking der Mitralklappe, rechts unten
Dreikammerblick und LVOT zum Tracking der Aortenklappe)

Abbildung 8: Semiautomatisches Tracking der Aortenklappe mittels
Markierung zweier Punkte in jeder CINE-Sequenz
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Mithilfe der Klappenposition errechnete die Software aus den 4D Flow Datensatzen
fur jedes Bild pro Herzzyklus eine sich in der jeweiligen Klappenebene befindliche
sogenannte Velocity Map. Im Gegensatz zu 2D Flussmessungen wurde also kein
Fluss durch eine statische Ebene gemessen. Stattdessen ermdglichte das Valve
Tracking eine Fokussierung der transplanaren Ebene auf die anatomische
Klappenebene zu jedem gegebenen Zeitpunkt des Herzzyklus. Hierbei stellte jeder
Bildpunkt der Velocity Map farbkodiert die Flussgeschwindigkeit der

korrespondierenden Volumeneinheit dar. In dieser Velocity Map wurde fir jedes

einzelne Bild pro Herzzyklus die Klappenkontur manuell umrandet wie beschrieben in
(46) (siehe Abbildung 9).

Abbildung 9: Konturierung der Mitralklappe in der Velocity Map wéahrend der
frihdiastolischen E-Welle

Nach der Konturierung der Klappen errechnete die Software automatisch fir alle vier
Herzklappen das Vorwartsvolumen (ml), Ruckwartsvolumen (ml),
Nettovorwartsvolumen  (NVV =  Differenz  von  Vorwartsvolumen  und

Ruckwartsvolumen, ml) und die Regurgitationsfraktion (%). Zur Berechnung des
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Verhdltnisses aus pulmonalem und systemischem Fluss (Qp/Qs) wurde das
pulmonale NVV durch das aortale NVV dividiert. Zusatzlich wurden zwei Parameter
zur Bewertung der diastolischen linksventrikularen Funktion bestimmt: Das Verhaltnis
aus fruhdiastolischen und enddiastolischen maximalen Stromungsgeschwindigkeiten
Uber der Mitralklappe (E/A-Quotient) sowie das Verhdltnis aus frihdiastolischer
maximaler Stromungsgeschwindigkeit und Geschwindigkeit der frihdiastolischen
Bewegung des Mitralklappenanulus (E/e’-Quotient). AbschlieRend wurden
automatisch die Spitzenflussgeschwindigkeiten Uber die einzelnen Klappen in (cm/s)
errechnet sowie die bereits mithilfe der CINE Sequenzen bestimmten HZV (I/min)
beider Ventrikel, indem die fir die jeweiligen Sequenzen bestimmten Herzfrequenzen

mit dem pulmonalen NVV beziehungsweise aortalen NVV multipliziert wurden.

Der prozentuale Fehler der CS 4D Flussmessungen im Verhdaltnis zu den

konventionellen 4D Flussmessungen wurde wie folgt berechnet:

Veg — U i
5 (%) — CcS Konventionell % 100

Vkonventionell

Hierbei steht v, fur einen beliebigen Parameter, welcher mit den CS 4D Flow
Messungen bestimmt wurde und vkonventionen fUr den korrespondierenden mittels
GRAPPA 4D Flow Messungen ermittelten Wert. Prozentuale Fehler wurden ebenso

fur die Abweichungen zwischen den beiden Untersuchern berechnet.

Als interne Validierung und MalR3 fur die Konsistenz der Daten wurde wie in (2)
beschrieben das NVV aller vier Herzklappen bestimmt und verglichen. Die Differenz
der NVV (ANVV) der Herzklappen wurde fir jede einzelne Herzklappe wie folgt

berechnet:

ANVV; (ml) = NVV; — Mittelwert(NVV}), Jj#i, j=1-4 i=1-4

Wobei NVV; fur das Nettovorwartsvolumen einer beliebigen Klappe steht und

Mittelwert(NVV;) fur den Mittelwert der NVV der jeweils drei anderen Herzklappen.

Im Anschluss wurde der Variationskoeffizient aller vier Herzklappen mit der

folgenden Formel berechnet:
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OANVY;
Mittelwert NVV;

Variationskoef fizient NVV (%) = x 100, i=1-4

Hierbei steht opyyy, flr die Standardabweichung der Differenz der NVV und

Mittelwert NVV; flr den Mittelwert der NVV aller vier Herzklappen.

Zur Validierung der Vorwartsvolumina (VV) der Trikuspidalklappe wurde die Differenz
zwischen den Vorwartsvolumina der Trikuspidalklappe und dem Mittelwert der
Vorwartsvolumina der anderen drei Klappen gebildet und anschlieBend durch die

Vorwartsvolumina der Trikuspidalklappe geteilt:

VV TV — Mittelwert VVyestiiche Kiappen

DifferenzVV TV (%) = VTV

x 100,

3.6 Statistische Analyse

Die statistische Analyse wurde mit der Software SPSS v25 (IBM Corporation,
Armonk, Vereinigte Staaten) durchgefiihrt. Mithilfe des Kolmogorov-Smirnov Tests
wurden stetige Merkmale auf Normalverteilung Uberpruft. Im Folgenden werden
stetige Variablen mit Normalverteilung als Mittelwert + Standardabweichung
angegeben, wahrend nicht normalverteilte Daten als Median mit
Interquartilsabstanden angegeben werden. Bei kategorialen Variablen wird der
Modalwert angegeben. Die mithilfe konventioneller und CS Technik bestimmten
Werte wurden je nach Verteilung im Zweistichproben-t-Test oder im Wilcoxon-Mann-
Whitney-Test verglichen. Die beiden Messmethoden wurden zusatzlich im Bland-
Altmann-Diagramm graphisch dargestellt. Hierbei wurden die Differenzen der
jeweiligen Werte der konventionellen und CS Messungen in einem Punktdiagramm
gegenuber deren Mittelwerten aufgetragen. Unjustierte zweifaktorielle, justierte
zweifaktorielle und einfaktorielle Intraklassenkorrelationen wurden berechnet, um die
Ubereinstimmungen der zahlreichen volumetrischen Messungen zu beurteilen. Die
Retest-Reliabilitat und Interrater-Reliabilitat wurden ebenfalls mithilfe  von
Intraklassenkorrelation beurteilt. Intraklassenkorrelationskoeffizienten wurden dabei
wie folgt kategorisiert: 0,0-0,3 keine Ubereinstimmung; 0,31-0,5 schwache
Ubereinstimmung; 0,51-0,7 moderate  Ubereinstimmung; 0,71-0,9 starke

Ubereinstimmung; 0,91-1,0 sehr starke Ubereinstimmung. Dariiber hinaus wurde die
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Pearson Korrelation als Mal fur die Korrelation zwischen den beiden Messtechniken
bestimmt und als Pearson-Koeffizient r angegeben. P-Werte von unter 0,05 wurden
als signifikant betrachtet. Fur alle Werte, abgesehen von denen zur Bestimmung der
Inter-Rater und Intra-Rater Reliabilitat, wurden die Werte beider Untersuchungen
gemittelt.
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4 Ergebnisse

4.1 Studienpopulation

Das Studienkollektiv bestand aus 50 gesunden Probanden (mittleres Alter 28.0+7.1
Jahren) im Alter von 20-58 Jahren. 24 Probanden waren mannlich (48%), 26
Probanden weiblich (52%). Der BMI betrug 23.0 + 2.7 kg/m?. Alle weiteren in Tabelle
2 angegebenen Parameter wurden wie im Abschnitt 3.5 beschrieben aus den CINE-
Sequenzen berechnet. Der Median des linksventrikularen Herzzeitvolumens betrug
6,8 [5.9 — 8.0] I/min, die mittlere linksventrikulare Ejektionsfraktion (EF) 60,6t 5.1%
und das mittlere linksventrikulare Schlagvolumen 96,8+19.6ml. Die weiteren
errechneten Parameter sind in der folgenden Tabelle angegeben. Alle errechneten
Parameter befinden sich laut einer Arbeit von Kawel-Boehm et al. Im Normbereich
(60).

Tabelle 2: Parameter Studienpopulation

Alter (Jahren) 28.0+7.1
Geschlecht (mannlich) 24/ 50 (48%)

BMI (kg/m?) 23.0+27

KO (m?) 1.9+0.2

LV EDV (ml) 160.5+33.4

LV EDV/KO (ml/m?) 85.0 £ 10.6

LV ESV (ml) 63.7+17.4

LV ESV/KO (ml/m?) 33.7+7.1

LV SV (ml) 96.8 £ 19.6

LV SV/KO (ml/m?) 51.3+6.1

LV EF (%) 60.6 £ 5.1

LV Masse (9) 99.1+27.4

LV Masse/KO (g/m?) 52.1+10.0

LV HZV (I/min) 6.8 [5.9 — 8.0]

LV HZV/KO (I/min/m?) 3.5[3.2-4.3]

RV EDV (ml) 160.7 [145.0 — 213.1]
RV EDV/KO (ml/m?) 94.1 + 16.6

RV ESV (ml) 76.0 [68.1 — 105.5]
RV ESV/KO (ml/m?) 45.0+11.2
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RV SV (ml) 92.1+255

RV SV/KO (ml/m?) 49.1 + 10.1

RV EF (%) 51.5[49.6 — 56.1]
RV HzV (I/min) 6.3[5.5 - 7.7]

RV HZV/ KO (I/min/ m?) 3,6 [2,9 — 4,0]

BMI, Body Mass Index; KO, Korperoberflache; LV, linker Ventrikel; EDV, enddiastolisches
Volumen; ESV, endsystolisches Volumen; SV, Schlagvolumen; EF, Ejektionsfraktion; HZV,

Herzzeitvolumen; RV, rechter Ventrikel

Alle angegebenen kardiologischen Parameter mithilfe der Cine Sequenzen bestimmt

4.2 4D Flow Aufnahmen und Akquisition

Die mittlere Akquisitionszeit der regularen und mittels CS beschleunigten 4D
Flussmessungen betrug 12.0 =+ 1.3 respektive 6.7 + 1.3 Minuten (p < 0.0001), was
einer zeitlichen Effizienzsteigerung von 44% entspricht. Alle 50 Datenséatze der
konventionellen und CS 4D Fluss Messungen konnten fir die Auswertung verwendet
werden, Phase-Aliasing Phdnomene wurden nicht beobachtet.

4.3 Vorwarts und Rickwartsvolumina sowie NVV

Die Vorwarts-, Ruckwarts- und Nettovorwartsvolumina der vier Herzklappen sind in
der folgenden Tabelle angegeben. Die groRen Volumina (Vorwartsvolumen und
NVV) wurden durch die mittels CS beschleunigten Sequenzen um zwischen 3,3%
und 9,5% unterschatzt (gemessen an den konventionellen Sequenzen). Gleichzeitig
wurde mittels Intraklassenkorrelation und Pearson Korrelation eine starke bis sehr
starke Ubereinstimmung zwischen den durch die beiden Techniken bestimmten
gro3en Volumina flr alle Klappen festgestellt (siehe Abbildung 10) (ICC 0,83-0,97;
r>0,81; alle p<0,01). Hierbei fiel auf, dass die Ubereinstimmungen zwischen den
beiden Techniken bei den Taschenklappen etwas hoher war als bei den
Segelklappen (ICC 0,95-0,97; r 0,90-0,94 gegenuber ICC 0,83-0,92; r 0,81-0,85).
Insbesondere die Trikuspidalklappe zeigte sowohl die héchste Unterschatzung der
groRen Volumina durch die CS Technik als auch die niedrigsten Ubereinstimmungen

in der Intraklassen- und Pearson Korrelation. Die Bland-Altmann-Diagramme zeigten
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ebenfalls eine Unterschatzung der

systematische Verzerrung.
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Die mittleren Unterschiede der sowie [unteren/oberen “Limits of Agreement”] der

NVV betrugen fir die Aorten-, Mitral-, Pulmonal- und Trikuspidalklappe 7.3 ml [-19.7;
5.1], -4.5 ml [-24.3; 15.3], -3.2 ml [-15.7; 9.2], and -8.7 ml [-29.6; 12.3]. Folgend
werden die Bland-Altmann-Diagramme fur die NVV der einzelnen Herzklappen
dargestellt.
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Abbildung 11: Bland-Altmann-Diagramme der NVV
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Tabelle 3: Vorwarts-, Rickwarts- und Nettovolumina

Konventionell CS P ICC r A%
Aortenklappe
Vorwartsvolumen (ml) 94.3+16.7 86.6 £ 15.4 <0.001 0.97 0.94" 8.0
Ruckwartsvolumen (ml) 30+14 2613 0.133 0.64 0.47" 25.4
Nettovolumen (ml) 91.3+16.5 83.9+14.8 <0.001 0.96 0.92" 7.8
Regurgitationsfraktion 31+14 30+14 0.679 0.58 0.41" 36.0
(%)
Mitralklappe
Vorwartsvolumen (ml) 98.8+£19.1 93.0+17.4 <0.001 0.92 0.85" 5.3
Ruckwartsvolumen (ml) 4.7 [3.3 — 5.6] 3.4[2.7-42] <0.001 0.70 0.54" 18.4
Nettovolumen (ml) 94.0+18.4 89.3+17.2 0.002 0.91 0.84" 44
Regurgitationsfraktion 5.0[3.5-6.0] 40[3.0-5.0] 0.004 0.60 0.43" 115
(%)
Pulmonalklappe
Vorwartsvolumen (ml) 91.3+15.7 87.9+14.3 <0.001 0.96 0.92" 34
Ruckwartsvolumen (ml)  1.9[1.2-3.1] 1.9[1.1-3.0] 0.132 0.79 067" 6.6
Nettovolumen (ml) 89.0+14.8 85.7 + 13.8 0.001 0.95 0.90" 3.3
Regurgitationsfraktion 25[1.5-3.0] 2.0[1.5-3.0] 0.202 0.73 0.58" 6.6
(%)
Trikuspidalklappe
Vorwartsvolumen (ml) 105.9 + 185 95.5+18.0 <0.001 0.83 0.83" 95
Rickwartsvolumen (ml) 5.7 +2.9 40+19 <0.001 0.60 0.47" 16.4
Nettovolumen (ml) 100.2 +17.4 91.6+17.1 <0.001 0.89 0.81" 8.3
Regurgitationsfraktion 53%+25 41+1.7 0.001 0.49 0.34° 6.4

(%)

*signifikant auf 0,05 Niveau ** signifikant auf 0,01 Niveau

Alle angegebenen Parameter aus 4D Flow Sequenzen errechnet

Ruckwartsvolumina wurden durch die CS Technik mit 6,6%-25,4% deutlich starker
unterschatzt als Vorwarts- beziehungsweise Nettovorwartsvolumina. Auch die
Ubereinstimmungen zwischen den verschiedenen Techniken fielen mit moderaten
bis starken Intraklassen-Korrelationen deutlich geringer aus (ICC 0,60-0,70; r 0,47-
0,67). Es zeigte sich, dass bei der Pulmonalklappe sowohl die nominal geringsten

Regurgitationsfraktionen aller Klappen gemessen wurden als auch die hdchste
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Ubereinstimmung zwischen den beiden Techniken vorlag. Der Median in
konventioneller Technik betrug 2,5 [1.5 — 3.0] %, in CS Technik 2 [1.5 — 3.0] %:
Prozentualer Unterschied 6,6%, ICC und Pearson betrugen 0,73; respektive 0,58.
Die konventionellen und CS Werte fur Ruckwartsvolumina und Regurgitationsfraktion
der Trikuspidalklappe waren mit im Mittel 5,7+ 2.9 ml und 5,3+ 25 % in
konventioneller Technik beziehungsweise 4,0+ 1.9ml und 4,1 + 1.7 % nominell am
hochsten. Gleichzeitig zeigten sie die geringste Ubereinstimmung von allen vier
Klappen, die héchste Unterschatzung der beiden Parameter trat bei den Werten der

Aortenklappe auf.

Das Vorwartsvolumen Uber der Trikuspidalklappe wurde mit dem Mittelwert der
Vorwartsvolumina Uber die anderen Klappen verglichen. Dabei zeigte sich, dass
dieses mit im Mittel 10,4+5,0% durch die konventionellen Messungen etwas starker
Uberschatzt als in den Compressed Sensing Messungen mit einem Median von 8,1 [-
1,3 - 17,5] %. Gleichzeitig bestand eine hohere Korrelation fur die VV von
Trikuspidalklappe und Aortenklappe beziehungsweise Mitralklappe und Aortenklappe
in den konventionellen Messungen als in den CS Messungen.

Tabelle 4: Validierung Trikuspidalklappe und Mitralklappe

Konventionell Compressed Sensing
Differenz zwischen Vorwartsvolumen TV und 10,4 (£5,0) 8,1[-1,3-17,5]
Mittelwert restlicher Klappen /
Vorwartsvolumen TV (%)
r Vorwartsvolumen TV und AV 0,94 0,82
ICC Vorwartsvolumen TV und AV 0,97 0,89
r Vorwartsvolumen MV und AV 0,96 0,85
ICC Vorwartsvolumen MV und AV 0,97 0,91

Alle r auf 0,01 Signifikanzniveau
Alle angegebenen Parameter aus 4D Flow Sequenzen errechnet
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4.4 Hamodynamische Parameter

Tabelle 5: Hamodynamische Parameter

Konventionell CS p ICC r A%
Herzfrequenz (bpm) 70,0+9,8 76,9+ 119 <
0.001
Qp/Qs < 0.59" 5.0
0.98 + 0.06 1.02+0.05 0.001 0.62
E/A 2.2[1.9-24] 2.3[2.0-2.6] 0.158 0.82 0.69" 3.2
Ele' 4.6 [3.9 — 5.4] 3.8[34-43] < 0.89 0.83" 17.6
0.001
LV HZV (I/min) 6.1[5.5—7.0] 6.2[5.6-7.0] 0.739 0.92 0.88" 1.7
RV HZV (I/min) < 0.85" 6.6
5.9 [5.4—7.2] 6.3[5.6 —7.1] 0.001  0.89
MV (cm/s) 78,9(69,7-86,4) 71,1(65,1- < 0,79 061 9,9
77,6) 0.001
AV (cm/s) 126,2(115,0-137,0) 121,5(113,3- 0,84 071 272
129,4) 0.056
TV (cm/s) 56,5(52,2-60,8) 48,8(46,3- < 057 04 105
53,1) 0.001
PV (cm/s) 86,8(80,3-92,8) 89,3(81,5- 0,84 0,72 -2,9
96,8) 0.043
ANVV AV (ml) -46+49 -4.8+6.5 0.757
ANVV MV (ml) 0.3+5.2 22174 0.100
ANVV PV (ml) -6.1+5.7 -25+7.0 0.001
ANVV TV (ml) 5.1+4.5 52+7.9 0.947
ANVV Variation (%) 5.5+0.8 89+04 0.011

*signifikant auf 0,05 Niveau ** signifikant auf 0,01 Niveau

Alle angegebenen Parameter aus 4D Flow Sequenzen errechnet

Die in CS Technik erfassten Herzfrequenzen lagen mit im Mittel 76,9 bpm signifikant
Uber den in konventionellen Sequenzen erfassten Herzfrequenzen (70,0 bpm).
Gleichzeitig bestand fur das linksventrikulare Herzzeitvolumen kein signifikanter
Unterschied zwischen den durch die verschiedenen Techniken ermittelten Werten
(im Median 6,1 [5.5 — 7.0] I/min bei den konventionellen Werten, 6,2 [5.6 — 7.0] I/min
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bei CS Werten) bei einer starken Ubereinstimmung (ICC 0,92, r 0,88). Beide lagen
jedoch unter den mithilfe der CINE-Sequenzen errechneten linksventrikuléaren
Herzzeitvolumina (im Median 6,8 [5.9 — 8.0] I/min). Die in konventioneller Technik
bestimmten rechtsventrikularen Herzzeitvolumina lagen wiederum mit im Median 5,9
[5.4 — 7.2] I/min signifikant unter den durch CS ermittelten rechtsventrikularen
Herzzeitvolumina (im Median 6,3 [5.6 — 7.1] I/min). Zwischen beiden bestand gute
Ubereinstimmung (ICC 0,89, r =,85). Das rechtsventrikulare Herzzeitvolumen betrug
in den mithilfe der CINE-Sequenzen bestimmten Werten im Median ebenfalls 6,3 [5.5
— 7.7] /min. Das Verhaltnis von systemischem und pulmonalem Blutfluss betrug in
einer gesunden Probandenpopulation bei erwarteten Werten von 1 in den

konventionellen Messungen im Mittel 0,98, in den CS Messungen 1,02.

Bei dem E/A-Verhéltnis bestand kein signifikanter Unterschied in den mit den beiden
Techniken ermittelten Werten (konventionell im Median 2,2 [1.9 — 2.4]; CS im Median
2,3 [2.0 — 2.6]; das E/e'-Verhaltnis wurde durch die CS-Technik mit 3,8 [3.4 — 4.3] bei
guter Ubereinstimmung deutlich geringer eingeschéatzt als in den konventionellen 4D
Fluss Sequenzen (Median 4,6 [3.9 — 5.4]; ICC 0,89; r0,83). Alle Werte der beiden
Parameter zur Abschatzung der diastolischen Funktion befanden sich einer Arbeit
von D’Andrea et al. zufolge im Normbereich fir Gesunde unter 40 Jahren (61). In
dem geschlossenen System des Blutkreislaufs ware bei gesunden Probanden tber
alle Klappen ein gleiches Vorwartsvolumen zu erwarten. Als Mald zur internen
Validierung wurde daher fiur jede Klappe die Differenz zwischen den
Nettovorwartsvolumina der jeweiligen Klappe und dem Mittelwert der restlichen
Klappen bestimmt. Betrachtet man nun diese Differenzen der Nettovorwartsvolumina,
so fiel auf, dass die Taschenklappen gemessen an den restlichen Klappen in beiden
Techniken unterschatzt wurden, wahrend sie bei den Segelklappen Uberschatzt
wurden. Insbesondere die Trikuspidalklappe wurde mit im Mittel 5,1+ 4.5 ml
beziehungsweise 5,2+ 7.9 ml deutlich Uberschatzt. Ein signifikanter Unterschied
zwischen beiden Techniken bestand allerdings nur fiir die Pulmonalklappe, welche in
den konventionellen Sequenzen mit im Mittel 6,1+ 5.7 ml am starksten von allen
Klappen unterschétzt wurde, in den CS Sequenzen mit 2,5+ 7.0 ml jedoch deutlich
weniger. Die Variation der NVV zeigte, dass die Werte der einzelnen Klappen bei den
CS Sequenzen mit 8,9+ 0.4% starker um den jeweiligen Mittelwert streuten als in den

konventionellen Sequenzen mit 5,5 £+ 0.8%.
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Bei Betrachtung der Spitzenflussgeschwindigkeiten der einzelnen Klappen zeigte
sich zunéchst, dass alle Klappen in beiden Messtechniken laut ,Kardiologie compact*
von Mewis et al. den echokardiographisch ermittelten Normwerten bei Gesunden
entsprechen (62). Fur die Taschenklappen zeigte sich eine gute Ubereinstimmung fiir
beide Messtechniken (ICC 0,84; r 0,71+0,72). Die Spitzenflussgeschwindigkeit der
Pulmonalklappe wurde in der CS Messung im Vergleich zur konventionellen
Messung von im Mittel 2,9% Uberschétzt. Die der Aortenklappe wurde im Mittel um
2,2% unterschéatzt. Die Spitzenflussgeschwindigkeiten der Segelklappen hingegen
zeigten deutlich starkere Abweichungen zwischen beiden Messtechniken. So wurden
die Spitzenflussgeschwindigkeiten der Mitralklappe im Mittel um 9,9% durch die CS-
Technik unterschatzt, die der Trikuspidalklappe um 10,5%. Die beiden Sequenzen
zeigten fir die Werte der Mitralklappe eine gute Ubereinstimmung, fur die Werte der
Trikuspidalklappe eine moderate Ubereinstimmung (ICC 0,79 r 0,61 gegeniiber ICC
0,57r0,4)

Die durch die beiden Techniken ermittelten Spitzenflussgeschwindigkeiten sind in der
folgenden Kastengrafik dargestellt:
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Abbildung 12: Kastengrafik Spitzenflussgeschwindigkeiten in cm/s

A: Aortenklappe, B: Mitralklappe, C: Pulmonalklappe, D: Trikuspidalklappe. Jeweils links
beziehungsweise dunkel schattiert in Compressed Sensing Technik gemessen, rechts
beziehungsweise hell in konventioneller Technik

4.5 Inter-Rater Vergleich NVV

Der Vergleich zwischen den Werten flr die Nettoflussvolumina beider Untersucher
zeigte, dass Untersucher 1 alle Klappen bei beiden Techniken etwas hoher
einschéatze als Untersucher 2. Zwischen den beiden Untersuchern bestanden bei den
konventionellen Werten des Nettovorwartsvolumens hierbei mit im Mittel 1,4% etwas
geringere Differenzen als bei den durch die CS-Technik ermittelten Werten (2,5%)
Hierbei unterschied sich in den konventionellen Messungen die Mitralklappe mit 0,5%
am wenigsten zwischen beiden Untersuchern, die Pulmonalklappe mit 2,1% am
starksten. In den Compressed Sensing-Werten zeigten die Werte der Aortenklappe
mit 1,5% den geringsten Unterschied zwischen beiden Untersuchern, die
Trikuspidalklappe mit 4,5% den starksten. Die Korrelationen zwischen den

Messwerten der beiden Untersucher werden im nachsten Abschnitt behandelt.
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Die folgende  Kastengrafik stellt die  Unterschiede zwischen  den
Nettovorwartsvolumina fur beide Untersucher dar.
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Abbildung 13: Darstellung der Unterschiede zwischen den Werten fur der
Nettovorwartsvolumina der einzelnen Klappen.

Die Werte fur Untersucher 2 werden hierbei griin dargestellt, die Werte flr Untersucher 1 rot. Dunkel
schattiert sind die in CS-Technik ermittelten Werte, hell die in konventioneller Technik. Links oben
Mitralklappe, rechts oben Aortenklappe. Links unten Trikuspidalklappe, rechts unten Pulmonalklappe.
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Tabelle 6: Inter-Rater-Vergleich Nettovorwartsfluss

Klappe Wert U1 (ml) WertU 2 (ml) Differenz (ml) r A
(%)

Gesamt 92,6(82,3-105,0) 90,34(81,2-103,1) 1,3 0,97 14
konventionell

MV konventionell 93,9(80,5-105,1) 89,6(81,2-104,8) 0,5 0,97 0,5
AV konventionell 90,4(81,7-100.8) 88,5(79,2-99,7) 1,2 0,99 1,3
TV konventionell 98,2(88,6-114,6) 97,7(86,0-115,2) 1,6 0,96 1,6
PV konventionell 90,1(79,2-98,3) 85,5(77,2-100,0) 2,1 0,96 2,3
Gesamt CS 86,3(77,1-99,0) 84,4(75,1-96,2) 2,7 0,95 25
MV CS 86,4(77,8-103,4) 83,1(76,3-102,8) 2,4 0,98 2,7
AV CS 84,2(74,7-92.7) 83,7(72,4-90,9) 15 0,98 1,8
TV CS 91,7(79,0-105,4 86,8(76,1-100,7) 4,5 0,92 4,8
PV CS 87,4(76,8-95,7) 83,4(73,5-92,8) 2,2 0,95 2,6

MV: Mitralklappe; AV: Aortenklappe; TV: Trikuspidalklappe; PV: Pulmonalklappe U:
Untersucher

Alle angegebenen Parameter aus 4D Flow Sequenzen errechnet

4.6 Inter-Rater und Intra-Rater Korrelation

Die Werte fiir alle groRen Volumina zeigten eine sehr starke Ubereinstimmung
zwischen beiden Untersuchern (ICC 0,94-0,99). Auch zwischen den wiederholten
Messungen und den urspringlichen Ergebnissen des einen Untersuchers zeigten
sich fur alle grof3en Volumina abgesehen von denen der Pulmonalklappe sehr hohe
Ubereinstimmungen (ICC 0,95-0,99 gegeniiber 0,86-0,90). Die Ubereinstimmungen
fur das Rickwartsvolumen und die Regurgitationsfraktion fielen im Inter-Rater
Vergleich deutlich geringer aus. Fir die Taschenklappen zeigten sich starke
Ubereinstimmungen bei beiden Parametern in den konventionellen Messungen und
moderate bis starke Korrelationen in den CS Messungen (ICC 0,75-0,90 in den
konventionellen; 0,70-0,75 in den CS Sequenzen). Im Intra-Rater Vergleich zeigten
sich fur beide Parameter der Taschenklappen moderate bis sehr starke
Ubereinstimmungen in den konventionellen Messungen und starke bis sehr starke

Ubereinstimmungen in den CS Sequenzen (ICC 0,70-0,95 gegenuiber 0,85-0,99). Die

38



Ergebnisse

Werte der Mitralklappe zeigten eine schwache Ubereinstimmung fiir beide Parameter
der beiden Untersucher in der konventionellen- sowie eine moderate bis starke
Ubereinstimmung in der CS Messung (ICC 0,31+0,48 gegenuber 0,65+0,72). Bei der
Trikuspidalklappe dagegen zeigten das konventionell ermittelte Ruckwartsvolumen
und die Regurgitationsfraktion starke Ubereinstimmungen, wahrend in den CS
Messungen Uberhaupt keine bis moderate Ubereinstimmungen bestanden. Die
Taschenklappen zeigten im Intra-Rater-Vergleich starke Ubereinstimmungen fiir die
beiden Parameter in den konventionellen Sequenzen, wahrend in den CS-
Sequenzen moderate bis sehr starke Ubereinstimmungen bestanden (ICC 0,71-0,78
gegenuber 0,58-0,91). Fur das E/A-Verhaltnis zeigten sich im Intra- und Inter-Rater
Vergleich fiir konventionelle und CS Messungen sehr starke Ubereinstimmungen, fiir
das E/e'-Verhaltnis starke Ubereinstinmungen in den konventionellen sowie starke

bis sehr starke Ubereinstimmungen in den CS-Messungen.

39



Ergebnisse

Tabelle 7: Inter-Rater und Intra-Rater Korrelation

Inter-Rater Intra-Rater

Konventionell CS Konventionell | CS
Qp/Qs 0.87 0.70 0.57 0.45
Aortenklappe
Vorwartsvolumen 0.99 0.99 0.99 0.99
Ruckwartsvolumen 0.90 0.70 0.95 0.99
NVV 0.99 0.99 0.99 0.99
Regurgitationsfraktion 0.85 0.70 0.91 0.97
HZV 0.99 0.99 0.99 0.99
Mitralklappe
Vorwartsvolumen 0.99 0.99 0.99 0.99
Ruckwartsvolumen 0.48 0.72 0.74 0.89
NVV 0.98 0.98 0.99 0.99
Regurgitationsfraktion 0.31 0.65 0.78 0.91
E/A 0.95 0.92 0.92 0.98
E/e’ 0.87 0.86 0.75 0.98
Pulmonalklappe
Vorwartsvolumen 0.98 0.97 0.86 0.89
Ruckwartsvolumen 0.81 0.75 0.71 0.85
NVV 0.98 0.97 0.87 0.90
Regurgitationsfraktion 0.75 0.72 0.70 0.85
RV HzZV 0.99 0.99 0.94 0.98
Trikuspidalklappe
Vorwartsvolumen 0.99 0.96 0.97 0.96
Ruckwartsvolumen 0.77 0.51 0.71 0.58
NVV 0.98 0.94 0.95 0.95
Regurgitationsfraktion 0.73 0.23 0.73 0.67

Inter-Rater (n=50) und Intra-Rater (n=10) Korrelation der verschiedenen Flussparameter,

dargestellt als Intraklassenkorrelation

Alle angegebenen Parameter aus 4D Flow Sequenzen errechnet
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5 Diskussion

In der zuvor beschriebenen Studie wurde gezeigt, dass mittels Compressed Sensing
beschleunigte 4D Flussmessungen zur Erfassung intrakardialer Flussparameter
genutzt werden kdnnen. Hierbei wurde gezeigt, dass eine signifikante Korrelation
und eine starke bis sehr starke Ubereinstimmung fiir Vorwartsvolumina und NVV
besteht zwischen regularen und CS Messungen. Diese werden um weniger als 10%
durch Compressed Sensing Messungen unterschatzt. Fir Ruckwartsvolumina
bestand ebenfalls eine signifikante Korrelation und moderate bis starke
Ubereinstimmung zwischen beiden Techniken bei einer mittleren Unterschatzung von
17%. Auch fur die Parameter der diastolischen Funktion, der links- und
rechtsventrikularen Herzzeitvolumina sowie der Spitzenflussgeschwindigkeiten
bestanden moderate bis sehr starke Korrelationen. Die zeitliche Effizienz der mittels
Compressed Sensing beschleunigten Bildakquisition konnte in dieser Studie unter
Beweis gestellt werden, auf die Unterschatzung einiger Flussparameter durch die CS

4D Fluss Technik soll im Folgenden genauer eingegangen werden.

5.1 Praktikabilitat und Zeitersparnis durch Compressed Sensing

Durch Compressed Sensing kann, wie in dieser Studie gezeigt, eine relevante
Verkirzung der Akquisitionszeit erreicht werden. In dieser Arbeit wurde ein
Beschleunigungsfaktor von 7.7 gewahlt. Dieser ist mit anderen Arbeiten zu
Compressed Sensing 4D Flussmessung in vivo vergleichbar, in denen ebenfalls
Beschleunigungsfaktoren von 7.7 oder 8 gewéahlt wurden (13, 14, 48, 57, 63). Einige
dieser Arbeiten untersuchten zusatzlich héhere Beschleunigungsfaktoren von 10.2
respektive 13. Diese untersuchten die Aortenklappe oder Aorta thoracalis und kamen
zu ahnlichen Ergebnissen wie die Messungen lber die Aortenklappe in dieser Studie
(Mittlere Unterschiede des Nettoflusses 5,0/2,3% mittlerer Unterschied der
Spitzenflussgeschwindigkeit beziehungsweise Spitzenfluss 4,0/3,3% bei R=10,2 (48)
/R=13 (57) gegeniber 7,8% fir den Nettofluss und 2,2% fir die
Spitzenflussgeschwindigkeit Uber die Aortenklappe in dieser Studie. Auch bei
anderen Arbeiten zZu beschleunigten 4D Flow mit alternativen

Beschleunigungsstrategien wie k-t-PCA (principal component analysis) wurde ein
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Beschleunigungsfaktor von R=8 verwendet (64, 65). Mittels 4D-EPI, 4D k-t-BLAST
und 4D-SPGR beschleunigte 4D Flussmessungen des linken Herzens (siehe
Abschnitt ,Alternative Beschleunigungsmethoden®) erreichten in einer Arbeit von
Garg et al. Akquisitionszeiten von 8 £2 min und jeweils 9+ 3 min und waren damit
zeitaufwéndiger als die mittels CS beschleunigten Messungen des ganzen Herzens
und der Aorta dieser Studie (6.7 £ 1.3 min) (66).

Trotz einiger im Folgenden beschriebenen Nachteile kann durch die kirzere
Akquisitionszeit einer der grof3ten Einschrankungen fir den Einsatz konventioneller
4D Flussmessungen adressiert werden. Denn eine lange Messzeit verhindert, dass
4D Flussmessungen Teil klinischer Standardprotokolle werden und erschwert den
Einsatz bei Patienten mit eingeschrankter Compliance wie beispielsweise bei
Kindern.

5.2 Flussparameter

Compressed Sensing 4D Flussmessungen haben in dieser Studie Vorwarts- und
Ruckwartsvolumina unterschéatzt. Allerdings betrug diese Unterschatzung fur
Vorwarts- und Nettovorwartsvolumina zwischen 3,3% und 9,5%. Eine systematische
Verzerrung dieser Unterschatzung wurde zudem in den Bland-Altman-Diagrammen
nicht beobachtet. Eine solche Unterschatzung durch CS beschleunigte Messungen
wurde bereits in anderen Arbeiten in der thorakalen Aorta beschrieben. In der Arbeit
von Neuhaus et al. (14) wurde die Aorta thoracalis in einem gesunden
Probandenkollektiv mit mehreren Beschleunigungsfaktoren von R=4-10 in der CS 4D
Flow Technik untersucht. Es zeigte sich, dass sowohl Nettofluss als auch
Spitzenfluss mit zunehmenden Beschleunigungsfaktoren stéarker unterschatzt
wurden. Gleichzeitig wurde demonstriert, dass bis zu einem Beschleunigungsfaktor
von 6 keine signifikanten Unterschiede in den Flussparametern zwischen CS
Messungen und reguldren Messungen zu erkennen waren. Auch in dieser Arbeit
wurde der Nettofluss Uber alle Klappen durch CS unterschatzt. Im Gegensatz dazu
wurden die Spitzenflussgeschwindigkeiten der zitierten Studie durch die CS
Messungen Uberschéatzt, was die Autoren einem hoheren Bildrauschen bei
zunehmenden Beschleunigungsfaktoren zuschrieben. Insgesamt  wurde

argumentiert, dass die Unterschiede zwischen CS und regularen 4D
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Flussmessungen womdglich durch drtliche und zeitliche Glattungseffekte infolge
ortlicher und zeitlicher Regularisierung bei der Rekonstruktion und dem verstarkten
Bildrauschen erklart werden kdnnten. In der vorliegenden Studie wurden allerdings
abgesehen von der Pulmonalklappe die Spitzenflussgeschwindigkeiten aller Klappen
unterschatzt. In weiteren Arbeiten zu 4D Flussmessungen mit anderen
Beschleunigungsverfahren wie PEAK GRAPPA, k-t-GRAPPA und k-t-BLAST zeigte
sich ebenfalls eine Unterschatzung von Spitzenflussgeschwindigkeiten in den
beschleunigten Messungen (63, 67, 68). Auch in einer weiteren Studie wurde unter
Verwendung des k-t-BLAST Algorithmus bei einem Beschleunigungsfaktor von R=5
eine Unterschatzung des Spitzenflusses in der Aorta und den Pulmonalarterien
festgestellt (69).

5.2.1 Vorwartsvolumina und Nettovorwartsvolumina

Es lieBen sich starke bis sehr starke Ubereinstimmungen zwischen beiden
Messtechniken fur Vorwarts- und Nettovorwartsvolumina aller Klappen in den
Pearson und Intra-Klassen Korrelationen beobachten. Allerdings war die
Ubereinstimmung zwischen beiden Techniken fur die beiden Taschenklappen
relevant hoher als fur die Segelklappen, insbesondere die Trikuspidalklappe wies mit
Intraklassenkorrelationen fur Vorwérts- und Nettovorwéartsvolumen von 0,83 und 0,81
zwar starke aber dennoch deutlich niedrigere Korrelationen auf als die anderen
Klappen, diese wurde mit im Mittel 9,5% am starksten durch Compressed Sensing
unterschatzt. In der Literatur wurde die kardiale Flussquantifizierung mittels CS 4D
Flussmessungen im Vergleich zu regularen Messungen lediglich fur die Aorta oder
Aortenklappe beschrieben (in einer Arbeit wurden auch Flussmessungen in den
Pulmonalarterien beschrieben, allerdings nicht gesondert neben der Aorta aufgefihrt
(58)). Daten fur den Vergleich zwischen beiden Methoden fur die anderen drei
Herzklappen liegen bislang nicht vor. Die schlechtere Ubereinstimmung fur die
Trikuspidalklappe kann womoglich zumindest teilweise durch die schwierigere
Quantifizierung aufgrund ihrer komplexen funktionellen Anatomie erkléart werden.
Wahrend des Herzzyklus andern sich sowohl Achsausrichtung, Position und
Durchmesser des Trikuspidalklappenanulus (70). In anderen Arbeiten zu 4D Flow

Messungen der Trikuspidalklappe und Mitralklappe wurde ohne korrektes
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Klappentracking das Vorwartsvolumen Uber die beiden Klappen tberschatzt (41, 71).
In dieser Studie waren die Werte fur das Vorwartsvolumen tber die Trikuspidalklappe
fur die GRAPPA Sequenzen im Mittel 10,4% hdher als Uber die anderen drei
Klappen gemittelt, fir die Compressed Sensing Messungen im Median 8,1%. Auch in
einer anderen Arbeit wurde in mittels k-t-BLAST und EPI beschleunigten 4D
Flussmessungen ohne Valve Tracking das Vorwartsvolumen Uber die Mitralklappe
Uberschatzt (66) Gleichzeitig zeigten Juffermans et al, dass erschwertes Valve
Tracking und erschwerte Konturierung (in der Arbeit durch nur eine statt zwei
orthogonalen CINE bSSFP Sequenzen pro Klappe) sich auf die Qualitat der
ermittelten Flussparameter auswirkt (40). Andererseits wurde in (41) zur Validierung
der Werte fur Vorwartsvolumen Uber Mitral- und Trikuspidalklappe die Korrelation
dieser Werte mit dem aortalen systolischen Schlagvolumen (ASSV) betrachtet,
welches bei Gesunden annahernd dem Vorwartsvolumen uber die Aortenklappe
entspricht. Die Korrelation zwischen dem Vorwéartsvolumen Uber die Aortenklappe
und die Mitral- und Trikuspidalklappe war in dieser Studie in den konventionellen
Messungen (r=0,94, ICC=0,97 fur TV, r=0,96 ICC=0,97 fur MV) relevant hoher als in
den Compressed Sensing Messungen (r=0,82 ICC=0,89 fur TV, r=0,85 ICC=0,91 fur
MV).

5.2.2 RuUckwartsvolumina

Im Rahmen der vorliegenden Studie innerhalb eines gesunden Probandenkollektivs
wurden lediglich geringe, physiologisch vorkommende Ruckwartsvolumina erwartet.
Fur diese Rickwartsvolumina wurde eine moderate bis starke Ubereinstimmung
zwischen den beiden Techniken gefunden, fur die Regurgitationsfraktionen
schwache bis starke Ubereinstimmungen. Beide Parameter zeigten einen hohen
prozentualen Fehler durch CS gemessen an den regularen Werten. Diese
Differenzen kdnnen womdglich durch die, wie bereits vermutet, vernachléassigbaren
Regurgitationsvolumina des gesunden Probandenkollektivs erklart werden, welche
die Konturierung eines Regurgitationsjets in der Flusskarte erschwert. Dies wird
zusatzlich dadurch untermauert, dass zwar hohe prozentuale Fehler fur die
Regurgitationsvolumina und -fraktionen der Taschenklappen bestehen, sich die

Werte von regularen und CS Messungen aber gleichzeitig bei p-Werten von 0.133
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bis 0.679 nicht signifikant unterscheiden. Die hohen Unterschiede zwischen den
beiden Techniken (bis zu 36%) und Untersuchern (bis zu 64%) erklaren die
moderaten Ubereinstimmungen, allerdings beziehen sich die hohen relativen
Unterschiede auf absolute Volumina von unter 3 ml. Wie in (10) gezeigt, besteht eine
hohe Ubereinstimmung fir die Bestimmung der Regurgitation tiber die Mitral- und
Trikuspidalklappe fur 4D und 2D Fluss Messungen bei Patienten mit einer relevanten
(29-42%) Regurgitationsfraktion. Allerdings korrelieren 4D Flussmessungen etwas
schlechter mit den durch bSSFP ermittelten Werten flr Regurgitationsvolumina und

Fraktionen als 2D Fluss Messungen.

5.2.3 Hamodynamische Parameter

In den regularen und den mittels Compressed Sensing beschleunigten 4D
Flussmessungen wurden vergleichbare Werte fir das Herzzeitvolumen ermittelt.
Hierbei waren die Werte fir das rechtsventrikulare Herzzeitvolumen fir Compressed
Sensing Messungen aufgrund der hoheren Herzfrequenzen bei geringerem
Schlagvolumen signifikant hoher als in den regularen Messungen. Fir den linken
Ventrikel bestand kein signifikanter Unterschied. Beide Techniken unterschétzten das
Herzzeitvolumen gemessen an den durch die bSSFP CINE Bilder ermittelten Werten,
ahnlich wie zuvor bereits in einer Tierstudie gezeigt (72). Gleichzeitig bestanden fur
4D Fluss Messungen hoéhere Ubereinstimmungen und geringere Abweichungen in

Bezug auf eine Quantifizierung mit invasiven Flussmessungen (71).

Die Auswertung des haufig in Phasenkontrastmessungen ermittelten Quotienten aus
pulmonalem und systemischem Fluss Qp/Qs als klinischem Parameter ergab zwar
signifikante, aber Klinisch irrelevante Unterschiede. Trotz einer kleinen
Untererfassung der Flussparameter und moderater Korrelation deuten die
Ergebnisse dieser Studie darauf hin, dass die Erfassung von Flussquotienten auch
mit Compressed sensing Messungen moglich ist. Die Varianz der
Nettovorwartsflisse wurde in dieser Studie mangels eines Goldstandards fur
Flussmessungen als Parameter fir die interne Konsistenz der Flussmessungen
bestimmt. Hierbei zeigten sich fur beide Techniken vergleichbare Werte in einer auch
durch andere Studien mit konventionellen 4D Flussmessungen beschriebenen
GrolRenordnung (40, 46). Daher kann davon ausgegangen werden, dass das Prinzip
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der physiologischen Massenerhaltung im geschlossenen System des Blutkreislaufs
durch 4D Flussmessungen auch bei Beschleunigung durch Compressed Sensing zu

einem klinisch akzeptablen Grad erftillt wird.

Es bestanden starke Ubereinstimmungen fir die Spitzenflussgeschwindigkeiten tiber
den Klappen zwischen den CS Messungen und regularen Messungen mit Ausnahme
der Trikuspidalklappe, fur welche moderate Ubereinstimmungen bestanden.
Gleichzeitig wurde die Spitzenflussgeschwindigkeiten, abgesehen von denen uber
der Pulmonalklappe, durch Compressed Sensing unterschatzt. Eine solche
Unterschatzung wurde auch durch andere Arbeiten durch Compressed Sensing
Messungen der Aorta beschrieben (57). Genau wie bei den Vorwértsvolumina und
den Nettovorwartsvolumina bestanden fir die Taschenklappen gleichzeitig héhere
Ubereinstimmungen zwischen beiden Techniken als bei den Segelklappen sowie
eine geringere prozentuale Abweichung der Compressed Sensing Messungen von
den konventionellen Messungen. Dies kann womdglich analog zu den anderen
Parametern teilweise durch das schwierigere Klappen-Tracking und die schwierigere
Konturierung in der Velocity Map erklart werden. Dariliber hinaus besteht bei einem
VENC von 150 cm/s fir beide Techniken eine bereits zuvor beschriebene héhere
Ungenauigkeit ~ fur  niedrigere  Flussgeschwindigkeiten  (29) und die
Spitzenflussgeschwindigkeiten der beiden Taschenklappen (126,2 cm/s und 121,5
cm/s fur AV; 86,8 cm/s und 89,3 cm/s fur PV) sind hoher als jene der Segelklappen
(78,9 cm/s und 71,1 cm/s fir MV; 56,5 cm/s und 48,8 cm/s flir TV). Die angegebene
Spitzenflussgeschwindigkeit Uber eine jeweilige Klappe setzt sich in
Phasenkontrastmessungen aus den durch die Konturierung ausgewéhlten Voxeln,
welche jeweils eine Flussgeschwindigkeit kodieren, zusammen. Demnach wéare zu
erwarten, dass das durch die Untererfassung und Rekonstruktion von CS
entstandene Bildrauschen (14), welches sich bei Phasenkontrastmessungen in Form
von falschen Geschwindigkeitswerten in einigen Voxeln &aufRert, bei niedrigeren
Flussgeschwindigkeiten starker ins Gewicht fallt. In-vitro Studien zeigten zudem,
dass eine erhohte rédumliche Auflosung von 4D Flussmessungen préazisere
Geschwindigkeitsmessungen ermdglicht (73, 74). Dieser Effekt wurde allerdings in
unserer Studie nicht untersucht. Dartber hinaus fuhrt eine Angabe der Abweichung
in Relation zu den Flussgeschwindigkeiten zu grof3eren prozentualen Fehlern, wenn
geringe Geschwindigkeiten gemessen werden. Dies ist selbst bei konstanten

absoluten Abweichungen der Fall.
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In (57) wurde zudem ein Zusammenhang zwischen der zeitlichen Auflésung von
Compressed Sensing 4D Flussmessungen und der Ubereinstimmung mit 2D Fluss
Messungen beschrieben. So wurde gezeigt, dass mit einer héheren Anzahl von
rekonstruierten Phasen (,cardiac time frames®) CS 4D Flussmessungen eine hbhere
Korrelation und geringere Abweichung fiir die Spitzenflusswerte der Aorta bestimmt
durch 2D Fluss Messungen zeigen. Dieser Einfluss wurde allerdings in dieser Studie
nicht untersucht. Ein weiterer Ansatz zur Erhdhung der Genauigkeit von
beschleunigten 4D Fluss Sequenzen besteht in der Erfassung mehrerer VENC in
einer Messung. Fur solche multi-VENC 4D Fluss Messungen wurde in (75) gezeigt,
dass diese geringere Abweichungen zwischen den in der Aorta ascendens und im
Truncus pulmonalis gemessenen Schlagvolumina aufweisen als 4D Flussmessungen
mit nur einem VENC. Dem Prinzip der Massenerhaltung folgend, wirden in einer

idealen Messung keine Abweichungen auftreten.

5.3 Inter-Rater und Intra-Rater Vergleich

Die sehr starken Ubereinstimmungen fur die Vorwarts- und Nettovorwartsvolumina
sowie das rechts- und linksventrikulare Herzzeitvolumen im Inter-Rater Vergleich
zeigen, dass Compressed Sensing 4D Fluss Messungen aller vier Herzklappen
unabhéngig vom Untersucher reproduzierbare Ergebnisse liefern. Auch die
Abweichung von unter 5% zwischen beiden Untersuchern bei der Bestimmung der

Nettovorwartsvolumina unterstreicht dies.

Der Inter-Rater Vergleich der Ruckwartsvolumina zeigte schwache bis starke
Ubereinstimmungen fiir die konventionellen Sequenzen und moderate bis starke
Ubereinstimmung fiir die CS Messungen. Fiir die Regurgitationsfraktion zeigten sich
keine bis starke Ubereinstimmungen bei CS- sowie schwache bis starke
Ubereinstimmungen bei konventionellen Messungen. Wie bereits zuvor beschrieben
eignet sich diese Studie aufgrund des gesunden Probandenkollektivs nur begrenzt
flr eine Aussage zur Zuverlassigkeit in der Bestimmung von Rickwartsvolumina und
Regurgitationsfraktion mittels Compressed Sensing 4D Flussmessungen. Die
diastolische Funktion des linken Ventrikels in Form von E/A-Ratio sowie E/e'-Ratio
wurde bei hoher bis sehr hoher Ubereinstimmung von beiden Untersuchern in beiden

Techniken zuverlassig als gesund eingeschatzt.
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Die hohe Retest-Reliabilitdt von 4D Fluss Messungen wurde durch die sehr starken
Ubereinstimmungen fur die Vorwarts- und Nettovorwértsvolumina sowie rechts- und
linksventrikulares HZV, abgesehen von starken Ubereinstimmungen bei der

Pulmonalklappe, im Intra-Rater Vergleich demonstriert.

Insgesamt wurde gezeigt, dass Compressed Sensing 4D Fluss Messungen eine
robuste Methode zur Bestimmung von Vorwarts- und Nettovorwartsvolumen aller vier
Klappen sowie des rechts- und linksventrikularen Herzzeitvolumens sind und

untersucherunabhangig und zeitlich konstant reproduzierbare Ergebnisse liefern.

5.4 Alternative Beschleunigungsmethoden fir 4D Flussmessungen

Neben der Compressed Sensing Technik wurden noch einige weitere
Beschleunigungsverfahren fir 4D Flussmessungen entwickelt. Deutlich untererfasste
3D Phasenkontrastmessungen mit Rekonstruktion in isotroper Projektion (3D phase-
contrast vastly undersampled isotropic projection reconstruction (PC-VIPR)) sind ein
Verfahren, welches hauptséchlich in cerebralen GefaRen, der Arteria carotis
communis/intera sowie in abdominalen Gefal3en wie der Arteria mesenterica superior
validiert wurde (76-78). Gu et al. zeigten, dass PC-VIPR 4D Flow Messungen des
Circulus arteriosus Wilisii selbst bei hoher Beschleunigung (R=17-R=60) eine gute
Bildqualitat bieten, allerdings Flussparameter um etwa 6% unterschatzen (79). Eine
weitere Arbeit von Dunas et al. demonstrierte fir mehrere cerebrale GefaRe, dass
kein mittlerer Unterschied und eine sehr hohe Korrelation von r=0,97 zwischen PC-
VIPR 4D Flow Messungen und 2D Phasenkontrastmessungen bestand (78). Fur k-t
principal component analysis (65) wurde demonstriert, dass es bei 8-facher
Beschleunigung hohe Ubereinstimmung mit 2D Phasenkontrastmessungen gibt. Den
Fluss in der Aorta wird allerdings mit 5% &hnlich unterschétzt (64). Gleichzeitig
demonstrierten Gottwald et al., dass Compressed Sensing 4D Fluss Messungen bei
einem Beschleunigungsfaktor von 13 besser mit 2D Phasenkontrastmessungen
korrelieren  und  geringere  Abweichungen fur den  Nettofluss, die
Spitzenflussgeschwindigkeiten und den Spitzenfluss zeigen als k-t-PCA Messungen
mit einem Beschleunigungsfaktor von 8 (57). Eine weitere Studie mit einem k-t
beschleunigten 4D Flow Algorithmus ohne Atemgating unter Verwendung eines
erweiterten und gemittelten GRAPPA Algorithmus (mit einem Beschleunigungsfaktor
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von 5) demonstrierte ein zweiminitiges Protokoll zur Erfassung der Aorta. Der
Spitzenfluss  wurde mit 4,7%, der Nettofluss mit 11% und die
Spitzenflussgeschwindigkeit mit 22% moderat unterschétzt. Die Abweichung des
Spitzenfluss war héher als in den Messungen tber die Aortenklappe in dieser Studie.
Ein weiterer Beschleunigungsalgorithmus unter Anwendung des Bayes-Theorems
wurde in vitro und in vivo validiert fir 4D Fluss Messungen der Aorta innerhalb eines
Atemkommandos bei Beschleunigungsfaktoren bis zu 27 (80). Unter Verwendung
einer mittels k-adaptiven t-autokalibrierenden Rekonstruktionsalgorithmus fur
kartesische Untererfassung (kt-ARC) beschleunigten 4D Flusssequenz wurde in (81)
fur Patienten mit korrigierter Fallot-Tetralogie in einem 5-Minuten Scan links- und
rechtsventrikulare Volumina und Ejektionsfraktion erfasst. Hierflr zeigten sich im
Vergleich zu bSSFP CINE-Sequenzen gute Ubereinstimmungen fiir endsystolische-
und diastolische Volumina sowie moderate Ubereinstimmungen fir die
Ejektionsfraktion sowie sehr starke Ubereinstimmungen fiir die Volumina im Inter-
Rater Vergleich und moderate bis starke Ubereinstimmungen fiur die
Ejektionsfraktion. Wie zuvor beschrieben verglichen Garg et al. in (66) drei
Beschleunigungstechniken fur 4D Flussmessungen des linken Herzens. Hierbei
konnten mittels 4D-echo-planar-imaging (4D-EPI), segmented 4D-spoiled-gradient-
echo (4D-SPGR) und 4D-k-t Broad-use Linear Acquisition Speed-up Technique (4D-
k-t BLAST) Akquisitionszeit von 8 respektive 9 und 9 Minuten erreicht werden. Fur
4D-EPI  zeigten sich hierbei auch die besten Korrelationen mit 2D
Phasenkontrastmessungen far die Spitzenflussgeschwindigkeiten und
Nettovorwartsvolumina (r=0,94 fur das Nettovorwartsvolumen der Aortenklappe,
r=0,78 fur die Spitzenflussgeschwindigkeit der Aortenklappe, 0,71 fir die der
Mitralklappe). In dieser Arbeit bestanden fiir das Nettovorwartsvolumen mit r=0,94
sowie fur die Spitzenflussgeschwindigkeiten der Aorten- und Mitralklappe mit jeweils
r=0,71 beziehungsweise 0,61 etwas niedrigere Korrelationen zwischen den CS 4D
Fluss Messungen und den regularen Messungen. Ahnlich wie in dieser Studie
wurden Spitzenflussgeschwindigkeiten und Nettovorwartsvolumina durch die
beschleunigten Sequenzen unterschétzt. In einer weiteren Arbeit wurde ein neuer
Algorithmus vorgestellt, der mittels Phyllotaxis Untererfassung das ganze Herz in
mehreren Atempositionen in dreidirektionaler Geschwindigkeitskodierung (5D Flow)
in einem 7,65 Minuten Scan erfassen konnte (82). Dieser wurde in vitro und in vivo

validiert, bei guten in vitro Ergebnissen wurde allerdings nur eine moderate in vivo
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Korrelation mit konventionellen 4D Fluss Messungen fur die Aorta demonstriert bei
Abweichungen von bis zu 26% fur das Nettovorwartsvolumen und 12% fir die

Spitzenflussgeschwindigkeit.

5.5 Compressed Sensing: eine sinnvolle Alternative

In der Literatur wurde der Einsatz von Compressed Sensing fir quantitative und
gualitative Flussanalysen in den Gefallen und fir qualitative intrakardiale
Anwendungen beschrieben. In (83) wurde ein durch eine Kombination aus paralleler
Bildgebung und Compressed Sensing beschleunigte 4D Flussmessung bei
padiatrischen Patienten mit intrakardialen Shunts beschrieben. Die hohe interne
Konsistenz dieses Algorithmus wurde durch die sehr starke Ubereinstimmung
zwischen arteriellen und vendsen Flussmessungen der oberen und unteren
Extremitat sowie zwischen den NVV von Aorta ascendens und Truncus pulmonalis
demonstriert. In einer anderen Arbeit wurde gezeigt, dass ,stack of stars®
Compressed Sensing 4D Flussmessungen (siehe Literaturteil) abdomineller Gefalie
bei einem Beschleunigungsfaktor von R=6 den Fluss Uber diese im Vergleich zu
kartesischen GRAPPA 4D Fluss Messungen um 1,8ml/s unterschatzen (84). In einer
weiteren Arbeit wurde dargestellt, dass eine Poisson-disc Untererfassung basierende
Compressed Sensing 4D Flow Sequenz die Sensitivitat fur die Erkennung
hamodynamisch relevante Shunts und Klappeninsuffizienzen gegenuber
konventionellen kardialen MRT Sequenzen verbessert (85). So wurde gezeigt, dass
fur milde Klappeninsuffizienzen eine Sensivitat von 75-82% und eine Spezifitat von
95-97% bestanden gemessen an der Echokardiographie, fur mittlere und
hochgradige Insuffizienzen bestand eine Sensivitat von 100% bei einer Spezifitat von
87-91%. Allerdings wurden in dieser Studie keine quantitativen intrakardialen

Flussanalysen vorgenommen.

Wie bereits zuvor berichtet, wird in der Literatur haufig eine Unterschatzung von
Flussparametern beschrieben. Ahnliche Unterschatzungen wurden auch in dieser
Studie aufgezeigt. Eine solche Unterschatzung wird womoéglich durch die zeitliche

Untererfassung des Compressed Sensing Algorithmus verursacht, welche typisch fur
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hohe Beschleunigungsfaktoren ist (13). Weitere bereits zuvor beschriebene
Erklarungsansatze bestehen aus ortlichen und zeitlichen Glattungseffekten durch die
ortliche und zeitliche Regularisierung bei der Rekonstruktion sowie in einem erhdhten
Bildrauschen, welches sich bei Phasenkontrastmessungen in Form von falschen
Geschwindigkeitswerten in einigen Voxeln &aufRert und damit zu falschen
Geschwindigkeitswerten sowie einer ungenauen Flussquantifizierung fihrt. Trotz
dieser Untererfassung bieten stark beschleunigte Compressed Sensing Messungen
signifikante Vorteile, wie bereits fur CINE bSSFP Sequenzen der Vorhofe und
Ventrikel (86, 87) gezeigt. Hier konnte dargestellt werden, dass bei trotz einer hohen
Reduktion der Akquisitionszeit von 69% starke bis sehr starke Ubereinstimmungen
zwischen den in CS Technik und regularer Technik bestimmten Parametern
bestehen und beide Techniken eine hohe Inter- und Intra-Rater-Reliabilitat
aufweisen. Auch Perfusionsmessungen (88) zur Bestimmung des myokardialen
Blutflusses konnten erfolgreich mittels Compressed Sensing R=5 beschleunigt
werden. MR Angiographien abdominaler Aortenaneurysmata konnten mittels
Compressed Sensing um 41% beschleunigt werden und zeigten starke bis sehr
starke Ubereinstimmungen zu regularen Sequenzen fir die Bestimmung der
GefalRdurchmesser und GroRRe des intraluminalen Thrombus sowie fur die jahrliche
Wachstumsrate (89). Compressed Sensing Beschleunigung verkirzt die
Akquisitionszeit und verbessert damit womdglich die Compliance von Patienten.
AulRerdem werden Messungen mit Atemkommandos bei Patienten ermdglicht,
welche den Atem nur begrenzt anhalten kdnnen. Wie bereits fir Flussmessungen der
Aorta und abdominaler GefalRe demonstriert, kbnnen mithilfe von CS zeitaufwéandige
Messungen bei freier Atmung durch kurze Messungen mit einmaligem
Atemkommando ersetzt werden (80, 84). Bei einer verstarkten Verfugbarkeit von
Compressed Sensing Messungen kann womdoglich die Auslastung von Scannern
infolge der verkirzten Messzeit erhoht werden. Dies kénnte wiederum zu einem
hoheren Patientenumsatz fiihren, die generelle Verfigbarkeit von MRT Diagnostik
verbessern und gleichzeitig die Kosten pro MRT Untersuchungen senken. Aktuell
sind Compressed Sensing Messungen noch kein Standard in der klinischen Routine.
Diese Studie tragt jedoch zur stetig wachsenden Literatur bei, welche diesen Einsatz
in der Zukunft beférdert.
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5.6 Limitationen der Studie und Ausblick auf zuklnftige Entwicklungen

Obwohl im Vergleich zu den hier zitierten Studien eine mit 50 Probandinnen und
Probanden eher groRe Kohorte untersucht wurde, limitiert die Auswahl eines
gesunden Probandenkollektivs die Ubertragbarkeit auf Patienten in der klinischen
Routine. So konnte der Compressed Sensing Algorithmus aufgrund der hier
vernachlassigbaren Regurgitation nicht ausreichend fir Ruckwartsvolumina und
Regurgitationsfraktionen validiert werden. Weitere Untersuchungen an Patienten mit
relevanten Klappeninsuffizienzen sind hierfir notwendig. Des Weiteren konnte der
Einsatz von Compressed Sensing 4D Flussmessungen nicht fir den Einsatz bei
Patienten mit Shunts oder kongenitalen Herzfehlern untersucht werden. Die
Bildgebung bei diesen Krankheiten mithilfe der Echokardiographie erfordert
besonders erfahrene Untersucher (90). Aufgrund der guten Reproduzierbarkeit der
kardialen MRT wird sie bereits jetzt in der Leitlinie der American Heart Association
als primares bildgebendes Verfahren fir péadiatrische Patienten mit der
Notwendigkeit regelmafiger Bildgebung empfohlen (91). Compressed Sensing 4D
Flussmessungen kodnnen die Quantifizierung von Flussparametern bei diesen
Krankheitsbildern verbessern, weitere Studien sind hierfur notwendig. Auch wenn in
dieser Studie E/A-Ratio und E/e‘-Ratio durch den Compressed Sensing 4D
Flussalgorithmus zuverlassig als gesund eingeschatzt wurde, sind weitere
Untersuchungen an Patienten mit diastolischer Dysfunktion notwendig, um diese zu
validieren. Da bei dieser Arbeit das Herz und die Aorta untersucht wurden, war ein
relativ _hoher VENC-Wert von 150 cm/s notwendig, was womdglich zu einem
verstarkten Bildrauschen gefiihrt hat. Multi-VENC Messungen oder Messungen mit
hoherer zeitlicher Auflosung konnten womdglich die  Genauigkeit der

Geschwindigkeitsmessungen erhdhen.

AulRerdem wurden in dieser Studie signifikant unterschiedliche Herzfrequenzen durch
die beiden 4D Flusstechniken gemessen, welche sich eventuell auf die gemessenen
Flussparameter ausgewirkt haben. Abschlielend wurde auch nicht der Effekt von
Gadolinium Kontrastmittelgabe im Vergleich zu nativen Scans fur Compressed
Sensing 4D Flussmessungen untersucht. Patienten mit Kontrastmittelallergie oder
stark eingeschrankter Nierenfunktion kbnnen von nativen Compressed Sensing 4D

Flussmessungen profitieren. In der Kklinischen Routine werden jedoch
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Flussmessungen ohnehin haufig nach Kontrastmittelgabe am Ende des Protokolls
bei einem breiten Patientenspektrum durchgefihrt. Fir 4D Flussmessungen konnte
auRerdem demonstriert werden, dass Kontrastmittelgabe die Signal-to-Noise-Ratio
und Velocity-to-Noise-Ratio erhoht (59, 92).

Neben den in dieser Studie ermittelten Flussparametern wie Vorwartsfluss,
Ruckwartsfluss, Regurgitationsfraktion und Spitzenflussgeschwindigkeit lassen sich
auch neuere Parameter mittels 4D Fluss Messungen bestimmen. So untersuchten
Guzzardi et al. beispielsweise mittels 4D Flow die Wandscherspannung in einem
Patientenkollektiv mit bikuspider Aortenklappe (93). Hierbei zeigte sich, dass eine
erhdhte Wandspannung in den 4D Flussmessungen mit pathologischen
Veranderungen der Extrazellularmatrix in histologischen Proben der Aorta ascendens
korrelierte. Dartber hinaus konnte in zwei longitudinalen Studien gezeigt werden,
dass die mittels 4D Flow bestimmte Wandscherspannung als ein unabhangiger
Préadiktor fur eine zunehmende? Dilatation der Aorta ascendens bei Patienten mit
bikuspider Aortenklappe genutzt werden kann (94, 95). Kauhanen et al. zeigten auch
fur Patienten mit dilatierter Aorta ascendens und trikuspider Aortenklappe, dass diese
mit erhdhter Wandscherspannung und einem erhdhten Anteil exzentrischen Flusses
(englisch Flow Displacement) assoziiert waren (96). Eine weitere Arbeit
demonstrierte, dass mittels 4D Fluss bestimmte kinetische Energie im linken Vorhof
bei Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern selbst in der Sinusphase gegeniber
einer gematchten Kontrollgruppe reduziert war (97). Dies kdnnte womdglich zu einer
weiteren Risikostratifizierung vor einer antikoagulatorischen Therapie genutzt
werden. Bei Patienten mit korrigierter Fallot Tetralogie wurde demonstriert, dass die
kinetische Energie in den Ventrikeln gegeniber gesunden Probanden weiterhin
verandert war (98). Darlber hinaus zeigte sich auch eine Korrelation fur veranderte
kinetische Energie mit Thrombusbildung im linken Ventrikel bei Patienten nach einem
Myokardinfarkt (99)

Diese neueren Parameter wurden alle mit herkémmlichen 4D Flussmessungen
untersucht und kénnten womaoglich ebenfalls von einer mittels Compressed Sensing
verkirzten Akquisitionszeit profitieren. Dies konnte noch in zuklnftigen Studien

untersucht werden.
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6 Zusammenfassung

Ziel dieser Studie war es, mittels Compressed Sensing beschleunigte 4D Fluss
Sequenzen fir Flussmessungen Uber die vier Herzklappen mit konventionellen
GRAPPA 4D Fluss Sequenzen zu vergleichen. Ahnliche Vergleiche wurden bisher
nur fur Flussmessungen Uuber die Aorta vorgenommen, sodass Daten zur

Praktikabilitat intrakardialer CS Flussanalysen fehlen.

Es wurden 50 gesunde Probanden an einem 3T-Scanner untersucht, hierbei wurden
konventionelle 4D Fluss Messungen und unter Compressed Sensing beschleunigte
Messungen in zufalliger Reihenfolge aufgenommen. AnschlieRend wurden die Daten
von zwei gegeneinander verblindeten Untersuchern mittels einer speziellen Post-
Post Processing Software analysiert. Hierbei wurde mithilfe von semiautomatischem
Klappentracking die Position aller Klappen in jeder rekonstruierten Phase wahrend
des Herzzyklus festgehalten. AnschlieBend wurde in einer aus dem 4D Flow
Datensatz erstellten Velocity Map die Klappendffnungsflache konturiert. Nach
mindestens zwei Wochen zeitlichem Abstand wurden zehn zufallig ausgewahlte
Datensatze erneut analysiert, um die Retest-Reliabilitat von CS 4D Flussmessungen
zu Uberprifen. Hierbei wurden die Vorwarts- Ruckwarts- und Nettovorwartsvolumina
sowie die Spitzenflussgeschwindigkeiten der jeweiligen Klappen bestimmt. Zudem
wurden hamodynamische Parameter wie die Qp/Qs-Ratio, links- und
rechtsventrikulares HZV und die E/A und E/e‘-Ratio analysiert.

Es konnte gezeigt werden, dass Compressed Sensing Messungen mit 44% kurzerer
Akquisitionszeit eine signifikante Zeitersparnis bewirken. Gleichzeitig bestanden
starke bis sehr starke Ubereinstimmungen zwischen den in beiden Techniken
bestimmten Vorwarts- und Nettovorwartsvolumina aller Klappen bei einer
Unterschéatzung von 3,3-8,3% durch CS. Auch fir das links- und rechtsventrikulére
HZV bestanden starke bis sehr starke Ubereinstimmungen, wobei die Werte beider
Techniken etwas geringer waren als die in den bSSFP Sequenzen bestimmten
Herzzeitvolumina. Fur die Spitzengeschwindigkeit bestanden moderate bis starke
Ubereinstimmungen zwischen den beiden Techniken, wobei die Werte der beiden
Techniken fur die Segelklappen etwas schlechter korrelierten und mit 9,9% und
10,5% deutlich starker durch die Compressed Sensing Messungen unterschatzt
wurden als die Taschenklappen. Die Robustheit und Reproduzierbarkeit von
intrakardialen CS Messungen in dieser Studie konnten durch die starken bis sehr
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starken Ubereinstimmungen in der Inter-Rater und Intra-Rater Analyse fir die
Vorwarts- und Nettovorwartsvolumina aller Klappen sowie fir das links- und
rechtsventrikulare HZV gezeigt werden. Auch die Abweichungen der Werte fur die
NVV von unter 5% zwischen beiden Untersuchern unterstrichen die hohe Inter-Rater
Reliabilitat.

Die Aussagekraft der Studie zur Anwendbarkeit von CS 4D Flow zur Bestimmung
von Ruckwartsvolumina und Regurgitationsfraktionen sowie E/A und E/e'-Ratio
wurde durch die Auswahl eines gesunden Probandenkollektivs mit
vernachlassigbarer Regurgitation und intakter diastolischer Funktion eingeschrankt.
So bestanden keine bis moderate Uberstimmungen fir die Regurgitationsvolumina
und -fraktionen der Klappen bei relativen Abweichungen von bis zu 25%. Allerdings
bezogen sich diese Abweichungen auf Volumina von zum Teil unter 3ml. Zwar
konnten durch die CS 4D Flow Messungen die diastolische Funktion aller Probanden
zuverlassig als gesund eingeschatzt werden, diese Studie erlaubt allerdings keine

Aussage zur korrekten Einschatzung von pathologischen diastolischen Funktionen.

Insgesamt konnte in dieser Studie demonstriert werden, dass auch intrakardiale
Compressed Sensing 4D Flussmessungen eine zuverlassige Methode zur
Flussquantifikation sind. Insbesondere die Vorwarts- und Nettovorwértsvolumina
sowie Herzzeitvolumina konnten reproduzierbar untersucht werden. Auch die
Bestimmung der Spitzenflussgeschwindigkeiten tber alle Klappen in einer Messung
konnte durch Compressed Sensing 4D Flow mit akzeptabler Genauigkeit
vorgenommen werden. In der Zukunft kdbnnten ergdnzende Arbeiten an Patienten mit
Herzklappenerkrankungen zur Validierung von Compressed Sensing 4D Flow
Messungen von Regurgitationsvolumina und -fraktionen dienen. Multi-VENC
Messungen und zeitlich héher aufgeloste Sequenzen kdnnten woméglich fir eine
noch prazisere Spitzenflussgeschwindigkeitsanalyse sorgen, dies kdnnte ebenfalls in
zukiunftigen Studien untersucht werden. AufRerdem konnte CS auch fir weitere
Flussparameter wie Wandschwerspannung, Anteil des exzentrischen Flusses sowie

kinetische Energie betrachtet werden
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