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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie kardiovaskularer Erkrankungen

Im Jahr 2013 verstarben gemidB3 des Statistischen Bundesamtes in Deutschland
insgesamt 893.825 Personen. Im Vergleich zum Vorjahr stieg die Anzahl der
Verstorbenen um 2,8%. Dieser Anstieg der Mortalitit kann auf die demographisch
alternde Gesamtbevolkerung zuriickgefiihrt werden. Mit 40% aller Sterbefille bildet die
Gruppe der Erkrankungen des Kreislaufsystems nach wie vor die Spitzengruppe. In der
Gruppe der Kreislauferkrankungen wird deutlich, dass vor allem é&ltere Menschen zu
den Sterbefillen gehdren. Folglich ist die Diagnostik und Behandlung kardiovaskuldrer

Erkrankungen von signifikanter Bedeutung und wird es auch in Zukunft bleiben. [1]
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Abbildung 1: Zusammenfassung der hdufigsten Todesursachen in
Deutschland im Jahr 2013. [2]



Nach Abbildung / sind die ischdmischen Herzkrankheiten, beziehungsweise die
Durchblutungsstérungen des Herzmuskels, noch vor dem akuten Herzinfarkt von
groBter Bedeutung.

Im Hinblick auf die prognostizierte Lebenserwartung gewinnen routinemifige und
moglichst nicht invasive Untersuchungsmethoden, insbesondere fiir die Personengruppe
'65 plus' stetig an Bedeutung.

In Abbildung 2 wird fiir die 60 jéhrigen eine zunehmende fernere Lebenserwartung
prognostiziert. Diese Altersgruppe ist jedoch iiberwiegend von ischdmischen

Herzerkrankungen mit toddlichem Ausgang betroffen.
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Abbildung 2: Darstellung der ferneren Lebenserwartung im Alter von 60 Jahren im
Zeitraum von 1871 bis 2060. [3]

Zur Diagnostik kardiovaskuldrer Erkrankungen werden verschiedene bildgebende
Verfahren genutzt. Hierzu zihlen beispielsweise konventionelle Rontgenaufnahmen, die
Echokardiographie oder computertomographische Aufnahmen des Herzens. Aulerdem
stellt die Magnetresonanztomographie ein strahlungsfreies diagnostisches Verfahren zur

Untersuchung der kardialen Morphologie und Funktion dar. [2—-5]



Im Rahmen der klinischen Untersuchung bietet die MRT — wie in der folgenden

Auflistung verdeutlicht - ein vielfaltiges Anwendungsspektrum.

Indikationen fiir die Verwendung der Magnetresonanztomographie [4]:

* erworbene Erkrankungen der grof3en herznahen Gefaf3e
* koronare Herzkrankheit und ihre Folgen

* Kardiomyopathien

* Myokarditis, Perikarditis und Perikarderkrankungen

* kardiale und parakardiale Raumforderungen

* erworbene Herzklappenfehler

¢ angeborene Herzfehler

Die Untersuchung der Myokardperfusion wird in der Regel mit der Magnetresonanz-
tomographie folgendermallen vollzogen:

Dem Patienten wird intravends ein Kontrastmittel appliziert. Dieses wandert durch den
rechten Ventrikel in die pulmonalen Gefile und hebt nach Passage des
Lungenkreislaufs, sowie nach Auswurf aus dem linken Ventrikel das linksventrikuldre
Myokard hervor. Die Untersuchung kann sowohl in Ruhe, als auch unter medikamentds
induziertem Stress, zum Beispiel mittels Adenosin, erfolgen.

Nach der MR-Aufnahme und Darstellung am Computer ist es moglich, die
Myokardperfusion rein visuell durch Beurteilung des Kontrastmittelverlaufes im Bild
oder anhand von Signal-Intensitdts-Kurven zu beurteilen. Diese Kurven bilden die Basis
fiir die Quantifizierung der Myokardperfusion. [S] Die (Absolut-) Quantifizierung der
myokardialen Perfusion kommt aktuell beinahe ausschlie8lich im Rahmen von Studien
zur Anwendung da hierfiir eine mitunter zeitaufwendige Nachverarbeitung der Daten

verbunden ist.



1.2 Anatomische und physiologische Grundlagen des Herzens

Das etwa faustgrofle Herz ist physiologisch circa 250-300 Gramm schwer und liegt mit
seiner Ldngsachse von circa zwdlf Zentimetern ungefdhr 45 Grad geneigt zur
Horizontal-, Sagittal- und Frontalebene in der Perikardhdhle des Thorax. Das Herz
gliedert sich in die rechte und linke Herzhélfte (Abbildung 3) wobei diese jeweils in
Vorhof (Atrium dextrum und sinistrum) und Kammer (Ventriculus dexter und sinister)
unterteilt werden. Das Blut gelangt von den Vorhdfen in die Ventrikel, die wahrend der
Systole kontrahieren und somit das Blut (circa 70ml) in den Truncus pulmonalis
(rechter Ventrikel) und die Aorta (linker Ventrikel) auswerfen. Die Vorhdfe und
Kammern sind voneinander durch Klappen, Valva atrioventricularis dexter (Valva
tricuspidalis) und Valva atrioventricularis sinistra (Valva mitralis), getrennt. Die
Atrioventrikularklappen schlieBen sich wéihrend der Systole und verhindern somit einen
Riickfluss des Blutes in die Vorhdfe. Der Truncus pulmonalis und die Aorta besitzen
ebenfalls Klappen, die Valva trunci pulmonalis und Valva aortac. Wihrend der
Diastole, der passiven Ventrikelfiillung, wird durch diese Klappen der Riickstrom aus

den abfiihrenden Gefallen verhindert. [8], [9]
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Abbildung 3: Makroskopische Darstellung des Herzens aus.[10]



Histologisch besteht die Wand des Herzens aus drei Schichten: dem auflen gelegenen
Epikard, dem fiir die Perfusionsmessung relevanten muskelzellreichen Myokard, sowie
das die inneren Strukturen bedeckende Endokard. [11], [12]

Das Herz befordert rezirkulierendes, sauerstoffarmes Blut in den Lungenkreislauf. In
der Lunge wird das Blut oxygeniert und anschlieBend wieder zum Herzen befordert,
welches das sauerstoffreiche Blut in den Korperkreislauf pumpt. Fiir diese
Pumpleistung ist ein Wechselspiel aus Kontraktion und Erschlaffung der
Herzmuskulatur notwendig. Die rhythmische Bewegung des Myokards wird durch
sogenannte Schrittmacherzellen initiiert. Die EKG-Kurve beschreibt den Prozess der
Herzerregung in Abhéngigkeit von der Zeit. [13], [14]

In der Magnetresonanztomographie werden die Aufnahmen des Herzens oft in

Abstimmung mit der EKG-Kurve vollzogen ('EKG-Triggerung').



1.3 Grundlagen der MR-Bildgebung

Mit der Magnetresonanztomographie (MRT) konnen {iberlagerungsfreie Schichtbilder
mit einem hohen Weichteilkontrast aufgezeichnet werden. Die Signalintensitéiten, die
durch die MRT gemessen werden, hingen von verschiedenen physikalischen
Parametern ab. Hierzu zdhlt die Dichte an vorkommenden Wasserstoftkernen und
Gewebeeigenschaften die die Relaxation des Signals nach einer Anregung beeinflussen.
Die gemessenen Signalintensititen der aufgenommenen Korperregionen werden unter
der Verwendung von Grauwertskalen durch ein entsprechendes Pixel am

Computerbildschirm repréisentiert. [15]

1.3.1 Physikalische Grundlagen der MR

Die MRT basiert auf dem physikalischen Prinzip der kernmagnetischen Resonanz.
Atomkerne mit einer ungeraden Anzahl an Nukleonen (Protonen und Neutronen)
konnen durch ein Magnetfeld beeinflusst werden, da sie einen Kernspin J und gemal3

der nachfolgenden Formel ein magnetisches Dipolmoment p besitzen [16], [17]:

w=1y-J

y ist eine kernspezifische Konstante: das gyromagnetische Verhdltnis

Fiir magnetresonanztomographische Anwendungen konnen verschiedene Atome mit
einer ungeraden Anzahl an Nukleonen verwendet werden.

Im Folgenden wird allerdings bevorzugt auf die Bedingungen fiir das Wasserstoffatom
eingegangen, da der menschliche Korper zu etwa 70% aus Wasser besteht. Des
Weiteren enthalten zahlreiche biochemische Molekiile (Lipide, Proteine) Wasserstoft.
AuBerdem hat Wasserstoff nicht nur aufgrund seines ubiquitiren Vorkommens, sondern
auch wegen seines relativ grolen gyromagnetischen Verhiltnisses fiir die medizinische

MR-Bildgebung eine herausragende Rolle. [15]



In einem Magnetfeld orientieren sich die Kernspins der Wasserstoffatome parallel oder
antiparallel zur Magnetfeldrichtung. Abhédngig von der angelegten Magnetfeldstirke By

steigt der Unterschied an parallel und antiparallel angeordneten Kernspins.

Parallel ausgerichtete Spins liegen in einem Grundzustand mit diskretem, energetisch
giinstigem Energieniveau vor. Antiparallel angeordnete Spins hingegen befinden sich in

einem angeregten Zustand.

Die Energiedifferenz zwischen den beiden Energieniveaus wird wie folgt berechnet:
AE = h B
=Y o |Bol

AE: Energiedifferenz
y:  gyromagnetische Konstante
h:  Planck'sches Wirkungsquantum

By:  Hauptmagnetfeld

Mit einem Anregungspuls kann eine kernmagnetische Resonanz induziert werden, wenn

dessen Energie genau der Energiedifferenz AE entspricht:

Erga = *Wo

21
E,.q: Energie des Anregungspulses
h:  Planck'sches Wirkungsquantum

®o: Resonanzfrequenz

Die Resonanzfrequenz wo, auch Lamorfrequenz genannt, wird geméal der folgenden
Resonanzbedingung gewéhlt:
Erqa = AE
wo = ¥ |Bol
Direkt nach einem Anregungspuls kann das Signal detektiert werden, allerdings

verschwindet das Signal zunehmend durch sogenannte Relaxationsprozesse.



1.3.2 Relaxationsprozesse

In der Magnetresonanztomographie werden Signale gemessen, deren Stirke durch
transversale und longitudinale Relaxationsprozesse abnehmen. Da die Relaxations-
prozesse in verschiedenen Geweben unterschiedlich ablaufen, wird diese Eigenschaft

zur Bildkontrastierung genutzt.

a) T1-Relaxation

Die T1-Relaxation beschreibt in zeitlicher Sicht den Vorgang, bei dem die
Magnetisierung, die durch einen Anregungsimpuls ausgelenkt worden ist, wieder in
seinen Gleichgewichtszustand zuriickkehrt. Der Gleichgewichtszustand wird durch die
longitudinale Magnetisierung M., beschrieben. Diese wird durch das duflere Magnetfeld

By aufgebaut. Die Relaxation nach einem Séttigungspuls wird beschrieben durch:

M;(t) = My, - (1 —exp (— %))

M7: Magnetisierungsvektor in Richtung des Hauptmagnetfeldes By
M..: Gleichgewichtsmagnetisierung
t: Zeit

T1: TI-Relaxationszeit

Die Gleichgewichtsmagnetisierung wird durch M, = M(c0) mathematisch formal
beschrieben. Die T1-Zeit entspricht der Zeit, die benétigt wird, bis Mz 63% (= 1-(e™))
des Gleichgewichtswertes M., erreicht hat. Die longitudinale Relaxationszeit T1

kennzeichnet die Lebensdauer des angeregten Zustandes. [15], [17]



b) T2-Relaxation

Die Transversalrelaxation beschreibt den Zerfall der Magnetisierung in der X-Y-Ebene
(Myy). Diese Magnetisierung wird durch einen Anregungsimpuls induziert und
verringert sich anschlieBend aufgrund der Dephasierung der Kernspins in der
Transversalebene. In Abbildung 4 wird der Dephasierungseffekt schematisch

veranschaulicht.

Bo 2 A Bo ,2 B
y y
M
X X
B, 2 . B 2
y y
M
X X M=0

Abbildung 4: Darstellung des Dephasierungseffekts nach [15]

(A) Die Kernspins rotieren mit ihrer Lamorfrequenz um die Z-Achse,
nachdem die einzelnen Spins mit einem 90°-Anregungsimpuls ausgelenkt

wurden. Die Z-Achse entspricht dem Vektor des dufleren Magnetfeldes By.



(B)+(C) Auf Grund der gegenseitigen Interaktion der Magnetfelder der
einzelnen Atomkerne geht die Phasenkongruenz der Kernspins in der
Transversalebene zunehmend verloren mit der Folge, dass die messbare

Magnetisierung abnimmit.

(D) Gegen Ende der Dephasierung liegen die einzelnen Kernspins ungeordnet in

der Transversalebene vor. Folglich ist die messbare Magnetisierung gleich null
(M=0).

Das zeitliche Ausmalf} der Dephasierung wird durch T2 beschrieben:

t
Mxy(t) =M, - exp (_ﬁ

Myy: Transversalmagnetisierung
My:  Gleichgewichtsmagnetisierung
L Zeit

T2: T2-Relaxationszeit

Unterschiedliche = Gewebe haben verschiedene TI1- beziehungsweise T2-
Relaxationszeiten. Entsprechend ist es moglich die Gewebe anhand der
Relaxationszeiten zu unterscheiden. Je nach diagnostischer Fragestellung konnen die

Sequenzen so gewihlt werden, dass die entsprechend gewiinschten Kontraste entstehen.
[15], [17]
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1.3.3 Bildkontrast und Pulssequenzen (Saturation-Recovery-Sequenz)

Um mittels MRT Schichtbilder zu erhalten, muss das Gewebe der gewiinschten
Schichten in bestimmten zeitlichen Abfolgen wiederholt angeregt werden.

AnschlieBend werden die entsprechenden Signale detektiert und als Bilder dargestellt.

Mit verschiedenen Techniken werden die Bilder unterschiedlich gewichtet, wodurch sie

unterschiedlich kontrastiert werden:

* Tl-gewichtete MR-Bilder:

Die Zeit zwischen zwei aufeinanderfolgenden Anregungen wird Repetitionszeit
(TR) genannt. Diese bestimmt, wie lange die Spins vor der nichsten Anregung Zeit
haben, um sich wieder in Z-Richtung auszurichten. Je langer TR gewihlt wird, desto
weiter kippen die Spins wieder in Z-Richtung, wodurch fiir die ndchste Anregung
eine groBere Langsmagnetisierung zu Verfiigung steht und somit ein stirkeres
Signal detektierbar ist. Fiir sehr lange TR-Zeiten sind alle Gewebe ausrelaxiert und
der Unterschied in der T1-Zeit ist im Bild nicht sichtbar.

Bei kurzen Repetitionszeiten hingegen ist es moglich die Gewebe anhand ihrer
unterschiedlichen T1-Zeiten voneinander zu trennen. Gewebe mit kurzen T1-Zeiten
relaxieren rasch und erscheinen dadurch im Bild hell, wiahrend Gewebe mit langen
T1-Relaxationszeiten nur geringe Signalintensititen hervorrufen (erscheinen
dunkel).

In der kontrastmittelgestiizten MR-Bildgebung wird zum Beispiel Gadolinium-
Didthylentriaminpentaessigsdure (Gadolinium DTPA) in T1-gewichteten Bildern
verwendet, um eine Verkiirzung der T1-Zeit zu gewihrleisten und somit die

Signalintensitit gewisser zu untersuchender Areale zu erhéhen. [15], [18]

* T2-gewichtete MR-Bilder:

Die Echozeit bezeichnet den zeitlichen Abstand zwischen Anregung und Messung
des MR-Signals. T2 ist deutlich kiirzer als T1. Bei kurzen Echozeiten ist die T2-
Relaxation noch nicht weit fortgeschritten und die Signale wenig reduziert. Folglich

ist die T2-Gewichtung gering. T2-gewichtete Bilder entstehen durch lange
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Echozeiten, da sich in diesem Fall die Signalunterschiede zwischen den Geweben
verdeutlichen konnen. Gewebe mit kurzem T2 haben schon deutlich an
Signalintensitit verloren und werden somit dunkel dargestellt. Gewebe mit langem

T2 sind weiterhin signalintensiv und erscheinen somit hell. [15], [18]

Fiir unterschiedliche Fragestellungen gibt es verschiedene Sequenzen, die sich durch
diverse Parameter, darunter Echozeit und Repetitionszeit, unterscheiden. Zu den Basis-
Pulssequenzen zédhlen die Spinecho- und die Gradientenecho-Sequenz. Im Rahmen

dieser Arbeit wurde die Saturation-Recovery-Sequenz genutzt.

Saturation-Recovery-Sequenz:

Bei der Saturation-Recover-Sequenz wird ein Schicht-unabhingiger 90°-Puls appliziert.
Danach entstandene Transversalmagnetisierung wird anschlieend durch einen Crusher-
Gradienten zerstort. Anschlieend erfolgt die Bildakquistion mit einer Variante der
Gradienten-Echo-Sequenz. Typischerweise werden die Bildinformationen mit einer
'inversion time' (TI) von circa 85 ms gewonnen. Umso lianger TI gewihlt wird, desto
besser wird der Bildkontrast. Allerdings verldngert sich dadurch auch die
Aufnahmezeit. Zweck der Saturation-Recovery-Sequenz im Rahmen der MR-
Herzperfusions-Aufnahme ist ein dquivalentes Ausgangssignal fiir jedes Bild in der

Zeitserie. [19]
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1.4 Grundlagen der kardialen MRT

1.4.1 Koronare Herzkrankheit und MRT-Diagnostik

Definition:
Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist eine Erkrankung, bei der durch Atherosklerose
der Herzkranzgefdfle ein Missverhéltnis zwischen Sauerstoffangebot und Sauerstoft-

verbrauch des Herzmuskels entsteht. [20]

Sie kann sich manifestieren als:

* Angina pectoris

¢ akuter Myokardinfarkt

¢ Herzinsuffizienz

* lebensbedrohliche Herzrhythmusstdrungen

* plotzlicher Herztod (SCD)

Zu diagnostischen Zwecken lassen sich mittels MRT des Herzens Bewegungsstorungen
des Herzmuskels beurteilen. Einerseits kann das Blut als ,,natiirliches Kontrastmittel*
dienen, anderseits konnen Untersuchungen nach intravendser Kontrastmittelgabe
durchgefiihrt werden. Eine nach einer gewissen Zeit vorgenommene Aufnahme im
Sinne des ,,late enhancement* kann Infarktnarben darstellen, die fiir die Prognose der
Rehabilitiation von grofer Bedeutung sind. Des Weiteren ldsst sich mit Hilfe von
Kontrastmittel die Myokardperfusion bestimmen. Alle Aufnahmen konnen in Ruhe oder

stressinduziert durchgefiihrt werden. [20]

1.4.2 Kontrastmittel

MR-Kontrastmittel, wie das in dieser Arbeit verwendete Gadolinium-DTPA, dienen zur
Verstarkung des Bildkontrastes und ermdglichen folglich eine differenziertere
Diagnostik. Der Kontrast im MR-Bild wird durch die Signalintensitédtsdifferenz zweier
Gewebe bestimmt.

Abhédngig vom applizierten Kontrastmittel, der Gewichtung und natiirlich den

Gewebeeigenschaften wird das Bild unterschiedlich kontrastiert. Im Hinblick auf den
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klinischen Einsatz wird Gadolinium besonders zur T1-Verkiirzung mit konsekutivem
Signalanstieg verwendet. Des Weiteren miissen die pharmakologischen Eigenschaften
des Kontrastmittels beriicksichtigt werden. Ungebundenes Gadolinium in Losung ist
sehr toxisch. Entsprechend wird Gadolinium in komplexierter Form verabreicht. Das
komplex gebundene Gadolinium gilt als gut vertrdglich, nierengidngig und rasch
eliminierbar. [18]

Dennoch stellte im Jahr 2006 eine Studie einen kausalen Zusammenhang zwischen der
nephrogenen systemischen Fibrose und dem Kontrastmittel Gadolinium her. [21]

Es wurde jedoch deutlich, dass alle Patienten mit der Symptomatik einer nephrogenen
systemischen Fibrose vor der MRT-Untersuchung schon unter einer eingeschrinkten
Nierenfunktion litten. Entsprechend wurden die Richtlinien fiir die Applikation von
Gadolinium durch das 'American College of Radiology' angepasst. Seit der Einfiihrung
dieser neuen Richtlinien ist kein erneuter Fall der nephrogenen systemischen Fibrose im
Zusammenhang mit einer kontrastmittelgestiitzten MRT-Untersuchung bekannt. [22],
[23]

Seit 2014 wird jedoch eine dauerhafte Gadolinium-Ablagerung im Gehirn diskutiert. In
Untersuchungen wurden auch bei Patienten ohne Nierenerkrankung Gadolinium-
Riickstinde im Bereich des Nucleus dentatus, des Globus pallidus, sowie der Pulvinar-
Region des Thalamus detektiert. Des Weiteren sind Gadolinium-Ablagerungen auch in
extrakranialen Geweben (u.a. Leber, Haut, Knochen) nachgewiesen. Das Risiko dieser
Riicksténde ist bislang noch nicht ausreichend geklart.

Die Indikation zur Verwendung von Gadolinium sollte folglich sorgfiltig abgewogen

und die verwendete Menge an Kontrastmittel moglichst gering gehalten werden. [24]
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1.4.3 Besonderheiten der MR-Bildgebung am Herzen

Da der Herzmuskel rhythmisch kontrahiert, sind fiir eine suffiziente Darstellung
bestimmte Aspekte wihrend der Aufnahme zu beachten. Neben der rhythmischen
Kontraktion sind die Atembewegungen des Patienten von grofler Bedeutung fiir die
Entstehung von Darstellungsartefakten. Zur Verbesserung der rdumlichen und zeitlichen
Auflésung von 'Echtzeitaufnahmen' werden die Aufnahmen eines Einzelbildes auf
mehrere Herzschldge verteilt (Segmentierung der Aufnahme).

Komplexe Navigatortechniken synchronisieren die Datenakquisition mit den
Atembewegungen. [18]

Zusétzlich ist es moglich Bilder in kurzen Atemstopps zu akquirieren. Hierflir wird der
Patient aufgefordert, den Atem fiir eine kurze Zeit anzuhalten.

Eine weitere Moglichkeit Bewegungsartefakte in Bilderserien zu minimieren ist eine
Bewegungskorrektur im Rahmen der Bild-Nachverarbeitung [25].

In der vorliegenden Studie wurden pro Herzzyklus Einzelbilder fiir die Quantifizierung
der Myokardperfusion detektiert. Fiir eine Synchronisation der Datenaufnahme mit dem

Herzrhythmus wurden die Aufnahmen EKG-getriggert erstellt.

1.5 Quantifizierung der Myokardperfusion

Eine rein visuelle Beurteilung der Myokardperfusion ist abhidngig vom subjektiven
Empfinden und der Erfahrung des auswertenden Arztes. Durch fachminnische
Betrachtung gilt es den Kontrastmittelverlauf im MR-Bild visuell zu verfolgen und
etwaige minderperfundierte Areale zu identifizieren. Ist allerdings eine Analyse der
Myokardperfusion mittels semi-quantitativer oder gar quantitativer Verfahren moglich,
so erlaubt dies eine objektive Analyse des mittels Magnetresonanztomographie
gewonnenen Bildmaterials. Die Quantifizierung der Myokardperfusion stellt ein nicht
invasives bildgebendes Verfahren zur Untersuchung des Herzmuskelgewebes dar,
dessen klinische Anwendbarkeit iiber die letzten Jahre weite Fortschritte gemacht hat.
[26]-[28] Eine der groBBen Herausforderungen ist es einerseits geniigend Kontrastmittel
zur suffizienten Kontrastierung des Myokards zu verwenden, andererseits

Sattigungserscheinungen auf Grund zu groBer Kontrastmittelmengen zu vermeiden.
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1.6 Pribolus-Technik

Eine Moglichkeit zur Vermeidung von Sittigungserscheinungen im Rahmen der
Quantifizierung der Myokardperfusion ist die von Kostler et. al. vorgestellte Priabolus-
Technik [29]:

Dabei werden dem Patienten zwei aufeinander folgende Kontrastmittelboli injiziert,
wobei der erste Bolus von geringer Menge ist, wiahrend der Zweite ein grofleres
Kontrastmittelvolumen umfasst. Mit Hilfe des ersten Kontrastmittelvolumens l4sst sich
eine ungesittigte ,,Arterial Input Function“ (AIF) aus dem Blutpool des linken
Ventrikels bestimmen. Der zweite groflere Kontrastmittelbolus wird dazu verwendet,

ein deutliches Kontrastmittelsignal im Myokard zu erhalten. [30][31]

Nach der Applikation der Kontrastmittelboli und der Bildgewinnung werden alle
Datensidtze manuell ausgewertet. Hierzu werden, wie in Abbildung 5 illustriert,
zunichst die epikardialen und endokardialen Konturen eingezeichnet und anschlieend
der linke Ventrikel in acht Sektoren untergliedert. Des Weiteren werden in beide

Ventrikel Region of Interests (ROIs) platziert.

Abbildung 5: Darstellung der Segmentierung des Myokards (weile und rote Linien)
und der Platzierung der ROIs (griine Linien)
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Die Informationen fiir die AIFs werden aus der ROI des linken Ventrikels gewonnen.
Die Konstruktion der AlFs fiir den grofen Kontrastmittelbolus erfolgt durch

Verschiebung und Summierung der AIF aus dem kleinen Kontrastmittelbolus. [30]

Die zeitlichen Kurvenverldufe werden in Kurven mit relativer Signalverinderung
umgewandelt. Somit werden Artefakte durch inhomogene B;-Felder eliminiert.
Zunichst wird das 'baseline'-Signal (Signal vor Anflutung des Kontrastmittels)
subtrahiert und anschlieBend der Kurvenverlauf durch das 'baseline'-Signal dividiert. In
einem weiteren Schritt erfolgt die Korrektur von Partial-Volumen-Effekten. Hierzu wird
ein bestimmter prozentualer Wert der Signalintensititskurve des Blutpools von der

Signalintensititskurve des Myokards subtrahiert.

Die in Abbildung 6 konstruierte AIF fiir einen 8 ml Bolus wird generiert aus der
Summe aus acht Signalkurven des kleinen 1 ml Bolus, wobei jede davon um die

Injektionsdauer fiir 1 ml (0,25 s fiir eine Flussrate von 4 ml/s) verschoben wird. [30]
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Abbildung 6: Graphische Darstellung der Ermittlung der AIF fiir einen ,high-dose
scan“ aus einer Reihe verschobener Signalkurven modifiziert nach [30]
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AnschlieBend werden mit diesen Informationen fiir jeden der acht Sektoren die
Perfusionswerte ermittelt. Dies erfolgt durch Entfaltung der Signalintensitdtskurven,
wobei das Residuum einer Exponentialfunktion entspricht. Das Residuum stellt den
Prozess der Auswaschung des Kontrastmittelvolumens aus dem Myokard dar. Der erste

Punkt der Residuenkurve entspricht der Myokardperfusion. [30]

Die Prébolus-Technik erlaubt eine quantitative, vom Betrachter unabhiingige Diagnostik
der Myokardperfusion. Allerdings ist das Anwendungsprotokoll der Prabolus-Technik

sehr komplex, langwierig und anstrengend fiir den Patienten. Folglich erscheint eine
Methode mit nur einem Kontrastmittelbolus und einem MRT-Scanvorgang als

erstrebenswert.
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1.7 Dual Saturation Time Perfusion Imaging

1.7.1 Softwareentwicklung zur Myokardperfusionsmessung

Im Rahmen des nicht kommerziell erhéltlichen 'Work-in-Progress-Pakets' ,,Applications
Guide CV\ _epi\ DS\ AIF\ 578“ [32] stellte die Firma Siemens im April 2010 neue
Softwaretools fiir die MAGNETOM-Serie zur Verfiigung. Diese Entwicklungen
wurden bisher aber nicht klinisch erprobt. Relevant fiir diese Arbeit ist die neu
entwickelte Moglichkeit sogenannte ,,Jow resolution arterial input function images® -

also AlFs aus Bildern mit einer geringen Bildauflosung - zu gewinnen.

1.7.2 Bestimmung der AIF

Hierzu wird dem Patienten ein Kontrastmittelvolumen injiziert. Die Aufnahme erfolgt
jedoch mit einer speziellen Aufnahmetechnik, dem Dual Saturation Time Perfusion
Imaging. Diese Technik ermdglicht die Aufnahme der selben Schicht mit zwei Bildern,
die durch eine unterschiedliche 'inversion time' (TI) charakterisiert sind. Zunéchst wird
mit einer kurzen Aufnahme direkt nach der R-Zacke im EKG ein Bild mit einer kurzen
TI-Zeit gewonnen. Dies erlaubt eine Aufnahme des mit Kontrastmittelvolumen

angereicherten Blutpools im linken Ventrikel ohne Sattigungserscheinungen.
Die zweite Aufnahme der selben Schicht erfolgt mit einem langen TI, wodurch eine

hohe Signalintensitdt aus dem Myokard erreicht wird. Dafiir wird eine langere

Aufnahmezeit bendtigt.
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In Abbildung 7 wird das Dual Saturation Time Perfusion Imaging mit seinen beiden

Aufnahmen in Abhéngigkeit vom EKG-Signal illustriert. [33]

EKG -/\r

Aufnahmen—ﬁ -
! |

Abbildung 7: Darstellung des Prinzips des Dual Saturation Time Perfusion Imaging
nach [33]

In Abbildung 8 wird die Signalintensititskurve aus der ersten Aufnahme als blauer
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Kurvenverlauf dargestellt.

Abbildung 8: Darstellung der Signalintensitatskurve aus der ersten und zweiten
Aufnahme

Der rote Kurvenverlauf reprisentiert die Signalintensititskurve aus der zweiten
Aufnahme in der spiten Diastole. Diese abgeflachte Kurve deutet auf

Sattigungserscheinungen im zweiten Bild hin. Wiinschenswert wére es, durch Vergleich
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der Kurven aus der ersten und der zweiten Aufnahme die korrekte AIF berechnen zu

konnen.

Diese neue Methodik erlaubt - unter Voraussetzung der klinischen Anwendbarkeit -
kiirzere Untersuchungszeiten, da keine aufeinanderfolgenden Kontrastmittelboli injiziert
werden miissen, sondern vielmehr eine Aufnahmesequenz mit einem relativ grof3en

Kontrastmittelbolus geniigen wiirde. Somit liee sich eventuell auch die insgesamt
verwendete Kontrastmittelmenge reduzieren. Gerade im Hinblick auf die Belastung,
z.B. Lautstirkepegel und Enge, die eine magnetresonanztomographische Untersuchung
fiir Patienten bedeutet, lieBe sich mit einer Verkiirzung der Verweildauer des Patienten
im Tomographen nicht nur ein finanzieller Benefit, sondern auch ein tatsachlicher

Gewinn fir den Patienten erzielen.

1.8 Ziel dieser Arbeit

Im Rahmen dieser Arbeit sollen die technischen und medizinischen Hintergriinde der
Ermittlung der Myokardperfusion mit Hilfe der oben angesprochenen Methodik der
AIF-Extraktion aus Bildsequenzen mit niedriger und hoher Bildauflosung ausfiihrlich
beschrieben und analysiert werden. Des Weiteren erfolgte die klinische Verifizierung
dieses Verfahrens anhand von Patientendatensdtzen des Instituts fiir Diagnostische und

Interventionelle Radiologie des Universitdtsklinikum Wiirzburg.
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2 Material und Methoden

2.1 Datenerhebung und Patientenmanagement

Die in dieser Studie dargestellten magnetresonanztomographischen Untersuchungen
wurden von der Ethikkommission am Universitdtsklinikum Wiirzburg genehmigt. In
einer Vorgingerstudie mit der Fragestellung zum Ausmall der Herzinsuffizienz nach
Herzinfarkt wurden nach Einverstidndniserkldrung 24 Patienten unter Beriicksichtigung
der allgemein bekannten MRT-Kontraindikationen untersucht. Die Untersuchungen

erfolgten drei bis sieben Tage nach Infarkt.

2.2 Untersuchungsdurchfiihrung

Alle Datensdtze wurden auf einem Magnetom Trio der Firma Siemens Medical
Solutions (Erlangen, Deutschland) erhoben. Das System besitzt eine Feldstdrke von 3
Tesla und eine Gradientenstirke von 45 mT/m. Die Untersuchung der Patienten erfolgte
in Riickenlage unter kontrollierter EKG-Triggerung und wenn moglich in

exspiratorischer Atemruhelage. [34]

Fir die Untersuchung wurden folgende Sequenzparameter gewihlt:

1. Aufnahme 2. Aufnahme
Zeitpunkt k-Raum-Zentrum: 5 ms 115 ms
TE: 0.7 ms 1.4 ms
TR: 1.1 ms 2.2 ms
Flipwinkel: 8° 8°
Matrix: 58 x 64 174 x 192
FOV: 344 mm x 379 mm 344 mm x 379 mm
Auflosung: 6 mm x 6 mm 2 mm X 2 mm
Schichtdicke: 10 mm 10 mm

Tabelle 1: Sequenzparameter der Untersuchung.
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Als Kontrastmittel wurde Gadolinium-DTPA (Magnevist, Schering, Berlin,
Deutschland) verwendet. Das Kontrastmittel wurde mit einer Flussrate von 4 ml/s in die
Ellenbeugevene appliziert und anschlieBend mit 20 ml Kochsalz mittels eines "power
injectors" (Medrad, Volkach, Deutschland) gespiilt, um eine Bolusdispersion zu
vermeiden. Im Rahmen der Prébolus Technik wurden in einem kurzen Zeitintervall

zwei Boli (1ml und 4ml Kontrastmittel) injiziert.

2.3 Auswertung

2.3.1 Ziel der Datensatzanalyse

Im Rahmen dieser Datensatzanalyse wird versucht die 'Arterial Input Function' mittels
mathematischer Verfahren zu bestimmen, um letztendlich die myokardiale Perfusion
quantifizieren zu konnen. Die verschiedenen Herangehensweisen zur Gewinnung der
AIF werden in dieser Arbeit beschrieben und mit den Daten der Prébolus-Technik
verglichen.

Die Analyse erfolgte mittels eines Programmes, das von den Mitarbeitern -
insbesondere Dr. rer. biol. hum. Andreas Weng - des Instituts fiir Diagnostische und
Interventionelle Radiologie der Universitit Wiirzburg entwickelt wurde. Das Programm
wurde mithilfe der Software IDL (Interactive Data Language) von Exelis VIS

geschrieben.
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2.3.2 AIF — Konstanter Faktor

Um die Signalintensitits-Zeitkurve des Blutpools aus dem ersten Echo als arterielle
Inputfunktion (AIF) fiir die Myokardkurven aus dem zweiten Echo verwenden zu
konnen, bedarf es einer Skalierung. Dies folgt aus der Tatsache, dass die beiden
Aufnahmen zu unterschiedlichen Zeitpunkten nach dem Sattigungspuls aufgenommen
werden und daher unterschiedliche Signalniveaus vorliegen.

Aus einer ersten Testmessung wurde fiir die notwendige Skalierung der Signalkurve aus
dem ersten Echo ein Faktor von circa vier ermittelt. Folglich wurden auch im Rahmen
der Untersuchung des Dual Saturation Time Perfusion Imaging zunichst alle 'low-dose
AIFs' mit dem Faktor vier multipliziert. Im Folgenden wird die Methode mit dem
konstanten Faktor als KonFaktor-Methode bezeichnet.

2.3.3 AIF - Individueller Faktor

Die Ergebnisse, die mit der unter 2.3.2 beschriebenen Auswertung generiert wurden,
legten den Schluss nahe, dass zum einen der Faktor 4 zu hoch gewihlt worden war und
zum anderen auch ein konstanter Faktor keine zur Prdbolus-Technik vergleichbaren
Werte liefern wiirde. Daher wurde im zweiten Teil der Arbeit fiir jede Untersuchung ein
individueller Faktor bestimmt. Der Multiplikationsfaktor berechnet sich durch Division
der Mittelwerte aus fiinf Werten am Ende der Kurve der 'low-dose-AIF' und der 'high-
dose-AIF'. Diese Methode wird fortan als IndivFaktor-Methode abgekiirzt.
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In Abbildung 9 werden erneut die beiden Kurven aus der ersten Aufnahme (blaue
Kurve) und aus der zweiten Aufnahme (rote Kurve) dargestellt. Der gelbe Bereich
markiert den Bereich der Kurven, in dem die Werte fiir die Faktorgenerierung

entnommen werden.
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Abbildung 9: Lokalisation der Faktorgenerierung im Kurvenverlauf

2.3.4 Untersuchung des Sattigungsimpulses

Im Rahmen der Auswertung der IndivFaktor-Methode ergab sich die Notwendigkeit die
Signalintensititen aus dem niedrig und hoch aufgeldsten Bild genauer zu betrachten, da
die Signalintensititen der ersten Aufnahme fiir die quantitative Beurteilung im zweiten
Bild beriicksichtigt werden. Die Signalintensititen fiir T1-gewichtete Bilder im hier
genutzten Saturation-Recovery-Verfahren hdngen unter anderem vom Séttigungsimpuls
ab. Um die korrekte Funktion des Séttigungsimpulses zu untersuchen, wurden Phantom-
Messungen der Signalintensititen fiir kurze und lange TI-Zeiten und unterschiedliche

T1-Zeiten und Spannungen am Sittigungsimpuls durchgefiihrt.
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2.3.5 Statistische Analyse und Prasentation der Daten

Die statistische Analyse der gewonnenen Datensdtze erfolgte mittels des
Tabellenkalkulationsprogramms Microsoft Excel. Obwohl ein Datensatz aus drei
Schichten besteht wurde nur die Schicht zwei mit acht sogenannten ROIs eines
Datensatzes beriicksichtigt. Die Aufnahme des ersten Bildes findet nur in Schicht zwei
statt, wiahrend in der zweiten Aufnahme Informationen aus allen drei Schichten
gewonnen werden. Um keine Verfélschung der Ergebnisse aufgrund von Inkongruenzen
zwischen den einzelnen Schichten zu erhalten, wurden die anderen beiden Schichten
vernachléssigt. Fiir jede dieser ROIs wurden im Rahmen der Bilddatensatzanalyse
Perfusionswerte fiir das Myokard ermittelt. Die Ermittlung der Myokardperfusion ist
abhingig von der Korrektheit der zuvor erhaltenen AIF. Im Rahmen dieser Arbeit
werden zum einen die Perfusionswerte abhéngig von der AIF - gewonnen mit der
KonFaktor-Methode - und zum anderen die Perfusionswerte abhidngig von der AIF —
gewonnen mit der IndivFaktor-Methode - statistisch aufbereitet. AnschlieBend werden
diese halbautomatisch ermittelten Werte mit den Werten aus der Priabolus-Technik, die

in dieser Arbeit als Referenzmethode gilt, verglichen.
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3 Ergebnisse

Die Auswertung der Datensdtze wird im Folgenden exemplarisch anhand eines

Patienten dargestellt:

Zunichst erfolgt die Gewinnung der AIF anhand niedrig aufgeloster Bilder. In
Abbildung 10a wird das im rechten Ventrikel ankommende Kontrastmittelvolumen
dargestellt. Dieses verldsst iiber den Truncus pulmonalis den rechten Ventrikel und
erreicht nach Passage des Lungenkreislaufs {iber den linken Vorhof den linken

Ventrikel (Abbildung 10b).

Wie in Abbildung 10c erkennbar, ist die Auflosung der Bilddatensétze zu niedrig, um

das Myokard ausreichend abgrenzen zu kdnnen.

a) b) c)
Abbildung 10: a-b) Mit Kontrastmittel angereicherter Blutpool in den Ventrikeln in
niedriger Auflosung. ¢) Unzureichende Bildauflosung zur suffizienten Abgrenzung des

Myokards.
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Entsprechend wurden zur Ermittlung der Signalintensititskurven im Myokard Bilder

hoherer rdumlicher Auflosung verwendet (Abbildung 11):

Abbildung 11: Kontrastmittelvolumen in den Ventrikeln - a) rechter Ventrikel b) linker
Ventrikel - in einem hoch aufgelosten Bild. c¢) Deutlichere Abgrenzbarkeit des

Myokards

In Abbildung 11 ist die zweite Aufnahme mit hoherer rdumlicher Auflésung und
langerer Inversionszeit dargestellt. Durch das langere TI und die somit deutlichere
Kontrastierung lasst sich nun das links- und rechtsventrikulire Myokard ausreichend

reprisentieren.
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In Abbildung 12 wird zu den oben gezeigten magnetresonanztomographischen

Schichtbildern der zugehdrige Kurvenverlauf der AIF dargestellt.

9000

8000

7000

6000

5000

e==Dribolus-AIF
4000

IndivFaktor-Methode

3000 KonFaktor-Methode
2000

relative Signalinderung [%]

1000 N

0_ ..... ﬂrlIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII

1 357 9111315171921232527293133353739

-1000

Herzschlag

Abbildung 12: Vergleich der AIF aus der Priabolus-Technik mit den AIFs der
KonFaktor- bzw. IndivFaktor-Methode.

Es sind in Abbildung 12 folgende Kurvenverldufe dargestellt:

e Priabolus-AIF = AIF aus der Priabolus-Technik
e KonFaktor-Methode = AIF errechnet mit dem Faktor 4

e IndivFaktor-Methode = AIF errechnet mit einem individuellen Faktor

(Faktor =2,27)

Die AIF mit der IndivFaktor-Methode entspricht nidherungsweise der Prabolus-AlF,
wihrend die KonFaktor-Methode zu einer AIF mit deutlich zu hohen Werten fiihrt.
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3.1 Myokardperfusionswerte — konstanter Faktor

In Abbildung 13a werden die normierten Signalintensititskurven flir die
Myokardperfusion aus der Pribolus-Technik aufgezeigt. Des Weiteren sind in
Abbildung 13b die Kurven fiir das Residuum im Myokard erkennbar (siche Kapitel
1.6). Das Residuum stellt den Prozess der Auswaschung des Kontrastmittelvolumens
aus dem Myokard dar, wobei der erste Punkt des Residuums der Myokardperfusion
entspricht. [35]
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Abbildung 13: Darstellung der normierten (a) Signalintensititskurven fiir die

Myokardperfusion und der (b) Kurven fiir das Residuum aus der Prabolus-Technik.
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Fiir die KonFaktor-Methode wurden folgende Kurven ermittelt:
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Abbildung 14: Darstellung der normierten (a) Signalintensititskurven fiir die
Myokardperfusion und der (b) Kurven fiir das Residuum aus der KonFaktor-Methode.

Im Vergleich der Abbildung 13(a+b) zu der Abbildung 14(a+b) wird deutlich, dass die
Myokardperfusionswerte aus der KonFaktor-Methode geringer ausfallen, als die aus der

Prabolus-Technik.
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Die absolut quantitativen Myokardperfusionswerte des exemplarischen Datensatzes fiir

die KonFaktor-Methode und die Prabolus-Technik sind in Tabelle 2 zusammengefasst:

Datensatz KonFaktor- | Mittel- Standard- Prabolus- Mittel- Standard- Relative
Methode wert abweichung Technik wert abweichung | Abweichung
Sektor 1 0,190 0,365 0,479
Sektor 2 0,230 0,454 0,495
Sektor 3 0,122 0,235 0,481
Sektor 4 0,108 0,215 0,499
Sektor 5 0,180 0,335 0,462
Sektor 6 0,186 0,373 0,501
Sektor 7 0,125 0,260 0,519
Sektor 8 0,093 0,154 0,048 0,188 0,303 0,093 0,506

Tabelle 2: Myokardperfusionswerte [ml/g/min] - KonFaktor-Methode und Prébolus-
Technik.

Abbildung 15 erlaubt den direkten visuellen Vergleich der KonFaktor-Methode mit der
Pribolus-Technik.
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Abbildung 15: Vergleich der KonFaktor-Methode mit der Prabolus-Technik.
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Des Weiteren bestitigt die Gegeniiberstellung der KonFaktor-Methode und der

Pribolus-Technik in einem Bland-Altman-Diagramm die Tendenz, mit der KonFaktor-

Methode geringere Myokardperfusionswerte in diesem Datensatz zu erhalten.
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Abbildung 16: Vergleich der KonFaktor-Methode mit der Prabolus-Technik.

Der Faktor vier ist zu grofl und somit wird die verwendete AIF zu hoch, um korrekte

Myokardperfusionswerte zu erhalten. Eine Uberschitzung der AIF fiihrt zu einer

Unterschitzung der Myokardperfusionswerte.
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Im Anschluss an die exemplarische Darstellung der Ergebnisse anhand eines
Datensatzes werden die Ergebnisse aller Patienten fiir die KonFaktor-Methode
dargestellt. Hierzu werden Mittelwerte aus den acht Sektoren mit dem entsprechenden

Mittelwert aus der Prabolus-Technik verglichen.

Die Ergebnisse fiir die KonFaktor-Methode:

KonFaktor-Methode vs. Prabolus-Technik

?2,000
= 1,800 .
g N
o 1,600 s
S~
= 1,400 N
E N
= 1,200 N
e N
‘= 1,000 s N KonFaktor-Methode
=
1= N il
3 0,800 Q\‘E X Prabolus-Technik
£ 0,600 TEY VN Y T N
T NRRRNE R \ N
el AR RRRRRERRR SRRR
NG I\ N 0\ B, 0 N N\
SEZAENN R RNRRNRNRRNNRNRRRRRNRRNRNRRNR

Schicht 2 eines jeden Probanden

Abbildung 17: Vergleich der Mittelwerte fiir Schicht 2 aus der KonFaktor-Methode mit
der Prébolus-Technik.
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Abbildung 18: Gegeniiberstellung der Mittelwerte fiir Schicht 2 aus der KonFaktor-
Methode mit der Prabolus-Technik.

Sowohl in Abbildung 17 als auch in Abbildung 18 wird der Unterschied der

Myokardperfusionswerte - oft zu geringe Werte der KonFaktor-Methode - im
Vergleich der beiden Methoden deutlich.
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3.2 Myokardperfusionswerte — individueller Faktor

Zur Présentation der Ergebnisse mit dem individuellen Faktor wird wieder zunichst auf

den exemplarisch dargestellten Datensatz eingegangen.
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Abbildung 19: Darstellung der (a) Signalintensitdtskurven fiir die Myokardperfusion
und der (b) Kurven fiir das Residuum aus der IndivFaktor-Methode.
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Fir die IndivFaktor-Methode und die  Prédbolus-Technik  sind  die
Myokardperfusionswerte des  exemplarischen  Datensatzes in  Tabelle 3
zusammengefasst:
Datensatz IndivFaktor- Mittel- Standard- Prabolus- Mittel- Standard- Relative
Methode wert abweichung Technik wert abweichung Abweichung
Sektor 1 0,334 0,365 0,086
Sektor 2 0,404 0,454 0,111
Sektor 3 0,213 0,235 0,095
Sektor 4 0,212 0,215 0,014
Sektor 5 0,316 0,335 0,056
Sektor 6 0,326 0,373 0,125
Sektor 7 0,220 0,260 0,152
Sektor 8 0,166 0,274 0,082 0,188 0,303 0,093 0,118

Tabelle 3: Myokardperfusionswerte [ml/g/min] - IndivFaktor-Methode und Prabolus-

Technik

Fiir die IndivFaktor-Methode erfolgt der Vergleich anhand folgender Grafik:

Myokardperfusion [ml/g/min]

IndivFaktor-Methode vs. Priabolus-
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Abbildung 20: Vergleich der IndivFaktor-Methode mit der Prabolus-Technik.
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In Abbildung 20 wird deutlich, dass die Myokardperfusionswerte der IndivFaktor-

Methode néherungsweise den Werten aus der Prébolus-Technik entsprechen. Die AIF

der IndivFaktor-Methode entsprach annéhernd der AIF aus der Prébolus-Technik.
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Bestétigt wird die Anndherung der Myokardperfusionswerte beider Verfahren
(Abbildung 21) durch die Gegeniiberstellung der IndivFaktor-Methode und der
Pribolus-Technik.
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Abbildung 21: Vergleich der IndivFaktor-Methode mit der Prébolus-Technik.
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Schlussendlich werden die Ergebnisse aller Patientendatensitze fiir die IndivFaktor-
Methode dargestellt. Hierzu werden ebenfalls fiir die Schicht zwei die Mittelwerte aus
den acht Sektoren dieser Schicht mit dem entsprechenden Mittelwert aus der Prébolus-

Technik verglichen.
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Abbildung 22: Vergleich der Mittelwerte fiir Schicht 2 aus der IndivFaktor-Methode

mit der Priabolus-Technik.

Entsprechend zur Darstellung der Myokardperfusionswerte in Abbildung 22 werden die

verwendeten Multiplikationsfaktoren illustriert:
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Abbildung 23: Darstellung der verwendeten Faktoren der IndivFaktor-Methode fiir

jeden Patienten.
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In Abbildung 22 und Abbildung 24 wird deutlich, dass die IndivFaktor-Methode
tendenziell zu hohe Myokardperfusionswerte ergibt. Allerdings sind deutliche
Schwankungen, sowohl in Richtung zu hohe als auch zu geringe

Myokardperfusionswerte erkennbar.
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Abbildung 24: Gegeniiberstellung der Mittelwerte fiir Schicht 2 aus der
IndivFaktor-Methode mit der Prabolus-Technik.
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3.3 Ergebnisse zur Untersuchung des Sattigungsimpulses

Da ein nicht funktionierender Sattigungsimpuls potentiell groBe Auswirkungen auf die
Bildqualitit und in der Folge auf die bestimmten absolutquantitativen Perfusionswerte
haben konnte, wurden mehrere Messungen zur Simulation eines nicht funktionierenden
Sattigungsimpulses durchgefiihrt. Dies erfolgte an Testkorpern mit unterschiedlichen
T1-Zeiten (realisiert durch unterschiedliche Kontrastmittelkonzentrationen) und
manuell verdnderter Spannung des Sattigungsimpulses. Tabelle 4 zeigt die erhaltenen

Signalintensitéten fiir die verschiedenen Testkorper und Spannungen.

T1-Zeit [ms]
Spannung 202 559 1031 1528 1930 2259 2587
Sattiger
[Volt]
lowRes 0 421 425 396 419 522 515 415
50 396 395 367 388 481 473 389
100 329 315 291 302 370 365 303
150 244 213 191 194 232 229 192
200 170 123 102 101 113 111 95
250 124 65 46 40 41 40 33
300 108 45 23 17 17 16 9
350 104 42 21 15 14 13 8
390 97 34 16 9 4 4 2
highRes 0 435 446 392 408 583 436 443
50 421 422 375 393 547 407 412
100 381 355 306 315 433 318 324
150 334 267 216 216 285 208 211
200 291 192 140 128 157 111 113
250 265 145 88 71 81 54 51
300 255 127 68 49 53 32 29
350 254 124 64 47 52 31 27
390 249 119 61 41 39 23 20

Tabelle 4: Signalintensititen [a.u.] fiir niedrig und hoch aufgeldoste Bilder in

Abhingigkeit von der T1-Zeit und der Spannung am Séattigungsimpuls.
Der Sittigungsimpuls wurde fiir verschiedene TI1-Zeiten und unterschiedliche

Spannungen untersucht und die entsprechenden Signalintensititen fiir die niedrig

('lowRes") und hoch ('highRes') aufgelosten Bilder ermittelt.
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In Abbildung 25 (a-c) werden die Signalintensititen fiir eine bestimmte T1-Zeit in

Abhéngigkeit von der Spannung am Sittigungsimpuls dargestellt.

— 600
5
<
TS
:g: 200 lowRes202
£ " ———highRes202
"-" 0 T T T T T T T T 1
_En 0 50 100150200 250300350390
w
a) Spannug [V]
— 600
.
2 \
p
@ 200 \ =——=]owRes559
Q
= 0 highRes559
E T T T T T T T T 1
_En 0 50 100150200250300350390
b) i Spannung [V]
— 600
5
<
‘5 400 -
:g: 200 ~——lowRes1031
E 0 — ——highRes1031
< T T T T T T T -1 1
_En 0 50 100150200250300350390
w
c) Spannung [V]

Abbildung 25: Darstellung Signalintensitéten fiir niedrig und hoch aufgeldste Bilder in
Abhéngigkeit von der Spannung am Sattigungsimpuls fiir a) T1 =202, b) T1 = 559 und
c) T1=1031

Fir kurze T1-Zeiten liegen die Werte fiir 'lowRes'- und 'highRes'-Bilder weit
auseinander. Dieser Effekt verstirkt sich mit zunehmender Spannung, die am
Sattigungsimpuls anliegt. Bei ldngeren T1-Zeiten ist der Unterschied zwischen 'lowRes'

und 'highRes' geringer.
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Die Relaxivitit R1 ist definiert als der Kehrwert der T1-Zeit. In den Abbildung 26 a-c
werden die Faktoren, die mittels der Signalintensitdtswerte aus dem ersten und zweiten

Bild errechnet werden gegeniiber der Spannung am Séttigungsimpuls aufgetragen.
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Abbildung 26: Darstellung der Faktoren in Abhidngigkeit von der Spannung am
Sattigungsimpuls fiir a) R1 = 0,97, b) R1 = 1,79 und ¢) R1 =4,95

In den Abbildung 26 a-c ist zu erkennen, dass der Faktor deutlich von der Spannung

abhéngt, allerdings nicht linear ansteigt.
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In Abbildung 27 und Abbildung 28 werden die Signalintensititen in Abhédngigkeit von

der Relaxivitédt R1 fiir verschiedene Spannungen dargestellt.
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Abbildung 27: Darstellung der Signalintensititen in Abhéngigkeit von der Relaxivitét

R1 fiir verschiedene Spannungen im ersten TI (75ms).
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Abbildung 28: Darstellung der Signalintensititen in Abhéngigkeit von der Relaxivitét

R1 fiir verschiedene Spannungen im zweiten TI (200ms).
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R? dient als Giitemal zur Beschreibung des linearen Zusammenhangs zwischen der
Relaxivitdt R1 und der Signalintensitit. R> nimmt Werte zwischen null und eins an.
Umso groBer R? ist, desto besser beschreiben die Variablen die Modellvorstellung eines
linearen Zusammenhangs. Geringere Werte verdeutlichen, dass keine Linearitdt

feststellbar ist.

Tabelle 5 verdeutlicht, dass die in der Abbildung 27 und Abbildung 28 dargestellten

Werte fiir geringe Spannungen keine Anpassung an den linearen Kurvenverlauf

erlauben.
R2
Spannung Erstes Tl Zweites Tl
(Volt) (75ms) (200ms)

0 -0,1689 -0,1296
50 -0,1448 -0,1025
100 -0,0656 0,0616
150 0,1347 0,3889
200 0,5191 0,7169
250 0,9033 0,9136
300 0,9948 0,9625
350 0,9971 0,9698
390 0,9983 0,9749

Tabelle 5: R® der Signalintensititen fiir die Spannungen am Séttigungspuls in der ersten

und zweiten Aufhahme.

Fiir groBere Spannungen nihert sich R* an eins an. Dies lisst den Schluss zu, dass fiir
groflere Spannungen die Signalintensititen linear mit der Relaxivitét ansteigen und der
Sattigungsimpuls die gewiinschte Wirkung hat, wahrend fiir niedrigere Spannungen die
Funktion gestort ist. Die Auswirkungen der Spannung sind fiir das erste TI deutlicher

ausgepragt, als fiir jedes zweite TL.
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4 Diskussion

Die Magnetresonanztomographie erlaubt die gleichzeitige Analyse von Funktion,
Perfusion und Vitalitit des Myokards [27] und stellt somit geméB der
Konsensusempfehlung der DRG/DGK/DGPK [36] fiir die Diagnostik nicht akuter
kardiovaskulédrer Erkrankungen eine bedeutende Alternative zur Computertomographie,
sowie den nuklearmedizinischen bildgebenden Verfahren, wie Single Photon Emission
Computed Tomography (SPECT) [37] oder Positronen Emission Tomography (PET)
[38] [39] [40] dar.

Atkinson et al. [41] stellten die kontrastmittelunterstiitzte 'First-Pass-Perfusion' zur
Diagnostik kardiovaskuldrer Erkrankungen in der MR-Bildgebung als Erste vor. Die
Aufnahme mittels Magnetresonanztomographie grenzt sich durch eine gute
Weichteildarstellung, sowie ihre strahlungsfreie Aufnahmetechnik von den

nuklearmedizinischen bildgebenden Verfahren ab.

Gerade im Hinblick auf die quantitative Perfusionsmessung des Myokards wurden die
Moglichkeiten der kontrastmittelgestiitzten MR-Bildgebung von Larsson et al. [42]
untersucht. Hindernisse zur Quantifizierung der Perfusion, wie etwaige fehler-
verursachende Diffusionseigenschaften des Kontrastmittels, wurden von Luypaerat et
al. [43] fiir die cerebrale Perfusionsmessung analysiert. Es wurde gezeigt, dass die
kontrastmittelunterstiitzte MRT fiir semi-quantitative Analysen hinreichend einsetzbar
ist. Ritter et al. [44] stellten fest, dass die myokardialen Flusswerte, die mittels MRT

ermittelt werden konnten, den Perfusionswerten aus der PET entsprechen.

Zur absoluten Quantifizierung der Myokardperfusion wurden verschiedene Methoden
vorgestellt. Hierzu zihlt die von Kostler et al. [30] entwickelte Prabolus-Technik. Die
Priabolus-Technik ermdoglicht eine objektive Untersuchung der Myokardperfusion.
Neben dem fortschrittlichen Nutzen erweist sich diese Methode in der praktischen
Durchfiihrung als arbeitsaufwindig, da stets zwei Kontrastmittelboli injiziert werden
miissen [33]. Es wurden Techniken zur automatischen Nachverarbeitung der MR-
Aufnahmen entwickelt, die die Analyse der kardialen MR-Bilder operator-unabhédngiger

sowie schneller und effizienter gestalten [25]. Des Weiteren wurden Methoden
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entwickelt, die ein einfacheres Patienten-Handling ermdglichen sollen: Hierzu zéhlt die
T1-FARM (fast acquisition relaxation mapping)-Methode [45], bei der eine 'T1-map'
aus zwei hoch aufgelosten Bildern unter Beriicksichtigung der AIF sowie des
Kontrastmittelanstiegs im Myokard berechnet wird. Nach Gatehouse et al. [33] birgt
diese Technik allerdings Probleme, da sie eine niedrige SNR und eine hohe
Bildakquisitionszeit — aufweist.  Alternativ.  dazu  wurde eine modifizierte
Aufnahmesequenz - Dual-Echo-Sequenz - vorgestellt [32][33]. Ziel dieser Arbeit war
es, die Quantifizierung der Myokardperfusion mit der Dual-Echo-Sequenz zu
verifizieren. Entsprechend wurden die Ergebnisse mit denen der Priabolus-Technik, die

nach wie vor als Referenzmethode gilt, verglichen.

4.1 Diskussion der Ergebnisse

4.1.1 Diskussion der Ergebnisse des exemplarischen Datensatzes

Zu Beginn wird exemplarisch anhand eines Datensatzes die Quantifizierung der
Myokardperfusion dargestellt. Es sind sowohl die magnetresonanztomographischen
niedrig aufgelosten Schnittbilder, als auch im Folgenden die hoch aufgeldsten
Schnittbilder aufgefiihrt. Anhand der niedrig aufgelosten Bilder ist eine deutliche
Kontrastierung des Blutpools im rechten und linken Ventrikel zu erkennen. Jedoch ist
die Kontrastierung fiir das Myokard nicht ausreichend (Abbildung 10). Im Gegensatz
dazu ist in den hoch aufgeldsten Bildern nicht nur der Blutpool in den Ventrikeln,

sondern auch das Myokard deutlich abgrenzbar (Abbildung 11).

Zur Analyse der beschriebenen Schnittbilder werden in Abbildung 12 die Arterial Input
Functions dargestellt: Die 'orginale AIF' aus der Prédbolus-Technik besitzt ein
Maximum der relativen Signalintensitdtsdnderung von 4383% , wihrend der 'Peak’ der
AIF aus der KonFaktor-Methode bei 8089% liegt. Das Maximum der IndivFaktor-
Methode betragt 4596%. Somit besitzt die AIF nach der KonFaktor-Methode ein
deutlich hoheres Maximum der Signalintensitétsdnderung als die 'originale AIF'. Die
AIF aus der IndivFaktor-Methode entspricht nahezu dem Signalverlauf der 'originalen

AIF'. Es lisst sich konkludieren, dass in diesem Datensatz eine Uberschitzung der AIF,
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mit der KonFaktor-Methode vorliegt, wihrend die IndivFaktor-Methode die AIF nahezu

korrekt wiederspiegelt.

AnschlieBend werden die Signalintensitdtskurven flir die Myokardperfusion, sowie die
Kurven fiir das myokardiale Residuum dargestellt. In Abbildung 13 - Prébolus-Technik
- werden Flussraten von 0,19 ml/g/min in Sektor sechs bis hin zu 0,45 ml/g/min
gemessen. Mit der KonFaktor-Methode werden in Abbildung 14 myokardiale
Flussraten von 0,09 — 0,23 ml/g/min erreicht.

In Abbildung 19 werden die mit der IndivFaktor-Methode gemessenen Flussraten von

0,17 - 0,40 ml/g/min illustriert.

Die Signalintensitdtskurven fiir die Myokardperfusion erreichen fiir die KonFaktor-
Methode geringere Werte als die der Prébolus-Technik.

In Abbildung 15 ist erkennbar, dass die Werte der Priabolus-Technik generell hoher sind
als die Myokardperfusionswerte aus der KonFaktor-Methode. Abbildung 16 bestitigt
die Erkenntnis, dass die Myokardperfusionswerte, die mit der KonFaktor-Methode
gemessen werden tendenziell geringer sind als die Perfusionswerte mit der Prabolus-
Technik.

Weil die AIF iberschitzt wird, werden die Myokardperfusionswerte fiir diesen

Datensatz durch die KonFaktor-Methode unterschitzt!

Die IndivFaktor-Methode (Abbildung 20) liefert anndhernd &hnliche Perfusionswerte in
allen Sektoren wie die Pridbolus-Technik. Abbildung 21 verdeutlicht diesen
Zusammenhang. Der, fiir diesen Datensatz, bestimmte Faktor von 2,27 erlaubt eine

Bestimmung der AIF die dhnlich zur AIF aus der Prabolus-Technik ist.
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4.1.2 Diskussion der Ergebnisse mit dem konstanten Faktor

In Abbildung 17 wird fiir 20 Patientendatenséitze eine Tendenz zu geringeren
Myokardperfusionswerten mit der KonFaktor-Methode ersichtlich. Allerdings sind bei
vier Patienten wiederum groBere Werte messbar. Abbildung 18 bestitigt diese
uneinheitliche  Tendenz  der  Werte.  Der  deutliche  Unterschied  der
Myokardperfusionswerte zur Prabolus-Technik lésst den Schluss zu, dass der Faktor
vier flir die Berechnung der AIF nicht generell genutzt werden kann. Es ist vielmehr

notwendig fiir jeden Patienten einen individuellen Faktor zu ermitteln.

4.1.3 Diskussion der Ergebnisse mit dem individuellen Faktor

Die IndivFaktor-Methode wurde auf die gleichen 24 Patientendatensitze angewandt und
mit der Pribolus-Technik verglichen. In Abbildung 22 sind je nach Patient
iiberreprdsentierte oder unterreprisentierte Myokardperfusionswerte ersichtlich.
Abbildung 24 ldsst zwar eine Tendenz in Richtung hoherer Perfusionswerte erkennen,
allerdings schwanken die einzelnen Werte in einem relativ grolen Referenzbereich von

0,445 - 0,853 ml/g/min.

Sowohl fiur die KonFaktor-Methode als auch fiir die IndivFaktor-Methode lisst sich

keine klare Anndherung an die Prébolus-Technik erkennen.

Nach Broadbent et al. [46] zeigt jedoch die Prabolus-Technik, die in dieser Arbeit als
Referenzmethode verwendet wird, eine wesentliche Fehlertendenz. Folglich ldsst sich
die prozentuale Differenz im Vergleich der verschiedenen verwendeten Verfahren mit

der inhirenten Fehlertendenz der Priabolus-Technik teilweise relativieren.

Des Weiteren kann ein gestorter Séttigungsimpuls zu den Quantifizierungsfehlern
filhren. In Abbildung 23 werden fiir die Patientendatensétze 12, 21, 22 und 23 ein
Faktor nahe eins verwendet. Dies l4sst den Schluss zu, dass bei diesen Messungen der
Sattigungsimpuls nicht funktioniert hat, da wie in Abbildung 25 simuliert wurde, ein

gestorter Sattigungsimpuls (Spannung = 0) zu identischen Signalintensititen und somit
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zum Faktor eins fiihrt. Folglich wird eine zu kleine AIF generiert, was wiederum zu

iiberhohten Myokardperfusionswerten fiihrt.

4.2 Einordnung ausgewadhlter Aspekte in die aktuelle Studienlage

Die Pribolus-Technik gilt immer noch als eine etablierte Methode fiir die absolute
Quantifizierung der Myokardperfusion. Die Perfusionswerte, die mit der Prébolus-
Technik in dieser Studie fiir die Patienten detektiert wurden, liegen im Vergleich zu
anderen Studien im Rahmen der Referenzwerte fiir die Myokardperfusion [30]. GroBere
myokardiale Flusswerte konnen, wie Untersuchungen unter medikamtentds induziertem
Stress aufzeigten [31], auf eine erhohte Belastung des Patienten zuriickgefiihrt werden.
Erniedrigte Perfusionswerte weisen in der Regel auf eine Minderdurchblutung hin, die

wiederum Riickschliisse auf einen Infarkt geben kann.

In der Studie von Larsson et. al [47] wurde erkannt, dass eine hohere AIF zu geringeren
myokardialen Perfusionswerten fiihrt.

Die Myokardperfusionswerte mit der KonFaktor-Methode sind im Vergleich zur
Pribolus-Technik tendenziell zu niedrig. Dieser Zusammenhang ist mit der Uber-
schdtzung der AIF zu erkldren. Werden zu hohe Werte fiir die Arterial Input Function
angenommen, so werden die Perfusionswerte, die in relativem Zusammenhang zur AIF
stehen, als zu gering ausgewertet.

Fiir die IndivFaktor-Methode werden allerdings sowohl zu hohe, als auch zu geringe
Myokardperfusionswerte detektiert. Es scheint also ein Fehler bei der Ermittlung des

individuellen Faktors vorzuliegen.

Persistierendes Kontrastmittel aus dem ersten Bolus kann einen signifikanten Effekt auf
die Perfusionswerte im Myokard haben, da das Kontrastmittel aus dem ersten Bolus
nicht notwendigerweise vollstindig ausgewaschen wurde. In dieser Studie wurden die
Datensédtze herangezogen, die mit dem zweiten hohen Kontrastmittelbolus
aufgenommen wurden. Zuvor erhielten die Patienten jedoch geméf der Prébolus-
Technik einen kleinen Kontrastmittelbolus. Entsprechend konnte das zuerst verabreichte

Kontrastmittel die Werte beeinflussen.
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Des Weiteren konnen nach Chatterjee et al. [48] in Vivo Inhomogenitit im
Kontrastmittelbolus vorliegen, sodass genau genommen nicht ein Faktor fiir den
gesamten Bolus, sondern mehrere unterschiedliche Faktoren fiir die entsprechenden
Bolus-Bereiche verwendet werden miissten. In der Praxis wire dies jedoch laut
Chatterjee et al. nicht praktikabel und ein einheitlicher Faktor gilt als durchweg
verniinftig. Bisher kann weder die Pridbolus-Technik noch andere alternative Techniken

als fehlerfrei angesehen werden.

Eine Fehlermoglichkeit der KonFaktor- beziechungsweise IndivFaktor-Methode konnte
in einer inkorrekten Einzeichnung der ROI im ersten Bild liegen. Die niedrige
Kontrastierung fiihrt eventuell dazu, dass sich noch gewisse Anteile des Papillarmuskels
beziehungsweise myokardiale Anteile in der ROI befinden. Die erste Aufnahme wurde
im Gegensatz zur zweiten Aufnahme nicht bewegungskorrigiert. Somit ist eine

Fehlpositionierung der ROI nicht auszuschlieen.

Entscheidender fiir die erfolgreiche Ermittlung der AIF mit der IndivFaktor-Methode ist
die Herzfrequenz, sowie die korrekte EKG-Triggerung der Bildakquisition. Die
Bedeutung der EKG-Triggerung zur Detektion der AIF wurde schon im Jahr 1996
untersucht [49]. Bei der von Gatehouse et al. [33] vorgeschlagenen Dual-Echo-Sequenz
werden innerhalb eines Herzzyklus, wie im Methodenteil beschrieben, in kurzer Zeit
zwei Bilder aufgenommen - ein niedrig ('lowRes') und ein hoch ('highRes') aufgeldstes
Bild. Bei inkorrekter EKG-Triggerung konnte die erste Aufnahme eventuell zu spit,

oder die zweite Aufnahme erst in dem nichsten Herzzyklus erfolgen.

Die Signalintensititen zwischen den 'lowRes'- und 'highRes'-Bildern unterscheiden sich
- wie in Tabelle 4 gezeigt wird und die Abbildung 25(a-c) visuell bestétigen - fiir kurze
T1-Zeiten in Abhingigkeit von der Spannung am Sittigungsimpuls sehr deutlich. Die
verschiedenen Spannungen simulieren einen gestdrten Séttigungsimpuls. In Abbildung
26 (a-c) wird deutlich, dass der individuelle Faktor der IndivFaktor-Methode von der
Spannung am Sattigungsimpuls abhéngt. AuBlerdem ist in Abbildung 27 und Abbildung
28 zu erkennen, dass sich die Daten fiir hohe Spannungen anndhernd linear verhalten,

wihrend niedrige Spannungen - die einen gestorten Sattigungsimpuls simulieren — keine
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lineare Anndherung zulassen. Im Falle eines gestorten Séttigungsimpulses liegen fiir die
beiden Aufnahmen unterschiedliche Sittigungserscheinungen des Signals vor. Somit
konnen dann fiir kurze T1-Zeiten die Signalintensititen aus dem niedrig aufgelosten
Bild - in dem die AIF generiert wird - nicht als Grundlage fiir die quantitative

Beurteilung der zweiten Aufnahme verwendet werden.

4.3 Limitation der Studie

Die von Gatehouse et al. [33] vorgeschlagene Technik zur Gewinnung der AIF mit der
Dual-Echo-Sequenz ist prinzipiell eine viel versprechende Methode, jedoch erlaubt die
bisherige Datenlage keine routineméfige Anwendung dieser Technik.

Mit Hilfe eines grofleren Patientenkollektivs beziehungsweise groBeren Datenmenge
miissen in Zukunft noch weitere Untersuchungen zum Ausschluss der technischen
Hindernisse durchgefiihrt werden. Vor allem gilt es zu untersuchen, inwieweit die
Untersuchungssequenzen verbessert werden konnen, um einheitlich Bildakquisitionen

fiir die erste und die zweite Aufnahme zu gewihrleisten.
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5 Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurde die Dual-Echo-Sequenz zur Quantifizierung der
Myokardperfusion als Alternative zur Prabolus-Technik vorgestellt. Es wurde die
Arterial Input Function auf zwei verschiedene Weisen (KonFaktor- und IndivFaktor-
Methode) ermittelt und die daraus errechneten myokardialen Perfusionswerte mit denen
der Priabolus-Technik verglichen.

In dieser Studie konnte keine eindeutige Ubereinstimmung der Werte aus der Priibolus-
Technik mit den Werten aus der KonFaktor- beziehungsweise IndivFaktor-Methode
nachgewiesen werden. Folglich gilt es die Moglichkeiten der Dual-Echo-Sequenz
weiterhin zu untersuchen. Fiir weitere Studien sollten vor allem die technischen Méngel

bei der Bildakquisition analysiert werden.
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