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3 Abstract

Hintergrund:

Die kardiovaskulare Magnetresonanztomographie (CMR) ist ein etabliertes
diagnostisches Verfahren fur kardiovaskulare Erkrankungen. Sequenzen mit spater
Kontrastmittelanreicherung (Late Gadolinium Enhancement, LGE) erlauben eine
genaue Gewebedifferenzierung bezuglich myokardialer Fibrosen. Das Vorhandensein
auch kleiner Narben- bzw. Fibrosenareale korreliert dabei mit einer erhohten Morbiditat
und Mortalitat. Eine genaue Detektion von LGE ist daher fur die Risikostratifizierung
und Therapieplanung kardialer Erkrankungen essentiell. In dieser Arbeit werden
verschiedene multi-slice LGE-Sequenzen mit einer segmentierten LGE-Sequenz
verglichen. Hierfir wurden Patienten mit ischamischen und nicht-ischamischen
kardialen Erkrankungen ausgewahlt, namentlich koronare Herzkrankheit (KHK),
hypertrophe Kardiomyopathie (HCM) bzw. linksventrikulare Hypertrophie (LVH) und
Myokarditis.

Methoden:

Es wurden insgesamt 328 Patienten in eine prospektive klinische Studie
eingeschlossen.

Alle Untersuchungen wurden an einem 1,5 Tesla MRT-Gerat durchgeflihrt.
Mindestens sieben Minuten nach Gabe eines Gadolinium-haltigen Kontrastmittels in
gewichtsadaptierter Dosis (0,2 mmol/kg) wurden drei LGE-Sequenzen in
randomisierter Reihenfolge akquiriert: eine segmentierte fast low-angle shot (FLASH)
phase-sensitive inversion recovery (PSIR) Sequenz in sog. Single-Slice/Single-
Breath-Hold-Technik als Referenzstandard, eine multi-slice steady-state free
precession (SSFP)-IR-Sequenz in Atemanhalte sowie eine multi-slice SSFP-PSIR-
Sequenz sowohl in Atemanhalte (bh) als auch in freier Atmung (nonbh).

Die Bilddaten wurden hinsichtlich qualitativen (Bildqualitat, Signal- und Contrast-to-
Noise-Ratio) und quantitativen Parametern (LGE-Massen, Akquisitionszeiten)

ausgewertet.

Ergebnisse:
Die endgultige Stichprobengrofle umfasste 298 Patienten (n=203 KHK, n=50
HCM/LVH, n=45 Myokarditis). Bei insgesamt 247 der Patienten wurde in der



Referenzsequenz positives LGE detektiert (176 der KHK-Patienten, 39 der HCM/LVH-
Patienten und 32 der Myokarditis-Patienten). Die mittlere detektierte LGE-Masse
betrug in der FLASH-PSIR 8,96+£10,64 g. Der Vergleich der multi-slice Sequenzen
erbrachte gegenuber dem Referenzstandard keine signifikanten Unterschiede (SSFP-
IR 8,69+£10,75 g vs. SSFP-PSIR bh 9,05+10,84 g vs. SSFP-PSIR nonbh 8,85+10,71
9)-

Die hochsten Werte bei Bildqualitat (1,38+0,59) und Contrast-to-Noise-Ratio
(137,8+103,7) wurden jeweils von der SSFP-PSIR-Sequenz erzielt.

Die Akquisitionszeiten waren bei allen multi-slice Sequenzen signifikant kirzer im
Vergleich zum Referenzstandard (FLASH-PSIR 361,52495,33 s vs. SSFP-IR
23,36+7,15 s vs. SSFP-PSIR bh 21,95+6,42 s vs. SSFP-PSIR nonbh 21,62+5,52 s).
Das Vorhandensein von Arrhythmien oder eine freie Atmung bei den multi-slice
Sequenzen zeigte keinen Einfluss auf die detektierte LGE-Masse.

Zusammenfassung:

Diese Studie konnte zeigen, dass die getesteten multi-slice LGE-Sequenzen
aquivalent zur bisher verwendeten segmentierten Referenzstandard-Sequenz sind,
unabhangig von einer ischamischen oder nicht-ischamischen Genese der
Narben/Fibrosen.

Die multi-slice Sequenzen sind aufgrund der erzielten Ergebnisse eine gute Alternative
zur etablierten FLASH-PSIR-Sequenz, insbesondere auch bei arrhythmischen
Patienten oder Patienten, die zu suffizienten Atemanhalten nicht in der Lage sind.
AulBerdem kann durch die Zeitersparnis der multi-slice Sequenzen die Effizienz von
CMR-Untersuchungen gesteigert werden.



Background:

Cardiovascular magnetic resonance imaging (MRI) is an established diagnostic
method for cardiovascular diseases. Especially sequences based on late gadolinium
enhancement (LGE) provide good differentiation of myocardial fibrosis. Even small
lesions of fibrotic myocardium predict higher morbidity and mortality. Therefore an
accurate detection of LGE is necessary for risk stratification and therapy of
cardiovascular diseases. This study compares three different multi-slice LGE
sequences to the segmented reference standard method in patients with underlying
ischemic and non-ischemic cardiovascular diseases: coronary artery disease (CAD),
hypertrophic cardiomyopathy (HCM) as well as left ventricular hypertrophy (LVH) and

myocarditis.

Methods:

328 patients were prospectively enrolled. All scans were performed at 1.5 Tesla MRI.
At least seven minutes after administration of gadolinium-based contrast agent in
weight-adopted dose (0.2 mmol/kg) three LGE sequences were acquired in a
randomized order: a segmented fast low-angle shot (FLASH) phase-sensitive
inversion recovery (PSIR) sequence in single-slice/single-breath-hold technique which
served as reference standard, a multi-slice steady-state free precession (SSFP)-IR
sequence with one breath hold and a multi-slice SSFP-PSIR sequence both with one
breath hold (bh) and while free breathing (nonbh).

The images were analyzed regarding qualitative (signal and contrast to noise ratio,

image quality) and quantitative parameters (LGE mass, acquisition time).

Results:

The data of 298 patients were analyzed for the study (n=203 CAD, n=50 HCM/LVH,
n=45 myocarditis). 247 patients had detectable LGE in the reference standard
sequence (176 patients with CAD, 39 patients with HCM/LVH and 32 patients with
myocarditis, respectively). Mean detected LGE mass was 8,96+10,64 g in FLASH-
PSIR. Multi-slice sequences showed no significant differences to the reference
standard (SSFP-IR 8.69+10.75 g vs. SSFP-PSIR bh 9.05+10.84 g vs. SSFP-PSIR
nonbh 8.85+10.71 g).

Highest image quality (1.38+0.59) and contrast to noise ratio (137.8£103.7) were
detected in SSFP-PSIR.
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Acquisition times were significantly shorter in all multi-slice sequences compared to
reference standard (FLASH-PSIR 361.52+95.33 s vs. SSFP-IR 23.36+£7.15 s vs.
SSFP-PSIR bh 21.95+6.42 s vs. SSFP-PSIR nonbh 21.62+5.52 s).

Mean LGE mass was not affected by presence of arrhythmias or by free breathing on

multi-slice sequences.

Conclusions:

This study showed equivalence between tested multi-slice LGE sequences and
segmented reference standard, independent from ischemic or non-ischemic cause of
myocardial fibrosis.

Due to obtained results, the tested multi-slice sequences represent a possible
alternative to established segmented FLASH-PSIR, especially in patients with
arrhythmias or insufficient breath hold capacity. Moreover the efficiency of
cardiovascular MRI can be increased due to shorter acquisition times of multi-slice

sequences.
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4 Einleitung

4.1 Kardiovaskulare Magnetresonanztomografie (CMR) als nicht-invasive

Methode kardialer Bildgebung

Die CMR hat sich bei vielen unterschiedlichen Krankheitsentitdten innerhalb der
letzten Jahre zu einem festen diagnostischen Verfahren etabliert und fand Einzug in
zahlreiche klinische Leitlinien [1]. Neben Funktionsmessungen mittels sog. Cine-
Sequenzen lassen sich durch die CMR auch nicht-invasiv Aussagen Uber das
Myokardgewebe treffen. So ist es z.B. mdoglich, eine Entzindungsreaktion im
Herzmuskelgewebe zu detektieren, was in der Diagnostik einer akuten Myokarditis
eine grolRe Rolle spielt. Bei Patienten mit der Verdachtsdiagnose einer koronaren
Herzkrankheit (KHK) hingegen  konnen  mittels  sogenannter  Stress-
Magnetresonanztomographie (MRT) Aussagen zu relevanten Perfusionsstorungen
getroffen werden.

Mit den derzeit existierenden alternativen diagnostischen Verfahren konnen nur
Teilaussagen zu etwaigen Pathologien getroffen werden. Mittels Echokardiografie
lassen sich z.B. Befunde zur Herz- und Klappenfunktion erheben, bezuglich
Perfusionsstorungen erbringt sie jedoch Uber das Vorhandensein von
Wandbewegungsstorungen nur indirekte Hinweise. Darlber hinaus sind die
diagnostischen Aussagen der Echokardiografie zu einem Grofdteil abhangig von den
technischen Fahigkeiten des Untersuchers und der Schallbarkeit des Patienten
(eingeschrankt z.B. bei Adipositas).

Ein weiteres Diagnostikum, welches sowohl im ambulanten als auch stationaren
Bereich eingesetzt wird, ist die Ergometrie. Diese ist zwar einfach durchzufihren und
weit verfugbar. Die Aussagekraft bezuglich einer moglichen KHK ist jedoch hinsichtlich
Sensitivitat und insbesondere Spezifitdt begrenzt [2,3]. Auch sie kann uber
belastungsinduzierte EKG-Veranderungen nur Hinweise auf eine Ischamie liefern und
ist abhangig von der aktiven Mitarbeit des Patienten.

Eine andere Methode zur Bildgebung des Herzens ist die Single Photon Emission
Computed Tomography (SPECT). Hierbei handelt es sich um eine
nuklearmedizinische Diagnostik, mit der myokardiale Perfusion und Funktion beurteilt
werden konnen. Als Nachteile sind hierbei jedoch eine geringe raumliche Auflosung

und eine relativ hohe Strahlenbelastung zu nennen.
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Durch die kombinierte Aussagekraft der CMR uber Funktion, Perfusion und
Gewebedifferenzierung des Herzmuskels bei gleichzeitiger Noninvasivitat und
Abwesenheit radioaktiver Strahlung bietet die Methode einen grol3en Vorteil
gegenuber den anderen verfugbaren diagnostischen Verfahren der Kardiologie.

4.2 Bedeutung myokardialer Narben- und Fibrosendarstellung mittels CMR

Das Verfahren der spaten Kontrastmittelanreicherung (Late Gadolinium
Enhancement, LGE) der CMR ist eine etablierte Methode fur die Detektion fokaler
Fibrosen und myokardialer Narben bei ischamischen und nicht-ischamischen
Herzerkrankungen [4-7].

Gadolinium-haltige Kontrastmittel wie z.B. Gadopentetat-Dimeglumin verteilen sich
nach intravendser Applikation im extrazellularen Raum des Myokards und werden von
gesunden Myokardzellen nicht aufgenommen. Nach dem Verlust der myokardialen
Membranintegritat, wie es z.B. bei einem akuten Myokardinfarkt der Fall ist, verteilt
sich das Kontrastmittel auch innerhalb der betroffenen Zellen [8]. Bei einer akuten
Entzindungsreaktion hingegen vergroliert sich der extrazellulare Raum durch ein
myokardiales Odem. Der Extrazellularraum ist ebenso vergroBert bei
Kollagenhypertrophie und Narbengewebe, was bei hypertropher Kardiomyopathie
(HCM) und chronischen ischamischen Herzerkrankungen der Fall ist. Daher lassen
sich sowohl bei akuten entzindlichen Erkrankungen (z.B. akute Myokarditis) als auch
bei HCM und KHK LGE nachweisen [8]. Dabei konnte in Studien nachgewiesen
werden, dass das bildmorphologisch detektierte LGE sehr gut mit den korrelierenden
histopathologischen Befunden der erkrankten Regionen Ubereinstimmt [9,10].
Sowohl die Ausdehnung als auch das alleinige Vorhandensein von LGE ist assoziiert
mit einer erhohten Morbiditat und Mortalitat der Patienten [11-13]. Daher wurde das
LGE bereits in verschiedene klinische Leitlinien integriert und stellt einen zentralen Teil
von vielen kontrastmittelbasierten CMR-Protokollen dar [1,14,15].

Die Bedeutung des LGE fur die verschiedenen in dieser Arbeit untersuchten
Krankheitsentitaten werden im Folgenden dargestellt.
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4.2.1 Koronare Herzerkrankung

Die koronare Herzerkrankung hat weltweit eine hohe und aufgrund der zunehmenden
Risikofaktoren (steigende Inzidenz von Adipositas, arterielle Hypertonie und Diabetes
mellitus [16]) eine weiter steigende Pravalenz. Sie gehért insbesondere in den
westlichen Industrienationen zu den haufigsten Todesursachen [17]. Eine
zuverlassige, nicht-invasive Diagnostik ist daher winschenswert. Der Goldstandard
zur Diagnostik ist die Linksherzkatheteruntersuchung. Diese hat neben den
diagnostischen Maoglichkeiten den Vorteil, dass bei signifikanten Stenosen der
Herzkranzgefalle zugleich auch therapeutisch interveniert werden kann. Es handelt
sich hierbei jedoch um eine invasive MalRnahme mit relevanten Risiken und moglichen
Komplikationen  fur den  Patienten (z.B. Strahlenbelastung, arterielle
Gefaldverletzungen, Thrombembolien etc.).

Die CMR ist durch die Kombination von vielfaltigen Methoden und Sequenzen eine
gute, nicht-invasive und risikoarme Alternative zur Diagnostik einer KHK. LGE spielt
dabei eine Hauptrolle in der CMR-basierten KHK-Diagnostik. Typische LGE-L&sionen
im Rahmen einer KHK befinden sich subendokardial und verlaufen entsprechend der
vaskularen Versorgung des Myokards. Es gibt Untersuchungen, in denen das
Vorhandensein von LGE — auch ohne akuten Myokardinfarkt in der Vorgeschichte —
als starkster negativer Pradiktor fur Mortalitdt und schwere kardiale Ereignisse
detektiert wurde [18]. Selbst kleine Bereiche LGE (< 2 % der linksventrikularen Masse)
sind demnach mit einem siebenfach hoheren Risiko fur schwerwiegende kardiale
Ereignisse korreliert [18].

Die Durchfuhrung einer kontrastmittelgestutzten CMR mit LGE ist daher fur die
Diagnostik und Prognose der KHK bedeutsam.

4.2.2 Myokarditis
Die Myokarditis ist eine akut oder subakut verlaufende Erkrankung, die in den meisten

Fallen durch eine virale Infektion (z.B. Parvovirus B19, Coxsackie-Virus, Humane
Herpes Viren u.a.) verursacht wird. Myokarditis-ahnliche entzindliche Veranderungen
treten aber auch im Rahmen von inflammatorischen Systemerkrankungen auf,
beispielsweise bei Sarkoidose, systemischem Lupus erythematodes, bei
Granulomatose mit  Polyangiitis und anderen autoimmun  vermittelten

Systemerkrankungen. Die klinische Symptomatik ist dabei sehr variabel und
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unspezifisch. EKG-Veranderungen und serologische Auffalligkeiten (Erhdhung von
Troponin T und/oder pro-BNP) kdnnen fehlen, sodass der weiterfuhrenden Diagnostik
eine enorme Bedeutung zukommt. Die endomyokardiale Biopsie ist trotz der Invasivitat
und, je nach genutzter Methode, einer relativ geringen Sensitivitat von etwa 20-57 %
[19,20] der Goldstandard zur Diagnostik einer Myokarditis. Im Vergleich dazu konnte
die CMR eine Sensitivitat von bis zu 84 % erreichen [21] und zeigte eine hohe
Korrelation mit den entsprechenden histopathologischen Befunden [22]. Der korrekten
Diagnostik einer akuten Myokarditis kommt eine grof3e Bedeutung zu, da bei schweren
Krankheitsverlaufen eine 5-Jahres-Mortalitat von ca. 20 % besteht [23]. In einer
Follow-up Studie konnten Schumm et al. zeigen, dass ein initial positives LGE nach 3
vergangenen Jahren zudem mit der Einnahme von Herzinsuffizienz-Medikation,
abgegebenen ICD-Schocks, Krankenhausaufenthalten und plotzlichem Herztod
korreliert [24].

Das LGE lasst sich im Falle einer Myokarditis typischerweise subepikardial oder
intramural des Myokards detektieren. Das Muster kann diffus, multifokal oder auch
regional verteilt sein [8]. Aufgrund dessen kann die Detektion schwierig sein und
bendtigt sowohl einen erfahrenen Untersucher als auch eine geeignete LGE-Sequenz

mit einer guten raumlichen Auflésung.

4.2.3 Hypertrophe Kardiomyopathie und linksventrikulare Hypertrophie

Das morphologische Merkmal einer hypertrophen Kardiomyopathie (HCM) ist ein
linker Ventrikel mit asymmetrisch verdicktem Myokard, was in einigen Fallen den
linksventrikularen Ausflusstrakt verengen und zum plotzlichen Herztod fihren kann.
Die Inzidenz von HCM in der Allgemeinbevdlkerung liegt bei ca. 1:500 [25,26]. Die
myokardiale Fibrosierung ist dabei ein frihe Manifestation der Erkrankung [27].

Bei ungefahr 81 % der Patienten mit HCM lasst sich LGE im kardialen MRT
nachweisen. Dabei ist dies vorzugsweise intramural oder subepikardial und in
Bereichen mit der grof3ten Hypertrophie zu finden [8]. Es kann diffus oder fleckformig-
multifokal im Myokard verteilt sein. Bereits veroffentlichte Studien zeigten eine
Assoziation zwischen myokardialen Fibrosen und dem Auftreten ventrikularer
Arrhythmien. Patienten mit HCM und positivem LGE haben demnach ein siebenfach
erhohtes Risiko fur nicht-anhaltende ventrikulare Tachykardien [11]. Dartber hinaus

konnten Satoh et al. hohe Korrelationen zwischen positivem LGE, einer hoheren
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NYHA-Zugehorigkeit, verringerter globaler linksventrikularer Funktion sowie
Erregungsleitungsstorungen, abnormalen Q-Wellen und Uberhohten T-Wellen
nachweisen [28].

Zur klinischen Risikostratifizierung von HCM-Patienten (z.B. zur Evaluation einer
Implantation eines Defibrillators) kann die CMR daher mit all ihren Mdglichkeiten,

inklusive der LGE-Sequenzen, einen erheblichen Beitrag leisten.

4.3 Techniken zur Detektion von myokardialen Narben und Fibrosen mittels

Late-Gadolinium-Enhancement (LGE)

4.3.1 Segmentierte phase-sensitive inversion recovery (PSIR) Sequenzen als

etablierte LGE-Sequenzen

Der Referenzstandard zur Akquisition von LGE basiert auf der segmentierten sog.
phase-sensitive inversion recovery (PSIR) Technik. Dabei wird pro Atemanhalte des
Patienten eine einzelne Myokardschicht abgebildet (sog. Single-Slice/Single-Breath-
Hold-Methode) [29,30].

4.3.2 Vor- und Nachteile segmentierter LGE-Sequenzen

Ublicherweise resultiert aus den segmentierten Referenzstandard-LGE-Sequenzen
sehr gutes Bildmaterial, vorausgesetzt der Patient weist einen stabilen Sinusrhythmus
auf und ist in der Lage, suffizient den Atem anzuhalten [31].

Durch den vermehrten Einsatz der CMR in einer stetig wachsenden Anzahl von
Patienten weicht der klinische Alltag jedoch haufig von den optimalen
Untersuchungsbedingungen ab. Zum Beispiel ist infolge von diversen
Vorerkrankungen ein Teil der Patienten nicht in der Lage, Uber mehrere Sekunden den
Atem anzuhalten. Daneben sind Herzrhythmusstorungen, wie z.B. das
Vorhofflimmern, haufige Nebenerkrankungen des Patientenklientels der CMR, sodass
ein stabiler Sinusrhythmus nicht immer vorhanden ist. Diese Faktoren tragen dazu bei,
dass keine ausreichende Bildqualitat gewahrleistet werden kann und somit die
Aussagekraft der MRT-Bilder bei segmentierter Bildakquise oft reduziert ist.
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Daruber hinaus benédtigen segmentierte LGE-Sequenzen typischerweise eine
Akquisitionszeit von im Mittel 5-10 Minuten um das gesamte Myokard abzudecken.
Um die CMR auch in kleineren, nicht spezialisierten radiologischen Zentren zu
etablieren, sind daher schnellere und effizientere Methoden der Bildgebung notwendig
[32].

4.3.3 Multi-slice LGE-Sequenzen
Um den o.g. Problemen zu begegnen, wurden sog. multi-slice LGE-Sequenzen

entwickelt. Diese sind in der Lage, den kompletten k-Raum einer Bildschicht innerhalb
eines Herzzyklus abzubilden [33]. Verschiedene Ansatze verwenden eine Navigator-
basierte, in freier Atmung verwendbare Bildgebung. Hier kann zwar auf Atemanhalten
verzichtet werden, jedoch bendtigen diese dennoch einen stabilen Sinusrhythmus fur
eine optimale Bildqualitat [34].

Einige kleinere klinische Studien haben gezeigt, dass multi-slice LGE-Sequenzen eine
ahnliche Bildqualitat aufweisen, verglichen mit den segmentierten Referenzsequenzen
[35,36]. Ein Grofteil dieser Studien untersuchte jedoch nur Patienten einer einzelnen
Krankheitsentitat, z.B. koronare Herzerkrankung oder hypertrophe Kardiomyopathie.
DarUber hinaus wurden Patienten ohne stabilen Sinusrhythmus aus den Studien
ausgeschlossen. Diese Studien bilden daher nicht den klinischen Alltag ab, da die Art
der kardialen Erkrankung vor Durchfihrung des MRTs oft unbekannt ist und/oder der

Patient keinen stabilen Sinusrhythmus besitzt.

4.4 Gegenstand der Studie

In dieser prospektiven klinischen Studie sollen mittels CMR drei unterschiedliche MRT-
Sequenzen zur Darstellung von myokardialen Narben und Fibrosen bei Patienten mit
verschiedenen zugrundeliegenden kardialen Erkrankungen untersucht und
miteinander verglichen werden.

Diese Sequenzen sind im Einzelnen eine segmentierte fast low-angle shot (FLASH)
phase-sensitive inversion recovery (PSIR) Sequenz in Single-Slice/Single-Breath-
Hold-Methode, die als Referenzstandard dient, eine multi-slice steady-state free
precession (SSFP)-PSIR-Sequenz in einer Atemanhalte, welche mutmallich jedoch
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auch in freier Atmung eine ausreichende Bildqualitat erzielt sowie eine multi-slice
SSFP-inversion recovery (IR)-Sequenz, ebenfalls durchgefuhrt in einer Atemanhalte.

Die zu untersuchenden Krankheitsentitdten sind koronare Herzerkrankung,
Myokarditis und linksventrikulare Hypertrophie bzw. hypertrophe Kardiomyopathie. Die
Auswahl begrundet sich auf den unterschiedlichen Narben- bzw. Fibrosemustern, die
diese Erkrankungen aufweisen. Bei allen genannten Erkrankungen tragt die Detektion
von myokardialem Narben- bzw. Fibrosengewebe zur Diagnostik, zur

Risikostratifizierung und auch zur Therapiefuhrung bei.

4.4.1 Primar- und Sekundarhypothesen

Primérhypothese

Die multi-slice Sequenzen SSFP-PSIR und SSFP-IR sind — in Atemanhalte und bei
vorliegendem Sinusrhythmus — bei allen drei untersuchten Krankheitsentitaten
gleichwertig zur klinisch etablierten segmentierten FLASH-PSIR-Sequenz
(Referenzstandard) in Bezug auf detektierte myokardiale Narben/Fibrosen (in Gramm

des Myokards).

Sekundérhypothesen
e Die SSFP-PSIR-Sequenz ist auch in freier Atmung bei allen untersuchten
Krankheitsentitaten gleichwertig zur FLASH-PSIR-Sequenz in Bezug auf
detektierte myokardiale Narben/Fibrosen (in Gramm des Myokards).

e Die Bildqualitat der SSFP-PSIR-Sequenz unterscheidet sich bei gleichen
Untersuchungsbedingungen nicht signifikant von den anderen beiden

Sequenzen.

e In Bezug auf 1. Bestimmung der Masse des myokardialen Narbengewebes (in
Gramm), 2. Signal-to-Noise-Ratio (SNR), 3. Contrast-to-Noise-Ratio (CNR) und
4. Myokardmasse des linken Ventrikels (in Gramm) ist die SSFP-PSIR-Sequenz

den anderen beiden Sequenzen nicht unterlegen.
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o Die SSFP-PSIR-Sequenz bendtigt eine deutlich kurzere Akquisitionszeit als die

anderen beiden Sequenzen.

e Zwischen den untersuchten Krankheitsentitaten ist die Signal-to-Noise-Ratio

unterschiedlich.

4.4.2 Ziele der Studie

In der vorliegenden, prospektiven klinischen Studie wird die Vergleichbarkeit der
segmentierten Referenz-FLASH-PSIR-Sequenz mit zwei verschiedenen multi-slice
LGE-Sequenzen (in Atemanhalte und freier Atmung) untersucht. Dabei wurde eine
grol3e Anzahl von Patienten eingeschlossen, die sowohl an ischamischen als auch
nicht-ischamischen  kardialen  Erkrankungen leiden, namentlich  koronare
Herzerkrankung, hypertrophe Kardiomyopathie bzw. linksventrikulare Hypertrophie
und Myokarditis. Daruber hinaus wurden Patienten mit Herzrhythmusstérungen, wie
z.B. Vorhofflimmern, explizit nicht aus der Studie ausgeschlossen. Ziel der Studie ist
es zu zeigen, dass die untersuchten multi-slice LGE-Sequenzen eine robuste
Alternative zum segmentierten LGE-Referenzstandard darstellen, unabhangig der
zugrundeliegenden Krankheitsentitat, des Herzrhythmus® oder der Fahigkeit des
Patienten zu suffizienten Atemanhalten.

Die Ergebnisse dieser Studie sollen daruber hinaus dazu beitragen, fur die jeweilige
myokardiale Krankheitsentitat die optimalen MRT-Sequenzen zu bestimmen, um
Untersuchungszeit und -aufwand sowie die daraus resultierenden Belastungen fur die
teilweise schwer erkrankten Patienten zu minimieren und dabei dennoch eine

ausreichend gute Bildqualitat und hohe diagnostische Aussagekraft zu gewahrleisten.
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5 Methoden

5.1 Studienplanung

Die Studie wurde als prospektive klinische Observationsstudie geplant.

Zur Planung der Stichprobengrof3e wurde eine statistische Powerkalkulation durch
einen externen Statistiker durchgefihrt. Basierend auf Daten einer vorangegangenen
Studie der Arbeitsgruppe wurden fur die Patientengruppen der KHK- bzw. HCM/LVH-
Erkrankten eine bendtigte Stichprobengrofle von 258 bzw. 43 Patienten berechnet.
Fiar die Gruppe der Patienten mit inflammatorischer Herzerkrankung lagen bis zu
diesem Zeitpunkt keine Basisdaten vor. Daher wurde hier von einem rein explorativem
Studienarm ausgegangen und mit einer bendtigten Gruppengrolie von 30 Patienten
gerechnet.

Basierend auf dieser Powerkalkulation wurde die Durchfuhrung der Studie durch die
Ethikkommission der Charité in der Sitzung vom 18.09.2014 bewilligt (Antragsnummer:
EA1/305/14).

Im Verlauf erfolgte eine statistische Zwischenkalkulation, in der basierend auf den bis
dahin erhobenen Ergebnissen die Patientenrekrutierung der KHK-Population vorzeitig
nach dem Einschluss von 203 Patienten beendet werden konnte.

5.2 Patienteneinschluss

Im Zeitraum zwischen Oktober 2014 und September 2015 wurden insgesamt 2056
Patienten mittels CMR im HELIOS-Klinikum Berlin-Buch untersucht. Bei 1835
Patienten wurde die MRT kontrastmittelgestutzt verwendet. Davon wurden zunachst
328 Patienten mit klinisch indizierter MRT-Untersuchung und vollstandigem LGE-
Protokoll in die Studie eingeschlossen. Hiervon mussten 30 Patienten aus
verschiedenen Grunden nachtraglich ausgeschlossen werden. Diese Grunde waren
im Einzelnen: eine nicht eindeutig zuordenbare zugrundeliegende Erkrankung (n = 14),
ausgepragte Bildartefakte (n = 2), unzureichende Atemanhalten (n = 2), unvollstandige
MRT-Protokolle (n = 6), Zurlckziehen der Einverstandniserklarung (n = 1), doppelt
untersuchte Patienten (n = 5). Die endgultige StichprobengroRe umfasste somit 298
Patienten. Hierbei handelte es sich um 203 KHK-Patienten, 50 HCM-Patienten und 45
Myokarditis-Patienten (s. Abb.1).
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Alle Studienteilnehmer wurden vor der Untersuchung tber Inhalte und Ziele der Studie
aufgeklart und gaben ihr schriftliches Einverstandnis. Die Ein- und Ausschlusskriterien
sind der Tab. 1 zu entnehmen.

Untersuchungen Kontrastmittel

l

328 Patienten mit LGE-
Protokoll
eingeschlossen

Sep. 2014 — Okt. 2015 1835 MRT-
2056 MRT- > Untersuchungen mit

203 KHK-Patienten
50 HCM-Patienten
45 Myokarditis-Patienten

Endgliltige
»| Stichprobengrofe: 298 |—»
Patienten

Y,

nachtraglich

30 Patienten
ausgeschlossen

Abbildung 1: Ubersicht (iber den Einschlussprozess.

Tabelle 1: Ein- und Ausschlusskriterien fur die Teilnahme an der Studie.

Schriftliche Einwilligung des
Patienten vor Beginn
studienspezifischer Handlungen
Patient ist einwilligungsfahig und
in der Lage, das Wesen und die
Tragweite der klinischen Prufung
zu verstehen

Alter > 18 Jahre

Gesicherte Diagnose oder
Verdacht auf KHK, HCM oder
inflammatorische Herzerkrankung
Klinisch indizierte CMR-
Untersuchung mit Gadolinium-
haltigen Kontrastmittel geman

vorliegender Erkrankung

Absolute Kontraindikation fur eine
MRT-Untersuchung (z.B.
ferromagnetische Prothesen oder
Implantate)

Allergie gegen MRT-
Kontrastmittel

Chronische Niereninsuffizienz mit
einer GFR < 30ml/min (nach
CKD-EPI-Formel)

Schwangere oder stillende
Patientinnen

Patienten, die bereits an dieser
Studie teilgenommen haben
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5.3 Ablauf der CMR-Untersuchung

Alle Patienten erhielten eine kontrastmittelgestitzte CMR-Untersuchung mit klinischer
Indikation. Das jeweilige Standard-MRT-Protokoll wurde fur die Studie lediglich um die
zu untersuchenden LGE-Sequenzen erweitert.

5.3.1 CMR-Protokoll
Alle MRT-Untersuchungen wurden an einem 1,5 Tesla Gerat (AvantoFit®, SIEMENS
Healthineers®, Erlangen, Deutschland) durchgefuhrt. Die Untersuchung der Patienten

erfolgte EKG-getriggert in Ruckenlage mit einer 16-Kanal-Spule.

Alle Protokolle enthielten steady-state free precession (SSFP) Cine-Sequenzen im
sogenannten Vier- und Zweikammerblick zur Bestimmung der atrialen und
ventrikularen Anatomie und linksventrikularen Ejektionsfraktion. Das Vorhandensein
von myokardialen Fibrosen und Narben wurde anhand der unten beschriebenen LGE-
Sequenzen beurteilt (Kap. 5.3.2).

Die anderen im Rahmen der klinisch indizierten Untersuchung akquirierten MRT-
Sequenzen wurden nicht ausgewertet.

Alle Studienteilnehmer/innen erhielten mittels intravendser Bolusapplikation eine
gewichtsadaptierte Dosis Gadolinium-haltigen Kontrastmittels von 0,2 mmol/kg
Gadoteridol (ProHance®, Bracco Diagnostic Inc., USA) bei KHK und HCM/LVH. Bei
vermuteter oder gesicherter entzindlicher Herzerkrankung wurden 0,2 mmol/kg
Gadopentetat (Magnevist®, Bayer Healthcare, Germany) verwendet. Die Nutzung von
Gadopentetat bei inflammatorischer Herzerkrankung erfolgte aufgrund der fur dieses
Kontrastmittel klinisch etablierten Normalwerte far die frihe
Kontrastmittelanreicherung [37].

Die spaten Kontrastmittelaufnahmen wurden frihestens sieben Minuten nach
Kontrastmittelgabe entlang der kurzen Achsen des gesamten linken Ventrikels mittels
zweidimensionaler LGE-Sequenzen akquiriert und umfassten fur jeden Patienten
insgesamt drei unterschiedliche LGE-Sequenzen: eine segmentierte, in Single-
Slice/Single-Breath-Hold-Technik durchgefuhrte fast low-angle shot (FLASH) phase-
sensitive inversion recovery (PSIR) Sequenz als Referenzstandard, sowie die
Sequenzen SSFP-inversion recovery (IR) und SSFP-PSIR in Multi-Slice-Technik. Alle
Sequenzen wurden in endexspiratorischer Atemanhalte akquiriert. Zusatzlich erfolgte

eine Aufnahme der SSFP-PSIR in freier Atmung. Die Akquisition der segmentierten
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und der multi-slice LGE-Sequenzen erfolgte bei jedem Patienten in randomisierter
Reihenfolge, um den Effekt der zeitlichen Abhangigkeit von der Kontrastmittelgabe zu
minimieren. Die Randomisierung wurde sichergestellt, indem jede der angestellten
medizinisch-technischen = Radiologieassistentinnen eine eigene personliche
Reihenfolge der LGE-Sequenzen zugeordnet wurde.

Etwaiges Auftreten von Herzrhythmusstorungen wurde durch den Untersucher fur die
spatere Bildauswertung auf dem Protokoll vermerkt (Kategorien: durchgehende
Arrhythmie, z.B. bei Vorhofflimmern, vereinzelte Arrhythmien, z.B. bei gehauft

auftretenden Extrasystolen, keine Arrhythmien.).

5.3.2 Technische Charakteristika der verwendeten LGE-Sequenzen

Tabelle 2: LGE-Sequenzcharakteristika.

Modus segmentiert multi-slice multi-slice
Repetition time 744 ms 924 ms 700 ms

(TR)

Echo time (TE) 5,17 ms 1,06 ms 1,05 ms
Flip-Winkel 30° 50° 65°

Matrix 192 x 256 mm 154 x 192 mm 144 x 192 mm
Akquisitionsfenster 744 ms 955 ms 800 ms
Bandbreite 140 Hz/px 1184 Hz/px 1184 Hz/Px
Schichtdicke 7 mm 7 mm 7 mm
Schichtabstand 0 mm 0 mm 0 mm
Voxel-GroRe 1,4x14x70mm 19x1,9x70mm 2,0x2,0x7,0mm
Sichtfeldgrofe 350 mm 360 mm 380 mm
Inversionszeit 240 ms 340 ms 300 ms
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5.4 Qualitative Auswertung

Die Auswertung des Bildmaterials aller eingeschlossenen Patienten erfolgte mit der
post-processing Software CVI*?® (Version 5.2, Circle Cardiovascular Imaging Inc.,
Calgary, Kanada).

5.4.1 Bestimmung von Signal-to-Noise- und Contrast-to-Noise-Ratio

Die Signalintensitaten (SI) von Blut, vitalem Myokard und narbig-
verandertem/fibrosiertem Myokard wurden bestimmt, indem kleine sog. Regions of
Interest (ROI, GroRe ca. 10-20 Pixel) in den entsprechenden Geweben markiert
wurden (s. Abb. 2). AulRerdem wurde zur Bestimmung des Hintergrundrauschens eine
ROI aullerhalb des Patienten markiert. Alle ROl wurden in den korrespondierenden
LGE-Sequenzen eines Patienten an jeweils gleicher Stelle markiert.

Fir die resultierende SNR wurde folgende Formel zur Berechnung herangezogen [38]:

B Slroi A)
~ Standardabweichung Hintergrundrauschen (2 SD| y.s|)

SN R(Gewebe A)

Die CNR entspricht der Differenz der SNR zweier Gewebe, sodass sich fur deren

Berechnung folgende Formel ergibt [38]:

CNR(Gewebe A — Gewebe B) = SNR‘(Gewebe A) — SNR(Gewebe B)

Da durch die Rekonstruktion der PSIR-Sequenzen die originaren Signalintensitaten
verfalscht werden, wurden SNR und CNR nur in den Originaldaten/Magnitudenbildern
bestimmt [39].

Fur die weiterfuhrenden Analysen wurden schliellich die Parameter SNR (Narbe),
CNR (Narbe-Remote) und CNR (Narbe-Blut) verwendet. Der Parameter CNR (Narbe-
Blut) wurde dabei nur in der KHK-Gruppe untersucht, da hier aufgrund der
subendokardialen Narbenlokalisation zur Bestimmung der Narbengrofle die exakte
Differenzierung zwischen LGE und angrenzendem Blutpool notwendig ist.
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Abbildung 2: Markierung der ROI zur Bestimmung von SNR und CNR. 1 = Luft; 2 = Blut; 3 = narbig
verandertes Myokard; 4 = vitales Myokard.

5.4 2 Evaluierung der Bildqualitaten

Jedes LGE-Sequenzpaket wurde hinsichtlich der allgemeinen Bildqualitat bewertet. In
die Bewertung eingeflossen sind die Aspekte Kontrast, Scharfe und das
Vorhandensein von Artefakten. Jeder LGE-Sequenz wurde entsprechend eines
etablierten Verfahrens, analog zu Schulnoten, eine Punktzahl von 1 bis 4 vergeben (1
= exzellent; 2 = gut; 3 = beeintrachtigt; 4 = schlecht/diagnostisch nicht verwertbar) [35].

5.4.3 Akquisitionszeiten der LGE-Sequenzen

Start- und Endzeit einer LGE-Sequenz konnten aus den Metadaten der Bilddateien
herangezogen werden, wodurch sich die Akquisitionszeit in Sekunden errechnen liel3.

5.4.4 Visuelle Beurteilung der Narben- und Fibrosenausdehnung

Die visuelle Beurteilung der Narben- und Fibrosenausdehnung beruht auf der
Segmentierung des linken Ventrikels nach dem AHA-Modell [40] unter Ausschluss des
linksventrikularen Apex (= Segment 17, s. Abb. 3).
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Abbildung 3: AHA-Modell der LV-Segmentierung. Aus [40]. Darstellung der horizontalen langen
Achsen (HLA, Vierkammerblick), der vertikalen langen Achsen (VLA, Zweikammerblick) und der
Ebenen der kurzen Achsen (SA) mit ihrer jeweiligen Bezeichnung (basal, mittventrikular und apikal)
sowie den anatomischen Orientierungshilfen.

Jedes Segment wurde visuell hinsichtlich der zirkumferentiellen Narbenausdehnung
(0: 0%; 1: 1-25%; 2: 26-50%; 3: 51-75%; 4: 76-100%), der Lokalisation der Narbe
(subendokardial, intramural, subepikardial, transmural) und der Transmuralitat der
Narbe (<50%; >50%) bewertet [41] (vgl. Abb. 4).

Legende:
B Zirkumferentielle Ausdehnung
M Transmuralitat

Lokalisation:
B Subendokardial
M Intramural
M Subepikardial

Abbildung 4: Vorgehen bei der visuellen Bewertung der NarbengréRe und —lokalisation.
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5.5 Quantitative Auswertung

5.5.1 Bestimmung der linksventrikuldren Funktion

Die linksventrikulare (LV) Funktion wurde in SSFP-Cine-Sequenzen analysiert, die zu
Beginn des MRT-Protokolls akquiriert wurden. Die Parameter LV-Masse (LVM,
enddiastolisch gemessen), enddiastolisches Volumen (LVEDV), endsystolisches
Volumen (LVESV), Schlagvolumen (SV) und Ejektionsfraktion (LVEF) wurden jeweils
biplan entlang der langen Achsen im Zwei- und Vierkammerblick (vgl. Abb. 5) ermittelt
und durch die Software CVI4?® berechnet.

Zusatzlich wurden LVM, LVEDV und SV anschlieRend anhand der Korperoberflache
(Body Surface Area, BSA, nach Mosteller) indiziert.

Abbildung 5: Bestimmung der linksventrikularen Funktion eines Patienten in den SSFP-Cine
Sequenzen im Zweikammerblick (links) und Vierkammerblick (rechts). Grin: epikardiale Kontur. Rot:
endokardiale Kontur. Blau: Distanz AV-Klappenebene — linksventrikularer Apex.

5.5.2 Quantifizierung der myokardialen Narben- und Fibrosemassen

Die quantitative Analyse der linksventrikularen Narben- und Fibrosenmassen erfolgte
semiautomatisch mittels Gewebecharakterisierungstool der post-processing Software
CVI*?®_ Hierfir wurden in jeder Schicht der jeweiligen LGE-Sequenz epi- und
endokardiale Gewebegrenzen konturiert, sowie zusatzlich ein Bereich im gesunden
Myokard als Referenzmyokard markiert. Die Erkennung der LGE-positiven Bereiche
erfolgte sodann automatisch durch das Programm nach vorher festgelegter SD der Sl
Uber dem Referenzmyokard [37,38,42]. Zusatzlich war es dem Untersucher maglich,
falschlich als Narben/Fibrosen erkannte Bereiche manuell zu korrigieren, z.B. bei
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Bildartefakten oder Partial-Volumen-Effekten. Fur HCM und Myokarditis wurden auf
Grundlage bereits publizierter Daten +3 SD und fur KHK +6 SD als Grenzwerte fur das
Vorhandensein von echten Narben/Fibrosen definiert [43]. In Abb. 6 wird das

Vorgehen an einem KHK-Patienten beispielhaft dargestellt.

Abbildung 6: Beispielpatient mit KHK, Vorgehen der Konturierung. Griin: epikardiale Kontur. Rot:
endokardiale Kontur. Blau: Bereich fir das Referenzmyokard. Gelb: automatisch erkannte
Narbe/Fibrose im inferolateralen Bereich des linken Ventrikels.

Im Anschluss an die vollstandige Segmentierung und Auswertung des linken
Ventrikels nach der 0.g. Methode ergaben sich Werte fur die gesamte LV-Masse, LGE-
Masse (jeweils in Gramm) sowie anteilig fur jedes Segment nach dem AHA-Modell.

Um bei unterschiedlich grol3 detektierten LV-Massen zwischen den Sequenzen eine
Vergleichbarkeit der LGE-Massen zu gewahrleisten, wurde ein Korrekturfaktor x
ermittelt, der sich als Quotient aus den erfassten LV-Massen des Referenzstandards
und der zu vergleichenden Sequenz ergab (Werte, s. Kapitel 6.2.5). Die Berechnung

erfolgte durch folgende Formel:

LVMsskp.psir

Korrekturfaktor x =
LVME ash-PsIR
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5.6 Sensitivitaten und Spezifitaten der multi-slice LGE-Sequenzen

Sensitivitat

Der Begriff Sensitivitat bedeutet in der medizinischen Statistik die richtig-positive Rate
eines Tests, d.h. der Anteil der positiv getesteten Patienten unter allen Erkrankten
einer Stichprobe [44]. In der vorliegenden Studie wird die Sensitivitat als Anteil der
Patienten bezeichnet, die in den untersuchten Sequenzen ubereinstimmend mit dem
Referenzstandard als LGE-positiv getestet wurden, bezogen auf die Gesamtzahl der
im Referenzstandard als LGE-positiv getesteten Patienten. Fur die Sensitivitats-
Analyse wurden ausschliel3lich Patienten betrachtet, die zum Zeitpunkt der
Untersuchung einen Sinusrhythmus aufwiesen, da die Referenzstandard-Sequenz
FLASH-PSIR nur fur diese Patienten validiert ist.

Spezifitat

In der medizinischen Statistik bedeutet der Begriff Spezifitat die richtig-negative
Testrate, d.h. der Anteil aller negativ getesteten Patienten unter allen Nicht-Erkrankten
einer Stichprobe [45]. In der vorliegenden Studie wird der Begriff Spezifitat verwendet
fur den Anteil der Patienten, die in den untersuchten Sequenzen tUbereinstimmend mit
dem Referenzstandard als negativ getestet wurden, bezogen auf die Gesamtzahl der
im Referenzstandard als LGE-negativ getestete Patienten. Auch hier werden nur
Patienten mit stabilem Sinusrhythmus zum Zeitpunkt der Untersuchung betrachtet.

5.7 Intra- und Interobserveranalyse

Die Analyse der Bildqualitaten und die Quantifizierung der LGE-Massen wurde bei 30
zufallig ausgewahlten Patienten erneut durch denselben Untersucher zu einem
spateren Zeitpunkt sowie durch einen zweiten unabhangigen, ebenfalls in der Methode
erfahrenen Untersucher durchgefuhrt, um die Intra- und Interobservervariabilitat zu

Uberprifen.
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5.8 Statistische Datenanalyse

Die statistische Datenauswertung erfolgte mit SPSS Statistics (Version 23, IBM,
Armonk, New York, USA). Metrische Daten wurden als Mittelwert =+
Standardabweichung dargestellt. Bildqualitaten wurden mittels Mann-Whitney U Test
verglichen. Die Ubereinstimmung von Intra- und Interobserver wurde durch den
Cohen-k-Test gepruft.

Der statistische Vergleich der Mittelwerte der LGE-Massen zwischen den einzelnen
Sequenzen erfolgte Uber einen gepaarten zweiseitigen t-Test sowie Uber eine Bland-
Altman-Analyse.

SNR und CNR wurden durch den Wilcoxon-Test verglichen, da diese Werte nicht
normalverteilt waren.

Eine statistische Signifikanz wurde bei einem p-Wert < 0,05 angenommen.
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6 Ergebnisse

6.1 Patientencharakterisierung nach Krankheitsentitat

Tabelle 3: Einschlusszahlen.

Gesamtzahl 203 50 45
Geschlecht 160 4 /43 Q 35317159 3241713 ¢
LGE-positiv 176 39 32
davon 143 SR /33 AR 31SR/8 AR 27 SR/5AR
LGE-negativ 27 11 13
davon 23SR/4 AR 8 SR/3 AR 11 SR/2 AR

4 = mannliches Geschlecht, ¢ = weibliches Geschlecht, SR = Sinusrhythmus, AR = Arrhythmie.

Insgesamt wurden 298 Patienten in die Studie eingeschlossen. Dabei stellte die KHK-
Gruppe mit 203 Studienteilnehmern den groten Anteil dar. In jeder der
Krankheitsgruppen war die Teilnehmerzahl der Manner grofRer als die der Frauen.
Insgesamt 247 Patienten wurden in der Referenzstandard-Sequenz mit positivem LGE
detektiert; das entspricht 176 der KHK-Patienten, 39 der HCM/LVH-Patienten und 32
der Myokarditis-Patienten.

Ein Grolteil der Teilnehmer (81,5 %) befand sich zum Zeitpunkt der Untersuchung im
stabilen und wahrend der MRT-Untersuchung durchgehend normofrequenten
Sinusrhythmus, sowohl bei den LGE-positiven (81,4 %) als auch bei den LGE-
negativen (82,4 %) Patienten. Insgesamt gab es Uber alle Entitaten 55 Patienten mit
Arrhythmien wahrend der Bildakquisition, davon 20 Patienten mit intermittierenden
Arrhythmien (36,4 %, z.B. gehaufte ventrikulare Extrasystolen) und 35 Patienten mit
durchgehender Arrhythmie (63,6 %, z.B. bei Vorhofflimmern).
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Tabelle 4: Patientencharakterisierung nach Krankheitsentitaten.

Alter 66,2 + 10,7 62,0 £ 14,5 46,3+154 "
BMI 27,6 +4,2 27943 258+4,8
HF [/min] 68,1+ 11,5 69,8 + 16,2 72,2+12,9
LVEF [%] 52,9 £10,7 63,0+ 10,9 * 52,6 £ 13,3
LVEDV-I [ml/m?] 82,5+24,3 69,6 £22,1* 90,9 + 26,9
SV-l [ml/m?] 41,987 43,3+12,6 448 + 8,9
LVM-I [g/m?] 59,3+ 15,8 89,6+28,4" 61,9+17,2

Die Darstellung entspricht jeweils Mittelwert £ SD. * p < 0,05.

Zur Charakterisierung der Krankheitsgruppen wurden die Parameter Alter und BMI
sowie bestimmte Spezifika zur Beschreibung der Herzfunktion miteinander verglichen.
Es zeigte sich, dass Myokarditis-Patienten signifikant junger waren als KHK- oder
HCM/LVH-Patienten (s. Tab. 4).

Die HCM/LVH-Gruppe unterschied sich insofern von den anderen beiden Gruppen, als
dass die LVEF und der LVM-I hier signifikant hoher bestimmt wurden, wahrend der
LVEDV-I deutlich geringer war.

Bezuglich der anderen Parameter gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Patientengruppen.
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6.2 Vergleich der FLASH-PSIR-Sequenz zu den getesteten multi-slice
Sequenzen in Abhangigkeit der zugrundeliegenden Krankheitsentitat

In Abbildung 7 ist die typische visuelle Erscheinung des LGE in den einzelnen
Sequenzen bei ausgewahlten Beispielpatienten dargestellt.

P-PSIR bh SSFP-PSIR nonbh
» D »

—»

i
=
p=
)
it

Myokarditis

Abbildung 7: LGE-Muster dreier ausgewahlter Patienten mit KHK (A-D), HCM bzw. LVH (E-H)
und Myokarditis (I-L) mit typischer LGE-Lokalisation. Subendokardial bei KHK, fleckig intramural
bei HCM/LVH wund subepikardial bei Myokarditis. Horizontale Reihen stellen
korrespondierende Schichten mit LGE im gleichen Patienten dar, vertikale Spalten zeigen die
verwendeten Techniken: konventionelle segmentierte FLASH-PSIR (AE;l), SSFP-IR (B;F;J),
breath-hold SSFP-PSIR (C;G;K) und non-breath-hold SSFP-PSIR (D;H;L). Die einzelnen
Pfeile weisen auf die LGE- Lasionen.

6.2.1 Signal-to-Noise- und Contrast-to-Noise-Ratio

SNR: Narben

Ungeachtet der zugrundeliegenden Entitat bietet die Sequenz SSFP-PSIR (sowohl bh
als auch nonbh) mit 160,6 + 115,2 bzw. 147,6 £ 82,5 die grof3te SNR, wahrend SSFP-
IR mit 49,3 £ 30,7 die niedrigsten Werte aufweist (p < 0,05, vgl. Abb. 8 und Tab. 5).
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SNR (Narbe) der einzelnen LGE-Sequenzen
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Abbildung 8: SNR (Narbe) der jeweiligen LGE-Sequenzen.

Tabelle 5: Sequenzweise SNR (Narbe) unabhangig der zugrundeliegenden Entitat.

FLASH-PSIR 77,0799 850,0 9,7

SSFP-IR 49,3 + 30,7 206,7 5,7

SSFP-PSIR bh 160,6 +115,2 * 1230,0 13,2

SSFP-PSIR nonbh 1476 +82,5* 555,0 19,4
*p<0,05

Im Vergleich zwischen den einzelnen Entitaten wird in der Myokarditis-Gruppe die
niedrigste SNR detektiert (40,4 + 26,6). Die hochsten SNR-Werte werden von den
SSFP-PSIR-Sequenzen in der KHK-Gruppe erreicht (174,4 £ 127,7 bzw. 156,6 + 81,6).
Aber auch in der Myokarditis-Kohorte sind die detektierten SNR-Werte dieser beiden
Sequenzen jeweils signifikant grolRer als die der anderen Sequenzen (110,9 £ 52,1
bzw. 130,2 + 90,2). Innerhalb der KHK- und HCM/LVH-Patienten fallen die SNR-Werte
der SSFP-IR signifikant am geringsten aus (52,7 + 32,3 bzw. 41,3 £ 23,0), in der
Myokarditis-Gruppe gibt es keinen Unterschied der SSFP-IR zum Goldstandard
FLASH-PSIR (vgl. Tab. 6 und Abb. 9).
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Tabelle 6: Entitatsweise SNR (Narbe) der jeweiligen Sequenzen.

KHK HCM/LVH Myokarditis
FLASH-PSIR 79,3 + 67,3 * 92,6 + 136,2 44,7 £355*
SSFP-IR 52,7 32,3 * 41,3+23,0* 40,4 + 26,6
SSFP-PSIR bh 174,4 £127,7 * 140,0 £ 73,7 110,9 £ 52,1 **
SSFP-PSIR nonbh 156,6 + 81,6 * 122,3+73,9* 130,2+£90,2

Dargestellt sind jeweils Mittelwerte £ SD. * p < 0,05 zwischen den Krankheitsgruppen. t p < 0,05
innerhalb der Krankheitsgruppe.

SNR (Narbe) der LGE-Sequenzen in den einzelnen Krankheitsentitaten
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FLASH-PSIR
SSFP-PSIRbh |
SSFP-PSIR nonbh
FLASH-PSIR
SSFP-PSIR bh
SSFP-PSIR nonbh
FLASH-PSIR
SSFP-PSIRbh |
SSFP-PSIR nonbh

KHK HCM/LVH Myokarditis

Abbildung 9: Entitatsweise SNR (Narbe) je LGE-Sequenz.
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CNR: Narbe-Remote

Die Ergebnisse verhalten sich analog zu den SNR-Werten, d.h. es gibt zwischen den

jeweiligen Sequenzen und Entitaten die gleichen Unterschiede. Die multi-slice LGE-
Sequenz SSFP-PSIR bh erzielte mit 137,8 + 103,7 die hochsten CNR-Werte, wahrend
die SSFP-IR mit im Mittel 40,1 + 26,8 die niedrigsten CNR-Werte zeigte (vgl. Tab. 7

und 8, Abb. 10).

Tabelle 7: Sequenzweise CNR (Narbe-Remote).

FLASH-PSIR 659+71,9 795,0

SSFP-IR 40,1 + 26,8 183,3

SSFP-PSIR bh 137,8 +103,7 * 1160,0

SSFP-PSIR nonbh 1259+ 725" 475,0
*p<0,05

6,2
4.4
6,3
13,8

CNR (Narbe-Remote) der einzelnen LGE-Sequenzen
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J
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Abbildung 10: CNR (Narbe-Remote) der jeweiligen Sequenzen

zugrundeliegenden Entitat.

unabhangig der
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Tabelle 8: Entitdtsweise CNR (Narbe-Remote) je LGE-Sequenz.

FLASH-PSIR 67,9 + 58,5 *1 80,4 + 126,8 37,0+213*
SSFP-IR 432+284%  385+199° 31,5+ 22,2

SSFP-PSIR bh 149,8 + 1149 * 118,4 + 66,9 95,7 + 49,2 **
SSFP-PSIR nonbh 134,5+725* 101,7 £ 65,8 ¢ 109,0+ 73,41

Dargestellt sind jeweils Mittelwerte + SD. * p < 0,05 zwischen den Krankheitsgruppen. + p < 0,05
innerhalb der Krankheitsgruppe.

CNR: Narbe-Blut
Die signifikant hochsten CNR-Werte zwischen Narbe und Blut bieten die SSFP-PSIR-
Sequenzen mit 32,9 + 33,1 bzw. 33,1 £ 31,9 (vgl. Abb. 11 und Tab. 9).

CNR (Narbe-Blut) der einzelnen LGE-Sequenzen bei Patienten mit KHK
200
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Bt %
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FLASH-PSIR SSFP-IR SSFP-PSIR bh SSFP-PSIR nonbh

Abbildung 11: CNR (Narbe-Blut) der jeweiligen Sequenzen bei Patienten mit KHK.
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Tabelle 9: Sequenzweise CNR (Narbe-Blut) bei Patienten mit KHK.

FLASH-PSIR 19,7 £ 25,2 153,5

SSFP-IR 12,2+12,8 62,5

SSFP-PSIR bh 32,9+33,1* 305,0

SSFP-PSIR nonbh 33,1+£319* 180,0
*p<0,05

6.2.2 Bildqualitdten der LGE-Sequenzen

Sinusrhythmus

Zwischen den Krankheitsgruppen zeigen die jeweiligen LGE-Sequenzen keine
signifikant unterschiedlichen subjektiven Bildqualitaten (s. Tab. 10).

Im Mittel lagen die Bildqualitaten des Referenzstandards, der SSFP-IR und der SSFP-
PSIR im guten (schlechteste Bewertung FLASH-PSIR mit 2,0 + 0,93) bis sehr guten
Bereich (beste Bewertung SSFP-PSIR nonbh mit 1,38 £ 0,59). Im Vergleich der
einzelnen Sequenzen boten die SSFP-PSIR-Sequenzen signifikant bessere
Bildqualitaten als der Goldstandard, dieser Unterschied war bei allen
Krankheitsgruppen signifikant.

Die SSFP-IR unterschied sich mit einer absoluten Differenz von 0,18 Notenpunkten in
der KHK-Kohorte nur gering vom Referenzstandard, dieser Unterschied war jedoch

signifikant.

Tabelle 10: Entitdtsweise Durchschnittsnote der Bildqualitaten der untersuchten Sequenzen bei
Patienten im Sinusrhythmus.

KHK 2 1,81+ 1,03 1,99+066 1,55+0,67 1,48 + 0,78
HCM/LVH ® 1,77+ 0,9 1,82+ 0,6 1,54 + 0,6 1,38 £ 0,59
Myokarditis © 2,0 + 0,93 1,95+0,52 1,68+0,53 1,55 + 0,56

Dargestellt sind jeweils MW + SD. a: Bis auf SSFP-PSIR bh und nonbh unterscheiden sich alle MW
signifikant. b: Bis auf FLASH-PSIR und SSFP-IR unterscheiden sich alle MW signifikant. c:
Signifikante Unterschiede zwischen FLASH-PSIR und SSFP-PSIR nonbh sowie zwischen SSFP-
IR und SSFP-PSIR bh/nonbh.
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Betrachtet man den Anteil, der bei der Bildung der Gesamtnote von den Sequenzen
jeweils auf die dazugehorigen Qualitatsattribute (excellent, good, moderate oder poor)
entfallt, so wurde der Grol¥teil aller getesteten LGE-Sequenzen (> 80%) bei Patienten
im Sinusrhythmus mit ,excellent oder ,good” bewertet (vgl. Tab. 11 oder Abb. 12).

Tabelle 11: Anteile der Qualitatsattribute bei der Bildung der Gesamtnote bei Patienten im
Sinusrhythmus.

Attribute FLASH-PSIR SSFP-IR  SSFP-PSIR bh SSFP-PSIR nonbh
Excellent 46,1 % 21,8 % 49,8 % 61,7 %
Good 37,4 % 60,5 % 44,9 % 32,5%
Moderate 3,7 % 17,7 % 4.1 % 21 %
Poor 12,8 % -- 1,2 % 3.7 %

Bildqualitat der LGE-Sequenzen bei Patienten im Sinusrhythmus

FLASH-PSIR SSFP-IR SSFP-PSIR bh SSFP-PSIR nonbh

100%
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80%
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60%
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40%
30%
20%
10%

0%

excellent mgood mmoderate mpoor, nondiagnostic

Abbildung 12: Saulendiagramm (100%) mit den entsprechenden Anteilen der Qualitatsattribute
an der Bildung der Gesamtnote der Sequenzen bei Patienten mit Sinusrhythmus.
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Arrhythmie

Die Gruppe der arrhythmischen Patienten wurde aufgrund der kleinen Fallzahlen in
der Myokarditis- und HCM/LVH-Gruppe (7 bzw. 11) nicht entitatsweise betrachtet.
Die Referenzstandard-Sequenz wurde in der Gruppe mit durchgehender Arrhythmie
im Mittel signifikant schlechter bewertet als in den anderen beiden Gruppen (2,38 +
1,48 vs. vereinzelt arrhythmisch 1,67 £ 1,07 vs. Sinusrhythmus 1,83 + 0,99). Bei den
multi-slice Techniken gab es zwischen den Gruppen, d.h. Sinusrhythmus vs.
Arrhythmie, keine signifikanten Unterschiede. Innerhalb der Arrhythmiegruppen
unterschieden sich jedoch SSFP-IR und SSFP-PSIR bh sowie SSFP-PSIR bh und
nonbh signifikant (Sinusrhythmus: SSFP-IR 1,96 + 0,63 vs. SSFP-PSIR bh 1,57 £ 0,64
vs. SSFP-PSIR nonbh 1,48 + 0,72; vereinzelt arrhythmisch: SSFP-IR 1,67 + 0,66 vs.
SSFP-PSIR bh 1,76 + 0,7 vs. SSFP-PSIR nonbh 1,57 + 0,75; durchgehend
arrhythmisch: SSFP-IR 2,06 + 0,78 vs. SSFP-PSIR bh 1,53 £ 0,66 vs. SSFP-PSIR
nonbh 1,35 + 0,54). Innerhalb der Arrhythmiegruppen erhielt somit die Sequenz SSFP-
PSIR nonbh mit 1,57 + 0,75 bei vereinzelten Arrhythmien bzw. mit 1,35 £ 0,54 bei
durchgehenden Arrhythmien die beste Bewertung (s. Tab. 12).

Tabelle 12: Durchschnittsnote der Bildqualitaten der untersuchten Sequenzen bei Patienten mit
Arrhythmien.

SR 1,83 +0,99 1,96 +0,63 1,57 £0,64 1,48 + 0,72
Vereinzelt AR 2 1,67 +1,07 1,67 + 0,66 1,76 £ 0,7 1,57 £ 0,75
Durchgehend 238+1482 206+0,78 1,53+0,66 1,35+ 0,54
AR?

Dargestellt sind jeweils MW + SD. SR = Sinusrhythmus, AR = Arrhythmie. 1: Bis auf FLASH-PSIR
und SSFP-IR unterscheiden sich alle MW signifikant. 2: Signifikante Unterschiede zwischen SSFP-
IR und SSFP-PSIR bh sowie zwischen SSFP-PSIR bh und nonbh. a: Signifikanter Unterschied zu
den anderen beiden Rhythmus-Gruppen.

Werden die Anteile der Qualitatsattribute zur Bildung der Gesamtnote der jeweiligen
LGE-Sequenzen in der Patientengruppe mit durchgehender Arrhythmie betrachtet, so
wurde ein Grofteil (> 70 %) der multi-slice Techniken mit ,excellent” oder ,good*
bewertet, wahrend in der Referenzstandard-Sequenz mit 44,1 % fast die Halfte der
akquirierten Untersuchungen die Bewertung ,poor® erhielten (vgl. Tab. 13 und Abb.
13).
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Tabelle 13: Anteile der Qualitatsattribute bei der Bildung der Gesamtnote bei Patienten mit
durchgehender Arrhythmie.

Attribute FLASH-PSIR  SSFP-IR  SSFP-PSIRbh SSFP-PSIR nonbh

Excellent 50,0 % 23,5 % 55,9 % 67,6 %
Good 5,9 % 50,5 % 35,3 % 295 %
Moderate -- 23,5% 8,8 % 2.9 %
Poor 441 % 2,9 % - -
Bildqualitat der LGE-Sequenzen bei durchgehend arrhythmischen
Patienten
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excellent mgood mmoderate mpoor, nondiagnostic

Abbildung 13: Saulendiagramm (100%) mit den Anteilen der Qualitatsattribute an der Bildung
der Gesamtnote der Sequenzen bei Patienten mit durchgehender Arrhythmie.

6.2.3 Akquisitionszeiten der LGE-Sequenzen

Tabelle 14: Akquisitionszeiten der LGE-Sequenzen.

Sequenz Mittelwert * SD

FLASH-PSIR 361,52 *+95,33 s

SSFP-IR 23,36*+7,15s

SSFP-PSIR bh 21,95+6,42 s

SSFP-PSIR nonbh 21,62+5,52s
*p<0,05
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Bezlglich der Akquisitionszeiten unterscheiden sich alle Sequenzen signifikant
voneinander. Mit durchschnittlich 361,52 Sekunden ist die Akquisitionszeit der
Referenzstandardsequenz FLASH-PSIR am langsten, wahrend die multi-slice
Techniken mit im Mittel 21,6 Sekunden bis 23,4 Sekunden deutlich kiirzer sind (s. Tab.
14). Die Differenz von 1,8 Sekunden zwischen SSFP-IR und SSFP-PSIR ist dabei

statistisch signifikant.

6.2.4 Visuelle Beurteilung der myokardialen Narben- und FibrosengroRe

LGE-Lokalisation
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Abbildung 14: Darstellung der LGE-Lokalisation im Myokard in Abhangigkeit der
zugrundeliegenden Entitat und der jeweiligen LGE-Sequenz.

Die Ergebnisse der Analyse der jeweiligen LGE-Lokalisation werden in Abb. 14
dargestellt. Patienten mit KHK als Grunderkrankung zeigten im Referenzstandard eine
Uberwiegend subendokardiale (n = 732 Segmente) LGE-Verteilung, gefolgt vom
transmuralen (n = 315 Segmente) Muster. Die multi-slice Techniken entsprachen dem
nahezu identisch (subendokardial: SSFP-IR 723 Segmente, SSFP-PSIR bh 743
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Segmente, SSFP-PSIR nonbh 724 Segmente; transmural: SSFP-IR 300 Segmente,
SSFP-PSIR bh 308 Segmente, SSFP-PSIR nonbh 313 Segmente).

In der Myokarditis-Kohorte wurden sowohl in der FLASH-PSIR als auch in den multi-
slice Sequenzen zum Grofteil intramurale (FLASH-PSIR 74 Segmente, SSFP-IR 64
Segmente, SSFP-PSIR bh 77 Segmente, SSFP-PSIR nonbh 66 Segmente) und
subepikardiale (FLASH-PSIR 113 Segmente, SSFP-IR 105 Segmente, SSFP-PSIR bh
107 Segmente, SSFP-PSIR nonbh 106 Segmente) Narben/Fibrosen detektiert. Die
multi-slice Sequenzen haben in dabei dieser Gruppe zu einem geringen Anteil mehr
transmurale Lokalisationen abgebildet (FLASH-PSIR 21 % vs. SSFP-IR 24 % vs.
SSFP-PSIR bh 25% vs. SSFP-PSIR nonbh 28 %), jedoch ohne statistisch signifikante
Unterschiede zum Referenzstandard.

Auch bei den HCM/LVH-Patienten gibt es keine signifikanten Unterschiede zwischen

dem Referenzstandard und den multi-slice Sequenzen.

LGE-Transmuralitét

LGE-Transmuralitat
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Abbildung 15: Darstellung der LGE-Transmuralitat je LGE-Sequenz.

Die visuelle Beurteilung der LGE-Transmuralitat in den multi-slice Sequenzen ergab
eine Aquivalenz im Vergleich zum Referenzstandard (s. Abb. 15). Bei der
segmentierten FLASH-PSIR sowie bei den multi-slice Sequenzen SSFP-IR, SSFP-

PSIR bh und nonbh wurde eine ahnliche Anzahl von Segmenten mit einer LGE-
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Transmuralitat < 50 % bewertet (143 vs. 125 vs. 114 vs. 105). Bei der Anzahl der
Segmente mit einer LGE-Transmuralitat > 50 % verhielt es sich analog dazu (FLASH-
PSIR 1173 Segmente; SSFP-IR 1131 Segmente; SSFP-PSIR bh 1203 Segmente;
SSFP-PSIR nonbh 1183 Segmente).

Zirkumferentielle Narbenausdehnung

Die Analyse der zirkumferentiellen LGE-Ausdehnung erbrachte in jeder LGE-Sequenz
aquivalente Ergebnisse der multi-slice Techniken mit der Referenzstandard-Sequenz
FLASH-PSIR (1-25%: FLASH-PSIR 126 Segmente, SSFP-IR 120 Segmente, SSFP-
PSIR bh 122 Segmente, SSFP-PSIR nonbh 110 Segmente; 26-50%: FLASH-PSIR
409 Segmente, SSFP-IR 379 Segmente, SSFP-PSIR bh 398 Segmente, SSFP-PSIR
nonbh 372 Segmente; 51-75%: FLASH-PSIR 177 Segmente, SSFP-IR 192 Segmente,
SSFP-PSIR bh 207 Segmente, SSFP-PSIR nonbh 204 Segmente; 76-100%: FLASH-
PSIR 600 Segmente, SSFP-IR 568 Segmente, SSFP-PSIR bh 591 Segmente, SSFP-
PSIR nonbh 605 Segmente). Werden die Ergebnisse in eine Gesamtpunktzahl
umgewandelt, so erhalt man ahnliche Werte fur FLASH-PSIR (3875), SSFP-PSIR bh
(3903) und nonbh (3886). Einzig die SSFP-IR (3726) stellt myokardiale Narben im

Vergleich zum Referenzstandard zirkumferentiell kleiner dar (vgl. Abb. 16).

Zirkumferentielle LGE-Ausdehnung

1-25 % 26-50 % 51-75 % 76-100 %

700

Anzahl der Segmente
- N w B
o o o o
o o o o

o

mFLASH-PSIR mSSFP-IR SSFP-PSIR bh SSFP-PSIR nonbh

Abbildung 16: Vergleich der zirkumferentiellen LGE-Ausdehnung je Sequenz.
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6.2.5 Vergleich der linksventrikuldren Myokardmassen

Es zeigten sich kleine signifikante Unterschiede im Vergleich der gemessenen
linksventrikularen Myokardmassen zwischen der segmentierten Referenzstandard-
Sequenz FLASH-PSIR und der SSFP-PSIR. Die Myokardmassen der SSFP-IR waren
jedoch aquivalent zum Referenzstandard (s. Tab. 15). Aufgrund dessen wurden die
detektierten LGE-Massen der SSFP-PSIR mithilfe eines Korrekturfaktors x adaptiert,
um eine direkte Vergleichbarkeit zwischen den Sequenzen zu ermoglichen
(Berechnung von x, s. Kapitel 5.5.2).

Tabelle 15: Mittlere detektierte LV-Massen je LGE-Sequenz.

FLASH-PSIR 71,36

SSFP-IR 70,61

SSFP-PSIR bh 66,01 *
SSFP-PSIR nonbh 64,54 *
*p < 0,05

6.2.6 Vergleich der detektierten myokardialen Narben- und Fibrosemassen

Vergleich der multi-slice Sequenzen zum Referenzstandard

Die mittlere detektierte LGE-Masse betrug entitatsunabhangig in der FLASH-PSIR
8,96 + 10,64 g. Bei allen multi-slice Sequenzen gab es gegenuber dem
Referenzstandard keine signifikanten Unterschiede (SSFP-IR 8,69 + 10,75 g vs.
SSFP-PSIR bh 9,05 + 10,84 g vs. SSFP-PSIR nonbh 8,85 + 10,71 g).

Zur Uberprifung der Aquivalenz der Sequenzen wurden Bland-Altman-Analysen und
zweiseitige t-Tests durchgefluhrt. Diese zeigten zwischen der FLASH-PSIR und SSFP-
IR keine signifikanten Unterschiede. Die Differenzen zwischen FLASH-PSIR und den
SSFP-PSIR-Sequenzen waren signifikant, jedoch jeweils in absoluten Werten mit 0,58
+ 1,99 g/0,96 + 2,03 g (SSFP-PSIR bh/SSFP-PSIR nonbh) Uber alle Entitaten vs. 0,37
+ 1,67 g/0,77 £ 1,83 g bei KHK-Patienten vs. 1,07 + 2,27 g/1,52 + 2,67 g in der
HCM/LVH-Gruppe vs. 1,16 + 2,86 g/1,27 + 2,17 g bei Myokarditis-Patienten gering (s.

45



Tab. 16). Zur Veranschaulichung der Differenzen zwischen dem Referenzstandard

und den multi-slice Sequenzen sind die jeweiligen Bland-Altman-Diagramme Uber alle

Entitaten in Abb.17ff. dargestellt.

Tabelle 16: Bland-Altman-Analyse und t-Test der detektierten LGE-Massen.

Mittlere

ARl _ 0,26+240 021£2,13 0,11 % 2,44

VS. Differenz [g]

SSFP-IR p-Wert 0,12 0,23 0,80
Mittlere

ARl _ 0,58+1,99 037+1,67 1,07£227

VS. Differenz [g]

SSFP-PSIRbh  p-Wert < 0,01 0,01 0,01
Mittlere

Pl _ 0,96+2,03 077+183 1,52£267

VS. Differenz [g]

SSFP-PSIR nonbh p-Wert < 0,01 < 0,01 < 0,01

0,72 + 3,66

0,32

1,16 + 2,86

0,045

1,27 £ 2,17

0,01

Dargestellt sind jeweils Mittelwert + SD. Statistische Signifikanzen des durchgefliihrten t-Tests sind

fett markiert.
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Vergleich der detektierten LGE-Massen (g) Uber alle Entitaten
FLASH-PSIR und SSFP-IR

15,007

10,00

5,00 R Choedbiloiiiiiiiiiiiiiioiiiiiitiitiitiitiitii e

004

-5,00 .. O

Differenz (FLASH-PSIR, SSFP-IR)
. .‘ .:
[ ]
[ ]
]
) ‘: L
. 3
L ]
S
L
s ®
-

=10,004 ™

-15,004

00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00
Mittelwert (FLASH-PSIR, SSFP-IR)

Abbildung 17: Bland-Altman-Diagramm der detektierten LGE-Massen zum Vergleich des

Referenzstandards und der SSFP-IR Uber alle Krankheitsentitaten.

Vergleich der detektierten LGE-Massen (g) Uber alle Entitaten
FLASH-PSIR und SSFP-PSIR bh
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Abbildung 18: Bland-Altman-Diagramm der detektierten LGE-Massen zum Vergleich des

Referenzstandards und der SSFP-PSIR bh Uber alle Krankheitsentitaten.
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Differenz (FLASH-PSIR, SSFP-PSIR nonbh)
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Vergleich der detektierten LGE-Massen (g) Uber alle Entitaten
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Abbildung 19: Bland-Altman-Diagramm der detektierten LGE-Massen zum Vergleich des
Referenzstandards und der SSFP-PSIR nonbh Uber alle Krankheitsentitaten.

Einfluss der Atemanhalte bei der SSFP-PSIR

Analog zum obigen Vorgehen wurden zur Uberprifung des Einflusses der

Atemanhalte bei der SSFP-PSIR in verschiedenen Atemmodi ebenfalls Bland-Altman-

Analysen und zweiseitige t-Tests durchgefuhrt. Die Ergebnisse sind der Tab. 17 zu

entnehmen. Die Differenzen zwischen SSFP-PSIR bh und nonbh waren dabei nicht

signifikant. Zur Veranschaulichung der Differenzen sind die Werte als Bland-Altman-

Diagramm Uber alle Krankheitsentitaten in Abb. 20 dargestellt.

Tabelle 17: Bland-Altman-Analyse und t-Test der detektierten LGE-Massen bei SSFP-PSIR bh

und nonbh.

SSFP-PSIR bh

Mittlere

VS. Differenz [g]

SSFP-PSIR nonbh p-Wert

Dargestellt sind jeweils Mittelwert + SD.

0,0007 * 3,09

0,99

0,30 £ 2,74

0,19

-1,23 £ 4,63

0,15

-0,19 £ 2,29

0,67
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Vergleich der detektierten LGE-Massen (g) Uber alle Entitaten
SSFP-PSIR bh und SSFP-PSIR nonbh
20,00
=
o
c
o
c
o .
» 10,004
a . .
& _______ .___.......'.....4. ........ oo i iiiaccaaana
0
(/)“ . - ‘...: . .‘ ..
S g * 4 .
14 004 = El ° . @
%) S b e U
o L] ™
o = = ® e ®
WL PR R e i e e e e e e e e e e R R R R R R R R
%) -
@ ® .
N -10,007 . .
o
£
a
-20,00
T T T T T T
00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00
Mittelwert (SSFP-PSIR bh, SSFP-PSIR nonbh)

Abbildung 20: Bland-Altman-Diagramm der detektierten LGE-Massen zum Vergleich der SSFP-
PSIR bh und nonbh Uber alle Krankheitsentitaten.

Ergebnisse bei arrhythmischen Patienten

Ein Grofteil der FLASH-PSIR-Sequenzen war bei durchgehend arrhythmischen
Patienten aufgrund der zahlreichen Artefakte und der schlechten Bildqualitat (s.o.)
nicht auswertbar. Die multi-slice Techniken hingegen boten eine ausreichende
Bildqualitat, sodass eine Analyse der LGE-Massen mdglich war. Die mittleren LGE-
Massen zeigten keine signifikanten Unterschiede und betrugen im Einzelnen bei der
SSFP-IR 7,56 £ 6,13 g, bei der SSFP-PSIR bh 7,68 + 5,61 g und bei der SSFP-PSIR
nonbh 7,37 £ 5,6 g.
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6.2.7 Sensitivitaten der multi-slice LGE-Sequenzen

Entitatsunabhéngig

Uber alle Entitaten hinweg wurden in der FLASH-PSIR-Sequenz insgesamt 201 LGE-
positive Patienten detektiert. Die gleiche Anzahl wurde ebenfalls mit der SSFP-IR
detektiert (Sensitivitat 100 %). Die SSFP-PSIR erkannte in Breath-Hold-Technik 199
Patienten als richtig-LGE-positiv und in freier Atmung 200 Patienten Ubereinstimmend
LGE-positiv, entsprechend einer Sensitivitat von 99 % bzw. 99,5 %. Die absolute LGE-
Masse der mittels SSFP-PSIR nicht detektierten LGE-positiven Probanden lag jeweils
im Bereich <1 g (0,84 g bzw. 0,76 g).

KHK

Unter den KHK-Patienten wurden im Referenzstandard 143 als LGE-positiv gewertet.
In der SSFP-IR waren bei diesen 143 Patienten ebenfalls LGE-L&sionen sichtbar. Die
SSFP-PSIR, sowohl in Breath-Hold-Technik als auch in freier Atmung, detektierte in
dieser Kohorte insgesamt 142 LGE-positive Patienten, entsprechend einer Sensitivitat
von 99,3 %.

HCM/LVH

Bei den Patienten mit HCM bzw. LVH befanden sich im Referenzstandard 31 Patienten
mit LGE-positiven Lasionen. Diese 31 Patienten wurden ebenfalls in der SSFP-IR und
der SSFP-PSIR nonbh als tUbereinstimmend positiv detektiert. Mit der SSFP-PSIR bh
wurden davon 30 Patienten als richtig-LGE-positiv erkannt, dies entspricht einer
Sensitivitat von 96,8 %.

Myokarditis

Der klinische Referenzstandard hat unter den Myokarditis-Patienten insgesamt 27
LGE-positive detektiert. Alle untersuchten multi-slice Techniken haben diese Patienten
ebenfalls als LGE-positiv erkannt (Sensitivitat 100 %).
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6.2.8 Spezifitaten der multi-slice LGE-Sequenzen

Entitatsunabhéngig

Insgesamt wurden Uber alle Entitaten durch die Referenzstandard-Sequenz FLASH-
PSIR 42 Patienten als LGE-negativ bewertet. Von diesen Patienten wurden durch die
multi-slice Sequenzen bei jeweils 41 Patienten Ubereinstimmend kein LGE

nachgewiesen, entsprechend einer Spezifitat von 97,6 %.

KHK

In der KHK-Kohorte gab es in der FLASH-PSIR insgesamt 27 LGE-negativ getestete
Patienten. Bei den anderen multi-slice LGE-Sequenzen wurden hiervon 26 Patienten
ubereinstimmend als LGE-negativ eingestuft (Spezifitat 96,3 %).

HCM/LVH und Myokarditis

Die FLASH-PSIR hat unter den HCM/LVH-Patienten 8 und bei den Myokarditis-
Patienten 11 als LGE-negativ eingestuft. Die gleichen Patienten wurden ebenfalls
Ubereinstimmend LGE-negativ in den multi-slice Sequenzen getestet (Spezifitat
jeweils 100 %).
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6.3 Intra- und Interobserver-Ubereinstimmung

6.3.1 Detektierte LGE-Massen

Intraobserver-Ubereinstimmung

Die detektierten LGE-Massen zu zwei verschiedenen Untersuchungszeitpunkten
korrelieren mit einem Pearson-Korrelationskoeffizienten von 0,99 sehr gut
miteinander. Dennoch zeigte die Bland-Altman-Analyse mit zweiseitigem t-Test bei der
SSFP-IR eine statistisch signifikante Differenz von 0,3 £ 0,3 g (s. Tab. 18).

Tabelle 18: Intraobserver-Analyse der detektierten LGE-Massen.

Mittlere Differenz [g] -0,07 £ 0,74

FLASH-PSIR 0,99
p-Wert 0,60
Mittlere Differenz [g] 0,30 £ 0,30

SSFP-IR 0,99
p-Wert 0,02
Mittlere Differenz [g] 0,27 £ 0,76

SSFP-PSIR bh 0,99
p-Wert 0,06
Mittlere Differenz [g] 0,27 £ 0,50

SSFP-PSIR nonbh 0,99
p-Wert 0,07

Dargestellt sind jeweils Mittelwert + SD. Statistische Signifikanzen des durchgefliihrten t-Tests sind
fett markiert.

Interobserver-Ubereinstimmung

Die von zwei erfahrenen Untersuchern unabhangig voneinander detektierten LGE-
Massen korrelieren mit einem Pearson-Korrelationskoeffizient von 0,88 bis 0,92 sehr
gut miteinander. Jedoch zeigte sich auch hier bei der SSFP-IR ein geringer, aber
signifikanter Unterschied in der Bland-Altman-Analyse mit zweiseitigem t-Test mit
einer mittleren Differenz der LGE-Masse von 1,07 + 2,44 g (s. Tab. 19).
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Tabelle 19: Interobserver-Analyse der detektierten LGE-Massen.

LGE-Sequenz Bland-Altman und t-Test Pearson-Koeffizient

Mittlere Differenz [g] -0,06 + 2,68

FLASH-PSIR 0,88
p-Wert 0,90
Mittlere Differenz [g] 1,07 £ 2,44

SSFP-IR 0,88
p-Wert 0,02
Mittlere Differenz [g] -0,28 + 2,36

SSFP-PSIR bh 0,88
p-Wert 0,53
Mittlere Differenz [g] -0,85 + 2,41

SSFP-PSIR nonbh 0,92
p-Wert 0,06

Dargestellt sind jeweils Mittelwert + SD. Statistische Signifikanzen des durchgefihrten t-Tests sind
fett markiert.

6.3.2 Bildqualitaten

Intraobserver-Ubereinstimmung
Die Ubereinstimmung der Bildqualitdt bei der Bewertung der einzelnen LGE-
Sequenzen zu zwei verschiedenen Untersuchungszeitpunkten war mit einem k-

Koeffizienten von ca. 0,5 moderat (s. Tab. 20).
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Tabelle 20: Intraobserver-Analyse der Bildqualitaten der einzelnen Sequenzen.

LGE-Sequenz Bildqualitat Kappa-Koeffizient Signifikanzniveau
FLASH-PSIR tv 223+0,73
0,482 p <0,01
to  2,27+0,64
SSFP-IR tv 1,90+0,55
0,514 p <0,01
to 1,93+0,58
SSFP-PSIR bh tv  2,20%0,61
0,480 p =0,01
to 2,23+0,68
SSFP-PSIR nonbh t;1 2,37 £ 0,67
0,480 p <0,01
to 2,60+0,67

Dargestellt sind jeweils Mittelwert + SD. t1: Zeitpunkt 1. t2: Zeitpunkt 2.

Interobserver-Ubereinstimmung

Bei der Bewertung der Bildqualitdten der einzelnen LGE-Sequenzen durch zwei
unabhangige, erfahrene Untersucher zeigte sich keine Ubereinstimmung (k-Koeffizient
< 0,5 oder negativ). Einer der Untersucher bewertete die Bildqualitat im Mittel stets
schlechter als der andere (vgl. Tab. 21).

Tabelle 21: Interobserver-Analyse der Bildqualitaten.

LGE-Sequenz Bildqualitat Kappa-Koeffizient Signifikanzniveau
FLASH-PSIR p1 2,27 £ 0,64
-0,095 p =0,336
p2 1,60+0,67
SSFP-IR pr  1,93+0,58
0,078 p = 0,482
p2 1,53+0,68
SSFP-PSIR bh p1 2,23+0,68
0,101 p =0,337
p2 1,63+0,61
SSFP-PSIR nonbh p; 2,60+ 0,67
-0,079 p =0,262
p2 1,70+ 0,60

Dargestellt sind jeweils Mittelwert £ SD. p1: Untersucher 1. p2: Untersucher 2.
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7 Diskussion

7.1 Hauptergebnisse

In der vorliegenden Studie wurde eine klinisch etablierte segmentierte Referenz-LGE-
Sequenz (FLASH-PSIR) mit zwei multi-slice Techniken (SSFP-IR und SSFP-PSIR bh
und nonbh) in einer Studienpopulation mit 298 Patienten verglichen. Durch die
Auswahl der Krankheitsgruppen wurden sowohl ischamische als auch nicht-
ischamische Kardiomyopathien mit- und untereinander verglichen. Eine weitere
Besonderheit der Studie lag darin, dass, anders als bei bisherigen Studien,
arrhythmische Patienten explizit nicht ausgeschlossen wurden.

Die Darstellung von myokardialen Narben und Fibrosen hat eine enorme
diagnostische und prognostische Bedeutung bei ischamischen und nicht-
ischamischen Herzerkrankungen [11-13]. Im Verlauf der letzten Jahre haben mehrere
grolRe klinische Studien den Weg der CMR in unterschiedliche kardiologische,
radiologische und andere klinische Leitlinien geebnet [1]. Trotz der Entwicklung neuer
so genannter Mapping-Techniken, welche eine zunehmende Rolle in der Detektion
insbesondere diffuser myokardialer Fibrosen spielen [46,47], haben LGE-Sequenzen
bei der Beurteilung von myokardialen Narben und Fibrosen weiterhin eine grofe
Bedeutung.

7.1.1 Patientencharakterisierung nach Krankheitsentitat

Bezlglich der ermittelten Charakteristika zeigten sich zwischen den
Krankheitsgruppen signifikante Unterschiede folgender Parameter: Alter, LVEF,
LVEDV-I sowie LVM-I. Betrachtet man jedoch die zugrundeliegende Pathophysiologie
und Epidemiologie der jeweiligen Erkrankungen, so werden diese Unterschiede
plausibel.

Die KHK manifestiert sich in einem Grol3teil der Falle erst nach dem 55. Lebensjahr,
wahrend die Myokarditis eher jungere Patienten betrifft [48,49].

Die HCM bzw. LVH ist gekennzeichnet durch eine Hypertrophie der Kardiomyozyten,
wodurch folgerichtig der LVM-lI in dieser Gruppe am hochsten ausfallt.
Pathophysiologisch ergibt sich daraus eine diastolische Dysfunktion mit verminderter
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Compliance des linken Ventrikels und einem oft verminderten LVEDV-I. Da sich die
LVEF aus dem Quotienten von Schlagvolumen und LVEDV ergibt, fallt diese in der
HCM/LVH-Gruppe dementsprechend haufig hoher aus als bei den anderen beiden
Krankheitsgruppen.

Es konnte angenommen werden, dass die Gruppen aufgrund der Unterschiede der
Ausgangswerte nicht miteinander vergleichbar waren. Diese Studie vergleicht jedoch
nicht die pathophysiologischen oder epidemiologischen Hintergrinde der einzelnen
Krankheiten, sondern bezieht sich auf deren gemeinsame Folge: Die Entwicklung von
myokardialen Narben und Fibrosen. Allein das Vorhandensein selbst einer kleinen
LGE-Lasion ist mit einer erhdhten Morbiditat und Mortalitat assoziiert [50-53]. Daher
ist es essentiell, dass in der CMR auch kleinere Fibroseareale nicht Ubersehen werden.

7.1.2 Signal-to-Noise- und Contrast-to-Noise-Ratio

Die vorliegende Studie zeigt eine Uberlegenheit der multi-slice Techniken gegeniiber
der segmentierten PSIR-Sequenz in Bezug auf die CNR. Dieses Ergebnis stimmt mit
anderen bisherigen Veroffentlichungen Uberein [35,36]. Das ist unter anderem
erklarbar durch eine Reduktion von Bewegungs- und Atmungsartefakten sowie einer
stabileren Bildqualitat bei Patienten mit Arrhythmien.

SNR und CNR sind des Weiteren abhangig von der Menge des Gadolinium-haltigen
Kontrastmittels im Myokard, was wiederum beeinflusst wird durch Dosis und
Konzentration des Kontrastmittels, Verteilungsvolumen und Zeitdauer zwischen
Applikation und Bildakquisition [54-57]. Da das Kontrastmittel gewichtsadaptiert
dosiert wurde und die LGE-Sequenzen in einer randomisierten Reihenfolge akquiriert

wurden, sind diese Einflisse jedoch als vernachlassigbar anzusehen.
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7.1.3 Bildqualitdten der LGE-Sequenzen

Bei Patienten im Sinusrhythmus war die Bildqualitat der multi-slice LGE-Sequenzen
aquivalent zu der des Referenzstandards. Statistisch gesehen schnitt die SSFP-PSIR-
Sequenz zwar signifikant am besten ab, die Unterschiede waren jedoch absolut nur
marginal (s. Kapitel 6.2.2.). Alle getesteten LGE-Sequenzen wurden nichtsdestotrotz
zum Grofteil mit ,gut” bis ,,sehr gut® bewertet. Die bessere Bewertung der SSFP-PSIR-
Sequenzen ergab sich mutmalilich aus dem selteneren Auftreten von Bewegungs- und
Atmungsartefakten bei der SSFP-PSIR.

Die im Vergleich schlechtere Bewertung der FLASH-PSIR-Sequenz in der Arrhythmie-
Gruppe war den zahlreichen Artefakten geschuldet, die wahrend der Untersuchung
auftraten. Aufgrund der segmentierten Sequenztechnik der FLASH-PSIR wird der k-
Raum einer Myokardschicht uber mehrere Herzzyklen akquiriert. Bei Arrhythmien
haben die einzelnen Herzzyklen jeweils eine unterschiedliche Dauer, weshalb die
Bildakquisition in verschiedenen Phasen des Herzzyklus stattfindet. In Summation der
Bilddaten entstehen so Artefakte.

Annahernd 50% der Aufnahmen waren diagnostisch nicht verwertbar, was auch die
Umstande in der klinischen Routine widerspiegelt und die Notwendigkeit fur
Arrhythmie-resistente LGE-Sequenzen verdeutlicht. In bereits publizierten Daten von
Rosendahl et al. konnten fur — andere als in der Studie verwendeten — multi-slice LGE-
Sequenzen im Vergleich mit einer segmentierten Standardtechnik bei Patienten mit
Vorhofflimmern ahnliche Ergebnisse in Bezug auf die Bildqualitat gezeigt werden [58].

7.1.4 Akquisitionszeiten der LGE-Sequenzen

Es konnte gezeigt werden, dass die getesteten multi-slice Sequenzen eine deutlich
kurzere Akquisitionszeit bieten als die konventionelle, segmentierte Referenzstandard-
Sequenz. Die Verwendung von SSFP-PSIR oder SSFP-IR konnte so die
Untersuchungszeit in der klinischen Anwendung im Durchschnitt um 6 Minuten pro
Patient verkurzen, was sich mit den Ergebnissen anderer Veroffentlichungen deckt
[9,59,60].

Dabei war die mittlere Akquisitionszeit der SSFP-PSIR bh/nonbh noch einmal um 2

Sekunden kirzer als die der SSFP-IR. Diese ermittelte Differenz ist zwar statistisch
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signifikant, jedoch absolut betrachtet sehr gering und daher in der klinischen Routine

wahrscheinlich vernachlassigbar.

7.1.5 Visuelle Beurteilung der myokardialen Narben- und Fibrosenausdehnung

Die vorliegende Studie zeigt, dass die multi-slice Techniken SSFP-PSIR und SSFP-IR
sehr gute Alternativen zur konventionellen, segmentierten FLASH-PSIR-Sequenz
darstellen.

Es konnte demonstriert werden, dass diese Sequenzen nicht nur ischamische,
subendokardiale LGE-Lasionen, sondern auch nicht-ischamische, diffuse intramurale
und subepikardiale Fibrosen, wie sie z.B. bei HCM oder entzindlichen
Herzerkrankungen auftreten, suffizient darstellen kdnnen und zur Referenzstandard-
Sequenz aquivalent sind. Fur einzelne Krankheitsentitaten sind ahnliche Ergebnisse
bereits publiziert worden; so haben z.B. Goetti et. al. fur Patienten mit KHK im
Vergleich einer segmentierten LGE-Sequenz mit multi-slice Sequenzen gute
Ubereinstimmungen bei der Transmuralitat der Narben gezeigt [59].

7.1.6 Vergleich der detektierten myokardialen Narben- und Fibrosemassen

Auch bei der Quantifizierung der LGE-Lasionen konnte in der vorliegenden Arbeit
gezeigt werden, dass die multi-slice Sequenzen aquivalent zum Referenzstandard
FLASH-PSIR sind (s. Abb. 17ff.). FriGhere Studien haben ebenso eine Gleichwertigkeit
der multi-slice Techniken gegenuber den konventionellen segmentierten Sequenzen
in Bezug auf die LGE-Masse-Quantifizierung gezeigt [35,36]. Diese Studien nutzten
jedoch andere Sequenzparameter, kleinere Studienpopulationen (n < 35 Patienten)
und betrachteten meist nur einzelne ausgewahlte Krankheitsentitaten (z.B. nur KHK
bzw. nur HCM), die entweder ischamischen oder nicht-ischamischen Ursprungs
waren. Des Weiteren zahlte bei diesen Studien das Auftreten von Arrhythmien zu den

Ausschlusskriterien.

Arrhythmische Patienten wurden hingegen in dieser Studie explizit nicht
ausgeschlossen, da sie im klinischen Alltag einen relevanten Patientenanteil
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ausmachen. In allen multi-slice Sequenzen wurden auch bei den arrhythmischen
Patienten aquivalente LGE-Massen detektiert. Da jedoch kein Goldstandard fur die
LGE-Quantifizierung bei arrhythmischen Patienten existiert, lasst sich nicht mit
Sicherheit sagen, dass die vorliegenden Ergebnisse exakt sind und die Realitat
abbilden. Dennoch nehmen wir an, dass aufgrund der konstant und durchgangig guten
Bildqualitaten sowie der ahnlichen SNR- und CNR-Werte (verglichen zu denen von
Patienten im Sinusrhythmus) die multi-slice Sequenzen SSFP-PSIR und SSFP-IR der
Bildgebung mit der segmentierten LGE-Referenzstandard-Sequenz  bei
arrhythmischen Patienten Uberlegen sind.

Interessanterweise konnte kein Einfluss der Atemanhalte bei der SSFP-PSIR-Sequenz
festgestellt werden (s. Abb. 20). Durch die Atembewegungen wahrend einer
Aufnahmereihe in freier Atmung werden die Schichtpositionen theoretisch minimal
verandert, verglichen zu den korrespondierenden Aufnahmen in Atemanhalte.
Dennoch konnten in einer gro3en Anzahl von Patienten keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen beiden Aufnahmemodi gezeigt werden. Mogliche Erklarungen
hierfur sind, dass die thorakalen Atembewegungen bei flacher Atmung
vernachlassigbar sind oder dass es auch im Aufnahmemodus mit Atemanhalte
mutmallich zu kleineren Atembewegungen kommt, da viele Patienten trotz
Atemkommando nicht immer in der Lage sind, Uber einen langeren Zeitraum suffizient
die Luft anzuhalten. Eine geringere Anzahl von Atemanhalten wirkt sich so vermutlich
positiv auf das Patientenbefinden aus.

In letzter Zeit wurden als weitere alternative Methoden zur LGE-Darstellung
sogenannte 3D-Sequenzen getestet, welche in klinischen Studien ebenfalls Narben
und Fibrosen gleichwertig zu den 2D-Techniken darstellen konnten [61,62]. Diese 3D-
Sequenzen bieten den Vorteil einer lickenlosen Abbildung des Myokards, wodurch die
Moglichkeit einer ungehinderten Bewegung des Untersuchers durch das gesamte
Myokard gegeben ist. Hierfur werden Uberwiegend Navigator-basierte Techniken
verwendet, bei welchen der Patient nicht zur Atemanhalte verpflichtet ist. Nachteilig ist
hier jedoch die im Vergleich relativ lange Akquisitionszeit zu nennen. Es wird eine
kontinuierliche Adaptation der optimalen myokardialen Inversionszeit bendtigt, was
teilweise in einer schlechteren Bildqualitat und CNR resultiert. Die Anwendung von 3D-
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LGE-Sequenzen mit dynamischer Angleichung der Inversionszeit konnten helfen,
diese Hurde zu Uberwinden [63].

In einer anderen kurzlich veroffentlichten Studie wurde bei 30 Patienten eine Dark-
Blood-PSIR-Technik getestet, um insbesondere nahe des Blutpools gelegene,
subendokardiale Narben und Fibrosen, die typischerweise bei Patienten mit KHK
auftreten, besser und genauer quantifizieren zu kdnnen [64]. Die in der Studie
verwendete Technik beinhaltete aullerdem eine Bewegungskorrektur fur die
Akquisition unter freier Atmung. Es handelt sich hierbei um einen vielversprechenden
Ansatz, der jedoch zunachst noch in weiteren Krankheitsentitaten und in grof3eren

Studienpopulationen validiert werden muss.

7.1.7 Sensitivitaten und Spezifitdten der multi-slice LGE-Sequenzen

Bei zwei Patienten mit sichtbaren LGE-Lasionen im Referenzstandard waren diese
Lasionen in der SSFP-PSIR nicht erkennbar, wohl aber in der SSFP-IR. Zu beachten
ist hierbei, dass die absolute LGE-Masse mit weniger als 1 Gramm bei diesen
Patienten sehr gering war. Theoretisch kann dieses Ergebnis auf eine schlechtere
Bildqualitat der multi-slice Sequenzen zurickzufuhren sein. Es ist jedoch zu vermuten,
dass sich durch einen Partial-Volumen-Effekt oder eine veranderte Atmung des
Patienten die entsprechende Schichtposition minimal verandert hat, wodurch die
verpasste Lasion zu erklaren ist. Dennoch kann nicht sicher ausgeschlossen werden,
dass sehr kleine Narben oder Fibrosen durch die multi-slice SSFP-PSIR Ubersehen
bzw. nicht dargestellt werden.

Neben der prognostischen Bedeutung des Vorhandenseins von LGE hatte dies unter
Umstanden auch einen Einfluss auf die Diagnosestellung. So werden zum Beispiel zur
Diagnosestellung einer Myokarditis die Lake-Louise-Kriterien genutzt, wobei unter
anderem das positive LGE in den Kriterien enthalten ist und auch bei kleinen

Fibrosearealen eine diagnostische und prognostische Bedeutung besitzt [23,65].
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7.1.8 Intra- und Interobserver-Ubereinstimmung

Intra- und interindividuell korrelierten die detektierten LGE-Massen sehr gut
miteinander. Der in der Interobserver-Analyse festgestellte statistisch signifikante
Unterschied bei der SSFP-IR ist mit ca. 1 Gramm Narbengewebe allerdings sehr
gering und fur die diagnostische bzw. klinische Relevanz vermutlich vernachlassigbar.
Kino et al. konnten in ihrer Studie zum Vergleich mehrerer multi-slice Sequenzen

ebenfalls eine gute Intra- und Interobserver-Ubereinstimmung feststellen [41].

Die Bildqualitat ist hingegen ein hochsubjektiver Parameter, der fur eine valide und
vergleichbare Bewertung von LGE-Sequenzen ungeeignet zu sein scheint.
Intraindividuell sind die ermittelten Werte zwar stabil, zwischen verschiedenen
Untersuchern jedoch nicht vergleichbar. In vielen anderen Publikationen [41,59,66,67]
wird dieser Parameter jedoch mit angegeben und ist daher auch in dieser Studie
aufgefuhrt. Dennoch scheint es aber notwendig zu sein, die Bewertung z.B. anhand
festgelegter Scores und Parameter zu standardisieren, um eine bessere
Vergleichbarkeit zu schaffen.

7.2 Schlussfolgerungen

LGE-Sequenzen sind ein notwendiger Teil von CMR-Protokollen bei Patienten mit
ischamischen und nicht-ischamischen Herzerkrankungen [14]. Aus der zunehmenden
Anwendung der kardiovaskularen MRT als Instrument der nicht-invasiven klinischen
Diagnostik ergibt sich eine kontinuierlich wachsende Nachfrage nach der Methode. Als
Konsequenz werden daher schnellere und effizientere Untersuchungsprotokolle
bendtigt [32]. Segmentierte, konventionelle LGE-Sequenzen liefern zwar unter
stabilem Sinusrhythmus und suffizienter Fahigkeit des Patienten fur Atemanhalten
eine exzellente Bildqualitat, dennoch steht die Forderung nach Zeitersparnissen bei
den verwendeten MRT-Protokollen im Raum. Zudem sind im klinischen Alltag viele
Patienten nicht in der Lage, lange Atemanhalten zu tolerieren und weisen oft keinen
stabilen Sinusrhythmus auf. Diese Studie zeigt die Gleichwertigkeit von schnelleren,
multi-slice LGE-Sequenzen (SSFP-IR und SSFP-PSIR) mit der segmentierten
Referenzstandard-LGE-Sequenz FLASH-PSIR in einer gro3en Anzahl von Patienten
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mit ischamischen und nicht-ischamischen Herzerkrankungen. Diese multi-slice
Techniken sind unabhangig von der zugrundeliegenden Krankheitsentitat bezuglich
der Detektion von Fibrose- und Narbenarealen im Myokardgewebe dem
Referenzstandard nicht unterlegen.

Zudem bieten sie aufgrund der geringeren Anzahl von Atemanhalten bzw. der
Moglichkeit einer MRT-Untersuchung in freier Atmung einen mutmallich hoheren
Patientenkomfort. Durch die nachweislich schnellere Akquisitionszeit kann au3erdem
die Untersuchungszeit deutlich verkirzt werden. Hierdurch kann die Effizienz von
CMR-Untersuchungen gesteigert und auf diese Weise der wachsenden Nachfrage

nach dieser diagnostischen Methode begegnet werden.

7.2.1 Anwendungsempfehlungen der untersuchten LGE-Sequenzen

Basierend auf den Ergebnissen dieser Studie wurde eine Flow-Chart mit
Empfehlungen zur Entscheidungsfindung bei der Anwendung der getesteten LGE-
Sequenzen in der klinischen Routine erstellt (s. Abb. 21).

Bei Patienten mit vermuteter oder gesicherter KHK als zugrundeliegende Erkrankung
konnen aufgrund unserer Ergebnisse primar die multi-slice Sequenzen SSFP-PSIR
oder SSFP-IR verwendet werden. Im Falle einer unbekannten Kardiomyopathie oder
fur die Beurteilung von HCM/LVH und entzundlichen Herzerkrankungen sollte die
konventionelle, segmentierte FLASH-PSIR zum Einsatz kommen, einen stabilen
Sinusrhythmus und ausreichende Fahigkeiten fur die notwendigen Atemanhalten
vorausgesetzt. Fur Patienten mit Arrhythmien und/oder der Unfahigkeit, den Atem
suffizient anzuhalten, wurde in dieser Studie gezeigt, dass segmentierte PSIR-
Sequenzen keine ausreichende Bildqualitat erzielen, was sich auch mit bereits vorher
publizierten Studien deckt [68,69]. Daher empfehlen wir in solchen Fallen primar die
Verwendung von multi-slice Sequenzen wie SSFP-PSIR und/oder SSFP-IR.
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Abbildung 21: Anwendungsempfehlungen der getesteten LGE-Sequenzen. entz. = entzindlich,
unbek. = unbekannt.

7.3 Limitationen der Arbeit

Trotz der grof’en Studienpopulation bleibt zu erwahnen, dass es sich um eine Single-
Center-Studie handelt. AuRerdem waren mannliche Studienteilnehmer in allen
Krankheitsgruppen uberreprasentiert.
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