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Abstract

Title:
Comparability of compressed sensing-based gradient echo perfusion sequence SPARSE

and conventional gradient echo sequence in assessment of myocardial ischemia

Background:

First pass perfusion imaging is a reliable tool in non-invasive detection of coronary artery
disease (CAD) and widely used in clinical routine. We investigated a prototype sequence
based on compressed sensing and compared it with a conventional echo perfusion

sequence regarding image quality and diagnostic performance.

Methods:

We recruited patients with an indication for invasive coronary angiography (ICA) due to
pathologic first pass perfusion MRI. All patients were examined twice with adenosine
stress MRI using the conventional TurboFLASH and the prototype SPARSE sequence.
Afterwards they underwent ICA with quantitative fractional flow reserve (FFR)
measurements. The angiography was considered as the reference standard for the
identification of CAD. Visual stenosis >90% or FFR<0.75 were defining myocardial
ischemia. Diagnostic performance of perfusion MRI was estimated by a visual perfusion
assessment and the quantification of myocardial perfusion reserves (MPR). We used the

signal upslope method and the Fermi function deconvolution model to calculate the MPR.

Results:

In this study 23 patients were enrolled with the mean age of 69.6+8.9 years, 46% of them
were female. Regarding image quality there was no significant difference between the
TurboFLASH sequence and the SPARSE sequence (2.9+0.5 vs 3.1+0.7, p=0,06). The
SPARSE sequence revealed a higher signal-to-noise ratio (15.6£6.2 vs 13.2+4.2, p<0.01)
and contrast-to-noise ratio (52.1+27.4 vs 40.5+£17.6, p<0.01) than the TurboFLASH
sequence.

Visual perfusion analysis using the SPARSE sequence yielded less false-positive
perfusion defects than TurboFLASH sequence. Concerning quantitative perfusion

assessment both sequences showed similar performances in detecting ischemic areas



on a segmental basis with upslope MPR evaluation (TurboFLASH 0.88 + 0.18 vs.
SPARSE 0.77+0.26; p=0.06) and Fermi function deconvolution (TurboFLASH 0.85 + 0.24
vs. SPARSE 0.76 * 0.30; p=0.13).

Conclusions:

Using a compressed sensing-based MRI sequence in perfusion imaging leads to a stable
detection of myocardial ischemia in the visual assessment. The prototype sequence
SPARSE was non-inferior to the conventional sequence TurboFLASH regarding image
quality, signal-to-noise-ratio, contrast-to-noise-ratio and quantitative perfusion

assessment.

Abstract adopted from our publication[1]



Abstrakt

Titel:
Vergleich von Compressed Sensing-basierter und konventioneller MRT-
Perfusionssequenzen hinsichtlich der Beurteilbarkeit myokardialer Ischamien in der

kardialen Magnetresonanztomographie

Die kardiale MRT-Perfusionsdiagnostik ist ein zentraler Bestandteil der nicht-invasiven
Diagnostik der koronaren Herzkrankheit. In dieser Studie wurde eine Compressed
sensing-basierte MRT-Prototypsequenz auf Nichtunterlegenheit zu einer konventionellen
MRT-Perfusionssequenz hinsichtlich Bildqualitat und diagnostischer Genauigkeit
untersucht.

Dafur wurden Patient*innen mit pathologischem Perfusionsbefund in der Routine-MRT
TurboFLASH und einer daraus folgenden Indikation zur Koronarangiographie (ICA) fir
die Studie geworben. Die Studienteilnehmer*innen unterzogen sich dann einer MRT-
Perfusionsuntersuchung mit der Studiensequenz SPARSE. AnschlieBend erfolgte die
ICA, bei welcher die fraktionierte Flussreserve (FFR) gemessen wurde. Die ICA diente in
dieser Studie als Referenzstandard und wurde bei sichtbaren Stenosen mit
Diameterreduktion >90% oder bei FFR-Werten <0,75 als pathologisch gewertet. Der
Vergleich der diagnostischen Aussagekraft der MRT-Untersuchungen erfolgte anhand
der visuellen Perfusionsbewertung und durch Semiquantifizierung mittels myokardialer
Perfusionsreserve (MPR), welche mit Hilfe der upslope-Methode und des Fermi
deconvolution-Modells berechnet wurde.

Die Auswertung erfolgte anhand der Daten von 23 Studienteilnehmer*innen mit einem
mittleren Alter von 69,6+8,9 Jahren, von welchen 46% weiblich waren. Hinsichtlich der
Bildqualitatsbewertung zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen TurboFLASH-
und SPARSE-Sequenz (2,9+0,5 vs. 3,1+0,7; p=0,06). Die SPARSE-Sequenz erbrachte
eine gesteigerte Signal-to-Noise-Ratio (15,6+6,2 vs. 13,2+4,2; p<0,01) und Contrast-to-
Noise-Ratio (52,1+27,4 vs. 40,5+17,6; p<0,01) im Vergleich zur TurboFLASH. Daruber
hinaus fuhrte die visuelle Perfusionsanalyse zu einer kleineren Anzahl falsch-positiver
Perfusionsbefunde bei SPARSE als bei TurboFLASH. Im Rahmen der semiquantitativen
Bewertung zeigten beide Sequenzen gleichwertiges Verhalten in der Detektion
ischamischer Areale auf Segmentebene, sowohl mit der upslope-MPR-Methode
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(TurboFLASH 0,88 + 0,18 vs. SPARSE 0,77+0,26; p=0,06) als auch mit der Fermi
deconvolution-Methode (TurboFLASH 0,85 £ 0,24 vs. SPARSE 0,76 + 0,30; p=0,13).

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass die Compressed Sensing-basierte
MRT-Perfusionssequenz, bei der visuellen Detektion von ischamischen Arealen, der
konventionellen Sequenz nicht unterlegen war. Aul3erdem wurden mit der SPARSE-
Sequenz, bezuglich der Bildqualitat, Signal-to-Noise-Ratio, Contrast-to-Noise-Ratio und
der semiquantitativen Perfusionsanalyse, gleichwertige Ergebnisse zur TurboFLASH-

Sequenz erzielt.

Das Abstrakt wurde aus unserer Publikation Ubersetzt.[1]
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1. Einleitung

1.1 Koronare Herzkrankheit

1.1.1 Epidemiologie und gesellschaftliche Relevanz

Die Koronare Herzkrankheit (KHK), als kardiale Auspragungsform der Atherosklerose, ist
eine sehr haufige Erkrankung weltweit. In der ,Gesundheit in Deutschland aktuell“-Studie,
kurz GEDA-Studie, aus 2014/2015, bei der Uber 22.000 volljahrige Birger*innen befragt
wurden, zeigte sich eine 12-Monats-Préavalenz der KHK von 3,7% bei den Frauen und
6,0% bei den M&annern. Unter den Studienteilnehmer*innen, die alter als 75 Jahre waren,
wurde ein drastischer Pravalenzanstieg auf 16% bei den Frauen und 24% bei den
Mannern beobachtet.[2] Die GEDA-Studie von 2010 erfasste eine Lebenszeitpravalenz
der KHK in Deutschland von 8,2% (bei Frauen 6,7% und bei Mannern 9,9%).[3] Allein im
Jahr 2010 starben weltweit tber sieben Millionen Menschen an den Folgen myokardialer
Ischamien. Das entspricht 13,3% aller Todesfalle dieses Jahres.[4] In Deutschland sind
jahrlich 8,2% aller Todesfalle durch eine chronisch-ischamische Herzkrankheit bedingt,
wobei allein 5,3% der Todesfalle auf einen akuten Myokardinfarkt zurtickzufihren sind.
Die KHK gehort damit zu den haufigsten Todesursachen hierzulande.[5] Pravention,
frihzeitige Diagnostik und Therapie der ischamischen Herzkrankheiten sind somit von

hoher medizinischer, gesellschaftlicher und gesundheitspolitischer Relevanz.

1.1.2 Pathogenese der KHK

Es existieren Risikofaktoren fur die Entstehung von KHK, wie hohe Low-Density
Lipoprotein-Plasmaspiegel (LDL; >160mg/dL), niedrige High-Density Lipoprotein-
Plasmaspiegel (HDL; <40mg/dL), Nikotinkonsum, arterielle Hypertonie und Diabetes
mellitus, welche die Schutzfunktion des koronararteriellen Endothels negativ
beeinflussen und die allméhliche Atherogenese beglnstigen.[6] Diese Faktoren
befordern eine endotheliale Dysfunktion mit gesteigerter Permeabilitdt des
GefalRendothels. LDL kann in den subendothelialen Raum einwandern und wirkt dort
proinflammatorisch auf das Endothel, welches Zytokine ausschuttet. Daraufhin wandern

Monozyten, Lymphozyten und Leukozyten ein. Stimuliert durch Zytokine beginnt die
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Proliferation und Migration von Makrophagen, welche exzessiv oxygeniertes LDL
phagozytieren und dabei zu Schaumzellen transformieren. Es bilden sich sogenannte
Jfatty streaks® aus. Der anhaltende Entzindungszustand induziert die Bildung von
weiteren Zytokinen und Wachstumsfaktoren, die zur Proliferation glatter Muskelzellen
aus der Tunica media im subendothelialen Raum fuhrt. Hierdurch bilden sich so genannte
Plagues. Dies erfolgt zunachst in Richtung der Tunica adventitia und spater auch nach
intraluminal. Es bilden sich fibrose Atherome, welche im Verlauf kalzifizieren und
rupturieren konnen.

Die Ruptur eines Atheroms fiihrt zur intraluminalen Thrombusbildung auf Grund der
Induktion von Gerinnungskaskaden durch den Plaqueinhalt. Der pl6tzliche Verschluss
des GefalRlumens fuhrt zur Ischdmie der distal gelegenen Areale und ist das
pathophysiologische Korrelat des Myokardinfarkts.[7]

Des Weiteren verandern diese Plaques den koronaren Blutfluss durch Reduktion des
GefalBlumens und bedingen myokardiale Durchblutungsstérungen — so genannte
Myokardischamien. Préadilektionsstellen sind vor allem Gefaliverzweigungen, wo
turbulente Stromungsverhaltnisse auftreten.

Eine KHK liegt dann vor, wenn bei einer Stenose des Gefallslumens mit einer
Diameterreduktion um mehr als 50% die koronare Durchblutung nicht mehr
bedarfsgerecht erhoht werden kann und Symptome bei Belastung auftreten. Ab einer
Stenose von 80% kann der koronare Blutfluss bereits in Ruhe vermindert sein. Symptome
einer myokardialen Durchblutungsstérung sind Angina pectoris (AP) — retrosternale
Schmerzen mit Ausstrahlen in den linken Arm, Hals, Kiefer, Oberbauch oder Riicken —
aber auch Angst, Unruhe und vegetative Begleitsymptome. Bei manchen Patienten kann
Dyspnoe, bei Belastung oder in Ruhe, als einziges Symptom auftreten.[6] Vor allem die
weniger perfundierten, subendokardialen Abschnitte des Myokards sind beziiglich einer
Ischamie gefahrdet, da hier in der Regel keine Kollateralisierung zwischen koronaren
Versorgungsgebieten besteht. Meist sind Kontraktilitats- und
Erregungsweiterleitungsstorungen, die durch die Ischdmie entstehen, von regionaler

Ausbreitung, da nicht alle Koronarstromgebiete gleichsam betroffen sind.[8, 9]
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1.2 Diagnostik der KHK

1.2.1 Basisdiagnostik

In  der Basisdiagnostik der KHK spielt die Anamnese und Kklinische
Beschwerdesymptomatik eine grofR3e Rolle, denn das charakteristische Symptom — der
Brustschmerz — ist ein h&ufiger Vorstellungsgrund in der priméren Patientenversorgung,
kann viele verschiedene Ursachen haben und bedarf daher sorgfaltiger
differentialdiagnostischer Abklarung. Das Symptom hat verschiedene
Auspragungsformen und wird dabei in typische Angina pectoris (AP), atypische AP und
nicht-angindsen Brustschmerz unterteilt.

Das Leitsymptom der KHK ist die typische AP. Sie ist charakterisiert durch kurzzeitige
retrosternale Brustschmerzen oder thorakales Engegefiuhl, ausgelost durch korperliche
oder psychische Belastung, welche sich in Ruhe nach wenigen Minuten oder nach
Nitratapplikation rucklaufig verhalten. Treten nur zwei dieser drei Kriterien fur die typische
AP auf, handelt es sich um atypische AP und bei nur einem erfullten Kriterium um nicht-
angindsen Brustschmerz.[9] Eine natzliche Entscheidungshilfe zur
differentialdiagnostischen Einordnung des Brustschmerzes bietet der Marburger Herz-
Score, mit welchem die Wahrscheinlichkeit einer zugrundeliegenden stenosierenden
KHK bei Brustschmerzpatienten ermittelt werden kann.[10] Der Schweregrad der AP
kann nach Canadian Cardiovascular Society-Klassifikation wie folgt in vier Stufen
unterteilt werden: Grad | — Beschwerden bei starker korperlicher Belastung, Grad Il —
geringe Symptome bei normaler koérperlicher Aktivitat, Grad Il — ausgepragte
Symptomatik bei normaler korperlicher Aktivitdt und Grad IV — erhebliche Beschwerden
bei geringer korperlicher Aktivitat oder in Ruhe.[11] Eine ischamische Herzkrankheit
aulBert sich jedoch bei manchen Patient*innen durch untypische Symptome, wie
allgemeine Schwache, Midigkeit, Luftnot, Leistungsknick, Ubelkeit, Erbrechen und
Depressionen. Diese Beschwerden werden insbesondere bei Frauen haufig nicht erkannt
oder fehlgedeutet.[7, 9]

Bei bestehendem Verdacht auf KHK nach der Basisdiagnostik, sollte die
Vortestwahrscheinlichkeit fir eine stenosierende KHK bestimmt werden. Urspringlich
wurde dazu das Modell von Diamond und Forrester verwendet, bei welchem Geschlecht,
Alter und Auspragung der oben genannten Leitsymptome zur Ermittlung einer

prozentualen Wahrscheinlichkeit flr eine stenosierende KHK genutzt werden.[12] Es galt,
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ist die Vortestwahrscheinlichkeit groRer als 85%, kann davon ausgegangen werden, dass
die Patient*innen an einer stenosierenden KHK leiden. Die Therapieplanung sollte
begonnen werden. Betragt die Vortestwahrscheinlichkeit 15 bis 85%, sollten weitere
nicht-invasive Verfahren zur Sicherung der Diagnose eingesetzt werden. Ist die
Wabhrscheinlichkeit einer stenosierenden KHK als Ursache fir die Beschwerden kleiner
als 15%, sollten andere Ursachen fur den Brustschmerz in Erwagung gezogen werden.
Dieses Modell wurde in Genders et al. unter der Verwendung von aktuellen
Patientendaten  européischer  Universitatskliniken  aktualisiert und, bis zur
Vero6ffentlichung der European Society of Cardiology (ESC)-Guideline 2019, als Methode
zur Bestimmung der Vortestwahrscheinlichkeit genutzt.[13, 14]

In einer grof3en Metastudie (n=15815) von 2019 zeigten sich, basierend auf dem Konzept
von Diamond und Forrester, deutlich niedrigere Vortestwahrscheinlichkeiten. Des

Weiteren wurde Dyspnoe als neues Kriterium aufgenommen. [15]

Tabelle 1 Vortestwahrscheinlichkeiten fir Patient*innen mit klinischem Verdacht auf KHK

nach Juarez-Orozco et al.[15]

30-39 3% 5% 4% 3% 1% 1% 0% 3%

Die Varianten klinischer, geschlechtsspezifischer Erscheinungsbilder von KHK-Patient*innen ist hier in vier
Spalten aufgeteilt in typische AP-Symptomatik, atypische AP-Symptomatik, nicht-angindser Brustschmerz
und Dyspnoe. In den Zeilen wird den Symptomen alters- und geschlechtsadaptiert die
Vortestwahrscheinlichkeit fir stenosierende KHK zugeordnet. Die Schattierung verdeutlichen die
Handlungsempfehlung: dunkelgrau (Vortestwahrscheinlichkeit >15%) — nicht-invasive/invasive Diagnostik
empfohlen; mittelgrau (Vortestwahrscheinlichkeit 6-15%) — nicht-invasive Diagnostik bei klinischen
Hinweisen auf KHK empfohlen; hellgrau (Vortestwahrscheinlichkeit £5%) — keine Diagnostik; Altersangabe

in Jahren. Abk.: M — mannliche Patienten, w — weibliche Patientinnen,
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Basierend auf der oben genannten Studie gelten seit 2019 neue Empfehlungen.

Die Diagnostik mittels nicht-invasiver Verfahren wird fur Patient*innen mit einer
Vortestwahrscheinlichkeit >15% empfohlen. Bei 57% der Patient*innen zeigte sich eine
Vortestwahrscheinlichkeit <15%. Bei Patient*innen mit einer Wahrscheinlichkeit von 6-
15% sollten nicht-invasive Verfahren nur bei klinischen Hinweisen oder erhfhtem Risiko
fur eine KHK durchgefuhrt werden. Dazu zahlen kardiovaskulare Risikofaktoren,
Veranderungen im Elektrokardiogramm (EKG), linksventrikulare
Funktionseinschrankung in der Echokardiographie, Auffalligkeiten im Belastungs-EKG
und koronare Kalziumablagerung im Calciumscreening mittels Computertomographie
(CT). Bei einer Vortestwahrscheinlichkeit von <5% sollte keine weitere Diagnostik
erfolgen, da bei dieser Gruppe das Risiko fir falsch-positive Testergebnisse hoch ist.[16]
Zur Basisdiagnostik gehdren Anamnese und korperliche Untersuchung, ein EKG in Ruhe,
sowie bei dringendem Verdacht auf KHK eine echokardiographische Untersuchung in
Ruhe. Die EKG-Diagnostik in Ruhe hat bei asymptomatischen Patient*innen eine geringe
Aussagekraft. Bei Patient*innen mit Brustschmerzen ohne offensichtliche nicht-kardiale
Ursache und bei Patient*innen mit Episoden typischer, pectangindser Beschwerden wird
sie als Basisdiagnostik empfohlen.[16]

Die Zeichen fur akute, myokardiale Ischamien sind ST-Hebungen aus der absteigenden
RS-Strecke, deszendierende oder horizontale ST-Senkungen.

Die typischen EKG-Veranderungen bei chronischen, myokardialen Ischamien und bei
morphologischen Umbauprozessen nach einem Myokardinfarkt sind pathologische Q-
Zacken, T-Negativierungen, kompletter Linksschenkelblock, linksanteriorer Hemiblock,
AV-Block, Vorhoffimmern oder selten kompletter Rechtsschenkelblock und

linksposteriorer Hemiblock.[6]

1.2.2 Nicht-invasive, diagnostische Verfahren

Zur nicht-invasiven Diagnostik der KHK stehen morphologische und funktionelle
Verfahren zur Verfigung. Zur Darstellung der Koronararterien wird die CT-Angiographie
(CTA) eingesetzt und gilt damit als morphologisches Verfahren in der KHK-Diagnostik.
Eine weitere Methode zur nicht-invasiven Untersuchung der pathologischen

Veranderungen der Koronararterien ist das CT-Calciumscreening.[16]
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Die funktionelle Diagnostik wird subgruppiert in Verfahren, die Perfusionsveranderungen
visualisieren und solche, die Kontraktilitatsstorungen aufzeigen. Alle funktionellen, nicht-
invasiven Diagnostikmethoden basieren auf der Provokation von vorubergehenden
myokardialen Ischamien, welche durch pharmakologischen Stress oder gesteigerte
korperliche Aktivitat wahrend der Untersuchung hervorgerufen werden. Zu den
perfusionsbasierten, funktionellen Verfahren zahlen die Myokardszintigraphie (SPECT -
Single-Photonen-Emissionscomputertomographie), Positronen-Emissionstomographie
(PET) und Adenosin-Perfusions-Magnetresonanztomographie  (MRT).  Stress-
Echokardiographie  und Dobutamin-Stress-MRT  gehdren  zu den  auf
Kontraktilitatsstérungen basierenden Verfahren, das heil3t unter Belastung werden
minderperfundierte Myokardareale durch induzierbare, regionale Hypokinesien
demaskiert.[6, 16]

Die Auswahl des Verfahrens richtet sich neben der Vortestwahrscheinlichkeit auch nach
den Voraussetzungen des Patienten, den testbezogenen Risiken, der Verflugbarkeit des
Verfahrens, der 6rtlichen Expertise und dem Wunsch des Patienten.[9]

Die Ischamiekaskade zeigt die pathophysiologische Progression der KHK.[17] Die
verschiedenen funktionellen Diagnostikverfahren lassen sich anhand der Funktionsweise

der Methoden dort einordnen.
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Abb. 1 Ischamiekaskade nach Nesto & Kowalchuck mit Zuordnung der Methoden zur
KHK-Diagnostik[17]
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Unten: Von links nach rechts sind die pathophysiologischen Veranderungen aufgetragen, die im Verlauf
des Krankheitsprogresses (x-Achse) der KHK auftreten. Dabei nimmt die auf der y-Achse aufgetragebe
Symptomintensitét zu.

Oben: Hier werden den pathophysiologischen Korrelaten die Methoden der nicht-invasiven KHK-Diagnostik

zugeordnet.

Dabei wird deutlich, dass bei Verdacht auf KHK perfusionsbasierte Verfahren schon in
frhen Stadien myokardiale Minderperfusionen demaskieren kénnen.
Kontraktilitatsstérungen treten meist erst im fortgeschritteneren Stadium der KHK auf.

Fiar Patient*innen mit Verdacht auf KHK und einer niedrigen Vortestwahrscheinlichkeit
wird in der Regel die CTA empfohlen. Durch die nicht-invasive Visualisierung der
Koronararterien kann, bei klinischem Verdacht auf KHK mit niedriger Wahrscheinlichkeit
und nicht-pathologischer Koronaranatomie in der CTA, die KHK sicher ausgeschlossen
werden. Die kardiale CT bietet zwei Varianten fur die nicht-invasive KHK-Diagnostik. Zum
einen kann mittels CT-Calcium-Scoring in einer nativen CT-Untersuchung das Ausmaf}
an verkalkten Koronarplaques bestimmt werden und unter Zuhilfenahme des Agatston-
Scores das kardiovaskulare Risiko ermittelt werden.[9] Zum anderen kann eine

kontrastmittelgestitzte CTA durchgefuhrt werden. Diese Technik eignet sich zur
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Visualisierung und Quantifizierung koronarer Stenosen und ist im Gegensatz zum CT-
Calcium-Scoring unabhéangig vom Kalzifizierungsgrad der zugrundeliegenden Plaques.
Die CTA ist das nicht-invasive Pendant zur invasiven Koronarangiographie (ICA). Dieses
computertomographische Verfahren soll nur bei einer niedrigen bis mittleren
Vortestwahrscheinlichkeit von 15-50% zum Einsatz kommen, da hier Stenosen visuell
eher Uberschatzt werden kdénnen.[18]

Patient*innen mit klinischem Verdacht auf KHK und hoherer Vortestwahrscheinlichkeit
oder Patient*innen mit Verdacht auf Progress einer vorbekannten KHK sollten mittels
funktioneller, perfusionsbasierter Verfahren untersucht werden. Anhand dieser kann das
Ausmald der Minderperfusion und die Notwendigkeit flr eine interventionelle Therapie
eingeschatzt werden.[16]

Eine weitere Technik, die zu den funktionellen, kontraktilitatsbasierten Verfahren der
KHK-Diagnostik gehort, ist die Stress-Echokardiographie. Bei dieser Methode werden,
durch korperliche Belastung mittels Ergometrie oder durch pharmakologischen Stress,
regionale, reversible Wandbewegungsstorungen als Folge der induzierten, temporaren
Myokardischamie zur Detektion der KHK genutzt.[9] Bei korrekter Anwendung und hoher
Expertise des Untersuchers ist diese Methode gut zur KHK-Diagnostik einsetzbar.
Allerdings ist die Verfugbarkeit der Stress-Echokardiographie regional stark schwankend.
Zu den nicht-invasiven, perfusionsbasierten Verfahren der KHK-Diagnostik gehoren
Myokardperfusions-SPECT und -PET. Bei beiden Verfahren wird ein Radiopharmakon
appliziert, welches sich in Abhéangigkeit von Vitalitdtt und Perfusion des
Herzmuskelgewebes in diesem anreichert. Zum Nachweis der KHK wird die myokardiale
Perfusion vorher durch korperliche Belastung via Ergometrie maximal gesteigert.
Alternativ kann diese belastungsinduzierte Perfusionssteigerung durch pharmakologisch-
induzierte Vasodilatation mittels Adenosin- oder Regadenoson-Applikation simuliert
werden. Anschlielend wird die Anreicherung der Radiopharmaka im Myokard mit einer
Gammakamera bei der SPECT und einem PET-Scanner in der PET-Technik visualisiert.
Bei beiden Verfahren sind die Patient*innen einer radioaktiven Strahlenexposition
ausgesetzt. Diese ist bei der Perfusions-PET deutlich geringer, jedoch wird die PET auf
Grund hoher Kosten und geringerer Verfugbarkeit im klinischen Alltag seltener
angewendet. Die PET bietet eine hthere diagnostische Genauigkeit und die Mdglichkeit
der Perfusionsquantifizierung.[9, 19]

In der hier vorliegenden Arbeit wird die Stress-Perfusions-MRT betrachtet. Sie ist ein

weiteres funktionelles Verfahren in der KHK-Diagnostik. Unter kontinuierlicher Applikation
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des Vasodilatators Adenosin wird ein gadoliniumhaltiges Kontrastmittel (KM) verabreicht
und die erste myokardiale Kontrastmittelpassage, die so genannte ,first-pass“-Perfusion,
wird mittels einer Perfusionssequenz dargestellt.[20] Mit diesem Verfahren kdnnen, wie
bei der SPECT und der PET, minderperfundierte Areale direkt visualisiert werden. Bei
der Untersuchung wird zusatzlich zur Perfusion die linksventrikulare Wandbewegung und
Morphologie sowie die myokardiale Vitalitdt zur Detektion von Narben beurteilt.[21] Eine
detaillierte Beschreibung der Methode folgt in Kapitel 1.3.

Eine weitere magnetresonanztomographische Methode zur Diagnostik der KHK ist die
Dobutamin-Stress-MRT. Diese é&hnelt in der Durchfihrung der Stress-
Echokardiographie. Hierflr wird den Patient*innen stufenweise bis zum Erreichen einer
bestimmten Ziel-Herzfrequenz Dobutamin appliziert. In Ruhe und auf jeder
Belastungsstufe wird der linke Ventrikel (LV) mittels dynamischen MRT-
Funktionsaufnahmen, sogenannten Cine-Sequenzen, auf Wandbewegungsstdorungen
untersucht. Es handelt sich hierbei um einen Off-label-use von Dobutamin. Wahrend der
Untersuchung kann es zu hypertensiven Krisen und Herzrhythmusstérungen kommen,
weshalb eine sorgfaltige Risiko-Nutzen-Abwagung vor der Untersuchung und eine
liickenlose Uberwachung der Vitalparameter wahrend der Untersuchung notwendig sind.
Nach der Dobutamin-Stress-MRT kann zusatzlich eine kontrastmittelbasierte Darstellung
der myokardialen Vitalitat erfolgen.[20, 21]

Der Anwendungsbereich der Dobutamin-Stress-MRT lag vorrangig bei Patient*innen mit
einer Kontraindikation fur eine Adenosin-Gabe, zum Beispiel bei Untersuchten mit
Asthma bronchiale. Seit der Einfuhrung von Regadenoson als Stressmedikament,
dessen Gabe auch bei Asthma bronchiale moglich ist, hat die Dobutamin-Stress-MRT an
Bedeutung verloren.[22]

Die kardiale MRT bietet neben funktionellen Verfahren theoretisch auch die Mdglichkeit
der direkten anatomischen Diagnostik der KHK mittels MRT-Koronarangiographie. Laut
einem Konsensuspapier der Deutschen Roéntgen Gesellschaft und der Deutschen
Gesellschaft fir Kardiologie reicht die raumliche Auflésung der Methode bisher noch nicht
fur eine Anwendung in der KHK-Diagnostik aus.[9, 23]

Dartber hinaus zahlt das Belastungs-EKG ebenfalls zu den nicht-invasiven, funktionellen
Diagnostikverfahren. Es wird auf Grund seiner niedrigen Spezifitdt nicht mehr fir die
Primardiagnostik der KHK empfohlen. Es eignet sich aber zur Verlaufskontrolle bei
Patienttinnen mit bekannter KHK und zur Uberprifung der korperlichen

Leistungsfahigkeit.[16]
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1.2.3 Invasive, diagnostische Verfahren

Die invasive Koronarangiographie ist in Kombination mit der funktionellen Flussmessung
der Referenzstandard fur die Diagnostik der KHK und ermoglicht, durch eine Darstellung
der Koronararterien mittels kontinuierlicher, digitaler Subtraktionsangiographie, die
morphologische Beurteilung des koronararteriellen Zustandes. Hierbei wird ein
Kathetersystem nach Punktion der A. femoralis, der A. radialis oder der A. brachialis bis
zum Abgang der Koronararterien im Bulbus aortae eingebracht. AnschlieRend werden
nacheinander A. coronaria dextra und sinistra intubiert und iodhaltiges KM injiziert. Bei
der Untersuchung werden Kaliberveranderungen der Arterien aus verschiedenen
Durchleuchtungswinkeln betrachtet, um deren prozentuales Ausmafl} und damit
wahrscheinliche Relevanz der Stenosierung fiir die distal gelegenen Myokardabschnitte
zu beurteilen.[24, 25]

Durch die visuelle Beurteilung von Koronarstenosen kann nichtimmer eine klare Aussage
Uber die hamodynamischen Auswirkungen der Stenose getroffen werden. Bei Stenosen
mit einer visuellen Diameterreduktion zwischen 50% und 90% und bei Patient*innen mit
einer koronaren Mehrgefal3erkrankung wird die fraktionierte Flussreserve (FFR engl.
Fractional Flow Reserve) der betroffenen Koronarabschnitte bestimmt, um die Reduktion
des Flusses und damit die Interventionsbedurftigkeit der Passage zu objektivieren.
Hierbei wird mittels Adenosins der koronare Blutfluss gesteigert, distal und proximal der
Stenose der intraluminale Druck gemessen und der Druckgradient ermittelt. Eine
Revaskularisation soll ab FRR-Werten von < 0,8 erfolgen.[16]

Neben der FFR-Messung wurde in den letzten Jahren eine weitere Methode zur
periinterventionellen Quantifizierung von Koronarstenosen entwickelt, die ,instantaneous
wave-free ratio“-Berechnung (iFR). Dafiur wird in der diastolischen Phase der
intraluminale Druck in der Aorta und der zu untersuchenden Koronararterie bestimmt. Im
Gegensatz zur FFR-Messung kommt diese Technik ohne Adenosin-Applikation aus,
wodurch das Komplikationsrisiko gesenkt wurde. Eine interventionsbedurftige Stenose
liegt bei iFR-Werten < 0,89 vor.[26]

In der DEFINE-FLAIR-Studie konnte die Nicht-Unterlegenheit der iFR- zur FFR-Messung
beziglich schwerwiegender kardialer Ereignisse und ungeplanter Revaskularisationen
gezeigt werden. Bei der iFR-Methode war die Untersuchungsdauer signifikant kiirzer und
die Rate an Komplikationen niedriger.[27]
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Die ICA ist zwar der Referenzstandard zur morphologischen Untersuchung der
Koronararterien auf Stenosen und Kaliberschwankungen, sie soll jedoch nur dann
angewendet werden, wenn eine therapeutische Konsequenz im Sinne einer
Revaskularisierung, aus den Kklinischen Befunden oder nicht-invasiven
Voruntersuchungen kombiniert mit der Wahrscheinlichkeit des Vorliegens einer KHK, zu
erwarten ist.[28]

Die ICA besitzt in Kombination mit den nicht-invasiven Verfahren eine sehr hohe
diagnostische Aussagekraft. Der entscheidende Vorteil der Methode ist, dass die ICA
diagnostische und therapeutische Malinahme zu gleich darstellen kann. Sind relevante
Stenosen sichtbar, konnen diese direkt mittels perkutaner Koronarintervention (PCI)
behandelt werden. Die Methode birgt jedoch durch das invasive Vorgehen, die
Applikation jodhaltiger KM und die Exposition gegenuber ionisierender Strahlung ein zwar
geringes, aber nicht zu unterschatzendes Komplikationsrisiko flr den Patienten.[28, 29]
In 0,8% bis 1,8% der diagnostischen ICA und in 1,5% bis 9% der interventionellen ICA
kommt es zu vaskularen Komplikationen der transfemoralen Zugangswege.[30]
Transradiale Zugéange sind mit einer Komplikationsrate von 2,9% weniger risikobehaftet
als transfemorale Zugédnge mit 7,7% und werden inzwischen von der American Heart
Association als Standard fur die ICA empfohlen.[31] Sehr selten treten schwere
Komplikationen, wie Myokardinfarkt (0,05%), cerebrale Ischamien (0,07%) oder
intraprozeduraler Tod (0,08-0,14%), auf.[8]

1.3 Perfusionsdiagnostik mittels kardialer Magnetresonanztomographie

Die kardiale MRT spielt, wie in Kapitel 1.2.2 beschrieben, in der funktionellen, nicht-
invasiven Diagnostik der KHK eine zentrale Rolle. Mittels dynamischer,
kontrastmittelverstarkter MRT wird die myokardiale Perfusion des LV in drei
Querschnitten, sogenannten Kurzachsen (engl. short axis; SAX), abgebildet. Dabei wird
die myokardiale Kontrastmittelaufnahme in Ruhe und wahrend pharmakologischen
Stresses betrachtet.

Nach Applikation erreicht das KM zunéchst den rechten Ventrikel, passiert den
pulmonalen Kreislauf, stromt in den LV ein und perfundiert, nach der systolischen

Austreibung, in der Diastole das linksventrikulare Myokard.[32] Bei Stenosen der
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Koronararterien ist der Kontrastmitteleinstrom verlangsamt, was einen verminderten und
verlangsamten MRT-Signalintensitatsanstieg des betroffenen Bereichs zur Folge hat.
Dieser so genannte ,first pass®, also die Einschwemmung des Gadolinium-haltigen KMs,
wird EKG oder Puls-getriggert, in der Regel Uber 50 Herzzyklen in Atemhaltepostition,
aufgenommen.

Die MRT-Kontrastmittel enthalten Komplexverbindungen aus Gadolinium-(lll) und
organischen Chelatbildnern. In dieser Studie wurde Gadoteridol verwendet, bei welchem
Hydroxypropyl-tetraazacyclododecan-triessigsaure als Komplexierungsmittel enthalten
ist. Ein stabiler Chelatkomplex als Grundgerist des KM ist notwendig, da freie
Gadolinium-lonen fir den menschlichen Organismus toxisch sind.[33] Gadolinium enthalt
7 ungepaarte Elektronen im f-Orbital und besitzt dadurch paramagnetische
Eigenschaften. Diese induzieren eine schnellere Relaxation der umgebenden Protonen,
was im Rahmen der MRT-Bildgebung die Signalintensitat (SI) des
kontrastmittelangereicherten Gewebes erhoht.[34]

Die visuell beurteilbaren Unterschiede in der SI-Steigerung des dargestellten Myokards,
also der Ubergang von hypointens zu hyperintens, demaskieren Perfusionsdefizite.[35]
Dafur werden multiple MRT-Bilder in der gleichen anatomischen Position zum jeweils
gleichen Zeitpunkt des Herzzyklus erzeugt.

Als Folge der KHK entstehen myokardiale Narben. Die reduzierte Vitalitat kann mittels
sogenannter Late Gadolinium Enhancement (LGE)- Technik untersucht werden. Die
LGE-Aufnahmen werden mindestens zehn Minuten nach der KM-Applikation in den
gleichen myokardialen Schnittebenen und mittels so genannter phasen-sensitiver
Inversion Recovery (PSIR)-Sequenzen akquiriert.[20, 28]

Im Vergleich zu anderen nicht-invasiven Methoden zur Diagnostik der KHK ist die MRT-
Perfusionsbildgebung risiko- und komplikationsarm. Sie ist nicht mit einer
Strahlenbelastung fur die Patient*innen verbunden. Relative Kontraindikationen flr die
intravendse Applikation von gadoliniumhaltigen KM sind eine eingeschrankte
Nierenfunktion mit einer geschétzten glomerularen Filtrationsrate (eGFR)
<30ml/min/1,73m?, akutes Nierenversagen und eine chronisch deutlich eingeschréankte
Leberfunktion. Es kann in sehr seltenen Féllen bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion zur nephrogenen systemischen Fibrose kommen. Durch den Einsatz
neuartiger, makrozyklischer KM wie Gadoteridol oder Gadobutrol, die Reduzierung der
maximalen Kontrastmitteldosis und der Vermeidung von Kontrastmittelapplikation bei

schwerem akuten Nierenversagen ist seit 2009 kein Fall von nephrogener systemischer
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Fibrose mehr publiziert worden. Gadolinium steht zusatzlich in der Kritik, da es sich
erwiesenermalien in Korpergeweben, vor allem in den Stammganglien, anreichert und
ablagert. Bisher konnte jedoch in systematischen, wissenschaftlichen Arbeiten keine
klinisch relevante Pathologie beobachtet werden, die eindeutig auf die Applikation
gadoliniumhaltiger KM zurlckzufihren ist.[36]

Kontraindikationen fir die Stressinduktion mittels Adenosins sind: Zweit- oder
drittgradiger AV-Block, Sinusknoten-Syndrom, arterielle Hypotonie systolisch unter
90mmHg, Sinusbradykardie unter 40 Schlage pro Minute, aktive bronchospasmatische
Erkrankungen oder bekannte Unvertraglichkeit gegen Adenosin oder Regadenoson.[20]
Bronchospasmatische Erkrankungen gelten seit der Verfigbarkeit von Regadenoson

nicht mehr als absolute Kontraindikation.

1.4 Magnetresonanztomographie und Compressed Sensing

1.4.1 Physikalische Grundlagen der Magnetresonanztomographie und der
Perfusions-MRT

Die Prinzipien der MRT wurden in Ridgway[37] und Biglands et al.[38] ausfuhrlich
beschrieben und hier im Folgenden zusammengefasst:

Die MRT basiert auf der Rotationsbewegung und den daraus resultierenden
elektromagnetischen Kraften von Wasserstoffprotonen. Diese sind in gebundener Form
und frei, als ein Grundbestandteil eines jeden Organismus, in sehr grol3er Zahl
vorhanden. Die Rotationsbewegung der Protonen wird als Kernspin bezeichnet, weshalb
auch von Kernspintomographie gesprochen wird. Jedes einzelne Proton besitzt eine
Rotationsachse, die ohne &ufRere Einflisse zufallig im dreidimensionalen Raum
ausgerichtet ist. Die MRT-Technik nutzt die gezielte Ausrichtung und Auslenkung der
Kernspinrotationsachsen mit Hilfe starker Magnetfelder, die durch Spulen erzeugt
werden.

Ein sehr starkes, statisches Magnetfeld parallel zur Raumachse z bildet die Grundlage
fur die raumliche Orientierung der Kernspins. Die Feldstarke dieses statischen
Magnetfeldes wird in Tesla T angegeben. Sie betragt beim Kardio-MRT meist 1,5 T, was
in etwa der drei3igtausendfachen Starke des Erdmagnetfeldes entspricht.

Die Protonenspins werden durch das starke Magnetfeld gleichgerichtet. Durch die gleiche

Ausrichtung formen sie selbst ein messbares magnetisches Feld. Die Spins werden nun
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durch Radiofrequenzimpulse (Rf-Impuls) und Gradientenfelder kurzzeitig gezielt
verandert, wodurch sich ihr elektromagnetisches Feld verandert. Nach Rf-Impuls und
Einfluss durch die Gradientenfelder kehren die Protonenspins in ihre urspringliche
Rotationsbewegung zurtick. Dabei wird elektromagnetische Energie frei, die gemessen
und als MRT-Signal interpretiert wird.

Zur Erzeugung des Rf-Impulses und der Gradientenfelder und zum Auslesen des Signals
werden weitere Spulen genutzt. Je nach Starke und Dauer des Rf-Impulses wird die
Rotation der Protonen aus der z-Achse, in einem bestimmten Winkel, dem flip-Winkel, in
x-y-Richtung ausgelenkt. Darauf folgt die Relaxation, also die Riickkehr der Protonen in
den Ausgangszustand. Sie bendtigt eine vorbestimmte Zeit und bildet die Grundlage fur
die MRT-Signale. Hierbei wird in T1, T2, und T2*-Wichtung unterschieden, abh&ngig
davon welches Relaxationsverhalten betrachtet wird.

Perfusionssequenzen sind T1-basiert, da in T1-Wichtung das KM den starksten Kontrast
erzeugt. Bei T1-Wichtungen wird die Relaxation entlang der z-Achse gemessen.
MRT-Signale sind Radiofrequenzimpulsechos. Das heildt, es wird nicht die direkte
Feldanderung nach dem Rf-Impuls gemessen, sondern vor der Messung mittels
Gradientenfeldern Einfluss auf das Signal genommen. Diese Einflussnahme dient der
raumlichen Orientierung des Signals. Hierflr induzieren Gradientenspulen nacheinander
elektromagnetische Felder in x-, y- und z-Richtung. Die Schnittebene wird entlang der z-
Achse gewahlt. Die Orientierung in der x-y-Ebene basiert auf Frequenz- und
Phasenkodierung.

Das gemessene Signal besteht aus tberlagerten Frequenz- und Phasenbereichen. Es
wird mittels Fouriertransformation in Sl je Frequenzbereich diskriminiert. Daraus ergibt
sich der sogenannte k-Raum, die Rohinformation des MRT-Signals. Das heil3t, ein
einzelner Datenpunkt im k-Raum hat Einfluss auf das gesamte, resultierende MRT-Bild
und jedes Voxel des Bildes wird von allen Datenpunkten des k-Raums beeinflusst. In der
herkdbmmlichen MRT-Technik wird die k-Raum-Information, durch iteratives Applizieren
von Rf-Impulsen, auf welche unterschiedliche Gradientenfelder folgen, sukzessive
akquiriert. Diese schrittweise Bildakquise wird kartesische Auslesetechnik genannt.

In der MRT-Perfusionsbildgebung kommen sogenannte Gradientenecho-MRT-
Sequenzen, wie zum Beispiel Fast spoiled Gradient Echo (FGE), balanced Steady State
Free Precession (bSSFP) und Echo Planar Imaging (EPI) zum Einsatz.[20, 39] Durch
ihre kurze Wiederholungszeit (engl. repetition time — TR) kann eine hohe raumliche und

zeitliche Auflésung erreicht werden. FGE und bSSFP nutzen multiple Rf-Impulse kurz
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hintereinander wahrend eines Herzzyklus, um den k-Raum zu fillen. Jeder einzelne Rf-
Impuls wird phasen- und frequenzkodiert gelesen und so sukzessive der k-Raum gefiillt.
Daraus resultiert je ein vollstandiges MRT-Bild pro Herzzyklus, was fur die Darstellung
im zeitlichen Verlauf unabdingbar ist. Bei der FGE-Sequenz wird daftr nach jeder
Auslesephase der bildgebende Rf-Puls durch einen sogenannten ,spoiler‘-Puls
eliminiert. Die vorhandene transversale Magnetisierung wird geldéscht und kann nicht mit
dem nachsten Rf-Impuls interferieren. Bei der bSSFP-Sequenz bringen
Regulierungsgradienten das phasenverschobene Signal wieder in Phase. Im Anschluss
folgt der néchste Radiofrequenzpuls phasengerecht zum vorhergehenden. Die
Summierung fihrt zu sukzessiv wachsender, transversaler Magnetisierung und resultiert
in einem starkeren Signal.[37] Bei der EPI-Sequenz wird lediglich ein Radiofrequenzpuls
pro Herzzyklus generiert, phasen- und frequenzkodiert ausgelesen und damit der
komplette k-Raum gefillt. In der hybrid-EPI genannten Anwendung werden einige wenige
Rf-Impulse appliziert und somit der Bildausschnitt vergroRert und die Auflésung erhéht.

Es gibt keine eindeutige Empfehlung, welche Sequenz bei der myokardialen
Perfusionsbildgebung bevorzugt zum Einsatz kommen sollte.[38] In dieser Studie wurde
eine FGE-Sequenz als Standardsequenz genutzt, die von hier an TurboFLASH (Turbo

Fast Low Angle Shot; TFL) genannt wird.

1.4.2 Grundlagen von Compressed Sensing

Die Prinzipien von Compressed Sensing (CS) wurden 2008 in einem Artikel von Candés
und Wakin[40] ubersichtlich beschrieben: Fir die Rekonstruktion eines Signals mit
begrenztem Frequenzband ist eine Abtastfrequenz obligat, die groRer als die doppelte
Signalfrequenz ist. Dieser, als Shannon-Nyquist-Theorem bekannte, Grundsatz der
Signalverarbeitungstechnik ermdglicht die exakte Akquise von zu messenden Signalen.
Dabei entstehen sehr grol3e Datensatze. Um diese effektiv zu speichern und zu
verarbeiten, ist eine Komprimierung der Daten erforderlich. Viele Signale in unserem
Alltag, zum Beispiel Ton-, Bild-, Video- oder MRT-Signale, bestehen zu einem grofl3en
Anteil aus Signalrauschen (engl. noise). Dieses Rauschen ist ein Teil der
Signalinformation, welcher keine inhaltliche Bedeutung fur das Signal hat.

Bei Komprimierungsprozessen wird durch lineare Transformationen, wie die Wavelet-

Transformation oder die diskrete Kosinustransformation, das Rauschen aus der
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Signalinformation entfernt. Dabei entstehen kleinere Datenséatze, welche die
wesentlichen Signalinformationen enthalten und die durch Dekomprimierung
wiederhegestellt werden kénnen.

In dem 2006 von Candes, Tao, Romberg und Donoho entwickelten
Signalverarbeitungsprinzip Compressed Sensing, wurden Signalinformationen direkt
komprimiert akquiriert, was im Gegensatz zum Shannon-Nyquist-Theorem stand und
eine Revolution in der Signalverarbeitungstechnik bedeutete.[41-43] Diese Technik l&asst
sich allerdings nur auf dinnbesetzte (sparse engl. fur sparlich) Signale anwenden und
bendtigt eine inkoharente Abtasttechnik. Das heil3t, hierbei erfolgt die Messung einer
Teilmenge der Signalinformationen zuféllig und nicht zusammenhangend. Mit Hilfe eines
Optimierungsalgorithmus, beziehungsweise Wiederherstellungsalgorithmus auf Basis
einer L-Minimierung, wird sich in einer iterativen Rekonstruktion dem urspringlichen
Signal soweit angenahert, dass dessen Darstellung trotz unvollstandiger Messung
maoglich ist.

Diese Detektion ist nur bei Signalen anwendbar, die einen Teil an Signalrauschen
enthalten. Je groRRer der Anteil des Rauschens, desto mehr sparse ist das Signal.[40]
Durch CS ist eine schnelle Detektion grof3er Datenmengen mit einer niedrigeren Anzahl
an Sensoren maoglich. Damit wird die Signaldetektion effektiver und es werden weniger
redundante Signalinformationen gemessen, was in Anbetracht der wachsenden Anzahl

von hochauflésenden, datenintensiven Signalverarbeitungstechniken erstrebenswert ist.

1.4.3 CS in der Magnetresonanztomographie

Die MRT eignet sich auf Grund des hohen Anteils an redundanter Bildinformation sehr
gut zur Bildgebung mittels CS-basierter Techniken. Es erfolgt ein ,random
undersampling® (engl. zufallige Unterabtastung) des MRT-Signals im k-Raum. Der k-
Raum ist die Darstellung des summierten elektromagnetischen MRT-Signals,
transformiert in einzelne Frequenzbander mittels Fouriertransformation. Er wird in der
herkémmlichen MRT-Akquise komplett geflllt und im zweiten Schritt durch eine inverse
Fouriertransformation zu einem Voxel-basierten MRT-Bild rekonstruiert.[44]

Bei CS werden nicht alle Phasen- und Frequenzbereiche des Signals transformiert,
sondern nur eine Teilmenge, welche auf die zentralen Bereiche des k-Raumes fokussiert

ist. Dadurch entsteht ein Bild mit viel Signalrauschen, da die laut Shannon-Nyquist-
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Theorem erforderliche Anzahl an Messpunkten unterschritten wird. Um das Rauschen zu
eliminieren, erfolgt eine Kompression des Bildes mittels Wavelet-Transformation. Auf
dieser Ebene kann ein Denoising-Prozess (denoising engl. fur Entrauschen) stattfinden,
bei dem ein Schwellenwert fur das Signal festgelegt wird und alle darunterliegenden
Messwerte ausgeschlossen werden. Dabei bleibt ein Teil des gemessenen, sparsen
Signals Ubrig, welches zurick transformiert wird und in den vorhandenen,
unterabgetasteten k-Raum integriert wird. Dieser Vorgang wiederholt sich iterativ bis ein
rauschfreies Bild vorliegt. In Abbildung 3 wurden nach Blasche et al. die einzelnen
Schritte beschrieben und der Ablauf zusammengefasst.[45]

Die MRT-Technik erfullt alle Kriterien von CS. Das MRT-Signal an sich ist sparse, da es
eine Vielzahl an Bildinformationen enthélt, die fur die Rekonstruktion redundant sind. Die
Domane der Bildakquise, der k-Raum, und die Domé&ne des Entrauschens, also die der
Wavelet-Transformation sind inkohéarent, da das Signal zwischen ihnen transformiert
werden muss und es erfolgt eine iterative, nichtlineare Rekonstruktion des Signals.

Die Fokussierung auf die zentralen Bereiche des k-Raum bei der zufalligen Zuordnung
der Messungen — also die Messung im Niedrigfrequenzbereich des k-Raumes — reduziert
das Rauschen des Signals schon vor der iterativen Rekonstruktion, da sich aus den
niedrigen Frequenzen die wesentlichen Kontrastinformationen des Bildes ergeben,

welche wiederum die Grundlage fir eine effektive Wavelet-Transformation bilden.[44, 46]
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Abb. 2 lIterative Rekonstruktion der MRT-Bilder bei CS-basierten Sequenzen nach
Blasche et al. "Compressed Sensing - The Flowchart"[45], mit freundlicher Genehmigung

von Siemens Healthineers
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Der k-Raum wird inkoharent unterabgetastet, wodurch nach der Fouriertransformation ein MRT-Bild mit
vielen noise-artigen Artefakten resultiert. Durch Transformation in den Wavelet-Raum (W-Raum) und
Entrauschung (Denoising) mittels Schwellenwertbestimmung wird eine Rauschbereinigung angestrebt. Die
rauschbereinigte Bildinformation wird Gber Zwischenschritte in das MRT-Bild mit noise-artigen Artefakten
reintegriert und die Artefakte dadurch reduziert. Der Prozess wiederholt sich bis ein deutlich

rauschgemindertes, finales Bild nach circa 20-40 Zyklen zustande kommt.

CS wird in der Klinischen Routineanwendung der kardialen MRT bereits in Cine-
Sequenzen genutzt, welche der funktionellen und morphologischen Untersuchung der
Ventrikel dienen.[47] Durch CS ist es moglich, die Scan-Zeit, bei erhaltener Bildqualitat,
zu verringern. Insbesondere multimorbide Patienten profitieren von der verringerten
Scan-Zeit.[48] Des Weiteren werden neue Anwendungen durch die Kkurzen

Bildakquisezeiten ermdglicht. So beschreibt Strugnell et al., wie durch CS eine
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ergometrische, funktionelle MRT-Untersuchung erméglicht wird, die so bisher nur aus der
Stress-Echokardiographie bekannt war.[49] CS kommt schon heute in vielen anderen
Bereichen der MRT-Bildgebung zum Einsatz, wie zum Beispiel bei der MRT-
Angiographie, dem funktionellen MRT, muskuloskelettaler MRT oder MRT-
Spektroskopie.[50]

1.4.4 Perfusionsdiagnostik mittels CS-basierter MRT-Sequenz

In  dieser Studie wurde eine CS-basierte Gradientenechosequenz  zur
Perfusionsbildgebung hinsichtlich ihrer Bildqualitat und diagnostischen Aussagekraft
untersucht. Sie wird von hier an SPARSE-Sequenz (SP) genannt. Da bei der MRT-
Perfusionsbildgebung der LV im zeitlichen Verlauf immer in der gleichen Phase
dargestellt werden muss, wurde hierbei nicht der k-Raum, sondern der k-t-Raum — also
der k-Raum im zeitlichen Verlauf — observiert. Dies erfolgt im Speziellen mittels eines
inkoharenten  Auslesemusters entlang der Zeitachse. Zusétzlich  kamen
Optimierungsalgorithmen, wie k-t-BLAST, zum Einsatz, die auch in der Standardsequenz
TurboFLASH verwendet werden. Diese basieren auf immer wiederkehrenden Mustern an
Bewegung und Strukturen des Thorax, welche im Vorhinein ermittelt und spater in die
Bildgebung implementiert werden. [51, 52]

1.5 Thesen

Die folgenden Thesen wurden formuliert:

Die CS-basierte Gradientenechosequenz SPARSE ist der konventionellen Sequenz TFL
hinsichtlich der Darstellung von Ischdmien und damit in der Anwendung zur Detektion

von Perfusionsdefiziten in der klinischen Routine nicht unterlegen.
Die SPARSE-Sequenz eignet sich zur Quantifizierung von Perfusionsdefiziten unter

Zuhilfenahme von semi-quantitativen Methoden und ist der TFL-Sequenz dabei nicht

unterlegen.
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Die SPARSE-Sequenz ist der TFL-Sequenz hinsichtlich der Bildqualitdt und dem

Vorkommen von Artefakten nicht unterlegen.

Auf Grund der héheren rdumlichen Auflosung der SPARSE-Sequenz treten signifikant

weniger DRA auf als in der TFL-Sequenz.
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2. Methodik

2.1 Studienplanung

Diese Studie wurde als prospektive Single-Center-Studie mit einer kalkulierten Fallzahl
von n = 26 Studienteilnehmer*innen geplant. Das Screening erfolgte bei Patient*innen,
die in der klinisch-indizierten konventionellen MRT-Perfusionsbildgebung (TFL-Sequenz)
eine neuaufgetretene Minderperfusion zeigten. Eingeschlossene Patient*innen wurden
fur eine Wiederholung der MRT-Perfusionsuntersuchung mittels der Studien-Sequenz
(SPARSE) gewonnen. Bei allen Studienteilnehmer*innen war, auf Grund des positiven
Befundes der konventionellen Stress-MRT-Untersuchung, eine ICA indiziert. Die ICA
erfolgt nach der SPARSE-MRT-Untersuchung. Die ICA inklusive der FFR-Messung galt
als Referenzstandard fir die Beurteilung bezuglich des Vorliegens einer relevanten
Koronarstenose.

Die Durchfihrung dieser Studie, mit der Studiennummer ISRCTN59354874 und
Referenznummer EA1/081/15, wurde von der Ethikkommision der Charité
Universitdtsmedizin  Berlin, Campus Mitte, am 31.03.2015 genehmigt. Alle
studienbezogenen Untersuchungen erfolgten im Helios Klinikum Berlin-Buch,
Schwanebecker Chaussee 50, 13125 Berlin.

2.2 Selektion der Studienteilnehmer*innen

2.2.1 Ein-und Ausschlusskriterien

Die Suche nach geeigneten Studienteilnehmer*innen erfolgte aus der klinischen Routine
anhand folgender Kriterien:

Die Einschlusskriterien waren Volljahrigkeit, Einwilligungsfahigkeit, Einwilligung in die
Studienteilnahme, komplikationslose Durchfiihrung der konventionellen MRT-
Perfusionsbildgebung, Perfusionsdefizit in der konventionellen MRT-Sequenz und damit
die aus der MRT-Untersuchung resultierende Indikation zur ICA.

Die Ausschlusskriterien waren: Klaustrophobie, keine sukzessive ICA geplant oder von

den Patient*innen abgelehnt, vorhergehender akuter Myokardinfarkt in einem Zeitraum
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von < 6 Monaten vor dem Routine-MRT, sehr schlechte Bildqualitdt des Routine-MRT,
MRT-Kontrastmittelallergie, Kontraindikation  fir  Adenosingabe,  chronische
Niereninsuffizienz, persistierendes oder permanentes Vorhofflimmern, vorhergehende
interventionelle ICA in einem Zeitraum von < 30 Tagen und fehlende Einwilligung in die

Studienteilnahme.

2.2.2 Rekrutierung und Aufklarung

Den Patient*innen wurde direkt nach der MRT-Untersuchung, wahrend des stationaren
Aufenthaltes oder telefonisch, im Rahmen der Wiedereinbestellung zur geplanten ICA,
die Eignung fur die Studienteilnahme  mitgeteilt. Dabei wurden die
Studienteilnehmer*innen tber den Ablauf und Umfang der Studie informiert. An die
telefonisch kontaktierten Patient*innen wurde zudem bei Interesse eine schriftliche
Vorabinformation versandt. Die Aufklarung und schriftliche Einverstandniserklarung
erfolgten mindestens 24 Stunden vor der Studienuntersuchung.

2.3 Ablauf der magnetresonanztomographischen Untersuchungen

Alle MRT-Untersuchungen wurden an einem 1,5-Tesla-Magnetresonanztomographen
(MAGNETOM AvantoFit, Siemens Healthineers®, Erlangen, Deutschland) durchgefihrt.

2.3.1 Vorbereitung der Studienteilnehmer*innen zur MRT-Untersuchung

Die Proband*innen wurden gebeten, mindestens 24 Stunden vor der Untersuchung auf
koffeinhaltige Lebensmittel und Schokolade zu verzichten. Diese Produkte kdnnen die
Adenosinwirkung verringern.[20]

Direkt vor der Untersuchung legten die Studienteilnehmer*innen alle metallischen
Gegenstdnde ab. Dann wurden die Kontraindikationen fir Adenosin- und
Kontrastmittelapplikation nochmals geprdft.

Danach begaben sich die Studienteilnehmer*innen in die liegende Position am MRT-
Scannertisch.  AnschlieBend  wurden  EKG-Elektroden, Pulsoxymeter und

Blutdruckmanschette, Gehdrschutz und zwei Venenverweilkanilen angelegt — jeweils
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eine fur die Adenosin- und eine fir die KM-Gabe. Das beschriebene Monitoring dient der
Uberwachung der Vitalparameter sowie der Steuerung der MRT-Sequenzen. Die
Vitalparameter  wurden in  der Auswertung zur Vergleichbarkeit  der
Untersuchungsbedingungen gegenubergestellt. Anschlieend wurden, vor dem
Einfahren des Scannertisches, die Oberflachenspulen auf der Brust der Patienten
installiert.

Das Empfangersystem bestand aus einer beweglichen Empfangerspulenkomponente mit
18 Spulenelementen und einer festen Anordnung mit 32 Spulenelementen.

Im Gehorschutz befanden sich Kopfhorer, welche wahrend der Untersuchung den
Kontakt zu den Studienteilnehmer*innen ermdglichten und Uber welche
Atemanweisungen gegeben werden konnten. Der Ablauf war bei Routine- und Studien-
MRT gleich.

2.3.2 Protokoll der MRT-Sequenzen

MRT-Sequenzen sind Bildgebungsprogramme, in denen der Ablauf von Signalinduktion
und Signalauslese festgelegt ist. Im Sequenzprotokoll ist die Abfolge von Sequenzen
eines Untersuchungsganges definiert. Das MRT-Sequenzprotokoll dieser Studie ist in
Abbildung 3 dargestellt. Die Sequenzparameter sind in Tabelle 2 aufgefuhrt.

Tabelle 2 Sequenzparameter der Perfusionssequenzen (TurboFLASH und SPARSE) und
der LGE-Sequenz (FLASH-PSIR);

Parameter Einheit  TurboFLASH SPARSE FLASH-PSIR
Schichtdicke [mm] 8 8 7
Wiederholungszeit (TR) [ms] 180 162 variabel
Echozeit [ms] 1,18 1,18 5,17
Inversionszeit (TI) [ms] 110 105 variabel
Bandbreite [Hz] 650 650 140
Flip-Winkel 12° 15° 30°
Matrix [mm] 192x152 256x194 192x256
Bildausschnitt (FOV) [mm] 380x300 400x318 400x318
Pixelgrol3e [mm] 1,92x1,92 1,64x1,64 1,37x1,37

Abk.: mm — Millimeter, ms — Millisekunden, Hz — Hertz (1/s)
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Abb. 3 Sequenzprotokoll der MRT-Untersuchungen der Routine- und der

Studienuntersuchung

Sequenzprotokoll
Lokalizer
Morphologie
&
SSFP-Cine Funktion
+2-,3-,4-CV
- 3 SAX (3 aus 5 Prinzip)
Bildqualitat
Stress-Perfusions-MRT
Artefakte

» Sequenz: TFL bzw. SP + erste
KM-Applikation SNR & CNR
* Position: SAX aus Cine
Perfusions-
analyse:
visuell &

* Ablauf semiquantitativ

— Start der Adenosingabe
nach 2-3 Minuten Adenosininfusion
— Start der MRT-Sequenz
und der KM-Applikation

mindestens

i Myokard-
10 M
ngcthten LGE vitalitat
Kontrastmittel * Sequenz: STIR
* Position: SAX aus Cine
und LAX

Ruhe-Perfusions-MRT
+ Sequenz: TFL bzw. SP + zweite
KM-Applikation

« Position: SAX aus Cine
In der Abbildung ist das MRT-Sequenzprotokoll (links) und ihre die Bedeutung fiir die Auswertung (rechts)
abgebildet. Der Ablauf der Routine-MRT-Untersuchung und der Studien-MRT-Untersuchung war gleich.
Nach dem Lokalizer, einer Planungsaufnahme, folgte die SSFP (Steady-state free precession) Cine-
Sequenz. Sie zeigte die myokardiale Form und Bewegung im Zwei-, Drei- und Vierkammerblick (2-, 3-, 4-
CV) sowie in drei Kurzachsenschnittebenen (SAX). Die Perfusionsaufnahmen wurden in der Ebene der
drei SAX der Cine-Aufnahmen realisiert. Zehn Minuten nach Kontrastmittelgabe erfolgten dann die Late
Gadolinium Enhancement-Aufnahmen (LGE) mittels PSIR-Sequenz (phase-sensitive Inverion Recovery).
Abkirzungen: KM — Kontrastmittel, TFL — konventionelles MRT, SP - Studien-MRT, LAX -

Langachsenschnittebene, SNR — Signal-to-Noise-Ratio, CNR — Contrast-to-Noise-Ratio
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Die Untersuchung mittels konventioneller MRT (TurboFLASH) fand in der klinischen
Routine vor Einschluss in die Studie statt. Bei allen eingeschlossenen Patienten enthielt
das Routineprotokoll mindestens die bSSFP-Cine-Sequenz in 2-, 3-, 4-Kammerblick und
in drei SAX-Schnittebenen fur Morphologie- und Funktionsbewertung sowie die
Perfusionssequenz unter Adenosinstress und die LGE-Aufnahmen zur Visualisierung von
myokardialen Narben und Fibrosen. TurboFLASH und SPARSE unterschieden sich
minimal in den Parametern TI, Flip-Winkel, FOV und TR. Ein wesentlicher Unterschied
war die erhohte Bildauflosung in der SPARSE-Sequenz mit 1,64x1,64mm statt
1,92x1,92mm in der TFL-Sequenz. Die Perfusionsbildgebung erfolgte in freier Atmung.
Der in Kapitel 1.4.1 beschriebene iterative Rekonstruktionsmechanismus wurde 40 Mal

durchgefuhrt.

2.3.3 Stressmedikament und Kontrastmittel

Zur Darstellung der myokardialen Perfusion wurden nacheinander zwei
kontrastmittelgestitzte, kontinuierliche MRT-Aufnahmen in drei SAX-Schnittebenen
durchgeflihrt, eine Stress- und eine Ruhe-Perfusion. Fur die Letztere wurde kontinuierlich
Adenosin mit einer Flussrate von 140 pg/kg Koérpergewicht (KG) pro Minute appliziert.
Nach etwa drei Minuten war der Zeitpunkt der starksten Vasodilatation erreicht, was sich
bei den Studienteilnehmer*innen durch Hitzegefiihl, Unwohlsein, Palpitationen, Dyspnoe,
Herzfrequenzanstieg von mindestens 10% gegenuber der Ruheherzfrequenz, Absinken
des Blutdruckes oder pektangindse Beschwerden bemerkbar machte.[20, 53]

Sobald diese Zeichen der positiven Stressreaktion eintraten, wurden die MRT-Sequenz
und KM-Applikation synchron gestartet.

Die Applikation des Kontrastmittels Gadoteridol (Prohance, Bracco, Mailand, Italien)
erfolgte als Bolus von 0,1 mmol/kg KG mit einer Flussrate von 6 ml/s. Gadoteridol ist eine
gadolinium-haltige Komplexverbindung, die Gadolinium-1,4,7-triscarboxymethyl-1,4,7,10
-tetraazacyclododecane heil3t.[34] AnschlieBend wurden mit 20ml 0,9 prozentiger
Natriumchlorid-Losung Kontrastmittelreste aus dem Infusionssystem ausgespult. Das
KM wurde mittels Infusorpumpe MEDRAD Spectris Solaris EP (Bayer Pharmaceuticals,
Leverkusen, Deutschland) und Adenosin wurde mittels Perfusor (B. Braun Melsungen

AG, Melsungen, Deutschland) automatisch infundiert.
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2.4 Ablauf der Koronarangiographie

Die ICA erfolgte nach der Studien-MRT-Untersuchung. Die Indikation zur ICA wurde
leitliniengerecht nach der Klinik der Patient*innen und dem Ergebnis der Routine-MRT-
Untersuchung, unabhangig von dieser Studie gestellt. Die ICA erfolgte, nach Aufklarung
und Einwilligung der Patient*innen, im Herzkatheterlabor mittels
Koronarangiographiesystem (SIEMENS AXIOM Sensis XP, SIEMENS, Erlangen,
Deutschland) und wurde von einem erfahrenen Facharzt fur Kardiologie durchgefihrt.

2.4.1 Vor-und Nachbereitung der Patient*innen zur ICA

Zur Vorbereitung erfolgte die laborchemische Untersuchung von Nierenfunktion,
thyreoidaler Stoffwechsellage, Blutbild und Blutgerinnung der Patient*innen. Des
Weiteren wurde ein Ruhe-EKG angefertigt. Vor der Untersuchung fand die Abfrage
etwaiger Vorbefunde, Medikation und Allergien statt. Die Patient*innen sollten am Tag
der Untersuchung niichtern sein.

Direkt vor der Untersuchung wurde ein peripherer, vendser Zugang etabliert und der
Bereich der arteriellen Punktion rasiert, zweifach desinfiziert und steril abgedeckt.
Wahrend der Untersuchung wurden die Vitalparameter mittels Blutdruckmessung, EKG-
Ableitung und Pulsoxymetrie Gberwacht. [54]

Die ICA ist eine digitale Subtraktionsangiographie der Koronararterien, welche auf
Rontgendurchleuchtung basiert. Daher wurde zu jeder Zeit der Strahlenschutz fur die
Patient*innen und das Personal mittels Bleiabdeckungen, Bleischirze,
Schilddriisenschutz und Bleihaube gewahrleisten. Zusatzlich verhinderten kurze
Durchleuchtungszeiten und ein Strahlengang mit niedriger Streustrahlung eine hohe
Strahlenbelastung. [24]

Nach Abschluss der ICA wurde die arterielle Punktionsstelle mittels Verschlussanker
oder Druckverband versiegelt. Die Monitortiberwachung wurde gegebenenfalls wahrend

der stationdren Nachsorge fortgefthrt.
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2.4.2 Ablauf der ICA und visuelle Beurteilung der Koronararterien

Nach Lagerung und Vorbereitung der Patient*innen wurde zu Beginn der Intervention ein
arterieller Zugang mittels modifizierter Seldingertechnik etabliert. Hierfur erfolgte die
Punktion der A. brachialis, radialis oder femoralis, Intubation eines Fihrungsdrahtes und
Uber diesen das Einbringen eines Schleusensystems in das punktierte Gefal3.[24]

Alle weiteren Katheter wurden von nun an entlang des Fihrungsdrahtes lber die
Schleuse in das arterielle Gefal3system eingebracht. Das Standardkathetersystem,
bestehend aus einem 5-Frech-Katheter mit einem weichen, j-férmigen Fihrungsdraht,
wurde bis zur Bulbus aortae vorbewegt. Dort wurden nun die Coronarostien intubiert, KM
injiziert und mittels digitaler Subtraktionsangiographie die Koronaranatomie dargestellt.
In dieser Studie wurde die ICA als Referenzstandard der KHK-Diagnostik betrachtet. Fur
die Beurteilung von Koronarbefunden bei der ICA werden Stenosegrad,
hamodynamische Relevanz der Stenose, Beschaffenheit der GefalRwand und
Infarktrisiko betrachtet. Die Stenosegrade werden visuell abgeschéatzt und nach
prozentualem Verschluss eingeteilt in WandunregelmaRigkeiten (<25%), geringgradige
Stenose (25-49%), mittelgradige Stenose (50-74%), hochgradige Stenose (75-89%),
hochstgradige Stenose (>90%), funktioneller Verschluss (99%) und kompletter
Verschluss (100%).[24] Bei Patient*innen mit visuell mittel- und hochgradiger Stenose

erfolgte eine FFR-Messung zur Uberpriifung der hamodynamischen Relevanz.

2.4.3 Die FFR-Messung

Fur die FFR-Messung wurde ein spezieller Druckdraht oder -katheter verwendet. Zur
Flussberechnung wurde der intravaskulare Druck distal der Koronarstenose — vor und
wahrend medikamentos induzierter Hyperamie — gemessen und mit dem Druck proximal
der Stenose verglichen.

Mit Hilfe der Druckmessung wahrend maximaler Vasodilatation konnte die intravaskulare
Flussminderung quantifiziert werden, welche durch die Stenose verursacht wurde. Die
FFR ist der Quotient, aus dem Perfusionsdruck distal der Stenose geteilt durch den
Perfusionsdruck proximal dieser.[55] Das Prinzip wurde in Abbildung 4 nach Pijls et al.
illustriert.[56] Entsprechend der ESC-EACTS-Leitlinie[25] zur Revaskularisierung war
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eine koronararterielle Stenose mit einem FFR-Wert < 0,8 interventionsbedurftig und

wurde in der Studie als minderperfundiert gewertet. [57]

Abb. 4 Schematische Darstellung der FFR-Messung nach Pijls et al. [56]
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Kapillarstromgebiet
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Gezeigt sind die intraluminalen Druckverhéltnisse wahrend maximaler Vasodilatation proximal der Stenose
(Pprox), distal der Stenose (Puist), der mittlere zentralvendse Druck (Pzv) und die Druckdifferenz entlang der
Stenose AP. Beispiel: Aus den gegebenen Druckverhaltnissen von 70mmHg distal und 200mmHg proximal

der Stenose ergibt sich eine FFR von 0,7.

2.5 Auswertung der MRT-Untersuchungen

Die Auswertung erfolgte anhand der SCMR Post-processing Guideline (engl.
Auswertungsleitlinie), welche 2013 von Schulz-Menger et al. publiziert wurde.[21]

Die Beurteilung der Bildqualitat, des Artefaktvorkommens, die Bestimmung von
Morphologie, Funktion, Signal-to-Noise-Ratio und Contrast-to-Noise-Ratio sowie die
visuelle Perfusionsbewertung wurden mit der Auswertungssoftware CVI42 (Circle
Cardiovascular Imaging Inc., Calgary, Kanada) realisiert.

Die semiquantitative Analyse der Myokardperfusion erfolgte mit Hilfe der Prototype-
Software MASS (MR Analytical Software System, Version 2016-EXP). Diese wurde von
Rob van der Geest, Department Radiology, Division of Image Processing, Leiden
University Medical Center, Niederlande entwickelt und uns freundlicherweise zur

Verfligung gestellt.
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2.5.1 Beurteilung der Bildqualitait und des Artefaktvorkommens der

Perfusionssequenzen

Fur die Bewertung der Bildqualitat und Artefaktanfalligkeit wurden die 52
Perfusionssequenzen randomisiert und verblindet. Lediglich der Modus, also Stress- oder
Ruhe-Perfusions-MRT, blieb bekannt. Zwei unabhangige Untersucher beurteilten die
MRT-Bilder und vergaben null bis vier Punkte fiir die Bildqualitat. Dabei entsprachen vier
Punkte exzellenter, drei Punkte guter, zwei Punkte moderater, ein Punkt niedriger und
null Punkte nichtdiagnostischer Bildqualitat.[58] Die Perfusionsbildgebung erfolgte in
flacher, freier Atmung, wobei die Thoraxbewegungen zu Bildverschiebungen fiihren
konnten, die durch einen Bewegungskorrekturalgorithmus ausgeglichen wurden. Trotz
der Bewegungskorrektur konnten, bei ausgedehnten Atembewegungen oder Fehlern in
der Triggerung der MRT-Sequenz, Bewegungsartefakte verbleiben.

Diese Atemartefakte wurden fir die Bewertung hinsichtlich ihrer Auswirkung auf die
Beurteilbarkeit der MRT-Untersuchung mit vier Punkten fir nicht signifikante, drei
Punkten fur leichte, zwei Punkten fur mittelmé&fige, ein Punkt fiur deutliche und null
Punkten fur nichtdiagnostische Beeinflussung der Beurteilbarkeit skaliert.

DarUber hinaus wurden Dark-Rim-Artefakte (DRA) beobachtet, welche in der MRT-
Perfusionsbildgebung haufig auftreten. Hierbei handelt es sich um kurzzeitig auftretende,
hypointense, subendokardiale Randsdume. Sie konnen die Bewertung von
Perfusionsdefiziten erschweren. Die DRA zeigten eine Verminderung der Sl unterhalb
des Ausgangswertes vor KM-Applikation, was sie von minderperfundiertem Myokard
unterschied. Sie waren haufig nicht mehr als ein Voxel breit und traten meist kurzzeitig,
in nicht mehr als sechs aufeinanderfolgenden Bildern auf.[21]

Die DRA wurden je Schnittebene hinsichtlich ihrer Dauer sowie der radialen und
transmuralen Ausdehnung erfasst. Bei allen weiteren Artefakten, wie Faltungsartefakten
und Metallartefakten, wurde die Haufigkeit je Schnittebene fir jede Untersuchung
betrachtet.[59]
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2.5.2 Auswertung der linksventrikularen Morphologie und Funktion

Die kardiale Morphologie und Funktion wurden anhand der Cine-bSSFP-Sequenzen
ermittelt, um die Vergleichbarkeit der Untersuchungsabldufe und des kardialen
Ausgangszustandes, zum jeweiligen Untersuchungszeitpunkt, zu Gberprufen.

Folgende Parameter wurden dafir ermittelt: Biplane linksventrikulére Ejektionsfraktion
(LVEF), linksventrikulares, enddiastolisches Volumen (LVEDV), myokardiale Masse,
Herzzeitvolumen und Herzindex. Daflr erfolgte, endsystolisch und enddiastolisch, die
Konturierung der epi- und endokardialen Grenzen im Zwei- und Vierkammerblick der
Cine-bSSFP-Sequenzen fur eine biplane Berechnung der Parameter, wie in Abbildung 5

gezeigt ist.[21]

Abb. 5 Beispielabbildung zur Konturierung der myokardialen Grenzen fir die biplane

Berechnung

o I "9
-

4CV - énds stolisch ACV - énddias.tolisch

Die Abbildung zeigt die Konturierung der kardialen Strukturen anhand von Cine-SSFP-Bildern im
Zweikammerblick (2CV) und Vierkammerblick (4CV) in Endsystole und Enddiastole. Die Konturierung der
Vorhofe erfolgte lediglich in der Endsystole.

Konturen: rot — endokardial, griin — epikardial, blau — Vorhofkonturen
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2.5.3 Visuelle Beurteilung der myokardialen Perfusion

Die visuelle Bewertung der Perfusion basiert auf der Homogenitat des Sl-Anstieges im
Myokard wahrend des Einstroms von KM, wie in 1.3 beschrieben. Hierfir wurde das
Kontrastmittelverhalten im Myokard jeweils in einer basalen, mittventrikularen und
apikalen Schnittebene bewertet. Zur Detektion von Perfusionsdefiziten wurde die
myokardiale Kontrastmittelaufnahme wéhrend der Stress-Untersuchung und der Ruhe-
Untersuchung vergleichend betrachtet.

Vor der Beurteilung wurde ein geeigneter Bildausschnitt fir die Betrachtung des LV
gewdahlt, sowie der Kontrast und die Helligkeit fur alle sechs Bildausschnitte
Ubereinstimmend kalibriert. Induzierbare Perfusionsdefizite zeichneten sich als
umschriebener, verminderter Sl-Anstieg im Myokard ab. Die myokardiale Vitalitat wurde
ebenfalls fur die Bewertung berlcksichtigt. Die visuelle Perfusionsbewertung erfolgte
basierend auf den Regeln der eingangs genannten Guideline.[21]

Die minderperfundierten Areale konnten anhand des Segmentmodells der American
Heart Association (AHA-Modell) den koronararteriellen Versorgungsgebieten raumlich

zugeordnet werden.[60]

Abb. 6 AHA-Segment-Modell der myokardialen Zuordnung der Koronararterien nach

Cerqueira et al.[60]
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Darstellung des AHA-Segment-Modell des Myokards in Kurzachsenausrichtung der Schnittebenen basal,
mittventrikular und apikal. Die Segmente wurden den Versorgungsgebieten der Koronararterien
zugeordnet. Abkurzungen: RIVA - Ramus interventricularis anterior, RCA — Rechte Koronararterie, RCX —

Ramus circumflexus
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Hierfur wurde das linksventrikulare Myokard basal und mittventrikular in sechs und apikal
in vier gleichgrof3e Bereiche unterteilt, die myokardialen Segmente. Innerhalb dieser
Segmentierung war die Zuordnung zu den hauptversorgenden Koronararterienstammen
moglich. Die Versorgungsgebiete des Ramus interventricularis anterior (RIVA), des
Ramus circumflexus (RCX) und der rechten Koronararterie (RCA) sind in Abbildung 6
illustriert.[60]

Des Weiteren wurde die visuelle MRT-Perfusionsbewertung mit den Ergebnissen der ICA
auf Segmentebene vergleichend betrachtet. Daflr fand eine adjustierte Zuordnung der
ICA-Befunde zu den Myokardsegmenten des AHA-Modells statt. Die ICA-Ergebnisse
bildeten als Referenzstandard die Vergleichsgrundlage. Anhand dessen wurde die
Spezifitdt und Sensitivitat der visuellen Bewertung auf Segmentebene bestimmt.

Die Transmuralitat — die Ausdehnung zwischen subendokardialem und subepikardialem
Bereich — wurde nicht gesondert betrachtet. FUr die Analyse wurde die myokardiale
Perfusion von zwei unabhangigen Untersuchern bewertet. Im Rahmen der Interobserver-
reliabilitatsbewertung erfolgte anschliel3end eine wiederholte Bewertung durch einen
dritten Untersucher.

Das Prinzip der Detektion von ischamischen Arealen und der Transfer der visuellen

Bewertung auf die Quantifizierung ist in Abbildung 7 dargestellit.
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Abb. 7 Darstellung einer Perfusionsuntersuchung anhand der SI-Kurven und der MRT-

Bilder im zeitlichen Verlauf
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Die Abbildung zeigt die Graphen der Signalintensitatskurven von einem ischamischen und einem nicht-
ischamischem Segment, sowie vom Bloodpool wahrend einer Stress-Perfusionsuntersuchung. Darunter
sind MRT-Bilder aus der mittventrikularen Kurzachsenschnittebene der Perfusionsuntersuchung abgebildet
und Zeitpunkten im Graphen zugeordnet. In Abbildung B ist die Bloodpool-Kontur eingezeichnet, die
konstant an dieser Position verbleibt und aus welcher sich die Bloodpool-Kurve ableitet. In den Abbildungen
C & D ist ein ischamisches Areal abgebildet, welches das ischdmische Segment des Graphen

widerspiegelt.
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2.5.4 Visuelle Beurteilung der myokardialen Vitalitat

Bei der Perfusionsdiagnostik ist die Betrachtung der myokardialen Vitalitdt von
Bedeutung, da neben poststenotischen, vitalen Myokardabschnitten auch avitales
Narbengewebe zu visuellen Perfusionsminderungen fuhrt. Vitale Bereiche profitieren, im
Gegensatz zu Myokardnarben, von der interventionellen oder chirurgischen Reperfusion,
weshalb die Vitalitatsdiagnostik in der MRT-Perfusionsbildgebung eine wichtige Rolle
einnimmt.[61]

Die Vitalitatsbildgebung beruhte auf dem verzégerten Kontrastmittelsignalverhalten und
wird daher (engl.) Late Gadolinium Enhancement genannt. Nach intravendser KM-Gabe
reicherte sich Gadolinium durch Extravasation im interstitiellen Raum an und wurde
anschlielend gleichmalfiig wieder aus diesem ausgewaschen. In avitalem Gewebe, wie
beispielsweise Narbengewebe, ist der interstitielle Raum vergroRert. Au3erdem sind in
diesem die Extravasation und das Auswaschen verzdgert. Das Narbengewebe zeigte
deshalb hohe Signalintensitaten in Aufnahmen, die mindestens 10 Minuten verzogert zur
KM-Gabe erstellt wurden.[38] Vitales Myokardgewebe war zu diesem Zeitpunkt bereits
wieder Uberwiegend kontrastmittelfrei und entsprechend signalarm.

Fur die LGE-Bildgebung kam eine 2D PSIR-Sequenz in Kurzachsen- und Langachsen-
ausrichtung zum Einsatz. Die Akquise erfolgte bei der Routine-MRT-Untersuchung
mindestens 10 Minuten nach KM-Applikation unter Zuhilfenahme einer Look-Locker-
Sequenz. Die Sequenzdetails sind im Kapitel 2.3.2 Tabelle 2 aufgefihrt. [1]

Die Look-Locker-Sequenz detektierte die optimale Inversionszeit (Tl). Also die Zeit, die
bendtigt wurde, um die urspriingliche longitudinal Magnetisierung nach dem 180°-
Inversionspuls der inversion recovery-Sequenz zu erreichen. Damit konnte fir die PSIR-
Sequenzen eine optimierte Tl eingestellt werden, bei der das Myokardgewebe kaum
Signal zeigt und somit der Kontrast zwischen gesundem Myokard und Narbe erhdht
wurde.[38, 62]

Die Bewertung der LGE-Aufnahmen erfolgte fiir jedes AHA-Segment bezlglich des
Vorhandenseins von Narben wund Fibrosen und wurde in die visuelle

Perfusionsbewertung mit einbezogen.
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2.5.5 Berechnung von Signal-to-Noise-Ratio und Contrast-to-Noise-Ratio

Die Parameter Signal-to-Noise-Ratio (SNR) und Contrast-to-Noise-Ratio (CNR) wurden
fur die Perfusionsuntersuchungen aus den SI-Kurven errechnet, wie in Morton et al.
beschrieben.[63] Dafur wurden SNRpre-Werte fiir das Basissignal, also das myokardiale
Signal vor Applikation des KM, und SNRpeak-Werte fur die Phase der hdchsten
kontrastmittelinduzierten Signalelevation erhoben. Um SNRpre und SNRpeak zu
errechnen, wurden der Mittelwert und die Standardabweichung der SI-Werte, vor KM-
Applikation und wahrend der starksten myokardialen Anreicherung, bestimmt. Die SNR
ist der Quotient aus der mittleren SI wahrend pre- oder peak-Phase, geteilt durch die
Standardabweichung der SI wahrend der pre-Phase. Aus der Differenz von SNRpeak zu
SNRpre errechnete sich die CNR. Die SNR- und CNR-Werte wurden je Myokardsegment
errechnet.[64]

Dafur wurden in der Auswertungssoftware CVI42 subendokardiale und subepikardiale
Konturen in den SAX-Aufnahmen der Perfusionsuntersuchung etabliert. Damit konnten
Myokardsegmente nach dem AHA-Modell [60] definiert werden und fir jedes Segment
Sl-Kurven ermittelt werden. Fir die Auswertung von SNR und CNR wurden,
bezugnehmend auf Morton et al.[63], lediglich die sechs mittventrikularen Segmente je
Perfusionsuntersuchung betrachtet. Die mittventrikulare Schicht war subjektiv jene mit
der stabilsten Bildqualitat.
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Abb. 8 Prinzip der Bestimmung von SNRpre, SNRpeak und CNR anhand der

Signalintensitat-Zeit-Kurve einer Perfusionsuntersuchung
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Auf der y-Achse ist die Signalintensitat abgebildet und auf der x-Achse die Zeit. SNRpre, SNRpeak und
CNR sind innerhalb der Signalintensitatskurve aufgezeichnet.

2.5.6 Semiquantitative Bestimmung der myokardialen Perfusionsreserve

Die myokardiale Perfusionsreserve (MPR) ist eine Moglichkeit, die myokardiale Perfusion
anhand von MRT-Untersuchungen zu quantifizieren. Hierfir wurde das Signalverhalten
mit Hilfe von SI-Kurven dargestellt und zur Berechnung der MPR-Werte genutzt. Um die
Sl in verschiedenen Segmenten des Herzmuskels zu messen, wurden zunachst
subepikardiale und subendokardiale Konturen des LV definiert. Die Bestimmung der
Konturen erfolgte unter der Zuhilfenahme von Cine-bSSFP-Images in der gleichen
Schnittebene. Durch diesen Abgleich konnten Verwechslungen von Myokard mit
Papillarmuskeln, epikardialem Fettgewebe oder perikardialen

Flissigkeitsansammlungen vermieden werden.
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Des Weiteren war es notwendig, einen rdumlichen Referenzpunkt zu definieren. Dafur
wurde der anterioren Insertionspunkt des rechten Ventrikels gewahlt. Dieser wurde zur
Gliederung des linksventrikularen Myokards nach AHA-Modell bendtigt.[60] Der LV
wurde dabei in 16 Segmente unterteilt, sechs basal und mittventrikular und vier apikal,
wobei die Nummerierung der Segmente von basal anterior gegen den Uhrzeigersinn
nach apikal lateral verlauft. Die Segmente sind in der jeweiligen Schicht gleich weit. Das

Prinzip der Segmentierung ist in Abbildung 6 und Abbildung 9 dargestellt.

Abb. 9 Prinzip der Konturierung und Segmentierung nach AHA-Modell

Segmentierung
und
Konturierung
der Perfusions-
untersuchung

a subepikardiale
Kontur

b subendokardiale
Kontur

TFL — apikal
¢ Bloodpool-Kontur

d anteriorer
Insertionspunkt

Segmente 1-16

TFL — basal TFL — mittventrikular

Am Beispiel eines Studienteilnehmers sind SAX-Perfusionsbilder der TurboFLASH-Sequenz in den
Schnittebenen basal, mittventrikular und apikal (TFL-basal/mittventrikuléar/apikal) und enddiastolisches
Langachsen-Cine-Bild der bSSFP-Sequenz (Cine-LAX enddiastolisch) dargestellt. Nach dem Etablieren
der Konturen und der Insertionspunktes, wird das Myokard in gleich weite Segmente geteilt.

Fur jedes Segment wurden SI-Kurven ermittelt und mit dem Signal der intraventrikularen
Kontrastmittelpassage ins Verhaltnis gesetzt. Um diese zu bestimmen, galt es innerhalb

des LV eine Region of Interrest (engl. flr betrachtetes Gebiet) zu definieren. Aus dieser
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konnte das intraventrikuldre Kontrastmittelverhalten, also der Signalanstieg in der
Bloodpool-Region, ermittelt werden.

Die Konturen der Bloodpool-Region wurden in der basalen Schnittebene, mit gezieltem
Ausschluss der Papillarmuskeln, etabliert. AnschlielRend wurde die Bloodpool-Kurve fur
die Berechnungen in allen drei Schichten verwendet, da die Bildakquise der basalen
Schicht als erstes erfolgte und somit den starksten Kontrastmittelanstieg darstellte. Die
basale Bloodpool-Kurve wurde fur die Normalisierung der maximalen
Anstiegsunterschiede der Sl, die sich aus verschiedenen Herzzeitvolumina ergeben,
bendtigt.[65] Dies war bei der Berechnung von Indizes besonders wichtig, da eine
Untersuchung mit Adenosin und eine ohne Adenosin erfolgte und somit das
Herzzeitvolumen variieren konnte.[65, 66]

Es handelte sich lediglich um eine semiquantitative Messung, da kein Grenzwert der MPR
fur minderperfundierte Segmente wie in Costa et al.[67] definiert wurde, sondern das
MPR-Verhalten in regelrecht perfundierten und minderperfundierten Arealen zwischen
der TurboFLASH- und der SPARSE-Sequenz verglichen wurden.

Daruiber hinaus erfolgte eine Normalisierung der MPR-Werte, um die interindividuelle
Vergleichbarkeit zu verbessern. Daflr wurden die Mittelwerte der MPR aus den, im
Rahmen der ICA erwartbaren, regelrecht perfundierten Segmenten jeder Probandin und
jedes Probanden errechnet. AnschlieRend konnte der normalisierte MPR-Wert, der
Quotient aus MPR-Wert und oben genanntem Mittelwert, fur jedes Segment ermittelt

werden.

2.5.6.1 MPR-Berechnung mittels upslope-Methode

Die MPR-Berechnung basierte auf dem Prinzip des Gleichgewichtes von ein- und
ausstromendem KM in myokardiales Gewebe nach intravendser KM-Applikation, wie in
Kapitel 1.3 beschrieben. In regelrecht perfundierten Arealen kam es, im Vergleich zu
minderperfundierten Arealen, zu einem rapideren Signalintensitatsanstieg, was durch
Adenosin-induzierte Vasodilatation forciert wurde. Nach KM-Applikation zeigte sich ein
rapider Signalanstieg in den SI-Kurven der einzelnen Segmente. Der resultierende
Anstieg (engl. upslope) wurde durch den Anstieg der Bloodpool-Kurve dividiert, um oben
genannte Limitation zu umgehen. Die bendtigten Kurven wurden in Abbildung 12
beispielhaft dargestellt. Daraus resultierten sogenannte Perfusionsindizes, normalisierte

Anstiege der segmentalen Sl, die auch als myokardialer Blutfluss (engl. myocardial blood
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flow, MBF) bezeichnet werden.[68] Aus den sich so ergebenden MBF-Werten fiir Stress-
und Ruhe-Untersuchung wurde ein Quotient gebildet, welcher der MPR entsprach. Dabei
galt, MBF-Stress dividiert durch MBF-Ruhe entsprach der MPR.[66]

Abb. 10 Signalintentsitats-Zeit-Kurven von einem ischamischen und einem nicht-
ischamischen Myokardsegmenten und dem Bloodpool zur Veranschaulichung des

Upslope-Modells
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Auf der x-Achse ist die Zeit und auf der y-Achse die Signalintensitéat definiert. Die drei Kurven zeigen
das Signalintensitatsverhalten innerhalb der Segmente und des Bloodpools. Die Geraden stellen die
Sl-Anstiege dar, welche in der Upslope-Methode genutzt werden. A verdeutlicht den Zeitraum des KM-
Einstroms in den linken Ventrikel und B den Zeitraum des Einstroms ins Myokard. Sie markieren den

Zeitraum des maximalen Signalintensitatsanstieges.

Anhand der koronarangiographischen Befunde der Patienten wurden erwartbar
minderperfundierte  Myokardsegmente  definiert und mittels der visuellen

Perfusionsanalyse adjustiert. Die Zuordnung der koronararteriellen Versorgungsgebiete
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zu den linksventrikularen Myokardsegmenten ist nicht immer eindeutig, sodass
Perfusionsdefizite die Segmentgrenzen tberschreiten, was beispielsweise bei Segment
5 in Abbildung 9 deutlich wird. Daher wurden in Zusammenschau von ICA-Befunden,
AHA-Modell und visueller Perfusionsbewertung regelrecht perfundierte und ischamische
Segmente definiert. AnschlieRend fand der Vergleich der MPR-Werte von erwartbar
ischamischen Segmenten mit denen der erwartungsgemal, nicht-ischamischen

Segmente zwischen beiden MRT-Techniken statt.

2.5.6.2 MPR-Berechnung basierend auf dem Fermi

deconvolution model
Eine weitere Moglichkeit den MBF zu berechnen, ist das Anpassen einer Kurvenfunktion

an die gemessene Sl-Kurve durch sogenanntes curve fitting. Dies erfolgte durch die

Annéherung einer Kurve, der Fermi-Funktion, an den Si-Kurvenverlauf.
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Abb. 11 Signalintensitats-Kurven von einem ischamischen und einem nicht-ischamischen
Myokardsegmenten und dem Bloodpool =zur Veranschaulichung des Fermi

deconvolution-Modells

FERMI DECONVOLUTION-MODELL
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Die Achsendefinition ist analog zur Abbildung 10. Auch hier sind SI-Kurven zweier Myokardsegmente
und des Bloodpools abgebildet. Die durchgehenden Linien verdeutlichen die Fermi-Kurven, die sich an

die SI-Punkte des Segments anndhern und dann zur MBF-Berechnung in dieser Methode dienen.

Dafur kam ein nummerischer Optimierungsalgorithmus, der sogenannte Marquardt-
Levenberg-Algorithmus, zum Einsatz. Mit diesem wurde ein theoretischer Kurvenverlauf,
die Fermi-Funktion, an den tatsachlichen SI-Kurvenverlauf angenadhert. Die
Anfangsamplitude der eingepassten Fermi-Funktion wurde dann als MBF gewertet.

Die MBF-Berechnung war in der MASS-Auswertungssoftware implementiert und wurde
in Jerosch-Herold et al.[69] detailliert beschrieben. Aus den MBF-Werten errechneten
sich aquivalent zur upslope-Methode die MPR-Werte.[67] Auch fur die Fermi-basierte
MPR-Berechnung erfolgte ein Vergleich zwischen erwartbar ischdmischen und nicht-

ischamischen Segmenten fur beide Sequenzen.

52



2.6 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte unter Zuhilfenahme der Software SPSS Statistics 26
(IBM SPSS Statistics, Armonk, USA: IBM Corp.) Die Daten wurden als Mittelwerte +
Standardabweichung angegeben.

Bei allen Studienpatient*innen erfolgten zwei MRT-Untersuchungen zu verschiedenen
Zeitpunkten. Um die Vergleichbarkeit der Untersuchungsverhaltnisse zu zeigen, wurden
die morphologisch-funktionellen Parameter und die Herzfrequenzen vor und wahrend des
Adenosin-Stress-MRT ermittelt und mittels des Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests auf
signifikante Unterschiede getestet.

Des Weiteren wurden die Mittelwerte von SNR und CNR mit Hilfe des Wilcoxon-
Vorzeichen-Rang-Tests auf signifikante Unterschiede getestet, nachdem mittels des
Kolmogorov-Smirnow-Tests die Nichtnormalverteilung festzustellen war.

Zur Evaluation der diagnostischen Performance der Sequenzen erfolgte ein Vergleich der
visuellen Perfusionsbewertung mit den Befunden der ICA. Dafiir fand eine Ubertragung
der ICA-Befunde auf das AHA-Modell statt, wie in Kapitel 2.5.3 erlautert.[60]

Auf Grundlage dessen wurden die Spezifitat und die Sensitivitat auf Ebene der Segmente
errechnet. Die koronarangiographische Bewertung galt dabei als Referenzstandard.
Drei unabhangige Untersucher fuihrten die visuelle Beurteilung durch. Die Bewertung der
Interobserverreliabilitat der visuellen Analyse wurde mittels Fleiss* Kappa Analyse auf
Segmentebene erbracht. Dies ist kurzgefasst eine statistische Methode, bei der anhand
nominaler Daten Aussagen zur Ubereinstimmung von mehr als zwei Bewertern getroffen
werden konnen. Dafur war es notwendig, die beobachtete und die erwartete
Ubereinstimmung zu berechnen und ins Verhéltnis zu setzten. Es galt dabei, Werte < 0,0
als schlechte, zwischen 0 und 0,2 als geringe, zwischen 0,21 und 0,4 als mittelmafige,
zwischen 0,41 und 0,6 als angemessene, zwischen 0,61 und 0,8 als betrachtliche und
Werte zwischen 0,81 und 1,0 als beinahe perfekte Ubereinstimmung der Bewerter zu
interpretieren.[70]

Dariber hinaus erfolgte die Gegenuberstellung der MPR-Mittelwerte fir
koronarangiographisch minderperfundierte und normal perfundierte Segmente. Die
statistische Testung erfolgte mittels abh&ngigem t-Test.

Fur diese semiquantitative Analyse wurde die Interobserverreliabilitat mittels des

zweifach, gemischten Intraklassenkorrelationskoeffizienten (ICC) auf Konsistenz
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Uberpruft. Hier galten ICC-Werte >0,9 als exzellente, zwischen 0,75 und 0,9 als gute,
zwischen 0,5 und 0,75 als moderate und < 0,5 als geringe Ubereinstimmung zwischen

den Untersuchern. Zudem wurden die Konfidenzintervalle der ICC-Werte ermittelt.[71]
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3. Ergebnisse

3.1 Screening und Studienablauf

Die Akquise und die studienbezogenen Untersuchungen der 26 Studienteilnehmer*innen
erfolgten im Zeitraum vom 01.05.2015 bis 07.12.2015. Dafir wurden alle 730 MRT-
Perfusionsuntersuchungen des Routinebetriebes in diesem Zeitraum taggleich gesichtet.
Von diesen erflllten 686 Patient*innen die Einschlusskriterien nicht und waren somit nicht
fur den Studieneinschluss geeignet. Die haufigsten Grinde dafir waren: Auf Grundlage
der MRT-Perfusionsuntersuchung wurde keine Indikation fir eine ICA gestellt, die
Routineuntersuchung verlief nicht komplikationslos, die Patient*innen hatten keinen
Hinweis auf eine KHK in der Routineuntersuchung oder die ICA wurde noch am selben
Tag durchgefihrt, sodass, aus Grinden der Patientensicherheit und des erforderlichen
Abstandes zwischen den Adenosingaben, keine weitere MRT-Perfusionsbildgebung
erfolgen konnte.

Die ubrigen 44 Patient*innen waren potentiell fir den Studieneinschluss geeignet. Von
diesen konnten 26 Patient*innen in die Studie eingeschlossen werden, 13 Patient*innen
wurden auf Grund von Ausschlusskriterien vor dem Studien-MRT ausgeschlossen und
funf Patient*innen wurden nach Erreichen der kalkulierten Studienpopulation nicht mehr
in die Studie eingeschlossen. Nach Ablauf der Untersuchung mussten drei
Studienteilnehmer*innen von der Auswertung ausgeschlossen werden, wie in 3.2
beschrieben. Das Screening sowie Ein- und Ausschlisse sind in Abbildung 12
zusammengefasst.

Die SPARSE-MRT-Untersuchung erfolgte wenigstens einen Tag und héchstens 91 Tage
nach der TFL-MRT-Untersuchung, jedoch im Mittel 29 Tage + 28 Tage. Bei allen
Studienpatient*innen war, auf Grund des positiven Befundes der TFL-MRT, eine ICA
indiziert. Die indizierte ICA erfolgte am gleichen Tag oder héchstens zehn Tage nach der
SPARSE-MRT-Untersuchung, im Durchschnitt einen Tag + zwei Tage. Der Ablauf der

Studienuntersuchungen kann in Abbildung 13 nachvollzogen werden.

55



Abb. 12 Ablauf des Studienscreenings

730 MRT-Perfusionsuntersuchungen

686 Patient*innen erfiliten

die folgenden Einschlusskriterien nicht:

- Komplikationslose
Routineperfusionsuntersuchung

- Hinweis auf KHK in
Routineperfusionsuntersuchung

- Klinische Indikation zur ICA aus der
Perfusionsuntersuchung

y

44 Patient*innen erflllten
die Einschlusskriterien

Davon trafen auf 13 Patient*innen

folgende Ausschlusskriterien zu:

- Klaustrophobie (n=3)

- ICAtrotz Indikation nicht erfolgt (n=4)

- Akuter Myokardinfarkt <6 Mon. vor der
Routineperfusionsuntersuchung (n=1)

- Schlechte Bildqualitat in der TFL (n=1)

- Fehlende Einwilligung in die
Studienteilnahme (n=4)

y

31 Patient*innen geeignet

5 potentielle Studienteilnehmer*innen
wurden nach Studienende nicht
eingeschlossen.

26 Studienteilnehmer*innen untersucht

Abk.: KHK - Koronare Herzkrankheit, MRT — Magnetresonanztomographie, ICA - invasive

Koronarangiographie, TFL — konventionelle MRT-Untersuchung TurboFLASH,
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Abb. 13 Untersuchungsabfolge

Indikation zur MRT-Perfusionsuntersuchung

— Routine-MRT: TurboFLASH

29d + 28d
c
Q
S Studien-MRT: SPARSE
g
1d + 2d
L invasive Koronarangiographie

Abk.: MRT — Magnetresonanztomographie, d — Tag(e)

3.2 Studienpopulation und Ausschluss von Proband*innen

Das mittlere Alter der Studienteilnehmer*innen war 69,6 + 8,9 Jahre und 46% der
Untersuchten waren Frauen. Bei 50% der Studienteilnehmer*innen, war eine KHK vor
der ersten MRT-Untersuchung bekannt. Detaillierte Angaben zu Populationsparametern
sind in Tabelle 3 aufgeflhrt.

Drei der 26 Untersuchten Proband*innen mussten nach dem Studien-MRT von der
Analyse ausgeschlossen werden, da durch Arrhythmien die Herzzyklusphase zu stark
variierte (n=1) oder die MRT-Sequenzen des TFL-MRT unvollstandig waren (n=2). Die
Perfusionsauswertung erfolgte auf Segmentebene. Nach dem Ausschluss von
Untersuchungen auf Patientenebene, wurden bei TFL 22,6% und bei SPARSE 14,4%,
der je Methode verbleibenden 368 Segmente, von der weiteren Analyse ausgeschlossen.
Der Ausschluss auf Segmentebene erfolgt vor allem auf Grund von Artefakten oder
niedriger Bildqualitét in einzelnen Schichten. In Tabelle 4 kann der Ausschluss auf

Patienten- und Segmentebene nachvollzogen werden.
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Tabelle 3 Charakteristika der Studienpopulation (n=26)

Parameter

Alter 69,6 = 8,9 Jahre
Geschlecht 3141 Q12
BMI 28.3 £ 4.7 kg/m?

W Hypercholesterindmie 16 (62%)

% arterielle Hypertension 23 (88%)

g Nikotinkonsum 17 (65%)

% positive Familienanamnese 12 (46%)

g Diabetes mellitus 5 (19%)
bekannte KHK 13 (50%)
zurtckliegende PCI 11 (42%)
zurtickliegende Bypass-OP 6 (23%)

\VVon Analyse ausgeschlossen 3 (11%)

In der Tabelle abgebildet sind die demographischen Daten der Studienteilnehmer*innen, Risikofaktoren fir

KHK, vorbestehende KHK und die Anzahl ausgeschlossener Patient*innen. Alter und BMI sind als

Mittelwerte + Standardabweichung angegeben. Abk.: BMI - Body Mass Index (berechnet als Kérpergewicht

[kg] / (KorpergroRe [m])?), abs./% - absolute Zahlen und prozentualer Anteil, KHK — Koronare

Herzkrankheit, PCI - Perkutane koronare Intervention

Tabelle 4 Ubersicht zum Ausschluss auf Patienten- und Segmentebene

TurboFLASH SPARSE Gesamt
26 Patienten 416 Seg. 416 Seg. 832 Seg.
3 Patienten ausgeschlossen 48 Seg. 48 Seg. 96 Seg.
23 Patienten fur Auswertung 368 Seg. (100%) 368 Seg. (100%) 736 Seqg.

Ausschluss auf Segmentebene 83 Seg. (22,6%)

53 Seg. (14,4%)

Fur Analyse 285 Seq. (77,4%)

315 Seg. (85,6%)

Abk.: Seg. — Segmente
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3.3 Morphologie und  Funktion des LV und Vergleichbarkeit der

Untersuchungsgéange

Die MRT-Untersuchungen fanden in einem zeitlichen Abstand von bis zu 91 Tagen statt.
Um die Vergleichbarkeit der Untersuchungsgange zu Uberprifen, wurden
morphologische und funktionelle Parameter bestimmt. Es zeigte sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den Parametern der MRT-Untersuchungen zu beiden Zeitpunkten,
wie in Tabelle 5 zu sehen ist. Die statistische Uberpriifung erfolgte mittels Wilcoxon-

Rangsummen-Test.

Tabelle 5 Gegenuberstellung der morphologischen und funktionellen Parameter beider

zu vergleichender MRT-Untersuchungsgange

Parameter Einheit TurboFLASH SPARSE  P-Werte (2)*
LVEF (biplan) % 57,8 + 8,1 58,2+7,8 1,0(0,0)
LVEDV mL 149 + 36 145 + 35 0,13 (-1,52)
Myokardmasse g 81 £ 21 82+19 0,28 (-1,09)
Schlagvolumen mL 85,5+21,9 83,8 +20,3 0,47 (-0,74)
SV-Index mL/m? 43,7+9,4 42,8 +8,7 0,36 (-0,93)
Herzzeitvolumen L/min 58+1,3 56+15 0,09 (-1,7)
Herzindex L/min/m? 3,0+0,6 2,8+0,7 0,053 (-1,94)

Hier sind Mittelwerte + Standardabweichung der Parameter: LVEF — linksventrikulare Ejektionsfraktion,
LVEDV - linksventrikulares; enddiastolisches Volumen; SV-Index - Schlagvolumen-index =
Schlagvolumen im Verhaltnis zur Korperoberflache (KOF); Herzzeitvolumen — Volumenstrom pro
Zeiteinheit; Herzindex — Herzzeitvolumen im Verhaltnis zur KOF. * Wilcoxon-Rangsummen-Test: p-Wert

fur nicht-parametrische Testung; fur |Z| < 1,96 gilt p > 0,05.

Der Effekt der Adenosin-Applikation und damit ein wichtiger Parameter fur die
Vergleichbarkeit der Perfusionsuntersuchung konnte anhand der Vitalparameter
Blutdruck und Herzfrequenz Uberpriuft werden. In den Modi Ruhe und Stress separat
betrachtet, zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Untersuchungen, wie

in Tabelle 6 deutlich wird.
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Tabelle 6 Blutdruckwerte und Herzfrequenzen wahrend der MRT-Untersuchungen

Parameter | Einheit Ruhe-MRT Stress-MRT
sBD [mmHQ] 137 + 21 134 +21 | 0,38 129 + 22 123 +27 | 0,14
dBD [mmHQ] 75+ 9 74+9 |0,63 69 + 12 6712 | 0,45
Hf [min'1] 68 +12 67 +10 | 0.68 86 +11 85+14 |0.28

Hier abgebildet sind die Mittelwerte + Standardabweichungen von Blutdruck und Herzfrequenzen wahrend

der MRT-Untersuchungen im Vergleich. Abk.: sBD — systolischer Blutdruck; dBD — diastolischer Blutdruck;

Hf — Herzfrequenz; mmHg — Millimeter Quecksilbersaule. * Wilcoxon-Test: p-Wert fir nicht-parametrische
Testung; fiir |Z| < 1,96 gilt p > 0,05

3.4 Bildqualitat und Artefaktvorkommen in den Perfusionssequenzen

3.4.1 Subjektive Bewertung der Bildqualitat

In der Bewertung der Bildqualitat mittels Scores konnte kein signifikanter Unterschied
zwischen TurboFLASH (2,9 + 0,5) und SPARSE (3,1 + 0,6; p=0,06) nachgewiesen
werden. Die Bildqualitat war in 82% der TurboFLASH-Untersuchungen und bei 85% der

SPARSE-Untersuchungen als gut oder exzellent bewertet worden, wie in Abbildung 14

zu sehen ist. Es gab eine schwache Tendenz zu einer besseren Bildqualitatsbewertung

der SPARSE-Sequenz, die jedoch nicht signifikant war.

Abb. 14 Bewertung der Bildqualitat im Vergleich von TFL und SPARSE

40
35
30
25
20
15
10

Bewertete Untersuchungen

exzellent

ETFL

gut
SP

moderat

Auf der x-Achse steht die Bildqualitat (exzellent, gut und moderat) und auf der y-Achse die Anzahl der

bewerteten Untersuchungen.
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3.4.2 Artefakthaufigkeit

In beiden Sequenzen waren DRA, Atmungsartefakte und weitere Artefakte zu sehen. Bei
der SPARSE traten mit 9% deutlich seltener DRA auf als bei der TFL mit 23% der
betrachteten Segmente. Die lokale Verteilung der DRA blieb jedoch bei beiden
Sequenzen gleich, wie sich auch in Abbildung 15 zeigte. Unabhangig von den
Perfusionssequenzen, wurden DRA deutlich h&aufiger in den basalen Schnittebenen

beobachtet.

Abb. 15 Haufigkeit von DRA im Vergleich von TFL und SPARSE

Prozentualer Anteil der Segmente mit Dark-Rim-Artefakten je Schnittebene

apikale apikale
mittventrikulare Segmente Segmente s m'mt"e"t"tkgg;f 3 D/ Segmente
mit DRA - 8% mit DRA egmente mi ° mit DRA

/

3% 1%

basale /
Segment mit

basale
Segment___— DRA
mit DRA 5%
12%
S f
Segmente o:r?én S;ﬁ
ohne DRA 91%
7%
TurboFLASH SPARSE

Veranschaulicht sind die Haufigkeiten von Dark-Rim-Artefakten im Vergleich der Sequenzen. Segmente

mit DRA wurde nach Schnittebene anteilig zugeordnet.
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Abb. 16 Beispielbilder fir Dark-Rim-Artefakte der TFL- und der SPARSE-Sequenz

TurboFLASH SPARSE

Die kleinen schwarzen Pfeile markieren die DRA.

Abb. 17 Segmentale Verteilung aller weiteren Artefakte (z.B. Faltungs- und
Metallartefakte) im Vergleich TFL vs. SPARSE

6%
5%
4%
3%
2%

1%

0% I
basale Seg. mit anderen mittventrikulare Seg. mit apikale Seg. mit anderen
Artefakten anderen Artefakten Artefakten
BTFL mSP

Mit den Balkendiagrammen wird vergleichend der prozentuale Anteil an weiteren Artefakten im Bezug zur
Schnittebene dargestellt. Abk.: TFL — TurboFLASH-Sequenz, SP — SPARSE-Sequenz

Atemartefakte zeigten sich, mit einem Anteil von 8% aller Untersuchungen, in der
SPARSE-MRT weniger haufig als in der TFL-MRT mit 28%. Alle weiteren Artefakte, wie
Faltungs- und Metallartefakte, wurden in 9% der Segmente der TFL und 7% aller
Segmente der SPARSE-Sequenz beobachtet. Dabei erschienen solche Artefakte bei der
TFL gehéuft in der basalen Schnittebene und bei der SPARSE mehr in den apikalen
Schichten, wie auch in Abbildung 17 sichtbar wurde.
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3.4.3 Signal-to-Noise-Ratio und Contrast-to-Noise-Ratio

Die SNR vor KM-Einstrom ins Myokard (SNRpre), die SNR wahrend der maximalen
myokardialen Anreicherung (SNRpeak) und die CNR waren wéahrend der Stress-
Untersuchungen bei SPARSE signifikant groRer als bei TurboFLASH. Wahrend der
Ruhe-Untersuchungen konnte kein signifikanter Unterschied gezeigt werden. Die Werte

sind, inklusive der statistischen Testung mittels Wilcoxon-Tests, in Tabelle 7 aufgefuhrt.

Tabelle 7 Gegenuberstellung der SNR- und CNR-Werte der zu vergleichenden

Perfusionssequenzen

Sequenz SNRpre p-Wert* SNRpeak p-Wert* CNR p-Wert*
TFL-Stress 13,2+4,2 53,7+21,3 40,5+ 17,6
<0,001 <0,001 <0,001
SPARSE-Stress 15,6 £ 6,2 67,7+32,1 52,1+27,4
TFL-Ruhe 20,7+7,3 48,5+ 16,5 27,8 +£10,0
0,72 0,23 0,09
SPARSE-Ruhe 21,4 +8,2 51,6 £ 20,8 30,3+13,3

Die Tabelle zeigt Mittelwert + Standardabweichung der SNR- und CNR-Werte von TFL und SPARSE im
Vergleich. Die Sequenzen sind dabei in die Modi Stress und Ruhe unterteilt. *p-Wert-Berechnung mittels

Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests

3.5 Myokardiale Vitalitatsbeurteilung

Die visuelle Beurteilung der Vitalitat zeigte bei zehn der 23 ausgewerteten
Untersuchungen vitalitatsgemindertes, myokardiales Gewebe in den LGE-Bildern. Im
Vergleich mit der visuellen Perfusionsbewertung auf Segmentebene waren bei acht der
zehn LGE positiven Untersuchungen die vitalititsgeminderten Bereiche kongruent zu den
perfusionsgeminderten Bereichen. Bei einem*einer Studienteilnehmer*in zeigte sich kein
Perfusionsdefizit, jedoch eine Vitalitatsminderung im LGE. Bei diesem*dieser
Studienteilnehmer*in gab es auch koronarangiographisch keinen Hinweis auf KHK. Bei
einem*einer weiteren Studienteilnehmer*in gab es myokardiale Bereiche mit

Vitalitditsminderung und andere mit Perfusionsdefizit, die jedoch nicht kongruent waren.
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Abb. 18 Myokardiale Vitalitatsbeurteilung anhand von LGE-Aufnahmen mittels der PSIR-

Sequenz

@©
)
)

0
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7))

LGE neqgativ LGE positiv

Hier sind Beispielbilder fir positive und negative LGE-Befunde im Zweikammerblick (2CV) und der basalen

Schicht der Kurzachsenschnittebene (SAX — basal) dargestellt. Die kleinen, schwarzen Pfeile markieren

die vitalitdtsgeminderten, hypointensen Areale.

3.6 Visuelle Perfusionsanalyse

Bei 19 von 23 Studienteilnehmer*innen waren in der ICA koronararterielle Stenosen
nachweisbar. Die zugehdrigen Perfusionsdefizite konnten bei allen
Studienteilnehmer*innen auch in den MRT-Untersuchungen nachgewiesen werden. Von
den verbleibenden vier Proband*innen, die keine relevanten Stenosen in der ICA
aufwiesen, konnte einer mittels TFL als regelrecht perfundiert erkannt werden. Die
Ubrigen drei Studienteilnehmer*innen zeigten in der TFL-Sequenz Perfusionsdefizite, zu
denen es keine koronarangiographischen Korrelate gab und die damit als falsch-positiv
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gewertet wurden. In der SPARSE-Sequenz trat im Gegensatz dazu nur ein falsch-
positiver MRT-Perfusionsbefund auf. Hier wurden drei der vier Patient*innen ohne
Nachweis von relevanten Stenosen in der ICA auch als regelrecht perfundiert gesehen
und somit richtig negativ gewertet, wie in Tabelle 8 nachzuvollziehen ist.

Der Patient mit richtig negativem Befund in der TFL konnte fir die Studie rekrutiert
werden, da trotz negativem MRT-Befund konsekutiv eine koronarangiographische

Untersuchung durchgefihrt wurde.

Tabelle 8 Ergebnisse der visuellen Bewertung auf Patientenebene

TurboFLASH SPARSE

Richtig positiv 19 19
Falsch positiv 3 1
Falsch negativ 0 0
Richtig negativ 1 3

Die Tabelle zeigt die Ergebnisse der visuellen Bewertung von Perfusionsdefiziten im Vergleich zu den

Ergebnissen des Referenzstandards ICA auf Patientenebene.

In Abbildung 19 ist ein Perfusionsdefizit beispielhaft abgebildet. Die Ausdehnung der
minderperfundierten Areale variierte zwischen den Untersuchungen, abhéangig von der
Schwere der KHK der Studienteilnehmer*innen. Am haufigsten zeigten sich mittelgrof3e
ischamische Areale. Gro3e, ausgedehnte Ischamien waren weniger haufig sichtbar und
kleine sehr selten. Die Haufigkeitsverteilung im Vergleich zwischen TFL und SPARSE

war nicht unterschiedlich, wie Tabelle 9 zu entnehmen ist.
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Abb. 19 Beispielbilder einer Perfusionsuntersuchung mit ischamischem Areal

TurboFLASH

Stress-Modus Ruhe-Modus

SPARSE

Stress-Modus ' Ruhe-Modus

Es sind Beispielbilder aus der mittventrikularen Schicht der Perfusionsuntersuchungen des gleichen
Patienten in TurboFLASH und SPARSE zu sehen. Stress- und Ruhe-Modalitat im Vergleich. Der

minderperfundierte Bereich ist in den Stressmodi gerahmt und mit weiRen Pfeilen markiert.

Tabelle 9 Ubersicht zur Ausdehnung der Perfusionsdefizite bei TFL und SP im Vergleich

Ausdehnung der Perfusionsdefizite TurboFLASH SPARSE

Kleine ischamische Areale

(<2 betr. Segmente/Untersuchung) ! 0
MittelgrolRe ischamische Areale 16 "
(2-7 betr. Segmente/Untersuchung)

Grof3e ischamische Areale = 5
(=8 betr. Segmente/Untersuchung)

Keine Ischamie im Perfusions-MRT 1 3
Gesamtzahl der Untersuchungen 23 23

Hierfur erfolgte eine Klassifizierung der Untersuchungen nach der Ausdehnung der ischdmischen Areale

anhand der betroffenen Segmente aus dem 16-Segment-Modell.
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Die visuelle Bewertung der Perfusion auf Segmentebene, unter Bertcksichtigung der
ausgeschlossenen Patient*innen, ergab im Vergleich zum Referenzstandard ICA fur TFL
eine Sensitivitdt von 95% und fir SPARSE von 98%. Auf Ebene der segmentalen
Auswertung konnte eine Spezifitat von 93% fir die TFL und von 97% fir die SPARSE, in
der Detektion von Perfusionsdefiziten, ermittelt werden.

Unter Berticksichtigung des Segmentausschlusses der quantitativen Analyse ergab sich
fur die TurboFLASH eine Sensitivitdt von 95% und fur die SPARSE von 96%. Nach
Ausschluss wurde die Spezifitat fur die TurboFLASH mit 96% und fur die SPARSE mit

97% bestimmt, wie in den Tabellen 10 und 11 dargestellt ist.

Tabelle 10 Kreuztabelle zur Bestimmung von Sensitivitat und Spezifitdt der TurboFLASH

auf Segmentebene

Koronarangiographie

Einheit Gesamt

negativ positiv
1 0, 0, 0, 0,
e negativ | abs. /% 187/ 95,9% 5/4,7% 192 / 63,6%
abs. /% 8/4,1% 102/ 95,3% 110/ 36,4%
Gesamt abs. /% 195 / 100% 107 / 100% 302/ 100%

Dargestellt sind die Ergebnisse der ICA (Referenzstandard, oben) auf Segmentebene im Vergleich zur
visuellen Auswertung der TurboFLASH-Sequenz (links), angegeben in absoluter Anzahl der Segmente und

prozentualem Anteil.

Tabelle 11 Kreuztabelle zur Bestimmung von Sensitivitat und Spezifitdt der SPARSE auf

Segmentebene.

Koronaran. iographie
Einheit glograp Gesamt

negativ positiv

negativ | abs./ % 212/ 97,2% 4/3,8% 216/ 66,9%
SPARSE
abs. /% 6/2,8% 101/ 96,2% 107 / 33,1%

Gesamt abs. /% 218 /100% 105 / 100% 323 /100%

Dargestellt sind die Ergebnisse der ICA (Referenzstandard, oben) auf Segmentebene im Vergleich zur
visuellen Auswertung der SPARSE-Sequenz (links), angegeben in absoluter Anzahl der Segmente und

prozentualem Anteil.
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Die visuell-qualitative = Perfusionsbewertung wurde zur Bestimmung der
Interobserverreliabilitat konsekutiv von drei unabhangigen Bewertern durchgefiihrt. In
Tabelle 12 sind die Kappa-Werte des Interobserververgleichs dargestellt, die fir beide

Sequenzen betrachtliche Ubereinstimmungen zwischen den Bewertern zeigen.

Tabelle 12 Fleiss‘ Kappa Interobserverreliabilitdtswerte der visuellen Perfusionsanalyse

Interobserverreliabilitat TurboFLASH SPARSE
Kappa-Wert 0,616 0,655
p-Wert <0,001 <0,001

Kappa-Werte von 0,61-0,80 entsprechen einer betréchtlichen Ubereinstimmung (s. Kap. 2.6). Zusatzlich

ist der p-Wert der Fleiss' Kappa — Analyse angegeben.

3.7 Semiquantitative MPR-Wertberechnung im Vergleich

Die semiquantitative Bestimmung der myokardialen Perfusion wurde mittels Upslope-
Methode und Fermi deconvolution-Methode realisiert. Es handelt sich lediglich um eine
semiquantitative Berechnung der myokardialen Perfusion, da nicht alle Voraussetzungen
fur eine Quantifizierung gegeben waren, was in Kapitel 4.2.5 diskutiert wurde. Das
Grundprinzip der Quantifizierung blieb bestehen:

In den Stress-MRT-Untersuchungen war nach KM-Applikation der
Signalintensitatsanstieg deutlich steiler als wéahrend der Ruhe-MRT-Untersuchung. Bei
minderperfundierten Arealen war dieser Unterschied zwischen Stress- und Ruhe-Anstieg
geringer, woraus eine verminderte MPR resultierte. Die MPR-Werte wurden, wie in
Kapitel 2.5.6 beschrieben, intraindividuell normalisiert, um die interindividuelle

Vergleichbarkeit zu steigern.

3.7.1 MPR-Analyse mittels Upslope-Methode

In erwartbar ischdmischen Segmenten wurden in der TurboFLASH mit 0,87 + 0,18
[Konfidenzintervall 0,85-0,90] und in der SPARSE mit 0,78 + 0,26 [KI 0,73-0,83],

signifikant niedrigere MPR-Werte gemessen als in nicht-ischdmischen Segmente, wie in
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Abbildung 20 dargestellt. Zwischen TFL und SPARSE gab es insgesamt keinen

signifikanten Unterschied zwischen den ischamisch gewerteten Segmenten. (p = 0,06)

Abb. 20 MPR-Upslope im Vergleich zwischen TFL- und SPARSE-Sequenz

Ischemic |
Segments

Neon-ischemic |
Segments

TurboFLASH
TurboFLASH - Upslope

| Ischemic _|

| Segments

|_

Non-ischemic _|
Segments

SPARSE

SPARSE - Upslope

}_

_|

-

Upslope MPR

T T T T T T
03 08 OF 085 14 13 18 04 03 05 07 09 11 13 15

Myocardial Perfusion Reserve

Myocardial Perfusion Reserve

p-Werte*
(Nicht-
ischimisch vs.
ischamisch)

Nicht-
ischdamische
Segmente

p-Wert*
(TurboFLASH
vs. SPARSE)

Ischdmische

SERCE Segmente

1,00 + 0,16 0,87 + 0,18
TurboFLASH [0,98-1.02] [0,85-0,90]
Upslope MPR 1.00 +0.19 0,78 + 0,26 0.06
+0. 78+0,
SPARSE [0,98-1,02] [0,73-0,83] <0,001

A: Hier sind die Boxplots der normalisierten upslopeMPR-Werte (x-Achse) in ischamischen Segmenten
(engl. ischemic segments) und nicht-ischdmischen Segmenten (engl. non-ischemic segments) im Vergleich
(y-Achse) fur beide Sequenzen dargestellt.

B: Die Tabelle zeigt die Mittelwerte + Standardabweichung [Konfidenzintervall] der normalisierten

upslopeMPR-Werte beider Sequenzen fir ischdmische und nicht-ischdmische Segmente im Vergleich; *

Testung mittels abhéngigem t-Test, p < 0,05 wurde als signifikant gewertet

3.7.2 MPR-Analyse mittels Fermi deconvolution-Methode

In der semiquantitativen Perfusionsanalyse mittels Fermi deconvolution-Methode,
zeigten sich ebenfalls signifikant niedrigere MPR-Werte in der TurboFLASH (0,84 * 0,24;
Kl = 0,81 - 0,88) und der SPARSE (0,76 + 0,30; KI = 0,71 — 0,82) in erwartbar
minderperfundierten Segmenten. Auch hier ergab sich insgesamt kein signifikanter

Unterschied der MPR-Werte zwischen den beiden Sequenzen (p=0,13).
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Abb. 21 MPR-Fermi deconvolution im Vergleich zwischen TFL- und SPARSE-Sequenz

TurboFLASH SPARSE

TurboFLASH - Fermi SPARSE - Fermi

Segments] — samema| —

Fermi MPR

MNon-ischemic | | Non-ischemic | |
Segments | Segments

T T T T T 1 T T T T T T 1
0.3 0.5 07 09 1.1 1.3 1.5 01 03 05 07 09 14 13 15

Myocardial Perfusion Reserve Myocardial Perfusion Reserve

LI Ischémische i p-Wert

Sequenz ischdmische (Nicht-ischdmisch {TurboFLASH vs.
Segmente s .
Segmente vs. ischamisch) SPARSE)

1,00+0,21 0,84 0,24

TurboFLASH [0,97-1,03] [0,81-0,38]
Fermi MPR 0,13
1,00 £ 0,20 0,76 +0,30
SPARSE [0,97-1,03] 0,71-0,82] <0,001

C: Die Graphik zeigt die Boxplots der normalisierten Fermi deconvolution-MPR-Werte (x-Achse) in
ischamischen Segmenten (engl. ischemic segments) und nicht-ischdmischen Segmenten (engl. non-

ischemic segments) im Vergleich (y-Achse) fur beide Sequenzen.

D: Die Tabelle zeigt die Mittelwerte = Standardabweichung [Konfidenzintervall] der normalisierten Fermi
deconvolution-MPR-Werte beider Sequenzen fur ischdmische und nicht-ischdmische Segmente im

Vergleich; * Testung mittels abhangigem t-Test, p < 0,05 wurde als signifikant gewertet

3.7.3 Interobserverreliabilitdt der semiquantitativen Analyse

Far die Untersuchung der Interobserverreliabilitat wurden sechs
Perfusionsuntersuchungen von einem zweiten Untersucher erneut analysiert. Nach
segmentalem Ausschluss wurden die MPR-Werte von 81 Myokardsegmenten zum
Vergleich herangezogen. Die ICC-Werte und deren Kl sind in Tabelle 13 aufgefuhrt. Flr
die SPARSE-Sequenz erbrachte die ICC-Analyse in beiden Methoden moderate
Ubereinstimmungswerte. In der TurboFLASH konnte eine gute Intraklassenkorrelation
bei der Upslope-Methode und geringe bei der Fermi-Methode nachgewiesen werden.
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Tabelle 13 Intraklassenkorrelationskoeffizienten beider Sequenzen und Methoden im

Vergleich
ICC-Werte TurboFLASH SPARSE |
Upslope-Methode 0,831[0,75 - 0,89] 0,61 [0,45 - 0,73]
Fermi-Methode 0,41 [0,21 - 0,58] 0,54 [0,36 — 0,68]

In der Tabelle sind die ICC-Werte einschlie3lich der [Konfidenzintervalle] der Interobserveranalyse der

semiquantitativen MPR-Wertbestimmung fur beide Methoden im Vergleich der Sequenzen aufgefihrt.
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4. Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

In dieser prospektiven, klinischen Studie wurde eine hochbeschleunigte, CS-basierte
MRT-Perfusionsprototypsequenz im Vergleich zu einer konventionellen Gradientenecho-
Sequenz, im Rahmen der Diagnostik von Patient*innen mit Verdacht auf KHK oder
bereits  bekannter = KHK, untersucht. Alle Studienpatientinnen  wurden
koronarangiographiert und die Ergebnisse als Referenzstandard fur die MRT-
Perfusionsuntersuchung gewertet.

Die 23 eingeschlossenen Studienteilnehmer*innen waren gleichmalig
geschlechterverteilt und reprasentierten, hinsichtlich des Alters und Risikoprofils, eine
typische Stichprobe von Patient*innen mit KHK.

Die kardiale Morphologie und Funktion sowie die Vitalparameter wahrend der
Stressinduktion wiesen im Vergleich der beiden Untersuchungszeitpunkte keine
signifikanten Unterschiede auf, woraus die Vergleichbarkeit der Untersuchungen
abgeleitet werden konnte.

Die Bewertung der Bildqualitat erbrachte fiir beide Sequenzen gute Ergebnisse. In der
SPARSE-Sequenz wurden deutlich weniger DRA, Atemartefakte und weitere Artefakte
beobachtet. Die Studiensequenz scheint weniger anféllig fir Artefakte gewesen zu sein
als die TurboFLASH. Die SPARSE-Sequenz zeigte aulRerdem signifikant hdhere Werte
fur SNRpre, SNRpeak und CNR wahrend der Stressperfusionsuntersuchungen.

In der visuellen Perfusionsbewertung konnten alle relevanten Minderperfusionen in
beiden Sequenzen erkannt werden. Daruber hinaus konnten mit der SPARSE-Sequenz
22 von 23 Untersuchten, im Vergleich zum Referenzstandard, richtig positiv oder richtig
negativ bewertet werden. In der TurboFLASH wurden lediglich 20 von 23 Untersuchten
richtig positiv bzw. negativ erkannt. In beiden Sequenzen gab es keine falsch negativen
Befunde. Die SPARSE-Sequenz ist der TurboFLASH-Sequenz hinsichtlich der
Darstellung von Perfusionsdefiziten und damit in der klinischen Anwendung nicht
unterlegen. Die Sensitivitat und Spezifitat der visuellen Perfusionsbewertung auf
Segmentebene war fir die SPARSE-Sequenz etwas hoher als fur die TurboFLASH. Die
Bewertung der Interobserverreliabilitat der visuellen Bewertung zeigte eine erhebliche

Interobservertbereinstimmung fur diese Methode.
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Die semiquantitative Analyse zeigte signifikant niedrigere MPR-Werte flr
minderperfundierte Areale in beiden Sequenzen. Im Gegensatz dazu erbrachten die
MPR-Werte im Vergleich der Sequenzen keine signifikanten Unterschiede. Es ergaben
sich keine Unterschiede im Signalverhalten der Perfusionssequenzen. Die SPARSE-
Sequenz eignet sich somit zur Quantifizierung von Perfusionsdefiziten im Rahmen semi-
quantitativer Methoden und ist der Standardsequenz dabei nicht unterlegen.

Die Bewertung der Interobserverreliabilitat der semiquantitativen Analyse resultierte in
moderaten Schwankungen der ICC-Werte. Die Perfusionsuntersuchungen werden —
unter anderem auf Grund dieser untersucherabhangigen Reproduzierbarkeit — bisher in

der klinischen Routine nicht quantitativ ausgewertet.

4.2 Diskussion der Ergebnisse

4.2.1 Compressed Sensing in der kardialen MRT und Perfusions-MRT

Compressed Sensing ist ein vielversprechendes Werkzeug zur Beschleunigung der
MRT-Aufnahmetechnik. Durch CS lasst sich die Auflésung raumlich und zeitlich erhéhen,
wodurch in kirzerer Zeit eine gré3ere Anzahl an myokardialen Schichten mit besserer
Bildqualitat abgebildet werden kann.[72, 73] Im Kapitel 4.2.7 wurden weitere zuklnftige
Anwendungsgebiete diskutiert.

In einer praklinischen Pilotstudie an Ratten zur Anwendung von CS bei Cine-MRT-
Untersuchungen konnten die Bildakquise bis zu 15-fach akzeleriert werden.[74] Durch
diese beschleunigte MRT-Technik konnten in einem experimentellen Setting funktionelle
Cine-Aufnahmen mit kompletter Herzabdeckung in nur einem Atemhaltemandver
aufgenommen werden.[75]

Des Weiteren wurden bereits erste Studien zur Anwendbarkeit von CS fir die MRT-
Perfusionsbildgebung bei Tieren und gesunden Probanden durchgefuhrt.[72, 73, 76, 77]
Erstaunlicherweise gab es bisher keine Daten zur klinischen Erprobung einer CS-
basierten MRT-Perfusionssequenz, welche eine solche mit einer konventionellen
Sequenz und der ICA anhand von Patient*innen mit KHK in der klinischen Routine

vergleicht, wie es in dieser Studie erfolgte.
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4.2.2 Vergleichsweise geringeres Artefaktaufkommen in der SPARSE-

Sequenz

Bei der Bewertung der Artefakthaufigkeiten wurde deutlich, dass DRA in der SPARSE
mit 9% deutlich seltener auftraten als in der TurboFLASH mit 23%. Durch die
beschleunigte Bildakquise konnte in der SPARSE mit 1,6x1,6mm statt 1,9x1,9mm in der
TFL eine hohere raumliche Auflésung gewahlt werden. Durch die Steigerung der
Schnittebenenauflésung konnte das Auftreten von DRA reduziert werden, wie bereits in
vorhergehenden Studien gezeigt wurde.[52, 78]

Die Entstehung von DRA kann unter anderem durch das Gibbs‘sche Phanomen erklart
werden. Dieses beschreibt eine Uberschwingung des Signals, die an Umbruchstellen mit
starken Intensitatsunterschieden auftritt. Dabei entstehen neue Spitzenamplituden, die
sich bei MRT-Signalen als schwarzer Randsaum der Phasengrenze, also als DRA
abzeichnen. Es wird haufig in der frihen Phase der Perfusionsuntersuchung beobachtet,
wenn sich sehr viel Kontrastmittel im linksventrikularen Bloodpool und noch wenig im
Myokard befindet, woraus grof3e Signalintensitatsunterschiede zwischen den beiden
Bildbereichen resultieren. Dieser Effekt konnte durch eine héhere Auflosung abgemildert
werden, was zur Verringerung des DRA-Aufkommens bei der SPARSE-Sequenz
beitrug.[52, 79]

DRA wirken sich negativ auf die diagnostische Prazision der MRT-
Perfusionsuntersuchung aus. Sie kdnnen zu falsch-positiven Befunden fiihren und stellen
damit einen Storfaktor in der visuellen Perfusionsbewertung dar.[39, 80] Der Effekt war
ebenfalls in dieser Studie festzustellen, da in der TurboFLASH drei falsch-positive
Befunde in der visuellen Perfusionsbewertung beobachtet wurden und in der SPARSE
nur einer.

Die Entstehung von DRA ist zudem abhangig von der kardialen und thorakalen
Bewegung, wird also reduziert durch bessere Bewegungskorrekturalgorithmen und
zuverlassige Triggerung. Die Signalinformation der Perfusions-MRT weist eine hohe
zeitliche und rdumliche Redundanz auf und zeichnet sich durch eine spéarliche
Datenmenge in der Transformationsebene aus, wodurch sie fir CS-basierte Sequenzen
sehr gut geeignet ist. Durch Bewegung im FOV kommt es zu Verschiebungen im k-Raum.
Bildinformationen tberlagern sich und reduzieren die Redundanz des Bildausschnittes,

sodass bei nicht bewegungskorrigierten Sequenzen Artefakte resultieren.[81] In der
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SPARSE-Sequenz wurde der Bewegungskorrekturalgorithmus in die CS-Rekonstruktion
integriert, was letztendlich zu einer Verringerung der Bewegungsartefakte fuhrte. Durch
die Ausrichtigungskorrektur wéhrend der Rekonstruktion konnte der Anteil an
redundanter Bildinformation stabil gehalten werden, was im Rahmen der CS-basierten
Rekonstruktion zu einer verbesserten Bildqualitat fuhrte. Diese Beobachtung stimmt mit
bisherigen Studien[81-83] Uberein, in denen die Bildqualitat durch bewegungskorrigierte

Rekonstruktion bei CS-basierten Sequenzen positiv beeinflusst wurde.

4.2.3 Gesteigerte SNR und CNR in der SPARSE-Sequenz

Die SPARSE-Sequenz erbrachte in der Stress-Perfusionsuntersuchung signifikant
hohere SNR- und CNR-Werte als die TurboFLASH-Sequenz. Hohe CNR-Werte wirken
sich dabei positiv auf die visuelle Bewertung von Perfusionsdefekten aus[79], da mit
zunehmendem Kontrast der Sl-Unterschied zwischen minderperfundierten und normal
perfundierten Arealen deutlicher wird. In vorhergehenden Studien wurden mit CS-
basierten Perfusionssequenzen ebenfalls héhere SNR- und CNR-Werte im Vergleich zu
konventionellen Sequenzen erzielt.[73, 76, 77]

Die hier angewandte Quantifizierungsmethode fir SNR und CNR aus Morton et al.[63]
konnte moglicherweise durch die Unterschiede der Sequenzparameter von SPARSE und
TurboFLASH beeinflusst werden. Bei der Berechnung von SNR und CNR gibt es
EinflussgréRen, wie unter anderem TR, Voxelvolumen oder Anzahl der
Phasencodierungsschritte, die bertucksichtigt und gegebenenfalls korrigiert werden
sollten.[84] Der Einfluss der héheren rdumlichen Auflésung und der kiirzeren TR bei der
SPARSE-Sequenz auf die SNR- und CNR-Berechnung kann, durch die iterativen
Rekonstruktionsmechanismen bei der Akquise der SPARSE-Sequenz, nicht ohne
Weiteres nachtraglich korrigiert werden. Gleichwohl werden genau diese Effekte — die
Erhohung der rdumlichen Auflésung und die Verkirzung der TR — bei CS-basierten
Sequenzen angestrebt und erst durch die Anwendung von CS ermdglicht. Vor der
Entwicklung von CS-basierten Sequenzen wurde mit anderen Beschleunigungstechniken
versucht, die raumliche oder zeitliche Auflosung zu erhéhen. Dabei reduzierte sich jedoch
die SNR um den Grad der Beschleunigung, was den Einsatz dieser Techniken
limitierte.[85, 86]
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Um oben genannte Limitationen der SNR- und CNR-Quantifizierung zu umgehen,
wurden statistische Methoden, wie der Einsatz von Bootstrap-Statistiken, zur Berechnung
von SNR und CNR publiziert. [87, 88] Diese waren jedoch auf Daten aus der klinischen
Routine nicht anwendbar, da zusatzliche MRT-Aufnahmen zur Messung des

Hintergrundrauschens notig gewesen waren.

4.2.4 Nichtunterlegenheit der SPARSE-Sequenz in der visuellen Beurteilung
von PD

In dieser Studie konnte die Nichtunterlegenheit der CS-basierten Sequenz zur
konventionellen Sequenz in der klinischen Routine nachgewiesen werden. Hinsichtlich
der Detektion von Perfusionsdefiziten auf Patienten- und auf Segmentebene zeigte die
SPARSE-Sequenz im Vergleich zur TurboFLASH-Sequenz etwas bessere Ergebnisse.
Die Erleichterung der visuellen Beurteilbarkeit der SPARSE-Sequenz wurde unter
anderem durch die Steigerung der Bildqualitat, SNR und CNR und durch die Verringerung
von Artefakten erreicht. Ferner bietet Compressed Sensing hierbei neue Dimensionen
der Optimierung dieser Parameter, wo andere Akzelerationsmethoden an ihre Grenzen
kommen. [73, 77]

Auf Grund der kleinen Fallzahl (n=26) kann hier lediglich die Nichtunterlegenheit der
SPARSE-Sequenz gezeigt werden. Die Tendenz zu einer besseren diagnostischen
Aussagekraft der CS-basierten Sequenz sollte in Folgestudien untersucht werden. Im
Rahmen der visuelle Perfusionsbewertung auf Segmentebene wurden Sensitivitaten und
Spezifitaten kalkuliert, die im Vergleich zu einer Metaanalyse von Li et al. [80] fur beide

Sequenzen etwas hdhere Werte als vorbeschrieben erreichten.

4.2.5 Semiquantitative Analyse der myokardialen Perfusion

Die semiquantitative Bewertung der myokardialen Perfusion anhand der Berechnung von
MPR-Werten erbrachte bei beiden Analysemethoden keine signifikanten Unterschiede
im Vergleich der Sequenzen. Zusatzlich zeigte sich ein signifikanter Unterschied der

MPR-Werte zwischen minderperfundierten und regelrecht perfundierten Segmenten.
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Die Perfusionsbewertung gilt als semiquantitativ, da auf Grund der einmaligen
Kontrastmittelapplikation je Perfusionssequenz die Berechnung der absoluten MBF nicht
moglich war. Es konnte somit kein MPR-Grenzwert fur die Bestimmung von
minderperfundierten Segmenten zu Grunde gelegt werden, wie beispielsweise bei Al-
Saadi et al. ein Wert von <1,5.[89] Die MPR-Berechnung diente nicht als diagnostisches
Werkzeug, sondern wurde zur Uberprifung der Anwendbarkeit auf die CS-basierte
Sequenz durchgefuhrt. Dartber hinaus erfolgte eine Normalisierung der MPR-Werte auf
Grund grof3er, interindividueller Unterschiede, wie in Kapitel 2.5.6 beschrieben.

Die Voraussetzung fur die Ermittlung der absoluten MBF und damit eine echte
Quantifizierung waren zweimalige KM-Applikationen bei jeder Perfusionssequenz
gewesen. Dabei erfolgt ein erster KM-Bolus mit sehr niedriger Konzentration zur
Abbildung der arteriellen Einstromfunktion, also zur Messung des KM-Anteils, der in den
Coronararterien zur Verfigung steht. Kurz darauf folgt ein hoéher konzentrierter
Zweitbolus zur Darstellung des Myokards.[90, 91]

Eine weitere Voraussetzung zur Quantifizierung ist die Applikation einer niedrigen KM-
Dosis, da bei hoheren Dosen von = 0,05mmol/kg KG Sattigungseffekte auftreten, die mit
der Quantifizierung interferieren.[92] Im Gegensatz dazu wurde bei Utz et al. im Vergleich
von Einzel- und Doppelbolus-Technik eine gute Ubereinstimmung in der Bewertung der
globalen MPR mit einem relativen Unterschied von maximal 10% beschrieben.[91]

Hier erfolgte die Patientenakquise aus der Klinischen Routine, in der bei
Perfusionsuntersuchungen einmalige KM-Applikationen in hoher Dosis von 0,1 mmol/kg
KG angewendet wurden, um die visuelle Bewertung zu ermdglichen. Eine Quantifizierung
war in der klinischen Routine nicht vorgesehen.

Zusammenfassend bleibt zu sagen, dass die angewandte semiquantitative Bewertung
eine Limitation darstellte und dennoch fir die Fragestellung ausreichend aussagekréaftig
ist, da das Ziel der Studie war, die Perfusionssequenzen in der klinischen Anwendung zu

vergleichen und nicht die absolute myokardiale Perfusion zu messen.

4.2.6 Interobserverreliabilitat

Die Interobserverbewertung der visuellen Perfusionsanalyse mittels Fleiss® Kappa

Analyse resultierte in einer betrachtlichen Ubereinstimmung zwischen den Bewertern.
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Im Gegensatz dazu zeigten sich in der Interoberserverreliabilitatsanalyse der
semiquantitativen Bewertung sehr schwankende Intraklassenkorrelationskoeffizienten,
die fur Unterschiede der Interobserverreliabilitdt sprechen. Mit der Upslope-Methode
wurden moderate bis gute Ubereinstimmungswerte erzielt, wohingegen sich bei der
Fermi-Methode eine schwache bis moderate Ubereinstimmung zwischen den
Untersuchern zeigte.

Dies wurde als Zeichen der Storanfalligkeit der Fermi-Methode gewertet, die
beispielsweise durch technisch bedingten Versatz der Kurvenanpassung in der
Auswertungssoftware hervorgerufen sein kénnte. Da fir beide Methoden die gleichen
Konturen genutzt wurden, sind die Schwankungen der ICC ein Zeichen flur die

Empfindlichkeit des Curve-fitting-Mechanismus bei der Fermi-Methode.

4.3 Limitationen

Es gab bei den einzelnen Methoden limitierende Aspekte, welche in den zugehérigen
Unterkapiteln, zum Beispiel in Kapitel 4.2.3, Kap. 4.2.5 oder Kap. 4.2.6, betrachtet

wurden.

4.3.1 Single-Center-Studienaufbau und Sequenztyp

Im Rahmen dieser Nichtunterlegenheitsstudie wurde ein prospektiver Single-Center-
Studienaufbau gewahlt. Alle 26 Studienteilnehmer*innen wurden mit einem 1,5T — MRT-
Gerat der Firma SIEMENS untersucht. Eine Wiederholung der Studie an MRT-Geréaten
verschiedener Hersteller mit héherer Feldstarke und gegebenenfalls gréol3erer Anzahl an
Teilnehmer*innen ware winschenswert.

Daruber hinaus kamen in dieser Studie ausschliel3lich Gradientenechosequenzen fir die
Perfusionsbildgebung zum Einsatz. Fur zuktlnftige Studien zur klinischen Anwendung
CS-basierter Perfusionssequenzen ware ein Vergleich mit anderen beispielsweise
bSSFP oder EPI basierten Perfusionssequenzen in Kombination mit CS vorstellbar.
Idealerweise wirde es sich dann ebenfalls um prospektive Studien handeln, die in
verschiedenen Zentren stattfanden, in welchen der jeweils andere Sequenztyp bereits in

der lokalen Routine implementiert ist.
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4.3.2 Zeitintervalle zwischen den Untersuchungen

Die Zeitabstande zwischen den Untersuchungen TFL-MRT, SPARSE-MRT und ICA
waren sehr unterschiedlich, da das gesamte Studiendesign in die klinische Routine
integriert war. Durch die Flexibilitat der Studienuntersuchung entstand fur die
Studienteilnehmer*innen  ein  nur  geringer  zeitlicher = Mehraufwand, da
Studienuntersuchung und ICA im gleichen Klinikaufenthalt geplant wurden. Dadurch
konnte die Akzeptanz zur Studienteilnahme gesteigert werden, sodass es moglich war,
in sieben Monaten ausreichend viele Patient*innen fur die Studie zu akquirieren. Das
Zeitintervall zwischen den MRT-Untersuchungen war dabei am groR3ten, da sich das
Studien-MRT am Termin der ICA orientierte. Die Studien-MRT-Untersuchung erfolgte vor
der ICA, weshalb der Zeitabstand hier deutlich kiirzer war. Die ICA wiederum erfolgte
meist elektiv im variablen Zeitintervall zur Routine-MRT-Untersuchung.

Vor der Studienuntersuchung erfolgte eine sorgfaltige Anamnese zum Ausschluss einer
Aggravation der KHK oder neuaufgetretener kardialer Ereignisse. Bei der Uberprifung
der linksventrikularen Morphologie und Funktion ergaben sich keine Unterschiede

zwischen den Untersuchungen.

4.3.3 Heterogene Ausgangsbefunde wund natirliche Variabilitat der

Koronaranatomie

In die Studie wurden auch Studienteilnehmer*innen mit vorbekannter KHK jeglichen
Auspragungsgrades eingeschlossen, was dazu fuhrte, dass funf Patient*innen mit
bekannter 3-Gefal3-KHK und sechs Patient*innen mit koronaren Bypassen in die Studie
eingeschlossen wurden. Bei diesen ist die qualitative und quantitative Bewertung von
vornherein  erschwert[21], was diese Studienteilnehmer*innen fur eine
Sequenzvergleichsstudie weniger geeignet erscheinen lasst. Hier sollte jedoch die
Nichtunterlegenheit der SPARSE-Sequenz in einem realistischen, klinischen Routine-
Setting getestet werden, weshalb Patient*innen mit vorbekannter, hohergradiger KHK
nicht ausgeschlossen wurden.

Des Weiteren ist eine exakte Zuordnung der Koronararterien zu ihren
Versorgungsgebieten nicht immer moglich, da diese sich in ihrer Ausbreitung

interindividuell unterscheiden. Hinzu kommt, dass die Positionierung der Schnittebenen
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der MRT-Untersuchungen, trotz gro3ter Sorgfalt bei der Planung der MRT-Untersuchung,
nicht immer identisch war. Dies konnte zu Verschiebungen der Myokardabschnitte in der
visuellen und semiquantitativen Auswertung fuhren. Fur die semiquantitative Auswertung
war deshalb die Adjustierung und Normalisierung der Segmente notwendig, wie in 2.5.6

beschrieben.

4.4 Perspektiven der MRT-Perfusionsdiagnostik

4.4.1 Neue Wege in der klinischen Anwendung

Die MRT-Perfusionsbildgebung ist eine etablierte Methode in der KHK-Diagnostik und
wird in vielen medizinischen Einrichtungen schon heute regelmaRig eingesetzt.

Durch ihre diagnostische Préazision, die hohe Patientensicherheit, die schnelle
Weiterentwicklung und die breite Verflugbarkeit von MRT-Geraten wird sich die
Technologie sehr wahrscheinlich noch weiterverbreiten und zu einer zentralen Methode
in der Routinediagnostik der KHK avancieren.

In zahlreichen Studien wurde die praktische Anwendung der Technik evaluiert, wie
beispielsweise im systematischen Review von de Jong et al.[93], in welchem eine
Gegenuberstellung von MRT, SPECT und Echokardiographie zum Einsatz in der KHK-
Diagnostik stattfand. Die Metaanalyse zeigte, dass die MRT den beiden anderen
Techniken, hinsichtlich diagnostischer Prazision bezogen auf den Referenzstandard der
ICA, signifikant Uberlegen war. In dem Vergleich von 28 Studien, mit insgesamt 2970
Untersuchten, ergab sich fur MRT-Perfusionsbildgebung eine Sensitivitat von 91% (95%-
Kl, 88-93%) und eine Spezifitdt von 80% (76-83%).[93] In einer anderen Metaanalyse
wurden die Ergebnisse der MRT-Perfusionsbildgebung mit den ICA-Ergebnissen,
einschlief3lich einer FFR-Messung, in den definierten, koronaren Versorgungsgebieten
verglichen. Dabei ergab sich eine Sensitivitat von 88% (84-91%) und Spezifitdt von 89%
(87-90%).[94]

Eine weitere wichtige prospektive Arbeit zur nicht-invasiven KHK-Diagnostik war die CE-
MARC-Studie, in welcher die diagnostische Prazision von SPECT und MRT zum
Referenzstandard ICA verglichen wurde. Hier konnte mit einer Sensitivitat von 86,5% (82-
90%) und Spezifitdt von 83,4% (80-87%) in der MRT-Perfusionsbildgebung, eindeutig die
Uberlegenheit dieser gegeniiber der SPECT aufgezeigt werden.[95]
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Die MR-INFORM-Studie von 2019 zeigte Kklar, dass die initiale MRT-
Perfusionsbildgebung, bei Patient*innen mit stabiler Angina pectoris und
kardiovaskularen Risikofaktoren, der ICA mit FFR-Messung in der KHK-Diagnostik nicht
unterlegen ist. In dieser nicht-verblindeten Multicenterstudie wurden 918 Patient*innen in
zwei prainterventionellen Diagnostikgruppen randomisiert. Die eine Gruppe wurde mit
MRT-Perfusionsbildgebung untersucht und bei positivem Testergebnis mittels ICA
nachuntersucht. Die andere Gruppe erhielt eine diagnostische Koronarangiographie und
bei sichtbaren Stenosen eine FFR-Messung. Nur 48,2% der mit MRT Untersuchten
zeigten Perfusionsdefizite und mussten anschliel3end koronarangiographiert werden.
Wahrend der einjahrigen Nachbeobachtung zeigte sich kein Unterschied zwischen den
Gruppen hinsichtlich schwerwiegender kardialer Ereignisse.[96] Somit konnte, bei
gleichem Verlauf in den Nachkontrollen, etwa die Halfte der invasiven Untersuchungen
vermieden werden.

Im Rahmen dieser Erkenntnisse zur diagnostischen Aussagekraft der MRT-
Perfusionsbildgebung und der Stufendiagnostik von nicht-invasiven zu invasiveren
Diagnostikmethoden ist anzunehmen, dass in Zukunft die initiale MRT der diagnostischen
ICA vorzuziehen sein wird. Trotz der hohen Sicherheit des Eingriffs, der breiten
Verfluigbarkeit von Herzkatheterlaboren und der elaborierten Methode zur
periinterventionellen Bewertung der hamodynamischen Relevanz koronararterieller
Stenosen konnte den Patient*innen bei Verdacht auf KHK mit der MRT-
Perfusionsbildgebung vor der ICA eine risikoarmere und komfortablere Diagnostik
angeboten werden und gleichzeitig konnten die Ausgaben in diesem Bereich reduziert
werden.[97, 98] Diese Schlussfolgerung wird durch die Ergebnisse der CE-MARC-2-
Studie bestéarkt, in der sichtbar wurde, dass durch den Einsatz von nicht-invasiver
Perfusionsdiagnostik die Anzahl unnétiger ICA reduziert werden konnte.[99]

DarUber hinaus gibt es neue Entwicklungen in der automatisierten Auswertung von
Perfusionsuntersuchungen, welche bis heute visuell bewertet werden. Hsu et al.
vergffentlichten 2018 eine Studie zur vollautomatischen, pixelweisen Quantifizierung der
myokardialen Perfusion, die der manuellen Auswertung hinsichtlich der diagnostischen
Performance nicht unterlegen war.[100] Die dadurch resultierende Beschleunigung der
Auswertung kdnnte den Weg der Perfusionsquantifizierung in die klinische Routine ebnen

und somit die diagnostische Prazision der MRT-Perfusionsbildgebung weiter steigern.
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4.4.2 Neue Moglichkeiten durch die Anwendung Compressed Sensing-

basierter Sequenzen

Durch den Einsatz CS-basierter Sequenzen wurden die Perspektiven der MRT-
Perfusionsbildgebung maf3geblich erweitert. Die Beschleunigung der Bildakquise kénnte
in Zukunft ermdglichen, mehr als drei Kurzachsenschnittebenen mit gleichbleibender
Bildqualitat abzubilden.[73] Durch die vergrofRerte myokardiale Abdeckung kann die
Ausdehnung von ischamischen Arealen noch besser eingeschatzt werden.

Uberdies gibt es zahlreiche Anséatze, eine komplette, dreidimensionale Darstellung des
LV in der Perfusionsbildgebung zu erreichen.[79] Compressed Sensing bildet hier die
Grundlage fur weitere Entwicklungen, da mit dieser Methode weit hdhere
Beschleunigungen erreicht werden kdnnen als mit anderen Akzelerationsmethoden, was
eine deutliche Verbesserung der Auflosung und Bildqualitat mit sich bringt.[39] Durch die
Abbildung des gesamten Myokards konnten kleinste ischamische Areale sowie die
diffuse Perfusionsminderung bei koronaren MehrgefalRerkrankungen sicherer bewertet
werden. Des Weiteren wirde die Unterscheidung von DRA zu minderperfundierten
Arealen durch die Betrachtung in multiplen Langachsen- und Kurzachsenausrichtungen
vereinfacht.

Daruber hinaus gibt es durch die Anwendung von CS neue Entwicklungen im Bereich der
MRT-Angiographie. In Akcakaya et al. konnte durch CS die Auflésung und SNR so
gesteigert werden, dass eine MRT-basierte Koronarangiographie mdglich wurde, wie sie
bisher aus ICA und CTA bekannt war.[101]
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4.5 Zusammenfassung und Schlussfolgerung

Mit der CS-basierten Perfusionssequenz SPARSE konnten myokardiale Ischamien
zuverlassig erkannt werden. Hinsichtlich der diagnostischen Préazision in der visuellen
Perfusionsbewertung war sie einer konventionellen Gradientenechosequenz nicht
unterlegen. Die Prototypsequenz zeigte in der semiquantitativen Analyse das gleiche
Verhalten wie die TurboFLASH und war somit in gleicher Weise quantifizierbar.

In der SPARSE-Sequenz stellte sich eine Uberzeugende Bildqualitat, SNR und CNR
sowie die deutliche Reduktion von Dark-Rim-Artefakten heraus.

Durch die Verwendung von CS konnten die bisherigen zeitlichen und raumlichen
Auflésungsgrenzen der Perfusionssequenzen Uberwunden werden, was potentiell die
Entwicklung noch praziserer Sequenzen mit einer VergrOf3erung des erfassten,

myokardialen Bereichs ermdglicht.
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