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Zusammenfassung

Hintergrund:

Die periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) stellt eine Erkrankung der Gefalde
mit einer hohen Pravalenz dar und geht fur die Patienten mit einer erh6hten Morbiditat
und Mortalitat einher. Um die Komplikationen invasiver Methoden zu vermeiden, hat die
nicht-invasive Bildgebung mittels Magnetresonanz-angiographie (MRA) einen hohen
Stellenwert in der Diagnostik und Therapieplanung. Bei der klassischen Methode werden
die Bilder in drei Tischpositionen (abdominell, Oberschenkel, Unterschenkel) vor und
nach einmaliger Kontrastmittelgabe erstellt und anschliefend voneinander subtrahiert.
Hierbei kann es zu einer Einschrankung der Bildqualitat durch Bildrauschen, sowie Pati-
entenbewegungen zwischen den Aufnahmen kommen. Bei der modifizierten Dixon Me-
thode (mDixon) erfolgt eine Unterdrickung des Hintergrundes dagegen durch Auslo-
schung des Fett- Signals. Die Methode konnte bereits erfolgreich bei einer Feldstarke
von1,5 T angewendet werden. Ob diese Methode trotz der mdoglicherweise erhohten An-
falligkeit fur Artefakte und bei im klinischen Alltag sinnvollen Bildgebungsparametern

auch bei 3 T eine gute Bildqualitat liefert, ist dagegen unklar.

Methodik:

Zehn Patienten mit entsprechender klinischer Indikation wurden mit beiden Methoden in
einem 3 Tesla (T) Scanner untersucht und hinsichtlich subjektiver Bildqualitat bewertet.
Hierzu wurden 23 klinisch relevante GefalRabschnitte im Vorfeld definiert und von zwei
unabhangigen Untersuchern ausgewertet. Erganzend wurde die Ubereinstimmung der
Ergebnisse unter den Untersuchern gemessen. Als objektive Parameter der Bildqualitat
wurden das Signal-zu-Rausch Verhaltnis (SNR), sowie der Kontrast zwischen Gefal} und
Hintergrund (VBC) an jeweils 3 Punkten pro Segment ausgewertet. Zur Auswertung des
Kontrastes wurde ein semi-automatisierter Prozess mit eigens programmiertem Algorith-

mus verwendet.

Ergebnisse:

Alle Patienten konnten erfolgreich gescannt werden. Die Bildqualitat der mDixon Methode

war bei 3 T durchgehend diagnostisch und in allen Tischpositionen besser als bei der
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klassischen Subtraktionsmethode. Eine relevante Zunahme von Artefakten zeigte sich
nicht. Die Ubereinstimmung zwischen den Untersuchern war bei der mDixon Methode in
allen Tischpositionen signifikant verbessert. Das SNR zeigte sich gegenuber der klassi-
schen Methode insgesamt, sowie abdominell und im Oberschenkelbereich signifikant
verbessert und nahe an den theoretisch zu erreichenden Werten. Der VBC nahm insge-
samt, sowie abdominell und im Oberschenkelbereich signifikant zu. Der erstellte Algorith-

mus konnte bei allen Patienten erfolgreich angewendet werden.

Schlussfolgerung:

Die mDixon Methode liefert auch bei 3 T unter klinisch sinnvollen Bildgebungsparametern
eine subjektive und objektive Verbesserung der Bildqualitat und zeigt eine hohe Uberein-
stimmung zwischen verschiedenen Untersuchern. Der Effekt ist ausgepragter bei den
proximalen Gefallabschnitten. Die Implementierung semi-automatischer Auswertungsal-
gorithmen war erfolgreich und konnte potentiell die Auswertung grof3er Datenmengen er-

leichtern.

Abstract

Background:

Peripheral arterial disease constitutes a disease with a high prevalence and is associated
with an increased morbidity and mortality for patients. To avoid the complications of inva-
sive methods, noninvasive imaging using magnetic resonance angiography (MRA) is
highly valued in diagnosis and treatment planning. For the classical method, images are
obtained in three table positions (abdominal, upper leg, lower leg) before and after a sin-
gle administration of contrast agent and then subtracted. Here, image quality may be
limited by noise propagation, as well as patient movement between images. For the mo-
dified Dixon method (mDixon), on the other hand, background suppression is achieved
by canceling out the fat signal. This method has already been successfully applied at 1.5
T field strength. However, it is unclear whether this method also provides good image
quality at 3 T despite a possibly increased susceptibility to artifacts and with imaging pa-

rameters that are useful in clinical practice.
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Methods:

Ten patients with an appropiate clinical indication were examined with both methods at 3
T and evaluated concerning subjective image quality. For this purpose, 23 clinically rele-
vant vessel segments were defined in advance and evaluated by two independent exa-
miners. In addition, the agreement between the examiners was measured. As objective
parameters of image quality, the signal-to-noise ratio (SNR), as well as the contrast
between vessel and background (VBC) were evaluated at 3 points per segment. A semi-
automated process with a custom programmed algorithm was used to evaluate the con-

trast.

Results:

All patients were successfully scanned. The image quality of the mDixon method was
consistently diagnostic at 3T and better than for the classical subtraction method in all
table positions. There was no relevant increase in artifacts. Inter-observer agreement was
significantly improved with the mDixon method in all table positions. SNR was significantly
improved compared to the classical method, with abdominal and thigh regions nearly
reaching theoretically achievable values. The VBC increased significantly overall, as well
as abdominal and in the thigh region. Our algorithm could be successfully applied in all

patients.

Conclusion:

The mDixon method provides a subjective and objective improvement in image quality at
3T, using clinically meaningful imaging parameters. It shows high agreement between
different examiners. The effect is more prominent in proximal vessel sections. The imple-
mentation of semi-automatic evaluation algorithms was successful and could potentially

facilitate the evaluation of large data sets.
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1 Einleitung

1.1 Die periphere arterielle Verschlusskrankheit

Als periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) der unteren Extremitat bezeichnet
man eine Verengung oder Okklusion der Arterien dieser Region. In vielen Fachgesell-
schaften wird eine Erkrankung der Becken- und Beingefalde von Erkrankungen der Nie-
renarterien, sowie der Arterien der oberen Extremitaten getrennt betrachtet."?

Zunachst beschreibt der Begriff lediglich das Vorhandensein verengender Veranderun-
gen der Arterien der unteren Extremitat, ohne genauer bezlglich der Genese einzu-
schranken, sodass ebenfalls seltenere Krankheitsbilder wie Vaskulitiden und die fibro-
muskulare Dysplasie miteingeschlossen sind. Die weitaus haufigste Genese stellt mit
uber 90% der Falle jedoch die Arteriosklerose der unteren Extremitat dar und haufig wer-
den die Begriffe synonym verwendet.?

Die arterielle Verschlusskrankheit der unteren Extremitat ist eine haufige kardiovaskulare
Erkrankung. Sie betrifft alleine in den USA geschatzte 8,5 Millionen und weltweit Uber
200 Millionen Menschen.**® Die Inzidenz der Erkrankung ist altersabhangig, mit einer Zu-
nahme ab dem 50. Lebensjahr und betrifft ca. 20% der Gber 80 jahrigen in den USA,
wobei keine relevanten Unterschiede zwischen den Geschlechtern bestehen. Alle klassi-
schen kardiovaskulare Risikofaktoren sind bei der peripheren arteriellen Verschluss-
krankheit von Bedeutung, wobei insbesondere Diabetes Mellitus (zwei- bis vierfach er-
hohtes Risiko), sowie aktiver oder sistierter Nikotinabusus (bis zu 20- 30 Jahre nach Be-
ginn der Abstinenz) mit einem erhohten Risiko einhergehen.*> Zudem werden verschie-
dene genetische, soziale und ethnische pradisponierende Faktoren diskutiert.®

Die Arteriosklerose betrifft als systemische Erkrankungen haufig mehr als nur ein Gefal3-
gebiet und viele Patienten mit einer Arteriosklerose der unteren Extremitat haben eben-
falls koronare oder zerebrovaskulare Manifestationen und ein erhdhtes Risiko fur schwer-
wiegende kardiovaskulare Ereignisse wie Schlaganfall (Relatives Risiko (RR) 1,35 [95%
Konfidenzintervall (KI) 1,10-1,65]), koronare Herzerkrankung (RR 1,45 [95% KI 1,08—
1,93]) und Myokardinfarkt (etwa 5% in 30 Monaten).*® Bis zu 10% der Patienten mit
symptomatischer pAVK versterben innerhalb von 5 Jahren an kardiovaskularen Todes-
ursachen.’

Klinisch wird die Erkrankung anhand der Fontaine-Klassifikation oder der Rutherford-

Klassifikation in Stadien eingeteilt, nach denen sich auch die Indikationsstellung einer
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konservativen, medikamentésen oder interventionellen Therapie richtet."28 Eine Uber-
sicht der Klassifikationen findet sich in Tabelle 1. Als kritische Ischamie werden die Sta-
dien Il und IV (Fontaine) beziehungsweise die Kategorien 4—6 (Rutherford) bezeichnet.
Diese geht mit einem erhohten Risiko fur Amputation (30% in einem Jahr gegenuber
1,3% in funf Jahren) und erhohter Mortalitat einher, wobei nur ca. 5% der pAVK- Patien-
ten eine kritische Ischamie entwickeln.” In 70-90% der betroffenen Patienten verlauft die
Erkrankung asymptomatisch oder mit atypischen Symptomen und stellt damit eine wei-
terhin unterdiagnostizierte und untertherapierte Krankheit dar.*5 Erschwerend kommt
hinzu, dass fehlende oder atypische Symptome eher Ausdruck eines bewegungsarmen
Lebensstils, als einer geringen Krankheitsauspragung sein kénnen.” Da auch asympto-
matische Patienten mit pAVK eine deutlich erhdhte und mit symptomatischen Patienten
vergleichbare Morbiditat und Mortalitat vorweisen kdnnen, kommt diagnostischen Verfah-

ren, die eine sichere Diagnose ermdglichen, eine hohe Bedeutung zu.®
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Tabelle 1: Fontaine und Rutherford Klassifikation der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit

Fontaine Rutherford
Stadium Klinik Grad Kategorie  Klinik
I asymptomatisch 0 0 asymptomatisch
Ila Gehstrecke > 200 m 1 Leichte CI
I 2 MaRige Cl
Ilb Gehstrecke <200 m
3 Schwere Cl
" ischamischer ' 4 ischamischer
Ruheschmerz Ruheschmerz
5 kleinflachige Nekrose
v Ulkus, Gangran 1l
6 grof¥flachige Nekrose

Legende: m: Meter, Cl: Claudicatio intermittens. Die Unterschiede zwischen milder, maRiger und schwerer
Claudicatio intermittens werden in der Rutherford Klassifikation nicht prazisiert. Modifizierte Zusammen-

fihrung aus den Originalpublikationen.0-"2
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1.2 Diagnostische Verfahren bei peripherer arterieller Verschlusskrankheit

Als einfach durchzufihrendes und weit verfugbares Verfahren wird zum Screening der
pAVK die Erhebung des Knochel-Arm Indexes (englisch ,ankle-brachial index“, ABI) fur
beide Beine, dem Quotienten aus dem systolischen Knocheldruck geteilt durch systoli-
schen Brachialisdruck empfohlen.”? Ein ABI von < 0,9 hat dabei eine Sensitivitat etwa
57-79%, sowie eine Spezifitat von 83-99% fur das Vorliegen einer angiographisch rele-
vanten pAVK. Eine Verhartung der arteriellen GefalBwande, wie bei der Mediasklerose,
die insbesondere bei Patienten mit Diabetes Mellitus oder chronischer Nierenerkrankung
haufig ist, kann zu hohen ABI-Werten fuhren und die Sensitivitdt des ABI bei diesen re-
levanten Risikopopulationen erheblich einschranken.' Es wird empfohlen, die Diagnostik
durch Duplex-Ultraschall (DUS), sowie die Erhebung des Zehen-Brachial-Indexes ( eng-
lisch ,toe-brachial index“, TBI) zu optimieren, insbesondere bei ABI Werten = 1,4."-'3 Bei
einigen Patienten fuhren erst Belastungsuntersuchungen zur Detektion der pAVK, wobei
viele Patienten diese nicht adaquat durchfiihren kénnen oder wollen.'* Ein weiterer Nach-
teil des ABI und des DUS liegt in der ungenauen anatomischen Charakterisierung bezug-
lich Lokalisation und Ausmal} der Stenosierung, sowie der Beurteilung voran- oder nach-
geschalteter GefalRgebiete und moglicher Kollateralen. Diese ist notwendig, um optimal
die Indikationstellung und Planung einer interventionellen oder operativen Revaskulari-
sierung durchfiihren zu kénnen.'?'* Der Goldstandard, die digitale Subtraktionsangio-
graphie, wurde aufgrund seiner komplikationstrachtigen und invasiven Natur inzwischen
weitgehend durch nicht-invasive Bildgebungsverfahren ersetzt. Die computertomographi-
sche Angiographie (CTA) ist ein sensitives Verfahren zur Diagnose der pAVK und erlaubt
eine 3D Rekonstruktion des GefalRsystems, geht jedoch mit einer Exposition gegentber
ionisierender Strahlung einher. Zudem ist das verwendete jodhaltige Kontrastmittel do-
sisabhangig nephrotoxisch und kann in seltenen Fallen allergische Reaktionen ausl6-
sen.”? Die Magnetresonanzangiographie (MRA) stellt daher eine wertvolle nicht-invasive
Alternative dar, die ebenfalls eine umfassende anatomische Beurteilung des gesamten
Gefaligebietes, sowie eine 3D- Rekonstruktion ermoglicht, ohne ionisierende Strahlung

oder jodhaltige Kontrastmittel zu verwenden.'-21°
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1.3 Magnetresonanzangiographie bei peripherer arterieller Verschlusskrankheit

Wahrend kontrastmittelfreie MRA Verfahren bei der pAVK geringere Auflosungen bieten
und Anfallig far Artefakte sind, zeichnet sich die Kontrastmittel-gestutzte Magnetreso-
nanzangiographie (KM-MRA) in der Literatur durch eine hohe Sensitivitat von 94,7%
(95% Kl 92,1% -96.4%) und Spezifizitat von 95,6% (95% Kl 94,0% - 96,8%) in der Diag-
nostik der pAVK aus.''¢17 Die Magnetresonanzangiographie (MRA) gilt als sicheres Ver-
fahren, relevante Nebenwirkungen sind bei Beachtung der Kontraindikationen nicht be-
kannt.’® Die Applikation von Gadolinium-haltigen Kontrastmittel ist je nach Untersu-
chungstechnik und Fragestellung notwendig und gut vertraglich. Bei starker Einschran-
kung der Nierenfunktion steigt die Wahrscheinlichkeit fur eine systemische nephrogene
Fibrose, wobei die Einfihrung zyklisch konfigurierter Kontrastmittel die Inzidenzen in den
letzten Jahren deutlich gesenkt hat.'®20 Es gibt zudem Hinweise auf eine Ablagerung im
Gehirn bei hoher kumulativer Dosis, auch wenn diesbezuglich noch keine absoluten Aus-
sagen zur Schadlichkeit gemacht werden kénnen.?! Insgesamt liegt die in der Literatur
beschriebene Rate ernster und leichter adverser Reaktionen mit 0,76% und 0,03% deut-

lich unter denen flr jodhaltige Kontrastmittel.?°

Das Ziel der MRA bei der pAVK ist dabei, eine mdglichst optimale Kontrastierung des
GefalRlumens gegenuber dem Hintergrund (vessel-to-background contrast, VBC) zu er-
reichen. Dieser Parameter, uneinheitlich in der Literatur bezeichnet, stellt einen Schllus-
selparameter zur Beurteilbarkeit der GefaRsegemente dar.?223 Fiir einen optimalen Kon-
trast ist ein ideales Zusammenspiel aus Kontrastmitttelanflutung, der Bildakquisition und
der Unterdrickung des Hintergrundes notwendig. Gadolinium-Kontrastmittel allein er-
zeugt keine ausreichende Kontrastierung des Gefalllumens, insbesondere von fetthalti-
gem Hintergrundgewebe. Die Aufnahme von Fettsattigungspulsen in die MRA-Sequenz
wurde mit einer Verlangerung der Akquisitionszeiten einhergehen, wodurch wiederum die

Gefahr vendser Kontrastierung steigt.?*

Das Standardprotokoll der Magnetresonanzangiographie bei peripherer arterieller Ver-
schlusskrankheit beruht daher auf einer Bilderfassung vor Kontrastmittelgabe und wah-
rend der arteriellen Kontrastierung durch das Kontrastmittel.’® Aus der Subtraktion der in
beiden Aufnahmen erfassten Umgebungsstrukturen resultiert ein Verbleib der kontras-

tierten GefalRabschnitte. Diese Subtraktionsmethode wird zur Darstellung der gesamten
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Becken- und Beingefalte mit einer Bewegung des Untersuchungstisches und des darauf
liegenden Patienten wahrend der Untersuchung erreicht. Typischerweise erfolgt dabei
eine Bilderfassung in drei Positionen wahrend der ersten arteriellen Anflutung (,first-
pass®), zunachst im abdominellen Gefallgebiet kurz nach intravendser Applikation des
Kontrastmittels. Im Anschluss folgen, analog zur Ausbreitung des Kontrastmittels im Kor-
per des Patienten, die Aufnahmen im Bereich des Oberschenkels, sowie abschlie3end
auf Hohe der Unterschenkel und FliRe.'52526 Die Methode erlaubt auch die Darstellung
von Gefallsegmenten die bereits mit Stents versorgt wurden, wobei zu beachten ist, dass
die verwendete Legierung, die Ausrichtung zum Magnetfeld und die Stentgeometrie die
Signalintensitat innerhalb des Stentlumens beeinflussen kdnnen.?” Nachteile dieser Me-
thode liegen insbesondere in einer Anfalligkeit gegenuber Artefakten, die durch Bewe-
gungen des Patienten oder interner Organe, wie beispielsweise der Darmmaotilitat, zwi-
schen den beiden zur Subtraktion verwendeten Aufnahmen entstehen.?® Ein weiterer
Nachteil der Subtraktionsmethode entsteht durch die ungunstige Wirkung auf das Signal-
zu-Rausch Verhaltnis (,signal-to-noise ratio“, SNR).?¢ Dieses beschreibt das Verhaltnis
von gewunschter Signalintensitat zu Bildrauschen und wird durch bei der konventionellen
Subtraktionsmethode durch die Subtraktion zweier Bilder mit jeweils zufallig verteiltem
Rauschen verstarkt. 22 Wenn S; die Signalintensitat vor und S; die Signalintensitat nach
Kontrastmittel und o die Standardabweichung des Rauschens darstellt, kann das SNRs

der Subtraktion wie folgt berechnet werden:

SNRg = 22
V2o
Somit ergibt sich auch im glnstigsten Fall, wenn von einer vernachlassigbaren intralumi-
nalen pra- Kontrastmittel Signalintensitat ausgegangen wird, fur die Gefalidarstellung bei
der Subtraktionsmethode eine SNRs von V2 welcher der VBC abtréaglich ist. Umgekehrt
|&sst sich schlussfolgern, dass alternative Methoden der Unterdriickung des Hintergrun-
des gegenuber der Subtraktionsmethode eine verbesserter VBC bei vergleichbaren oder
geringeren Kontrastmitteldosen ermoglichen und die Gefahr von Bewegungsartefakten

umgehen kénnten.?8
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1.4 Die modifizierte Dixon Methode

Da Fett aufgrund der kurzen T1- Relaxationszeiten ein starkes Hintergrundsignal bei den
in der KM-MRA verwendeten T1-gewichteten Aufnahmesequenzen liefert, die klinisch re-
levante Information bei der pAVK jedoch in dem stark wasserhaltigen Gefalllumen liegt,
ist eine teilweise oder vollstandige Unterdriackung des Fettsignals eine wichtige Mdglich-
keit zur Unterdrickung des Hintergrundes bei der Magnetresonanztomographie (MRT),
wobei viele Fettunterdrickungsverfahren mit einer Reduktion der Bildqualitat oder Ver-
langerung der Akquisitionszeiten einhergehen.?®3° Grundlage fir Bildgebung mittels
Dixon Methode beruht auf der chemischen Verschiebung, dem sogenannten ,Chemical
Shift* (Af).

Wenn das externe Magnetfeld (Bo) eines Magnetresonanztomographen an Gewebe an-
gelegt wird, wird die Prazessionsfrequenzen (w) der Kerne einerseits von dem fur eine
Kernspezies spezifischen gyromagnetischen Verhaltnis (y), sowie von der Starke dieses
externen Magnetfelds in Tesla (T) bestimmt, wie in der Larmor- Gleichung beschrieben

ist:

wy = Y X By

Zusatzlich ubt die lokale Mikroumgebung durch Elektronenhullen-Wechselwirkungen je-
des Kerns mit denen der umgebenden Molekule Einfluss auf die lokale magnetische Ab-
schirmung der Protonen und erzeugt eine ,reale” effektive lokale magnetische Feldstarke
(Beff), die wiederum die effektive Prazessionsfrequenz (weff) bestimmt und durch die mo-

difizierte Larmor- Gleichung beschrieben ist:?'

Wepr = ¥ X Begy

Bei ausreichend unterschiedlicher chemischer Mikroumgebung kann eine Verschiebung
der Prazessionsfrequenzen der Kerne auftreten, die in messbaren Anderungen der MRT-
Signalphase und damit detektierbaren Unterschieden zwischen menschlichen Lipid - und
Wasser- Hydrogenprotonen im Gewebe resultiert. Diese beiden Gewebe sind von beson-
derer Bedeutung, da sich aufgrund ihrer chemischen Struktur eine relativ grof3e chemi-

sche Verschiebung ergibt. Zu beachten ist, dass die zur Berechnung herangezogenen
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Molekule Methylen ([CH2]n) und Methyl ([CHs]n) zwar die haufigsten, aber nicht die einzi-
gen Bestandteile von humanen Lipiden darstellen, und im Menschen somit in Wirklichkeit
ein breites Spektrum an chemischen Lipid/Wasser Verhaltnissen besteht, deren gemit-
telte Frequenzverschiebung Afiw gegenuber dem Wasserstoffprotonensignal in der Lite-
ratur mit 3,3- 3,5 parts per million (ppm) angegeben wird.?"3? In Abhangigkeit von der
angelegten Feldstarke lassen sich so chemische Verschiebungen zwischen Lipid und

Wasser mit der Formel

Afp = wo X Afpy

berechnen (Als Beispielrechnung fur 1,5 T:. Aff = (64 MHz) x (3,3 ppm) = (64 x 106
Hz)(3,3 x 10-6) = 211,2 Hz,; fur 3T Afr = (127,74 MHz) X (3,3 ppm) = 421,5 Hz).

Die Dixon Methode nutzt in der einfachsten Anwendung die Tatsache, dass aufgrund der
chemischen Verschiebung die Wasser- und Lipidprotonen zu verschiedenen Zeiten in- (i)
und aul3erhalb Phase (a) sind und sich ihre Signalintensitaten (S). addieren oder subtra-

hieren. Hieraus ergibt sich:

Si = SWasser + SFett
und

Sa = Swasser — SFett

Die Auswahl der Echozeiten (TE) folgt dabei der Phasenzykluslange berechnet aus Afr
entsprechend der Feldstarke (Bei 3 T 1/ Afr = 1/421,5 Hz = 2,4 Sekunden, in-Phase TE
bei etwa 2,4 und 4,8 Sekunden, aul3er-Phase TE bei 1,2 und 3,6 Sekunden). Durch Ver-

rechnung lassen sich reine Wasser- oder Fettbilder erstellen:33

Y2 [SI + Sa] =¥ [(SWasser + SFett) + (SWasser - SFett)] =Y [ZSWasser] = Swasser
und
Y2 [SI - Sa] =% [(SWasser + SFett) - (SWasser - SFett)] =Y [ZSFett] = SFett
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Modifizierte Versionen dieser Technik werden inzwischen von allen gangigen Herstellern
angeboten, die sich durch die Anzahl der Echos (Punkte) und durch den Wegfall der

Einschrankungen bezlglich der Echozeiten TE unterscheiden.*

Eine Weiterentwicklung der Zwei-Punkte-Methode, die modifizierte Dixon Methode
(mDixon), erlaubt eine flexiblere Wahl der Echozeiten auf3erhalb der vom Phasenzyklus
vorgegebenen Zeiten. Der Vorteil liegt in einer bezuglich den verfugbaren Gradienten und
der gewiinschten Auflésung optimalen Selektion.®* Ein weiterer Vorteil liegt bei einer vor-
teilhaften Beeinflussung des SNR, der bei der Dixon Methode von den Echozeiten ab-
hangt. Eine mDixon Sequenz mit zwei Echozeiten TE1 und TE> vorausgesetzt, wobei
ATE den Abstand der Echozeiten zwischen TE1 und TE2 bezeichnet, ergibt fir den SNR:

SNRo = =,/1— cos(2m ATE 4f;)

Aufgrund der zweifachen, nicht-korrelierten Messung bei verschiedenen Echozeiten
ergibt sich im Idealfall ein theoretisch denkbarer Gewinn des SNR gegenuber der Sub-
traktionsmethode von V2, wenn ATE méglichst nah an 1/(2 x Af: ) gewahlt werden kann
und, wie oben beschrieben, ein weiter Gewinn von V2 durch den Wegfall der Subtraktion.
Ein weiterer Vorteil ergibt sich aus der Tatsache, dass durch die optimierte SNR ein ho-
herer VBC bei gleichen oder niedrigeren Kontrastmitteldosen erreicht werden kdnnte und

keine Bewegungsartefakte entstehen kdnnen.

Eine erfolgreiche Implementierung einer modifizierten Dixon Methode bei Patienten mit
peripherer arterieller Verschlusskrankheit konnte bereits bei einer Feldstarke von 1,5 T
gezeigt werden. Vorteile konnten gegenuber der Subtraktionsmethode in Bezug auf die
subjektive Bildqualitat, sowie weiterer quantitativer Parameter, insbesondere des Signal-
zu-Rausch- Verhaltnisses gezeigt werden.?8 Da, wie oben beschrieben, bei Erhéhung der
Feldstarke mit kirzeren Echozeiten gearbeitet werden kann, ist eine weitere Steigerung
des Signal-zu-Rausch- Verhaltnis zu erwarten.3® Dieses konnte auch bereits in der The-
orie nachgewiesen werden.3® Im Vergleich zu 1,5 T ist bei 3 T jedoch zunehmend die
Bildung von Artefakten denkbar.?” Bei Erhéhung der Feldstarke kommt es zu einer pro-

portional verstarkten Auspragung von Suszeptibilitats- Artefakten.’” Diese entstehen
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durch die Magnetisierung der im Magnetfeld Bo befindlichen Materialien. Fast alle biolo-
gischen Gewebe (Muskel, Fett, Wasser) sind schwach suszeptibel, wobei die starksten
Veranderungen bei eisen-, kobalt- oder nickelhaltigen Festkorpern (wie beispielsweise
Prothesen) zu erwarten sind. Diese Magnetisierung kann wiederum zu Inhomogenitat im
Hauptfeld Bo fuhren, die eine Signalabschwachung, sowie eine weniger effektive Unter-
driickung des Fettsignals verursachen kdnnen.?” Eine hohere Anfalligkeit gegenlber Sto-
rungen des Magnetfeldes, durch Wirbelstirme die bei Gradientenschaltungen auftreten,
ist zudem bei den bei 3T gewahlten kurzeren Echozeiten beschrieben, sodass insgesamt
eine hohere Fehlerquote bei der Wasser-Fett Separation zu erwarten ist.32 Durch lokale
Beeinflussung der Phasenzyklen durch die Feldinhomogenitat kann es zudem zu Um-

kehrung des Wasser und des Fettsignals kommen (,Fat-water swapping artifact”).3?

Unklar ist daher, ob sich die modifizierte Dixon Methode auch bei 3 T, mit der damit ein-
hergehenden abweichenden Wahl sinnvoller Echozeiten TE1 und TEZ2, in der klinischen
Anwendung etablieren lasst. Zur Beantwortung dieser Fragestellung wollten wir anhand
subjektiver und objektiver Kriterien die Bildqualitat und die Machbarkeit der mDixon Me-
thode bei 3T bewerten.*®
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2 Methodik

2.1 Patientenkollektiv und MRT Sequenzen

Zehn erwachsene Patienten mit bekannter oder vermuteter pAVK und bestehender Indi-
kation zur MRA wurden auf einem 3T-Scanner (Ingenia, Philips Healthcare, Best, Nie-
derlande) untersucht. Patienten wurden nach ausfuhrlicher Aufklarung und schriftlicher
und mundlicher Einverstandniserklarung eingeschlossen. Die Studie wurde von der
Ethikkommission der Charité - Universitatsmedizin Berlin geprift und genehmigt (An-
tragsnummer EA4/138/20). Ausgeschlossen wurden Patienten mit Herzschrittmacher
oder Defibrillator, Implantation von Gefalistents innerhalb der letzten 72 Stunden, ferro-
magnetischen Metallclips wie beispielsweise nach Carotis- Thrombendarteriektomie,
Kunstherzen, sonstigen metallischen Implantaten, wie beispielsweise Cochlea- Implan-
tate oder Gelenkprothesen weniger als 6 Wochen nach Implantation, grof3flachigen Ta-
towierungen und auch Patienten wahrend der Schwangerschaft, sowie mit bekannter
Klaustrophobie oder Unvertraglichkeit gegentuber Gadolinium- Kontrastmitteln oder mit
schwerer Nierenfunktionseinschrankung (glomerulare Filtrationsrate, (GFR) < 30
ml/min/1,73m?).35:39

Um einen objektiven Vergleich einer Subtraktionsangiographie mit der mDixon-Methode
zu ermoglichen, wurden vor Kontrastmittelinjektion unter Verwendung einer T1-gewich-
teten Spoiled-Gradient dual- Echosequenz an drei Tischpositionen Bilder mit jeweils ei-
nem Sichtfeld (field of view, FOV) von 430 x 400 - 450 x 180 - 200 mm? aufgenommen,
mit einem TE1 / TE2 / TR (Repetionszeit) von 1,48-1,58 / 2,84 - 2,88 / 4,4 - 4,7 ms.
Hilfreich zeigt sich hier die flexible Wahl der Echozeiten bei der modifizierten Dixon Me-
thode (mDixon). Die raumliche Auflésung stieg von 1,3 x 1,3 x 1,7 mm (Voxel = 2,9 mm3)
bei der ersten Position (abdominell) auf 1,0 x 1,0 x 1,5 mm (= 1,5 mm?® bei der dritten
Position (Unterschenkel). Radiofrequenz- ,Shimming“, eine Methode zur Optimierung
von Feldinhomogenitaten wurde an jeder Position einzeln durchgeflhrt.

Mit der identischen Sequenz wurden anschlie3end korrespondierende kontrastmittelver-
starkte Bilder in den identischen Tischpositionen aufgenommen. Als Kontrastmittel kam
eine einheitliche Dosis von 10 ml Gadovist (1 mmol/ml, Bayer Healthcare, Berlin,
Deutschland) mit 0,5 ml/s zu Einsatz. Unter Verwendung der mDixon Methode mit einem
Multi-Peak-Spektralmodell von Fett wurden die reinen Wasserbilder aus den kontrastver-

starkten Bildern rekonstruiert, die Subtraktionsbilder wurden aus den ersten Gradienten-



Methodik 15

Echo (TE+)-Bildern vor und nach Kontrastmittelgabe erzeugt.3* Zur Visualisierung wurden
Maximumintensitatsprojektionen (maximum intensity projection, MIP) fir jede Position
berechnet und zusammengefugt, um ein virtuelles Sichtfeld mit einer Lange von 1210
mm zu erreichen. Zur Kalkulation der SNR Werte erfolgte eine zusatzliche Untersuchung

ohne Exzitationspulse und Kontrastmittel an einem freiwilligen Probanden.

2.2 Analyse der subjektiven Bildqualitat

Zur Beurteilung der subjektiven Bildqualitat wurden bei jedem der 10 Patienten die iden-
tischen, im Voraus festgelegten, 23 klinisch relevanten GefalRsegmente von zwei Unter-
suchern mit jeweils drei und sechs Jahren Erfahrung in der kardiovaskularen Bildgebung
anhand einer vier Punkte Skala bewertet. Beide Untersucher waren jeweils verblindet
gegenuber der Bewertung des anderen Untersuchers und der Diagnosestellung durch
die behandelnden Arzte. Die Skala war wie folgt konfiguriert: 0 = nicht auswertbar, keine
Arterien sichtbar (nicht diagnostisch); 1 = schlechte bis maRige Qualitat, nicht alle arteri-
ellen Segmente bewertbar aufgrund von Rauschen, heterogener Gefaldanreicherung
oder schlechter Fettunterdrickung (teilweise nicht diagnostisch); 2 = akzeptable Qualitat,
aber etwas Rauschen oder heterogenes Signal, alle arteriellen Segmente fur diagnosti-
sche Zwecke auswertbar; 3 = gute Qualitat, alle arteriellen Segmente diagnostisch aus-
wertbar ohne Artefakte. Die zur Beurteilung herangezogenen Gefalie beinhalteten dabei:
Arteria (A.) abdominalis (infrarenalis), Arteriae (Aa.) iliacae communes, Aa. iliacae inter-
nae, Aa. lliacae externae, Aa. femorales communes, Aa. femorales profundae, Aa. femo-
ralies superficiales, Aa. popliteae, Aa. tibiales posteriores, Aa. tibiales anteriores, Aa.
fibulares. Stents, Stenosen oder Okklusionen in einem GefalRgebiet wurden im identi-
schem System bewertet, bei Unklarheiten wurde die Bildqualitat als nicht diagnostisch (0
Punkte) oder teilweise nicht diagnostisch (1 Punkt) bewertet. Zur Bewertung wurden die
dreidimensionalen MIPs unter zwingender Hinzunahme der axialen, sagittalen und koro-

naren Rekonstruktionen verwendet. 40
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2.3 Analyse des GefaBlumen-zu-Hintergrund Kontrasts

Die Kontrastierung des Gefalllumens vor dem Hintergrund (VBC) ist ein entscheidender
Parameter fur die Verwendbarkeit der MRA Bilder fur die Klinik. Allerdings ist eine manu-
elle Auswertung von VBC anhand benutzerdefinierter Regions-of-Interest (ROls) in den
Angiogrammen sehr umstandlich und intrinsisch benutzerabhzngig.??2 Um den Arbeitsab-
lauf zu vereinfachen und die Benutzerabhangigkeit zu reduzieren, etablierten wir eine
Algorithmus- basierte halbautomatische VBC Analyse der ROls. Die volumetrischen Da-
ten wurden in die axiale Ansicht umformatiert und auf dem Hauptgefal® zentrierte zylind-
rische ROIs wurden manuell definiert und entsprechend dem jeweiligen Gefalisegment
beschriftet. Alle 23 GefalRsegmente wurden jeweils mit 3 verschiedenen ROIs entlang
des GefalRbaums gemessen, was insgesamt 69 ROIs pro Patient und insgesamt 690
ROIs ergab, sodass nach Ubertragung auf die Subtraktionsbilder 1380 ROls analysiert
wurden. Der Algorithmus zur Auswertung der Intensitatsdaten innerhalb der jeweiligen
ROIs beinhaltete mehrere Schritte. Zur Identifikation der zum Gefall gehdrenden Bildvo-
xel wurde zunachst der Rauschpegel auf 10 % der maximalen Signalintensitat festgelegt.
Zur Ausgliederung benachbarter signalintenser Strukturen, wie beispielsweise parallel
verlaufender GefalRe wurden bis zu 10 lokale Nebenmaxima identifiziert, sofern ihre In-
tensitaten signifikant (Faktor 2) iber dem Rauschpegel lagen, dabei wurden benachbarte
Maxima innerhalb eines Abstands kleiner als 3 Voxel zu einem Maxima verschmolzen.
Als Ausgangspunkt fur eine Segmentierung des Zielgefalles wurde das lokale Maximum
mit dem kleinsten Radius vom ROI- Isozentrum identifiziert. Das Lumen des Zielgefaldes
wurde dann unter Verwendung eines Fullalgorithmus vom Saatpunkt bis zu dem Radius,
bei dem die Signalintensitat unter 50% der maximalen Intensitat fiel, bestimmt. Verblei-
bende lokale Maxima, die sich typischerweise auf den Rand des Hauptgefaldes, bei-
spielsweise kleine Gefaliaste, bezogen, wurden unter Verwendung eines Fullalgorithmus
von den lokalen Maxima bis zum Radius, wo die Signalintensitat unter einen Schwellen-
wert fiel, (Faktor 2 Uber dem Rauschpegel) ebenfalls von der Berechnung des Hinter-
grundes ausgeschlossen. Alle verbleibenden Voxel, die weder dem Zielgefald noch den
ausgegliederten Strukturen zugeordnet waren, wurden als Hintergrundsignal betrachtet
und damit in die Analyse des Signal- bzw. Kontrast/Rauschabstands einbezogen. Der
Gefaldlumen-zu-Hintergrund Kontrast wurde dann uber die Subtraktion der mittleren Sig-

nalintensitat im Zielgefall (Sgemsr) und im Hintergrundbild (Shintergruna) dividiert durch die
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Standardabweichung im Hintergrundbild (OHintergrund) bestimmt, wie in der folgenden Glei-

chung beschrieben ist:

I’lSGeféfs - l'lsHintergrund

VBC =

O-Hintergrund

2.4 Analyse des Signal-zu-Rausch Verhaltnisses

Zur Bestimmung des Signal-zu-Rausch Verhaltnisses (SNR) existieren verschiedene in
der Literatur beschrieben Methoden, wobei eine numerische Analyse des SNR anhand
der tatsachlichen Angiogramme bei wie hier verwendeten parallelen bildgebenden Re-
konstruktion fehlerbehaftet ist und einer angemessen groRen ROl Bedarf.#' Dies ist ins-
besondere bei den distalen Tischpositionen mit vielen kleinen anatomischen Strukturen
schwer zu gewabhrleisten und birgt die Gefahr einer starken Benutzerabhangigkeit.?® Un-
ter der Annahme dass sich die intravaskulare Signalintensitat von Postkontrastaufnah-
men nicht zwischen der mDixon- und der Subtraktionsmethode unterscheidet und dass
das Signal von Prakontrastaufnahmen vernachlassigbar ist wurde der SNR der Subtrak-
tions- und der mDixon Methode anhand eines zusatzlichen Scans bei einem gesunden
erwachsenen Probanden untersucht, bei dem identische Sequenzparameter verwendet
wurden.?® Um reine Rauschbilder zu erhalten, wurde auf Exzitationen verzichtet und kein
Kontrastmittel verabreicht. Da der Rauschpegel von den jeweiligen lokalen Sequenzpa-
rameter, wie raumlicher Aufldsung und Beschleunigungsfaktor und der Homogenitat des
Magnetfeldes beeinflusst wird, ist ein Messung des SNR an den klinisch relevanten Punk-
ten sinnvoll.#'42 Wir haben daher eine der fiir die VBC Bestimmung verwendeten ROI
Masken angelegt, um den relativen SNR- Gewinn an typischen GefalRsegmentpositionen

ZU bewerten.

2.5 Statistische Auswertung

Die erhobenen Werte wurden mit dem Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung getestet.*3
Normalverteilte Werte wurden als Mittelwerte + Standardabweichung (SD) angegeben

und mittels Student-t-Test verglichen.** Nicht-normalverteilte Variablen wurden als Me-
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dian % Interquartilsabstand (IQR) angegeben und mit dem Mann-Whitney-U-Test vergli-
chen.*546 Der Interquartilsabstand wird hierbei durch Angabe des 25. und 75. Perzentil
angegeben. Die Ubereinstimmung zwischen den beiden Untersuchern beziiglich der Bild-
qualitatsanalyse (Interrater- Reliabilitat) wurde in quadratisch gewichteten Kappa-Werten
(k) ausgedriickt.*” Ein k-Wert von 0 zeigte eine fehlende Ubereinstimmung an; 0,01-0,20
geringe Ubereinstimmung; 0,21-0,40 maRige Ubereinstimmung; 0,41-0,60 akzeptable
Zustimmung; 0,61-0,80 gute Ubereinstimmung und 0,81- 1,0 eine ausgezeichnete Uber-
einstimmung. Bei p-Werten kleiner als 0,05 wurde eine Signifikanz angenommen. Alle
statistischen Analysen wurden mit SPSS Version 27.0 (IBM, New York, NY, USA) durch-
gefuhrt.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Insgesamt wurden zehn Patienten untersucht, davon vier weiblichen und sechs mannli-
chen Geschlechts. Bei funf Patienten war bereits eine pAVK bekannt, bei vier Patienten
waren bereits mindestens ein Stent im Bereich der Becken- und Beingefal3e implantiert,
davon drei Patienten mit jeweils einem Stent (A. femoralis communis, A. iliaca externa
und A. iliaca communis) und ein Patient mit drei Stents (Aa. femoralis communis, pro-
funda und superficialis). Bei sieben Patienten zeigten sich relevante Stenosen, bei einem
Patienten ohne bekannte pAVK wurde die Verdachtsdiagnose in der MRA nicht bestatigt.
Das mediane Patientenalter betrug 69 Jahre (IQR 68 - 74 Jahre). Der mittlere Body-Mass-
Index (BMI) betrug 29,0 + 3,6 kg/m? SD, sodass bei der universal verwandten Dosis von
10 ml Gadovist die mittlere verabreichte Kontrastmitteldosis 0,123 mmol/kg Korperge-
wicht (KG) £ 0.013 mmol/kg KG SD betrug und somit einer gegenuber den Hersteller-

empfehlungen reduzierten Dosierung entsprach.*®

Mit einer bis zu 8-fachen Beschleunigung durch SENSE (sensitivity encoding) und einem
partiellen Fourierfaktor von 0,7 reichten die Scanzeiten von 17 Sekunden fur die erste
Position bis 23 Sekunden flur die dritte Position. Ein Patient erhielt aufgrund von nicht
vorbekannter Klaustrophobie 3 mg Diazepam und wurde darauf hingewiesen, in den

kommenden 24 Stunden nicht aktiv am Stral3enverkehr teilnehmen zu dirfen.

3.2 Auswertung der Bildqualitat

Bei allen zehn Patienten wurden die resultierenden MIPs im Uberwiegenden Teil der je-
weils 23 Gefalisegmente von beiden Untersuchern als diagnostisch gewertet. Bei der
Subtraktionsmethode bewertete ein Untersucher 7 von 230 Gefallsegmenten (3,04%) als
teilweise (funf Segmente) oder vollstandig (zwei Segmente) nicht diagnostisch. Der an-
dere Untersucher bewertete zehn Gefallsegmente als teilweise nicht diagnostisch
(4,35%). Alle betroffenen Segmente betrafen die Unterschenkelarterien. Bemerkenswert

ist, dass von den 14 (3,04%) von 460 Segmenten, die von mindestens einem Untersucher
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als nicht vollstandig diagnostisch eingestuft wurden, nur drei Segmente von beiden Le-
sern Ubereinstimmend so bewertet wurden. Grinde fur eine Einstufung als nicht-diag-
nostisch waren Bewegungsartefakte (zehn Segmente, 2,17%) ventse Kontrastierung
(zwei Segmente, 0,43%) und geringe Kontrastmittelanflutung (zwei Segmente, 0,43%).

Bei der mDixon Methode wertet ein Untersucher alle GefalRsegmente fur diagnostisch
auswertbar. Der andere Untersucher wertete drei Gefallsegmente als nicht diagnostisch
(0,65%). Nichtdiagnostische Gefallabschnitte wurden ausschlieldlich in der Unterschen-
keltischposition gefunden, zwei aufgrund von Fehlregistrierungsartefakten (0,43%) und
eins bei Ubermalfiigem Hintergrundrauschen (0,22%) in den subtrahierten Bildern. 55 von
230 (23,91%) Segmenten wurden in einer der Methoden als stenotisch oder okkludiert
gewertet, davon 26 abdominell, 8 im Oberschenkel und 21 im Unterschenkel. Insgesamt
neun (3,91%) Gefal’e wurden in Subtraktionsbildern als stenotisch oder verschlossen, in
entsprechenden mDixon-Bildern jedoch als durchgangig bewertet, davon acht in Unter-
schenkelposition und eines im Oberschenkel (im Bereich eines Stents), wobei die Eintei-

lung der Stenosierungsgrade nur von einem Untersucher durchgefuhrt wurde.

Die gemittelten Gesamtwerte der Bildqualitat zeigte eine signifikante bessere Beurteilung
fur die mDixon Methode (2,88 + 0,32 SD) gegenuber der Subtraktionsmethode ( 2,57 +
0,48 SD, p < 0,001). In einer getrennten Analyse der drei untersuchten Tischpositionen
zeigte sich eine signifikante Verbesserung fur die mDixon Methode der Bildqualitat in
allen Tischpositionen wie in Tabelle 2 aufgefuhrt. Im Mittel wurde die Bildqualitat von den
Untersuchern bei beiden Methoden in der Unterschenkelposition im Vergleich zur Ober-
schenkelposition (mDixon: 2,60 + 0,50 SD (Unterschenkel) versus 2,97 £ 0,15 SD (Ober-
schenkel), p < 0,001; Subtraktion: 2,13 + 0,60 SD (Unterschenkel) versus 2,68 + 0,37 SD
(Oberschenkel), p < 0,001) und Abdominalposition (mDixon: 2,99 £ 0,08 SD, p < 0,001;
Subtraktion: 2,75 £ 0,28 SD, p < 0,001) signifikant schlechter bewertet. Zwischen Abdo-
minal- und Oberschenkelposition zeigte sich fur keine der Methoden ein signifikanter Un-
terschied der Bildqualitat (Subtraktion: p = 0,177; mDixon p = 0,260). Bei gesonderter
Beurteilung der stenosierten und nicht- stenosierten GefalRabschnitte ergibt sich insge-
samt, sowie fur alle drei Tischpositionen eine signifikant bessere subjektive Bildqualitat
fur die mDixon Methode, wie in Tabelle 3 aufgefuhrt. Hier zeigt sich fur beide Methoden,
dass die Bildqualitat insgesamt in stenosierten Bereichen als signifikant schlechter be-
wertet wird, als in nicht-stenosierten (Subtraktionsmethode 2,26 + 0,73 vs. 2,67 + 0,49, p
< 0,001 und mDixon 2,80 £ 0,47 vs. 2,90 = 0,30, p =0.012), wobei sich dieser Effekt bei
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der Subtraktionsmethode fur die Abdominal- und Unterschenkelposition auch gesondert

betrachtet bestatigt, bei der mDixon Methode jedoch nicht.

Tabelle 2: Subjektive Bildqualitat fur die mDixon und die Subtraktionsmethode, gemittelt fir beide

Untersucher
. = Bildgebungs-me- Bildqualitat
Tischposition p-Wert
thode (Mittelwert + SD)
mDixon 2,88 £ 0,32
Gesamt
Subtraktion 2,57 £ 0,48 <0,001
Abdominelle Position mDixon 2,99 £ 0,08
Subtraktion 2,75+0,28 <0,001
Oberschenkel
mDixon 2,97 +0,15
Position
Subtraktion 2,68 £ 0,37 <0,001
Unterschenkel
mDixon 2,60 £ 0,50
Position
Subtraktion 2,13+ 0,60 <0,001

Legende: SD: Standardabweichung; Punktzahl: 0 = nicht auswertbar, keine Arterien sichtbar (nicht-diag-
nostisch); 1 = schlechte bis maRige Qualitat, nicht alle arteriellen Segmente auswertbar aufgrund von Rau-
schen, heterogenem vaskularem Enhancement oder schlechter Fettunterdriickung (teilweise nicht-diag-
nostisch); 2 = akzeptable Qualitat, aber etwas Rauschen oder heterogenes Signal, alle arteriellen Seg-
mente auswertbar fiir diagnostische Zwecke; 3 = gute Qualitat, alle arteriellen Segmente auswertbar fiir

diagnostische Zwecke ohne Artefakte. Tabelle adaptiert von der Originalpublikation (bernommen.3®
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Tabelle 3: Subjektive Bildqualitat pro Tischposition und Untersucher aufgeschlisselt nach steno-

tischen und normalen Gefalden

Bildgebungsmethode

Subtraktion mDixon
Tischposition Gefaltyp _ _ p-Wert
(Mittelwert £ SD)  (Mittelwert £ SD)
stenotisch 2,26 +0,73 2,80 +0,47 < 0,001
Gesamt

normal 2,67 +0,49 2,90 £ 0,30 < 0,001

p-Wert < 0,001 0,012
Abdominelle stenotisch 2,60 + 0,50 2,96 + 0,20 < 0,001
Position normal 2,80 0,40 2,99 + 0,07 < 0,001

p-Wert 0,003 0,090
Oberschenkel stenotisch 2,56 £ 0,56 2,94 £ 0,25 0,012
Position normal 2,70 + 0,46 2,98 + 0,15 < 0,001

p-Wert 0,273 0,384
Unterschenkel stenotisch 1,74 + 0,73 2,42 +0,7 < 0,001
Position normal 2,33+0,55 2,65 + 0,48 < 0,001

p-Wert < 0,001 0,054

Legende: SD: Standardabweichung; K Wert: gewichtetes (quadratisches) Cohen's Kappa.

Die Auswertung der Ubereinstimmung zwischen den Untersuchern (Interrater- reliability)
separat fur jede Tischposition (abdominell, Oberschenkel und Unterschenkel) zeigte bei
der Subtraktionsmethode eine geringe Ubereinstimmung bei der abdominellen Position
(k-Wert 0.09, ein Untersucher bewertete die durch intestinale Bewegungen einge-
schrankte Subtraktion des Hintergrundes als der Bildqualitat abtraglicher als der andere
Untersucher), sowie eine maBige Ubereinstimmung in der Oberschenkelposition (k-Wert

0.30) und eine akzeptable Ubereinstimmung in der Unterschenkelposition (k-Wert 0.55).



Ergebnisse 23

Bei einer fur jede Tischposition separatem Analyse zeigte sich fur die mDixon Methode
sowohl fur die Oberschenkelposition als auch fur die Unterschenkelposition mit k-Wert -
Werten von 0,66 bzw. 0,72 eine gute Ubereinstimmung, sowie eine sehr gute Uberein-
stimmung bei der Abdominalposition. Alle Werte sind in Tabelle 4 aufgefuhrt. Aufgrund
der in der abdominellen Tischposition vorliegenden, extremen Ubereinstimmung l3sst

sich hier kein k-Wert berechnen.*®

Tabelle 4: Subjektive Bildqualitat pro Tischposition und Untersucher

Abdominelle Oberschenkel Unterschenkel

Position Position Position
Untersucher A B A B A B
mDixon 2,98 2,99 2,96 2,98 2,53 2,67

(Mittelwert + SD) +0,13 + 0,09 +0,19 +0,14 + 0,60 +0,48
K Wert -* 0,66 0,72

Subtraktion 2,88 2,63 2,81 2,56 2,20 2,05
(Mittelwert + SD) +0,32 +0,49 +0,40 + 0,50 +0,71 + 0,65

K Wert 0,09 0,30 0,55

p-Wert 0,002 <0,001 0,014 <0,001 0,006 <0,001

Legende: Die quadratisch gewichteten K Werte stellen die Zuverlassigkeit zwischen den Beobachtern dar,
die p-Werte sind fiir Unterschiede in der Bildqualitat zwischen der mDixon- und der Subtraktionsmethode
angegeben. Legende: SD: Standardabweichung; K Wert: gewichtetes (quadratisches) Cohen's Kappa; *
Die Berechnung eines plausiblen Kappa-Wertes ist aufgrund extremer Spannen durch extreme Uberein-
stimmung nicht moglich, Die berechneten Kappa-Werte fiir die abdominelle Position sind negativ und in
den Tabellen 3b und 3c der Originalpublikation zusammen mit den tatsachlichen Bewertungen von beiden

Untersuchern aufgefiihrt. Tabelle adaptiert von der Originalpublikation Gbernommen.3®
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3.3 Auswertung des GefaBlumen-zu-Hintergrund Kontrast

Bei allen zehn Patienten konnten pro Gefaldabschnitt drei ROls platziert werden. Der zur
Segmentierung verwendete Algorithmus konnte erfolgreich bei allen ROIs angewendet
werden, sodass sowohl fur die mDixon Methode als auch die Subtraktionsmethode ins-
gesamt 1380 ROlIs analysiert werden konnten. Ein Beispiel fur die Segmentierung findet
sich in Abbildung 1 a-d, inklusive eines vom Algorithmus erkannten und aussortierten,
parallel verlaufenden Begleitgefalies (kleiner weilder Pfeil, Abbildung 2a). Die Ergebnisse
der Auswertung sind in Tabelle 5 zusammengefasst. Die hochsten Kontraste zeigten sich
fur beide Methoden in der Oberschenkelregion und waren in der Unterschenkelregion am
schwachsten. Insgesamt verstarkte sich der VBC um den Faktor 1,22 (19,0 + 8,4 fur die
Subtraktion und 23,16 + 8,4 fur die mDixon, p < 0.01), wobei der Gewinn am starksten in
der Oberschenkelposition (Faktor 1,39, p < 0.01) ausgepragt war und in der Unterschen-

kelposition keine signifikante Verbesserung (Faktor 1,00, p = 0,91) festzustellen war.
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Abbildung 1: Automatisierte Segmentierung einer rechten Oberschenkelarterie in einem mDixon-
Bild. Legende: a) zeigt die ROI mit der Oberschenkelarterie in der Mitte und einem kleineren
angrenzenden Gefal} rechts (Pfeilspitze in a). b) zeigt die volle Ausdehnung des Gefalies, wie es
durch den Flood-Fill-Algorithmus identifiziert wurde. Die resultierende Maske, die fir die Berech-
nung des Hintergrundsignals verwendet wird, ist in c) dargestellt, wahrend d) die verworfenen
lokalen Maxima einschlief3lich des korrekt identifizierten sekundaren Gefalles zeigt. Bild von der
Originalpublikation iibernommen.®
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Tabelle 5: Mittlerer Gefal-Hintergrund-Kontrast pro Tischposition

Tischposition

Abdominelle Oberschenkel Unterschenkel
Gesamt
Position Position Position
mDixon
23,16+ 8,4 23,69 +6,8 31,33+6,3 15,60+ 4,2
(Mittelwert + SD)
Subtraktion
19,00 + 8,1 18,98 + 8,5 22,60+ 4,3 15,56 + 4.4
(Mittelwert + SD)
Faktor 1,22 1,25 1,39 1,00
p-Wert < 0,001 < 0,001 < 0,001 0,91

Legende: SD: Standardabweichung; Faktor: Mittlere Zunahme des Gefalk-Hintergrund-Kontrasts mit
mDixon im Vergleich zur Subtraktionsmethode. Tabelle adaptiert von der Originalpublikation ibernom-

men.3®

3.4 Auswertung des Signal-zu-Rausch Verhaltnis

Fur die Auswertung des SNR standen pro Gefal3position 3 ROIs und somit insgesamt
138 ROIs fur die mDixon und die Subtraktionsmethode zur Verfugung (Abdominalposition
78 ROls, Oberschenkelposition 24 ROIs, Unterschenkelposition 36 ROIs). Fur beide Me-
thoden zeigten sich signifikant hoheres Rauschen gegenuber der Abdominalposition
(Subtraktion 127,78 £ 27,4 und mDixon 81,56 £ 17,3), sowohl in der Oberschenkelposi-
tion (Subtraktion 253,72 + 43,96, p <0.01und mDixon 129,69 £ 22,81, p <0.01), als auch
in der Unterschenkelposition (Subtraktion 271,26 + 39,98, p <0.01und mDixon 130,95 +
17,03, p <0.01). Es zeigten sich signifikante hohere Rausch Werte fur die Subtraktions-
methode gegenuber der mDixon Methode sowohl insgesamt, als auch fir jede einzelne
Tischposition gesondert betrachtet (Tabelle 6), wobei das SNR insgesamt um den Faktor
1,82 verbessert werden konnte. Die hier gemessenen Werte liegen somit nahe an den

theoretisch erreichbaren Werten wie in Tabelle 7 aufgefuhrt.
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Tabelle 6: Rauschwerte und mittlerer SNR-Gewinn durch die mDixon-Methode im Vergleich zur

herkdmmlichen Subtraktionsmethode

Tischposition

Abdominelle Oberschenkel Unterschenkel
Gesamt
Position Position Position
mDixon
. 102,81 + 30,33 81,56 £+ 17,3 129,69 + 22,81 130,95 + 17,03
(Mittelwert + SD)
Subtraktion

187,11 +76,21 127,78 + 27,41 253,72 +43,96 271,26 + 39,98
(Mittelwert + SD)

Faktor 1,82 1,57 2,07 1,95

p-Wert < 0,001 < 0,001 < 0,001 0,091

Legende: SD: Standardabweichung; Faktor: Mittlerer Gewinn im Signal-zu-Rausch Verhaltnis mit der
mDixon-Methode im Vergleich zur Subtraktionsmethode. Tabelle adaptiert von der Originalpublikation

Ubernommen.3®

Tabelle 7: Echozeiten pro Tischposition und jeweilige SNR-Gewinne durch die Wasser-Fett-Tren-

nung (SNR) und zusatzlich durch Eliminieren der Subtraktion (Gesamt SNR)

. " Gesamt
Tischposition TE1/TE2 (ms) SNR
SNR
Abdominelle Position 1,48 /2,84 1,38 1,95
Oberschenkel Position 1,51/2,83 1,39 1,97
Unterschenkel Position 1,58 /2,88 1,40 1,98

Legende: TE1 / TE2: Echozeiten in Millisekunden; SNR: Signal-zu-Rausch Verhaltnis durch Trennung;
Gesamt-SNR: Gesamtverstarkung des Signal-zu-Rausch Verhéaltnisses im Vergleich zur Subtraktion. Ta-

belle adaptiert von der Originalpublikation Gbernommen.35
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4. Diskussion

4.1 Bildqualitat

Bei der vorliegenden Arbeit sollte Anhand subjektiver und objektiver Kriterien die Bildqua-
litat und die Machbarkeit der mDixon Methode bei 3T in Hinblick auf eine mogliche klini-

sche Anwendung bei Patienten mit vermuteter oder bekannter pAVK untersucht werden.

Die subjektive Bildqualitat in unserer Studie wurde von beiden Untersuchern als hoch
eingeschatzt, unabhangig von Methode oder Tischposition, dennoch zeigte sich eine sig-
nifikante Verbesserung durch die mDixon Methode gegenuber der Subtraktionsmethode.
Die Bewertung der Bildqualitat war weniger Untersucher- abhangig als bei der konventi-
onellen Bildgebung.

Entsprechend wurde die Gefalddarstellung der mDixon Bilder von beiden Untersuchern
als zu 99,35% diagnostisch und signifikant besser als bei der konventionellen Subtrakiti-
onsmethode bewertet, insbesondere bei den klinisch relevanten stenosierten Gefallab-
schnitten. Ein Vorteil der mDixon Methode in dieser Hinsicht ist die Eliminierung von Be-
wegungsartefakten, die in dieser Studie bei der Subtraktion sowohl in der Ober- und Un-
terschenkelposition, hauptsachlich durch Bewegungen des Patienten verursacht, als
auch in der Bauchposition, durch Motilitat der inneren Organe, auftraten. Die von uns
festgestellte Rate an Bewegungsartefakten (zehn Segmente, 2,17%) ist vergleichbar mit
in der Literatur beschriebenen Raten von 3%.%° Die venose Kontrastierung stellt ein hau-
figes Problem, insbesondere bei Patienten mit pAVK, dar und wird in der Literatur in 5-
30% der Falle angegeben.?*% In unserer Studie verhinderte trotz kurzer TEs in 0,43%
der Segmente vendse Kontrastierung eine diagnostisch verwertbare Bildgebung, ver-
gleichbar mit in der Literatur beschriebenen 1% der Falle.5° Durch Wegfall der Subtraktion
und damit einhergehender Verkirzung der Akquisitionszeiten konnte eine weitere Re-
duktion dieses Artefakts erhofft werden, wobei in dieser Studie fur jeden Patienten pra-
und postkontrast Bilder aufgenommen wurden und somit anhand der vorliegenden Daten

keine Aussage hierzu getroffen werden kann.235°

Von einem Untersucher wurden sieben, vom anderen Untersucher sogar zehn Gefal3seg-
mente bei der Subtraktionsmethode in Unterschenkelposition als nicht diagnostisch an-

gesehen, aber von ausreichender Bildqualitat, um eine Stenosebeurteilung bei der
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mDixon-Methode zu ermoglichen. Vergleichbare Ergebnisse liefert die mDixon Methode
auch auch bei 1,5 T.2 Ein Beispiel findet sich in Abbildung 2 (a-b). Neun GefaRe wurden
beim Betrachten von Subtraktionsbildern als verschlossen oder stenotisch beurteilt, aber
in den mDixon-Bildern eindeutig durchgangig. Hierzu passend konnte bei gesonderter
Betrachtung der stenosierten GefalRabschnitte eine signifikant bessere Bildqualitat bei
der mDixon Methode gezeigt werden, was in Anbetracht der moglichen Artefakte durch
Flussveranderungen der Kontrastmittelanflutung bei seitendifferent stenosierten Ge-
faRsystemen klinisch bedeutsam scheint.?>?* Erganzend sehen wir durch Wegfall der
Subtraktion, einen Gewinn an subjektiver Bildqualitat aufgrund einer detaillierteren Dar-
stellung anatomischer Orientierungspunkte im Hintergrundgewebe (wie beispielsweise
knocherne Strukturen) und kleinerer Begleitgefalle, wie bereits fur die mDixon Methode
in anderen Zusammenhangen beschrieben. 3" Im Vergleich zur Darstellung bei 1,5 T tra-
ten trotz der kirzeren TEs und der hoheren Feldstarke lediglich bei zwei GefalRsegmen-
ten (0,65%) storende Artefakte wie Feldinhomogenitaten oder Swapping- Artefakte auf.
28 Die Akqusisitionsgeschwindigkeit war durch hoher faktorierte SENSE (bis zu 8 statt bis
zu 6) trotz leicht verbesserter raumlicher Auflésung (abdominell 2,9 mm? statt 4,7 mm3)

vergleichbar.?8
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Abbildung 2: Detail angulierter Maximalintensitatsprojektionen. Legende: Detail angulierter koro-
narer Maximalintensitatsprojektionen, die mit der Subtraktionsmethode (a) und der subtraktions-
losen mDixon-Methode (b) erhalten wurden. In der Subtraktionsaufnahme sind im Vergleich zur
mDixon-Aufnahme erhebliche Fehlregistrierungsartefakte (M) zu erkennen, die moglicherweise
auf die Bewegung des Patienten zurtckzufuhren sind. Beachten Sie die bessere Darstellung der
distalen Arterien des Unterschenkels in der mDixon-Methode. Die Arteria tibialis posterior ist ein-
deutig durchgangig, wenn auch stenotisch, wahrend sie im Subtraktionsbild aufgrund der einge-
schrankten Bildqualitat als nicht eindeutig verschlossen eingestuft wurde (Pfeilspitzen). Bild von

der Originalpublikation Gibernommen.3®
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4.2 GefaBlumen-zu-Hintergrund Kontrast

Der Gefalllumen-zu-Hintergrund Kontrast konnte insgesamt um 22% gegenuber der Sub-
traktionsmethode verbessert werden, wobei einschrankend anzumerken ist, dass fur die
Unterschenkelregion keine signifikante Verbesserung festgestellt werden konnte. Diese
Tatsache ist angesichts der jeweiligen Verbesserungen der subjektiven Bildqualitat und
des SNR in der Unterschenkelposition auffallig. Als mogliche Erklarung kann das erhohte
Hintergrundsignal teilweise auf eine erhdhte Kontrastanreicherung im Hintergrundge-
webe im spaten Aufnahmestadium im Unterschenkel zurickgefuhrt werden und somit als
Folge der sukzessiven Bildgebung in drei Tischpositionen bei einmaliger Kontrastmittel-
gabe gewertet werden.?52 Wie oben beschrieben, kann ein geringes verbleibendes Hin-
tergrundsignal der an das Gefal} grenzenden Strukturen die Sichtbarkeit anatomischer
Orientierungspunkte verbessern und als Vorteil angesehen werden. Da dies dennoch die
Akzeptanz des subtraktionslosen Ansatzes einschranken konnte, kdnnen Algorithmen
angewandt werden, die eine Anpassung des verbleibenden Hintergrundsignals in der
Nachbearbeitung ermoglichen, ohne die Akquisitionszeiten zu verlangern.5® Fir jede
Tischposition liegt der VBC Gewinn gegenuber der Subtraktionsmethode bei 3T unter
den fur 1,5 T berichteten Werten, aul3er bei der Oberschenkelposition (abdominell 25%
vs. 30,3%, Oberschenkel 39% vs. 36,6%, Unterschenkel 0% vs. 35%).28 Die durch die
Erhohung der Feldstarke bedingte erhohte Signalintensitat bei 3 T kann hierbei eine Rolle
spielen, indem Sie zu einer Verbesserung der Gadolinium-basierten Kontrastierung des
Lumens unabhangig von der Methode der Hintergrundunterdriickung fiihrt."”-54

Ein direkter Vergleich der gemessenen Signalintensitaten ist aufgrund der unterschiedli-
chen Methoden der Messung des VBC nicht moglich, wobei kritisch angemerkt werden
muss, dass daher auch Verfalschungen durch den semi-automatisierten Prozess der vor-
liegenden Studie nicht ausgeschlossen werden kénnen.?83 Fir die Magnetresonanzan-
giographie wurden bereits fur andere Fragestellungen halbautomatische Verfahren zur
Bestimmung der Gefallausdehnung und Segmentierung beschrieben und zeigten der
manuellen Segmentierung vergleichbare Ergebnisse.>® Nach unserer Kenntnis wurde je-
doch ein solches Verfahren in der Magnetresonanzangiographie der peripheren Arterien
der unteren Extremitat zum ersten Mal in dieser Studie erfolgreich eingesetzt. Es ermog-
licht die standardisierte Analyse einer gro3en Anzahl von Segmenten, wodurch die Be-

lastbarkeit der Ergebnisse verbessert wird. In der vorliegenden Arbeit wurden pro Me-
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thode 690 Segmente analysiert, wobei fur eine konventionelle Analyse von VBC mindes-
tens 2 ROIs pro Segment erforderlich sind, was den Aufwand und damit potentiell die

Fehleranfalligkeit einer rein manuellen Auswertung deutlich erhoht.5®

4.3 Signal-zu-Rausch Verhaltnis

Das Signal-zu-Rausch Verhaltnis konnte gegenuber der Subtraktionsmethode im Mittel
Uber alle betrachteten GefalRgebiete um 82% verbessert werden, wobei die praktisch ge-
messenen Werte angemessen nah an den theoretisch berechneten maximal moglichen
Werten liegen, wie sie in Tabelle 7 aufgefuhrt sind. Tatsachlich bietet die mDixon- Angi-
ographie bei 3 T ein verbessertes SNR nicht nur aufgrund der mit der Erh6hung der Feld-
starke imminenten Optimierung.®” Hinzu kommt, dass gegeniiber den Messungen bei 1,5
T bei 3 T eine Wahl der Echozeiten mdglich ist, bei dem das ATE dem fur das SNR
optimale 1/(2 x Afz ) nahe kommt (entspricht 1,18 ms wenn Af; = 421,5 Hz, in dieser
Studie 1,36 ms abdominell, Oberschenkel 1,32 ms und Unterschenkel 1,3 ms).?® Es ist
eine relevante Frage, ob durch Investition des gewonnen SNR eine weitere Erhéhung der
raumlichen Aufldsung oder eine hohere Erfassungsgeschwindigkeit moglich gewesen
ware, da diese GroRen in Beziehung miteinander stehen.3? In dieser Arbeit haben wir uns
jedoch auf den direkten Vergleich zwischen mDixon und Subtraktionsangiographie kon-
zentriert und daher Bildgebungsparameter eingehalten, die fur beide Bildgebungsvarian-
ten gut funktionieren. Die hier gemessene Verbesserung des SNR Ubersteigt den Gewinn
durch Wegfall der Subtraktion bei 1,5 T. Ein direkter Vergleich des SNR- Gewinns zwi-
schen 1,5 T und 3 T ist jedoch aufgrund der unterschiedlichen Messverfahren zur Be-

stimmung des SNR nicht moglich.?838

4.4 Limitationen der Studie und weiterfuhrende Fragestellungen

Unsere Studie hat mehrere Limitationen. Die hier vorliegende Studie konzentrierte sich
auf einen direkten Vergleich zwischen der subtraktionsbasierten MR- Angiographie und
der subtraktionslosen mDixon Methode. Die beiden Methoden wurden nicht mit dem
Goldstandard, der Digitalen Subtraktionsangiographie oder einer perkutanen Angiogra-

phie verglichen und es wurde keine invasive Vermessung des Stenose- Schweregrades
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durchgefuhrt. Somit I1asst sich auch keine direkte Aussage daruber treffen ob die verbes-
serte Bildqualitat der mDixon Methode mit einer verbesserten diagnostischen Genauig-
keit gegenuber invasiven Verfahren einhergeht. Die KM-MRA hat sich jedoch insbeson-
dere bei 3 T als zuverlassiges bildgebendes Verfahren mit hoher diagnostischer Genau-
igkeit bei der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit erwiesen, sodass wir in Anbe-
tracht vorliegenden Ergebnisse nicht von einer Unterlegenheit der Methode ausge-
hen.'8.17.20 Zykiinftige Studien mit einem direkten Vergleich invasiver und mDixon Bildge-
bungsverfahren sind zur Beantwortung dieser Frage notwendig, sowie ob sich daraus
Anderungen bezliglich der unmittelbaren Therapie oder der Prognose der Patienten er-

geben.

Unser Protokoll gab fur alle Patienten, unabhangig von Gewicht und GroRe, eine identi-
sche Kontrastmitteldosis vor, daher konnen die Ergebnisse eventuell nicht uneinge-
schrankt auf gewichtsadjustierte Bildgebungsprotokolle Ubertragen werden. Hierin be-
steht auch eine wichtige Einschrankung hinsichtlich des Vergleichs zu den Ergebnissen
der mDixon Methode bei 1,5T.28 Angesichts der eher niedrigen gemittelten Kontrastmit-
teldosis im Vergleich zu in der Literatur empfohlenen Dosierungen gehen wir jedoch bei
potentiell hdheren Kontrastmitteldosierungen nicht von einer Einschrankung der Bildqua-
litat oder des VBC aus.3%4% Umgekehrt folgt aus der trotz geringerer verwendeter Kon-
trastmiteldosen verbesserten VBC als interessante Fragestellung fur zukinftige Studien,
ob durch die mDixon Methode eine weitere Reduktion der Kontrastmitteldosis moglich ist

ohne der Bildqualitat abtraglich zu sein.

Eine wichtige Einschrankung unserer halbautomatischen Analyse des VBC besteht in der
weiterhin manuellen Erstellung von ROls, da dies mit einer potentiellen Variabilitat zwi-
schen den Untersuchern einer Studie, sowie zwischen verschiedenen Studien einher-
geht. Daher ist die Vergleichbarkeit der hier ermittelten Werte zu publizierten Vergleichs-
werten eingeschrankt.?® Ob unsere Methode im direkten Vergleich zu einem vollstandig
manuellen Ansatz die Variabilitdt reduzieren kann, muss in zukunftigen Studien beant-
wortet werden. Die automatisierte Auswertung von MRT- Bilddaten ist eine sich rasch
weiterentwickelnde Technik, die in vielfaltigen Gebieten der kardiovaskularen MRT- Bild-
gebung erforscht wird und teils weit Uber den hier verwendeten Algorithmus hinausge-
hen.%8%° Weitere Forschung ist notwendig, um vollstandig den Wert automatisierter Bild-

analyse fur die klinische Routine beurteilen zu kdnnen.
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Eine weitere Limitation unserer Studie besteht darin, dass wir die SNR Werte nicht in
allen Patienten gemessen haben, sondern die Zunahme des SNR durch die mDixon ge-
genuber der Subtraktionsmethode durch Auswertung identischer ROIs bei einer mit iden-
tischen Bildparametern erstellten Untersuchung eines gesunden Probanden abgeleitet
haben. Dies ist eine Einschrankung hinsichtlich bereits publizierter Werte der mDixon
Methode bei 1,5 T, wo Phantom-Untersuchungen zur Bestimmung verwendet wurden.?8
In der Literatur sind zur Bestimmung des SNR verschiedene Verfahren zur Bestimmung
des SNR beschrieben, ohne dass bisher eine einheitliche Empfehlung besteht.4'4260 Aus
diesen Grunden haben wir zum Vergleich von mDixon und Subtraktionangiographie zu-
satzlich den oben genannten VBC- Parameter evaluiert, welcher ein gutes Mal} fur die

Qualitat der Abgrenzung des Gefalles gegenuber dem Hintergrundsignal darstellt.

Um auf eine zweifache Kontrastmittelgabe zu verzichten, wurden bei allen Probanden mit
einer einmaligen Kontrastmittelgabe gearbeitet und die Bildgebungsparameter hinsicht-
lich einer Durchfuhrbarkeit beider Methoden anhand der pra- und postkontrast Bilder ge-
wahlt. Unsere Studie kann daher keine Aussage daruber treffen, welche Auswirkungen
und Grenzen eine weitere Optimierung der Bildgebungsparameter bei alleiniger Gewin-
nung von mDixon Bildern hatte.3* Hierzu wére die Durchfiihrung weiterer Studien mit ge-
trennten Patientenkollektiven, idealerweise prospektiv randomisiert, notwendig. Ob der
Wegfall der pra- kontrast Aufnahme und die damit einhergehende Verkiurzung der Akqui-
sitionszeiten, sowie weitere Optimierung der Bildgebungsparameter hinsichtlich kirzerer
Akquise oder hoherer raumlicher Auflosung zu einer Reduktion von Artefakten und opti-
mierter diagnostischer Bildqualitat einhergeht, stellt eine Fragestellung mit klinischer Re-
levanz fiir zukinftige Studien dar.®” AbschlieRend muss darauf hingewiesen werden,
dass die vorliegende Studie zunachst die Beurteilung der Durchfuhrbarkeit der Methode
anhand eines limitierten Patientenkollektivs zum Ziel hatte. Ein Bias kann bei der Selek-
tion der Patienten nicht ausgeschlossen werden. Relevante Artefakte traten in unserem
Kollektiv bei der mDixon Bildgebung nicht auf, jedoch bedarf es fur eine adaquate Ab-
schatzung der Haufigkeit solcher Artefakte groRerer Patientenkollektive fur zukunftige

Studien.?*
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5. Schlussfolgerungen

Zusammenfassend lasst sich anhand der hier durchgefuhrten Untersuchungen an zehn
Probanden schlussfolgern, dass die mit einmaliger Kontrastmittelgabe unterstutzte Mag-
netresonanzangiographie der unteren Extremitat nach der modifizierten Zweipunkt-
Dixon-Methode bei 3 Tesla durchfuhrbar ist und der Subtraktionsmethode hinsichtlich der
Bildqualitat, sowie der Robustheit gegenuber Artefakten nicht unterlegen ist. Zusammen-
fassend lasst sich somit feststellen, dass diese Studie Hinweise fur die mogliche Anwen-
dung der mDixon Methode bei 3 T in der klinischen Routine bei der Untersuchung von
Patienten mit bekannter oder vermuteter pAVK liefert, wobei einschrankend auf die ge-
ringe Fallzahl verwiesen werden muss. Die vorliegenden Ergebnisse liefern jedoch eine
ermutigende Argumentationsgrundlage fur weiterfihrende Untersuchungen mit groReren
Patientenkollektiven und anderen, insbesondere invasiven, diagnostischen Modalitaten

als Vergleich.
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Objective: Contrast-enhanced magnetic resonance angiography (CE-MRA) is a
well-established non-invasive imaging technique for the assessment of peripheral artery
disease (PAD). A subtractionless method using modified Dixon (mDixon) fat suppression
showed superior image quality at 1.5T over the common subtraction method, using a
three-positions stepping table approach with a single dose of contrast agent. The aim of
this study was to investigate the feasibility of subtractionless first-pass peripheral MRA at
3T in patients with known or suspected PAD and to compare the performance in terms of
vessel-to-background contrast (VBC), signal-to-noise ratio (SNR), and subjective image
quality to conventional subtraction MRA.

Methods: Ten patients [mean age 69 years + 12 standard deviation (SD)] with known or
suspected PAD were examined on a clinical 3T scanner (Ingenia, Philips Healthcare, Best,
Netherlands) at three table positions using subtractionless and subtraction first-pass
peripheral MRA. Two readers rated image quality on a four- point scale. Interobserver
agreement was expressed in quadratic weighted « values. VBC was assessed with a
semi-automated process and SNR was compared in a healthy volunteer.

Results: Subjective image quality was significantly better with the subtractionless
method overall (mean image quality for mDixon imaging: 2.88 £+ 0.32 SD vs. for
subtraction imaging: 2.57 + 0.48 SD; P < 0.001) and per table position (abdominal
position: 2.88 4 0.32 vs. 2.57 £ 0.48 SD; P < 0.001); upper leg position: (2.97 + 0.15 SD
vs. 2.68 £ 0.37 SD; P < 0.001; lower leg position: 2.60 £ 0.50 SD vs. 2.13 &+ 0.60 SD;
P < 0.001). Vessel-to-background contrast increased by 22% with the subtractionless
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method overall (mean VBC for mDixon imaging: 23.16 + 8.4 SD vs. for subtraction
imaging: 19.00 £+ 8.1 SD; factor 1.22, P < 0.001). SNR was 82% higher with the
subtractionless method (overall SNR gain 1.82; P < 0.001).

Conclusion: This study demonstrated the feasibility and robustness of subtractionless
first-pass peripheral MRA at 3T in patients with known or suspected PAD using a
three- positions stepping table approach with a single dose of contrast agent. It showed
increased image quality compared to the conventional subtraction method and superior
performance in terms of SNR and vessel-to-background contrast.
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INTRODUCTION

Contrast- enhanced magnetic resonance angiography (CE-MRA)
is a well-established, highly trusted imaging technique for the
non-invasive assessment of peripheral artery disease (PAD) (1-
3). It involves corresponding 3D acquisitions before and during
the initial arterial passage of a contrast agent to suppress
background signal by subtraction, typically at three or four table
positions to cover the vascular tree from the infrarenal aorta
down to the feet (4, 5).

This stepping table subtraction method is available for clinical
use from all major vendors of MR systems but suffers from
several intrinsic drawbacks. First, a subtraction for background
suppression is prone to misregistration artifacts resulting from
patient movement, including involuntary (such as peristaltic)
motion (6). Furthermore, a subtraction is intrinsically associated
with a decrease in signal-to-noise ratio (SNR) by a factor of /2
because of unfavorable noise propagation (7).

Recently, a clinical study employing a subtractionless method
was performed at 1.5T in patients with suspected PAD (8),
which involves a modified Dixon (mDixon) sequence with a
multigradient echo acquisition and a relatively flexible choice
of echo times (TEs) (9). This method uses reconstructed
water-only images to reduce background signal which
originates predominantly from lipid signals. Advantages of
the subtractionless method over the subtraction method were
shown in terms of SNR and vessel-to-background contrast
(VBC), robustness to motion, and scan time, in both theory and
practice (8).

Due to the large chemical shift between water and lipids at 3T,
a better selection of echo times that allows for both short scan
times and efficient water- fat separation is possible. In theory, this
may yield a further improvement in SNR, as the reconstruction
of water-only images uses data from two independent echoes in
an approximately optimal fashion.

Abbreviations: CE-MRA, Contrast-enhanced magnetic r angiography;
PAD, Peripheral artery disease; mDixon, modified Dixon; MR, Magnetic
resonance: MRA, Magnetic resonance angiography; SNR, Signal-to-noise ratio;
VBC, Vessel-to-background contrast; T, Tesla; TE, Echo time; TR, Repetition
time; ROI, Region of interest; Afg, Offset of resonance frequency of fat relative to
water; FOV, Field of view; RE, Radiofrequency; SENSE, Sensitivity encoding; MIP,
Maximum intensity projection.

Frontiers in Cardiovascular Medicine | www.frontiersin.org

The depiction of the vessel lumen against the background
is key in all CE-MRA variants. However, a manual evaluation
of VBC based on user-defined regions-of-interest (ROIs) in
angiograms is very cumbersome and, to some extent, user-
dependent. In order to simplify the workflow and reduce
user dependence, a tool for semi-automated VBC analysis was
developed and employed.

The purpose of this work was hence to investigate the
feasibility of subtractionless first-pass peripheral MRA at 3T in
patients with known or suspected PAD using a three- positions
stepping table approach with a single dose of contrast agent
and to evaluate the performance in terms of SNR and VBC, as
well as subjective image quality, compared to the conventional
subtraction method.

METHODS AND MATERIALS
Theory

The resulting SNR in a subtraction image is given by

S -8

SNRg =
S ﬁa

where S1 and S2 are the signal and o is the standard deviation of
the noise in the pre- and post-contrast images, respectively. Since
the noise in the pre- and post-contrast images is uncorrelated, the
standard deviation of the noise simply scales with the square root
of two in the subtraction image. However, unlike in averaging, the
signal does not double. At best, the signal in the vasculature in the
pre-contrast image is negligible due to the long T1 of unenhanced
blood and the short TR and high flip angle employed, leading
to strong signal saturation. In an exemplary measurement in the
abdominal aorta the pre-contrast signal intensity was below 10%
of the post-contrast signal intensity and was therefore considered
negligible. Consequently, the subtraction decreases the SNR by
at least the square root of two, or more if the pre-contrast signal
intensity is significant, or if a complex subtraction is employed
and the signal phases of the pre- and post-contrast images
interact in an unfavorable fashion.

In contrast, the gain in SNR in a water-only image
reconstructed with a subtractionless method involving two post-
contrast acquisitions at different echo times TE; and TE, is
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TABLE 1 | Echo times per anatomical location and respective SNR gains by the
water-fat separation (SNR) and by eliminating the subtraction (Total SNR).

Anatomical location TE1/TE2 (ms) SNR Total SNR
Abdominal position 1.48/2.84 1.38 1.95
Upper leg position 1.51/2.83 1.39 1.97
Lower leg position 1.58/2.88 1.40 1.98

TE1/TE2, Echo times in millisecond; SNR, Signal-to-noise ratio by separation; Total SNR,
total gain in signal-to-noise ratio compared with subtraction method.

given by

SNRp = i,/l — cos(2w ATE Afr)
o

where ATE = TE,-TE; denotes the echo spacing and Afg
denotes the offset of the resonance frequency of fat relative to
water, which is ~ —421.5Hz at 3T, and S denotes a representative
signal in the post-contrast images (9). Depending on the chosen
ATE, the SNR may increase at most by the square root of
two. In terms of SNR, this renders the behavior of the water-
fat separation comparable to that of averaging. Noteworthy, the
noise propagation in the water-fat separation is, in the present
application, much more favorable at 3T than at 1.5T, as typical
echo times spacings, which are mostly defined by the desired
resolution and available gradient performance, are close to the
optimum of 1/(2* Afg), yielding an SNR increase approximately
equal to the square root of two.

Overall, the achievable gain in SNR using a subtractionless
mDixon reconstruction instead of a conventional subtraction
reconstruction amounts to a factor of 2. This factor is composed
of a \/2 gain by omitting the subtraction and a /2 gain by the
water-fat separation and an appropriate choice of echo times. The
theoretical SNR gains obtained for each table position with the
employed sequence parameters are summarized in Table 1.

MR Sequence and Patient Cohort

Ten patients with known or suspected PAD and clinically
indicated MRA were examined on a clinical 3T scanner
(Ingenia, Philips Healthcare, Best, Netherlands). Exclusion
criteria included common contraindications for magnetic
resonance angiography as well as refusal or inability of the
patients to get through the examination. During and after
injection of 10 ml Gadovist (Bayer Healthcare, Berlin, Germany)
at 0.5 ml/s, contrast-enhanced images were acquired successively
at three table positions, each with a field of view (FOV) of 430
x 400-450 x 180-200 mm?, using a 3D T1-weighted spoiled
dual-gradient-echo sequence with a TE1/TE2/TR of 1.5-1.6/2.8-
2.9/4.4-4.7 ms. The measured spatial resolution increased from
1.3 x 1.3 x 17 mm? at the first, abdominal position to 1.0
x 1.0 x 1.5 mm? at the third, lower leg position. Scan times
ranged from 17s for the first position to 23s for the third
position, with an up to 8-fold acceleration by SENSE and a partial
Fourier factor of 0.7. RF shimming was performed individually at
each position. A direct comparison between the subtraction and
subtractionless methods was enabled by additionally collecting
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corresponding non-contrast-enhanced images before injection
using the same sequence.

Water images were reconstructed from the contrast-enhanced
images using mDixon with a multi-peak spectral model of fat (9)
and subtraction images were generated from the first gradient-
echo (TE;) images before and after contrast administration. For
visualization, coronal MIPs were calculated for each position and
were stitched together to reach a virtual FOV of 1,210mm in
FH direction. One healthy volunteer was additionally examined
without administration of contrast agent or radiofrequency
pulses for SNR analysis.

All image acquisition was part of routine clinical practice.
Conduct and reporting of this study were carried out in
accordance with the Helsinki Declaration as revised in 2013.
The studies involving human participants were reviewed
and approved by the ethics committee of the Charité—
Universititsmedizin Berlin. Both the institutional data protection
office and the local ethics committee waived the need for
informed consent and provided permission to analyse the
anonymized images obtained with the imaging protocol as
described below.

Image Quality Analysis

We prespecified 23 clinically relevant vessel segments that were
assessed with regard to image quality by two cardiologists (3
and 6 years of experience, respectively), each blinded to the
rating of the other. Segments were rated based on a four-point
scale: 0 = not evaluable, no arteries visible (non-diagnostic); 1
= poor to moderate quality, not all arterial segments evaluable
due to noise, heterogeneous vascular enhancement or poor
fat suppression (partly non-diagnostic); 2 = acceptable quality
but some noise or heterogeneous signal, all arterial segments
evaluable for diagnostic purposes; 3 = good quality, all arterial
segments evaluable for diagnostic purposes without artifacts.

Vessel-to-Background Contrast Analysis
The volumetric data was reformatted into the axial view, and
cylindrical regions of interest (ROIs) centered on the main
vessels were manually defined in the mDixon images and labeled
according to the respective vessel segment. For each of the 23
vessel segments, 3 different ROIs were evaluated resulting in
a total of 69 ROIs per patient and a total of 690 ROIs. The
ROIs were copied across to the corresponding subtraction images
without modification.

In order to simplify the workflow and reduce user
dependence, an automated algorithm to derive the VBC
from each ROI was employed, where the VBC was defined as:

MeANyesse] — MEANpackground
VBC = &

Obackground

The algorithm segmented each ROI in the mDixon images into
vessel and background by first searching for the 10 most intense
local maxima, where the maxima were sorted by distance to
the ROI isocenter and the innermost maximum was identified
as a seed point for the vessel. The vessel lumen was then
determined and grouped using a flood fill algorithm. From the
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FIGURE 1 | (a,b): Additional scan in a healthy volunteer for SNR analysis, without application of a contrast agent or radiofrequency excitation, providing (a) a

subtraction image and (b) an mDixon water or fat-suppressed image.

remaining voxels, vessel branches, and other hyperintense areas
were removed in order to approximate the background. The
resulting segmentation was identically applied to the mDixon and
the subtraction images.

Signal-to-Noise Ratio Analysis

As described in previous studies (8), a numerical analysis of the
SNR based on the actual angiograms is difficult, user-dependent,
and strongly depends on the measurement location, especially
in images produced with a parallel imaging reconstruction (10).
We assumed that the intravascular signal intensity of post-
contrast images does not differ between the mDixon and the
subtraction method (8) and that the signal of pre-contrast images
is negligible. Therefore, the gain in SNR was estimated based on
an additional scan in a healthy adult volunteer, in which typical
CE-MRA sequence parameters were employed, except that the
radiofrequency excitation was disabled, and no contrast agent
was administered in order to obtain noise-only images (11). As
shown in Figures 1a,b, the noise level is highly dependent on
location and other sequence parameters (e.g., spatial resolution
and acceleration factor of the respective imaging position). We
measured the SD of noise using the exact same ROIs as in one
of the patients to evaluate the relative SNR gain at typical vessel
segment locations. We then calculated mean SD for each method
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and the relative SNR gain which corresponds to the ratio of
standard deviations in the noise-only images was determined
over all locations.

Statistical Analysis

Values were tested for normal distribution using Shapiro-Wilk
test. Normally distributed values such as VBC, SNR, and image
quality scores are reported as means =+ standard deviation and
Student’s t-test was used to compare means. Non-normally
distributed variables are reported as median =+ interquartile
range and compared using Mann-Whitney U-test. Agreement
regarding image quality analysis was expressed in quadratic
weighted kappa values (k) (12). A «-value of 0 indicated poor
agreement; 0.01-0.20 slight agreement; 0.21-0.40 fair agreement;
0.41-0.60 moderate agreement; 0.61-0.80 good agreement; 0.81-
1.0 excellent agreement. Significance was assumed at P-values
smaller than 0.05. All statistical analyses were performed using
SPSS 27.0 (IBM, New York, NY, USA).

RESULTS
Image Quality and Feasibility

All 10 patients (4 female, 6 male) were successfully scanned.
Median patient age was 69 years (interquartile range 68-74
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TABLE 2 | Subjective image quality for the mDixon and subtraction methods
averaged for both readers.

A ical |l i hod Mean score + SD P-value
location
Total mDixon 2.88 £0.32

Subtraction 2.57 £ 0.48 <0.001
Abdominal position mDixon 2.99 + 0.08

Subtraction 2.75+0.28 <0.001
Upper leg position mDixon 297 £ 0.15

Subtraction 2.68 £0.37 <0.001
Lower leg position mbDixon 2.60 £+ 0.50

Subtraction 2.13+0.60 <0.001

SD, Standard deviation; Score: 0, not evaluable, no arteries visible (non-diagnostic); 1,
poor to moderate quality, not all arterial segments evaluable due to noise, heterogeneous
vascular enhancement or poor fat suppression (partly non-diagnostic); 2, acceptable
quality but some noise or heterogeneous signal, all arterial segments evaluable for
diagnostic purposes; 3, good quality, all arterial segments evaluable for diagnostic
purposes without artifacts.

years), mean body mass index was 29.0 + 3.6 kg/m?, resulting in
amean contrast agent dose of 0.123 + 0.013 mmol/kg per patient.
The overall mean image quality score + standard deviation was
2.88 =+ 0.32 for the mDixon method and 2.57 + 0.48 for the
subtraction method (P < 0.001). The mean image quality score
was significantly worse in the lower leg position compared with
the abdominal and upper leg position for both methods (P <
0.001). Throughout all table positions, the mean image quality
score was significantly better with the mDixon method than with
the subtraction method (Table 2).

For the subtraction method, one reader rated 7 of 230 vessel
segments (3.04%) to be partly (five segments) or completely
(two segments) non-diagnostic, the other reader rated 10 vessel
segments to be partly non-diagnostic (4.35%). Noticeably, of the
14 segments that were rated with a score of 1 or 0 by at least
one reader, only 3 segments were deemed partly or completely
non-diagnostic by both readers.

For the mDixon method, one reader considered all vessel
segments evaluable for diagnostic purpose, whereas the other
reader rated three vessel segments to be non-diagnostic (1.3%).
Non-diagnostic vessel segments were predominantly found in
the lower leg table position, mostly due to misregistration
artifacts (see Figures 2, 3) and excessive background noise in the
subtracted images. A total of nine vessels were rated as stenotic
or occluded in subtraction images, but as patent in corresponding
mDixon images, eight of which were in the lower leg position and
one in the upper leg position. An example is shown in Figure 3.

Overall, interobserver agreement with regard to subjective
image quality showed moderate agreement with a « value of
0.534 and an acceptable reliability with a Cronbach’s alpha of
0.704 (13). On a per table position analysis, agreement for the
mDixon method was good for both the upper leg position
and the lower leg position with kappa values of 0.66 and 0.72,
respectively. Mean image quality and interrater agreement for
all table positions is presented in detail in Table 3a. Both raters
showed very high agreement for the abdominal position images
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obtained by the mDixon method; however, the resulting kappa
value was very low, possibly due to high congruence of the two
ratings (14). Actual ratings are presented in Table 3b. For the
subtraction method, interobserver agreement was considerably
lower, with an actual disagreement embodied by a negative kappa
value for the abdominal position (Table 3c).

Vessel-to-Background Analysis

ROI placement was feasible in all prespecified vessel segments.
Segmentation into vessel and background was successfully
carried out in all ROIs. An example of this segmentation is shown
in Figures 4a-d. Overall mean VBC was significantly better in
mDixon images (23.16 & 8.4 SD in mDixon images vs. 19.00 +
8.14 SD in subtraction images; P < 0.001), resulting in a gain of
22% compared with subtraction images.

The values for VBC were heterogeneous between patients and
table positions, with the best results in the upper leg position,
followed by the abdominal position (Table 4). The gain of vessel-
to-background contrast was highest in the upper leg position,
amounting to 39%. For the lower leg position both methods
showed the least VBC with near identical values for both the
mDixon and the conventional subtraction method (p = 0.91).

Signal-to-Noise Ratio Analysis

Mean gain in signal-to-noise ratio was 1.82 or 82% in the mDixon
images as compared to the subtracted images. It was highest in
the upper leg position (2.07) and gradually less pronounced in
the lower leg position (1.95) and the abdominal position (1. 57).
Detailed results are summarized in Table 5.

DISCUSSION

Contrast- enhanced magnetic resonance angiography with a
single dose of contrast agent using the two-point modified Dixon
method is feasible at 3T and reliably provides good image
quality in patients with known or suspected peripheral artery
disease. We did not encounter disturbing field inhomogeneity
or water-fat swapping artifacts despite the relative closeness
of the TEs to in- and out-of-phase echo times at 3T
(15). This potential gain of image quality with the mDixon
method over the conventional subtraction method might
be further appreciated when acquisition time is taken into
account. Since there is no need for acquiring pre- contrast
images per position anymore, examination length can be
reduced significantly in comparison to subtraction imaging,
which additionally renders the mDixon method less prone to
motion artifacts.

Subjective image quality was high in our study, regardless
of method, table positions, or reader. However, we found
that uniformly, independent of reader or anatomical position,
image quality ratings were higher with the mDixon method. A
prominent advantage of the mDixon method in this regard is its
elimination of misregistration artifacts. Depending on the reader,
seven or ten vessel segments were considered non-diagnostic in
the subtraction method in the lower leg position, but of sufficient
image quality to allow stenosis assessment in the mDixon method
(Figure 5). We encountered this phenomenon in subtraction
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FIGURE 2 | Coronal maximum intensity projections obtained by the subtraction method (a) and the subtractionless mDixon method (b) show bilateral occlusion of the
superficial femoral artery in the distal third in the right leg and directly at the offspring in the left leg, on both sides bridged by collaterals, and a total occlusion of the left
iliac internal artery. Note the misregistration artifacts (M) in the subtraction image as compared to the mDixon image, possibly due to movement of the patient or bowel
motility and the better depiction of the distal arteries of the lower leg in the mDixon image (arrows). Stent artifacts occur regardless of imaging method (arrowheads).

images both in the upper and the lower leg position, where it
was mostly due to patient movement, as well as in the abdominal
position, where the motility of the internal organs reduced image
quality. Nine vessels were judged to be occluded or stenotic when
looking at subtraction images, but clearly patent in the mDixon
images. This was likely due to artifacts in the subtraction images
or to low VBC caused by noisy subtraction images. Similarly,
we believe to see an overall gain in subjective image quality
compared to the subtraction methods due to a better depiction of
small vessels and to a residual depiction of background structures
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(such as anatomical landmarks) without being able to objectively
measure this.

In accordance with the visually assessed image quality
improvement with the mDixon method, our study showed an
increase in VBC of 22% and in SNR of 82% compared to the
conventional subtraction method. The measured SNR gain is in
good agreement with the predicted values at the selected echo
times. Semi-automated VBC evaluation was successfully carried
out in all patients. We substantially reduced the expenditure and
complexity of defining the true background signal surrounding
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FIGURE 3 | Coronal maximum intensity projections obtained by the subtraction method (a) and the subtractionless mDixon method (b) show bilateral stenoses of the
common iliac artery and an occlusion of the left internal iliac artery, as well as an extensive occlusion of the left posterior tibial artery. Note the misregistration artifacts
(M) in the subtraction image as compared to the mDixon image. The right superficial femoral artery was rated occluded in the subtraction image whereas it is clearly
patent on the mDixon image (arrowhead). Note also the better visibility of the profound femoral arteries on both sides.

a vessel by automatically eliminating adjacent vessels and other
local signal intensive structures. The fact that we could not showa
significant improvement for vessel-to-background contrast in the
lower leg position is somewhat contradictory, given the respective
improvements in subjective image quality and signal-to-noise
ratio. This may in part be attributed to an increased contrast
accumulation in the background tissue at the late acquisition
stage in the lower leg, which generally renders the calculation
of a true background signal difficult. While some, including the
authors of this study, consider an elevated background signal as
an advantage, because the visibility of anatomical landmarks is
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preserved, it may hamper the acceptance of the subtractionless
approach by others. Advanced post-processing algorithms were
presented (16) that permit tailoring the extent of background
signal remaining in the MIPs, especially in the legs and the pelvis,
to individual preferences.

In our work, the overall gain in SNR was 1.82, thus reasonably
close to the theoretically possible values as described in the
methods section, which supports the hypothesis that at 3T, the
noise propagation in the water-fat separation in the present
application is even more favorable than at 1.5T. For the
desired resolution, the available gradient performance, and the
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TABLE 3a | Subjective image quality per anatomical location and observer.

Abdominal position

Rater 1 Rater 2 Rater 1
mbDixon 2.98 2.99 2.96
(mean + SD) +0.13 +0.09 +0.19
K-value -
Subtraction 2.88 2.63 2.81
(mean + SD) +0.32 +0.49 +0.40
K-value 0.09
P-value 0.002 <0.001 0.014

Upper leg position

mDixon MR Angiography at 3T

Anatomical location

Lower leg position

Rater 2 Rater 1 Rater 2
2.98 2.53 2.67
+0.14 + 0.60 +0.48
0.66 0.72
2.56 2.20 2.05
+ 0.50 +0.71 + 0.65
0.30 0.55
<0.001 0.006 <0.001

Quadratic weighted K-values represent inter- rater reliability, p-values are given for differences in image quality between the mDixon and subtraction methods. SD, Standard deviation;
K-value: weighted (quadratic) Cohen’s kappa; *Calculation of a plausible kappa value is not possible due to extreme margins caused by extreme agreement. The calculated kappa
values for the abdominal position are negative and shown in Tables 3b,c together with actual ratings by both raters.

TABLE 3b,c | Subjective image quality scores as given by both raters for mDixon
images (3b) and subtraction images (3c) of the abdominal position.

Table 3b

K-value = - 0.011 Score rater 1 (n=)

2 3
Score rater 2 (n=) 2 0 2
3 1 115

Table 3¢

K-value = — 0.093 Score rater 1 (n=)

2 3
Score rater 2 (=) 2 3 11
3 41 63

Extreme agreement is shown for the mDixon method with only 3 vessels rated differently
(2.54%) in 3b. The calculated K-value is negative, however, thus falsely indicating
disagreement. This is possibly due to the extreme skewness of the data, resulting in
a very low expected disagreement. On the contrary, as shown in 3c, there is actual
disagreement in images obtained with the subtraction method, as correctly identified by
a negative kappa value. K-value: weighted (quadratic) Cohen’s Kappa; 0, not evaluable,
no arteries visible (non-diagnostic); 1, poor to moderate quality, not all arterial segments
evaluable due to noise, heterogeneous vascular enhancement or poor fat suppression
(partly non-diagnostic); 2, acceptable quality but some noise or heterogeneous signal, all
arterial segments evaluable for diagnostic purposes; 3, good quality, all arterial segments
evaluable for diagnostic purposes without artifacts.

predominant importance of speed, the resulting echo spacing of
~1.2-1.4ms is much closer to the, from an SNR perspective,
optimal 1/(2* Afg) at 3T than at 1.5T.

Our study is focussed on a direct comparison between
subtraction and mDixon angiography, where acquisition times
and spatial resolution were very similar to those obtained
in prior studies at 1.5T (8). However, the observed gain
in SNR may translate into improved spatial resolution, or
increased scan acceleration factors and reduced acquisition
time per station to reduce venous contamination, which merits
further investigation.
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The feasibility of single- dose contrast- enhanced magnetic
resonance imaging for peripheral arteries has been shown
before, as well as the feasibility of using the mDixon
method at 15T to achieve substantial improvements in
image quality, VBC and SNR (8). We successfully transferred
this approach to 3T with better overall image quality and
interrater agreement for the mDixon method and conducted
a visual and quantitative assessment of SNR, VBC and
image quality in comparison to conventional subtraction
angiography.

Semi-automated processes to define the extents of vessels
and to derive VBC have been described before for magnetic
resonance angiography (17), but to our knowledge this is the first
time that such a method is successfully employed in peripheral
artery magnetic resonance angiography. It allows for an analysis
of large numbers of segments and subjects, improving the
confidence of the results. In the present work, a total number
of 690 segments have been analyzed, where at least 2 ROIs
per segment are required for a conventional analysis of VBC,
which would render a manual evaluation cumbersome and prone
to errors.

Our study has several limitations. First of all, we did not
compare the images to the gold standard digital subtraction
angiography and no invasive measurement of stenosis severity
was employed. Our reference method, CE-MRA, has however
been proven to be a reliable imaging method with a high
diagnostic accuracy for peripheral artery disease detection
(3, 18, 19). To ultimately assess diagnostic accuracy of the
subtractionless modified Dixon method, a direct comparison
to an independent method such as invasive angiography or
digital subtraction angiography would be preferable. Secondly,
our protocol stipulated an identical dose of contrast agent
for all patients, regardless of weight, or height. Thus, we
cannot generalize our findings for weight-adjusted imaging
protocols. An important limitation of our semi-automated
vessel-to background analysis consists of the manual setting of
ROIs, as this allows for interobserver variability. However, in
direct comparison to an entirely manual approach, our method
might reduce variability. Further research is necessary to fully
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FIGURE 4 | (a—d): Automated segmentation of a right femoral artery in an mDixon image. (a) Shows the ROI with femoral artery in the center and a smaller adjacent
vessel to the right (arrowhead in a). (b) Shows the full extent of the vessel as identified by the flood fill algorithm. The resulting mask used for background signal
calculation is shown in ¢), whereas d) shows the discarded local maxima including the correctly identified secondary vessel.

TABLE 4 | Mean vessel to background contrast total and per anatomical location.

Anatomical location

Total Abdominal Upper leg Lower leg
s positi ition

mbDixon (mean 23.16 £ 8.4 2369+ 6.8 31.33+6.3 15.60 + 4.2
+SD)
Subtraction 19.00 £+ 8.1 18.98 + 8.5 22.60 +£4.3 15.56 + 4.4
(mean =+ SD)
Factor 1.22 1.256 1.39 1.00
P-value < 0.001 < 0.001 < 0.001 0.91

SD, Standard deviation; Factor, Mean gain in vessel to background contrast with mDixon
as compared to the subtraction method.

assess its value for clinical routine. We did not measure direct
SNR values and instead derived the gain in SNR with the
mDixon over the subtraction method from an additional scan
in a healthy volunteer. Given the multitude of approaches to

Frontiers in Cardiovascular Medicine | www.frontiersin.org

TABLE 5 | Noise and mean SNR gain by the mDixon method as compared with
the conventional subtraction method.

Anatomical location

Total Abdominal
position

Upper leg
position

Lower leg
position

mDixon (mean 102.81 £+ 30.33 81.56 + 17.3 129.69 + 22.81 130.95 + 17.03
+ SD)

Subtraction 187.11 £ 76.21 127.78 &+ 27.41 253.72 + 43.96 271.26 + 39.98
(mean + SD)

Factor 1.82 1.57 2,07 1.95
P-value < 0.001 < 0.001 < 0.001 0.091

SD, Standard deviation; Factor, Mean gain in signal to noise ratio with the mDixon method
as compared to the subtraction method.

measure SNR and their respective intrinsic drawbacks, we argue
that by our indirect method we avoid common pitfalls in SNR
calculation (10). Lastly our patient cohort comprises only 10
patients. Despite our success to show a statistically significant
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mDixon MR Angiography at 3T

FIGURE 5 | Detail of angulated coronal maximum intensity projections obtained by the subtraction method (a) and the subtractionless mDixon method (b). Extensive
misregistration artifacts (M) can be seen in the subtraction image as compared to the mDixon image, possibly due to movement of the patient. Note the better
depiction of the distal arteries of the lower leg in the mDixon method. The posterior tibial artery is clearly patent, albeit stenotic, whereas it was rated inconclusive
regarding occlusion in the subtraction image due to limited image quality (arrowheads).

improvement in image quality, further studies with larger patient
samples are needed.

In conclusion, this study demonstrated the feasibility of
subtractionless first-pass peripheral MRA at 3T in patients
with known or suspected PAD using a three- positions

Frontiers in Cardiovascular Medicine | www.frontiersin.org 10

stepping table approach with a single dose of contrast
agent and conducted a comprehensive comparison with
conventional subtraction angiography. Our results indicate
that the predicted increase in SNR for the given echo
time selection at 3T, as well as its robustness against

October 2020 | Volume 7 | Article 549392
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motion artifacts translates well into improved image quality in
clinical practice.
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