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Was wir wissen ist ein Tropfen, was wir nicht wissen, ein Ozean.

Sir Isaak Newton, 1643 - 1727



Verzeichnis der Abklrzungen

cm Zentimeter

cm/s Zentimeter pro Sekunde

CMR Kardiovaskulare Magnetresonanztomographie
DTPA Diethylentriaminpentaessigsaure
EKG Elektrokardiogramm

kHz Kiloherz

I Liter

LPA linke Pulmonalarterie

ml/s Milliliter pro Sekunde

mm Millimeter

MPA Pulmonalarterienhauptstamm

MRT Magnetresonanztomographie

ms Millisekunden

n Anzahl

p Wahrscheinlichkeit, probability

Qp Pulmonalfluss, Blutfluss durch die Pulmonalarterie
Qs Systemfluss, Blutfluss durch die Aorta
RF radio frequency

ROI region of interest

RPA rechte Pulmonalarterie

SD Standardabweichung

t Zeit

TE Echozeit, time to echo

TR Wiederholungszeit, time to repitition



vgl. vergleiche
VENC velocity encoding

VS. Versus



Vorwort

Die kardiovaskulare Magnetresonanztomographie stellt eine aulRergewohnliche
Diagnostikmodalitat im Bereich der kardiologischen Bildgebung dar, und die Messung von
rein anatomischer und morphologischer Information ist schon lange nicht mehr deren
Hauptziel. Neben zum Beispiel der Darstellung von Myokardnarben nach Myokardinfarkten
und der Beurteilung von entzindlichen Veranderung im Rahmen von Myokarditiden mittels
Late Gadolinium Enhancement, riickte vorallem die Beurteilung der Herzfunktion mittels
Volumetrie, die Beurteilung von Flissen in GefalRen, die Berechnung von Flussverhéltnissen,
Shunt- und Regurgitationsfraktionen diese Methode mehr und mehr in den Fokus der
padiatrischen Kardiologie. Die Starken dieser nicht invasiven Methode liegen unter anderem
darin, eine funktionelle Beurteilung des Herzens zu erméglichen und ohne ionisierende
Strahlung auszukommen. Die Flussmessungen stellen hier einen zentralen Punkt dar. Wie
bei jeder Messmethode sind auch die Messungen im MRT mit Fehlermdglichkeiten behaftet,
die bei der Anwendung dieses Messverfahren zu tragen kommen kénnen. Um diese
Messfehler zu vermeiden bzw. zu minimieren, missen deren Ursachen und Auswirkungen
mdglichst gut verstanden werden. Diese Arbeit beschéftigt sich mit der Frage, ob
Wirbelstrom-induzierte Magnetfelder, die generell durch Messungen im MRT auftreten,
relevante Messfehler verursachen und die Aussagekraft von Ergebnisse aus den

Flussmessungen fur klinische Fragestellungen beeinflussen.
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Einleitung und Problemstellung

Die kardiovaskulare Magnetresonanztomographie (CMR) hat sich tiber die letzten Jahre zu
einem Standard im Rahmen der funktionellen Beurteilung von Patienten mit angeborenen
Herzfehlern entwickelt. Quantitative Flussmessungen mittels Phasenkontrast CMR haben
Bedeutung erlangt und werden zur klinischen Beurteilung eingesetzt. (Fratz et. al., 2002;
Nayler et. al., 1986). Die quantitativen Flussdaten, die mit CMR gewonnen werden, tragen
zur Beurteilung von Insuffizienzen der Aortenklappe und der Pulmonalklappe bei. Mit den
Flussdaten lassen sich weiter Shuntfraktionen messen und berechnen. AuRerdem kénnen
die Volumenmessungen der Ventrikel validiert und das Herzzeitvolumen bestimmt werden.
(Beerbaum et. al., 2001; Chernobelsky et. al., 2007; Kilner et. al., 2007; Wang et.al., 2003).
Die zur Flussmessung verwendeten Phasenkontrast-Sequenzen wurden Uber die letzten
Jahrzehnte weiterentwickelt und sténdig verbessert, aber es bestehen nach wie vor
Probleme, die Messfehler verursachen kdnnen. Es ist bekannt, dass Gefalbewegungen
wéhrend der Phasenkontrast CMR Messung zur Uber- und Unterschatzung des
tatsachlichen Flusses fiihren kdnnen. Aul3erdem kénnen eine inadaquate zeitliche und
ortliche Auflésung Probleme bereiten (Kozerke et. al., 2001; Lotz et. al., 2002). Ein weiteres
Problem besteht mit Phasenabweichungen im Rahmen der Geschwindigkeitsmessungen
(velocity offset-errors), die die Flussgeschwindigkeitsmessung beeinflussen (Lotz et. al.,
2002). Die Ursache liegt in nicht kompensierten magnetischen Feldern, die durch
Wirbelstrome (eddy-currents) induziert werden (Lankhaar et. al., 2002). Es wurde postuliert,
dass diese Phasenabweichungen durch die Verwendung eines Gelphantoms, in dem kein
Fluss stattfindet, korrigiert werden kdnnen. Die im Gelphantom gemessene
Flussgeschwindigkeit entspricht der Hintergrundgeschwindigkeit der Messung und kann zur
Verschiebung der Nulllinie verwendet werden. (Abbildung 1). Die Messung im Gelphantom

erfolgt mit identen Einstellungsparametern wie die zuvor durchgefiihrte Messung am



Patienten, dient so als Nullreferenz und wird zur Nulllinienkorrektur verwendet.

(Chernobelsky et. al., 2007).
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Abbildung 1 - Einfluss der Nulllinienkorrektur auf die Flussmessung

Die Abbildung A zeigt ein Flussprofil Gber den Pulmonalarterienhauptstamm mit
hochgradiger Regurgitation. Abbildung B und C zeigen den Einfluss der
Nulllinienkorrektur auf den antegraden und retrograden Fluss. Die blaue Linie stellt
jeweils die Nulllinienkorrektur dar. Eine Verschiebung der Nulllinie ins Positive bei
entsprechend positivem Fluss im Gelphantom verringert den im Gefald gemessenen
antegraden Fluss und erhéht den retrograden Fluss. Eine Nulllinienverschiebung ins

Negative erh6ht den antegraden Fluss im Gefafd und verringert den retrograden Fluss.



Grundlagen der Phasenkontrastgeschwindigkeitsmessun g mittels CMR

Die Phasenkontrastgeschwindigkeitsmessung mittels CMR beruht auf dem Prinzip der
Phasenverschiebung von Spins bei deren Bewegung entlang eines Gradienten. Bei einem
konstanten Gradientenfeld kommt es zu einem linearen Anstieg der Phasenverschiebung
von flieBenden Spins, wenn sich die FlieBgeschwindigkeit der Spins erhdht.

Zu Beginn der Flussgeschwindigkeitsmessung erfolgt eine Referenzmessung, bei der sich
alle Spins in gleicher Phase befinden. Durch anschlieRende Schaltung eines
Gradientenimpulses andert sich die Phase der Spins, die entlang dieses Gradienten flieRen.
Die Phasendifferenz zur Referenzmessung ergibt ein T2-gewichtetes Phasenbild (vgl.
Abbildung 7B oberer Bildteil). Je heller oder dunkler die dargestellten Pixel sind, desto hdher
ist die kodierte Geschwindigkeit. Helle Pixel kodieren eine positive, dunkle Pixel eine
negative Flussrichtung. Ein mittlerer Grauwert bedeutet kein Flussgeschwindigkeit.

Durch die Einstellung einer Parameter-abhangigen Flussempfindlichkeit (VENC, velocity
encoding), die den Gradienten in Starke und Dauer steuert, kann ein Phasenumschlag bei +
180°verhindert werden. Eine zu hohe Einstellung de s VENC kann dazu fuhren, dass die
Information der Phasendifferenzen im Signal-zu-Rausch Verhaltnis untergeht.

(Hendrix, 2004; Hom et. al., 2008; Julsrud et. al., 1997; Lotz et. al., 2002; Moran et.al., 1985;

Nayler et. al., 1986; Underwood et. al., 1987)

Phasenabweichungen durch Wirbelstrome und Maxwellfe Ider

Geringe Messfehler durch Phasenabweichungen (phase offset-errors) kommen in nahezu
allen klinischen MR-Systemen vor. Die phasenbedingten Messabweichungen sind
systematische Fehler, die sowohl bei bewegten Spins, als auch in unbewegtem Gewebe

auftreten. Sie sind abhéangig von lokalen Inhomogenitdten des Magnetfelds. (Lotz et. al.,



2002) Begleitende Magnetfelder und Wirbelstrome beeinflussen die meisten

phasensensitiven Messverfahren in der CMR.

Maxwell-Gradientenfelder

Bei aktiven linearen Gradientenfeldern kommt es zum begleitenden Auftreten von
Magnetfeldern ohne lineare Ortsabhangigkeit. Dieses begleitende Magnetfeld, auch
Maxwellfeld genannt, ist abhangig von den geschalteten Gradienten und proportional zum
Hauptmagnetfeld. Der Effekt dieser begleitenden Maxwellfelder ist gering. Sie stellten friher
kaum ein bemerkbares Problem dar und konnten so bei den meisten Messungen
vernachlassigt werden. Die Maxwellfelder werden mit starkeren Gradientenamplituden fur
eine schnellere Bildgebung immer mehr zum Problem und fuhrten zu Messfehlern durch
Phasenverschiebungen. Diese kdnnen aber mittlerweile automatisch korrigiert werden.

(Bernstein et. al., 1998; Kilner et.al., 2007)

Wirbelstrome

Wenn sich ein elektrisch leitendes Material in einem sich &ndernden Magnetfeld befindet,
werden wirbelnde Ladungen oder Strome in diesem Leiter induziert. Wirbelstrome (eddy-
currents) selbst erzeugen wiederum Magnetfelder. Diese Wirbelstrome lassen sich schwer
exakt vorhersagen und fihren zu zusatzlichen Phasenabweichungen der Spins und folglich
zu Messfehlern bei Flussmessungen in der CMR. Es bestehen zwar Mdéglichkeiten diese
Wirbelstrome weitestgehend zu minimieren, aber durch eine fehlende lineare Verteilung tber
das eingestellte Messfeld, lasst sich keine automatische Korrektur mittels Nullstellung mit
unbewegtem Gewebe wie etwa der Thoraxwand implementieren, die verlasslich funktioniert.
Aus diesem Grund kénnte eine Nulllinienkorrektur mittels einer Phantommessung

angebracht sein. (Chernobelsky et.al., 2007; Kilner et.al., 2007)
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Unterschied zwischen Maxwellfeldern und durch Wirbe Istrome verursachte
Magnetfelder

Maxwellfelder Magnetfelder durch Wirbelstréme
* entstehen durch Gradientenamplituden * entstehen durch Gradientendnderungen
« verschwinden mit dem Gradienten » exponentielle Zerfallskonstante

Starke abhéngig vom

« abh&ngig nur von einer Gleichung » Aufbau der Gradientenspulen
« erklarbar als physikalischer Effekt » dem Hersteller der Gradientenspulen
» unabhéangig von der Geratehardware * der RF-Abschirmung und

» weiterer Hardwarekomponenten

(Bernstein et. al., 1998)

Eine Initiative der ,Working group Cardiovascular Magnetic Resonance of the
European Society of Cardiology” wurde 2008 gestartet, um diese Messabweichungen bei
verschiedenen MRT-Scannern zu messen. (Gatehouse et. al., 2008 und 2010).

Es ist aber nicht bekannt, ob diese Messabweichungen durch nicht-kompensierte
Magnetfelder, die durch Wirbelstrdme verursacht werden, in der klinischen Beurteilung von
angeborenen Herzfehlern mit CMR eine Rolle spielen. Das Ziel dieser Studie war, die
klinische Bedeutung der Nulllinienkorrektur zu evaluieren. Fir diese Studie wurde ein
Gelphantom verwendet, wie es auch von der ,Working group Cardiovascular Magnetic
Resonance of the European Society of Cardiology” (Gatehouse et. al., 2008) vorgeschlagen
wurde. Die Untersuchung erfolgte im Rahmen der klinischen Routine CMR Messungen bei

24 Patienten mit angeborenen Herzfehlern.
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Methodik

Patientenkollektiv

In diese Studie wurden 24 Patienten mit angeborenen Herzfehlern eingeschlossen. Alle
Patienten wurden im Rahmen ihrer klinischen Fragestellung untersucht. Die Untersuchungen
waren Routineuntersuchungen, keiner der Patienten wurde rein aufgrund der Studie
untersucht. Die Messung der Nulllinienverschiebung wurde im Anschluss an die
Patientenmessung durchgefiihrt und gemeinsam mit der Messung des Patienten
ausgewertet. Die Flussmessungen wurden in den Gefal3en entsprechend der klinischen
Fragestellung durchgefiihrt. Bei 15 Patienten von den initial 24 eingeschlossenen Patienten,
wurde ein Shunt ausgeschlossen. Der Shuntausschluss erfolgte durch eine klinische
Beurteilung, einer Beurteilung der Sauerstoffsattigungswerte und der Beurteilung der
echokardiographischen Vorbefunde. Soweit angiographische Vorbefunde zur Verfligung
standen, wurden auch diese zur Beurteilung, ob ein Shunt vorliegt, herangezogen. Nur die

Messungen von diesen 15 Patienten wurden zur Qp/Qs Berechnung herangezogen.

Flussmessung mittels kardiovaskularer Magnetresonan ztomographie

Die Messungen erfolgten in einem 1,5 Tesla MRT Scanner und mit Standard 12-Kanal
Kdrperspulen, die in der kardiovaskul&ren Magnetresonanztomographie eingesetzt werden
(MAGNETOM Avanto®, Software Version VB15, Siemens Healthcare, Erlangen, Germany).
Die Phasenkontrast-Flussmessungen wurden mittels phasensensitiver Gradientenecho-

Sequenzen durchgefiihrt.
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Die Messebenen wurden entsprechend der jeweiligen Gefal3e ausgerichtet. Die
Flussgeschwindigkeit und der daraus berechnete Blutfluss in der Aorta wurde auf Hohe des
sinotubularen Ubergangs, nach Abgang beider Koronararterien, gemessen. Die
Flussgeschwindigkeit im Pulmonalarterienhauptstamm (MPA) wurde zirka 1 cm distal der
Pulmonalklappenebene gemessen. Die Flussgeschwindigkeit in der rechten und der linken
Pulmonalarterie (RPA und LPA) wurde nach der Pulmonalarterienbifurkation vor der ersten
Aufzweigung der RPA und LPA gemessen. Alle Messungen erfolgten unter freier Atmung,
free-breathing CMR-Sequenzen zur Flussmessung wurden dazu verwendet. Die Messzeit
betrug abhangig von der Herzfrequenz zirka zwei bis vier Minuten pro Gefal3.

Folgende Einstellungsparameter wurden zur Phasenkontrast-Geschwindigkeitsmessung am
MRT Scanner verwendet: Retrospektives EKG gating, eine Flussempfindlichkeit (VENC) von
200-550 cm/s entsprechend der abgeschéatzten Flussgeschwindigkeit im entsprechenden
Geféal, eine Schichtdicke von 6 mm, eine Wiederholungszeit von TR 36,7 ms, eine Echozeit
von TE 3,1 ms, ein Flip-Winkel von 30° eine Empfan ger Bandbreite von 31,25 kHz, ein
rechteckiges Messfeld mit einer Aufldsung von 260 bis 330 mm und einer Matrix von 256 x
256.

Die rekonstruierten Messdaten ergaben 30 Magnitudenbilder (anatomische Information) und
30 Phasenbilder (geschwindigkeitskodierte Information) pro Herzzyklus. Alle Messungen
wurden automatisch auf begleitende Gradienteneffekte korrigiert. Diesbezlglich wurde die

Standardeinstellung verwendet, die vom Geratehersteller empfohlen wird.

Gelphantommessung

Unmittelbar nach den Messungen am Patienten wurden die Messungen in einem
Gelphantom wiederholt. Nachdem der Patient den Scanner verlassen hat wurde ein
Gelphantom in den Scanner gelegt. Das Gelphantom wurde, wie von Arbeitsgruppe

Cardiovascular Magnetic Resonance of the European Society of Cardiology vorgeschlagen,
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hergestellt (Gatehouse et. al., 2008). Das Gelphantom besteht aus einem zirka 10 |
fassenden Kanister, der mit Gelatine, Gadolinium-DTPA und Propyl-4-hydroxybenzoat gefullt
wurde. Die Gelatine dient als festes Medium im Kanister, um Flissigkeitsbewegungen, die
z.B. in Wasser stattfinden kdnnten, vorallem nach unmittelbarer Lagerung des Kanisters im
Scanner, ausschlieen zu kdnnen. Gadolinium-DTPA dient als Kontrastmittel zur
Signalanhebung und Propyl-4-hydroxybenzoat wurde hinzugefiigt, um ein Pilzwachstum im
Kanister zu vermeiden und somit den Kanister auch Uber Jahre haltbar zu machen.

Die Phasenkontrast-Geschwindigkeitsmessungen wurden in dem Gelphantom wiederholt.
Dafur wurden exakt dieselben Messparameter verwendet wie zuvor am Patienten. Die
Schichtorientierung fur jedes einzelne GefalR entsprach exakt der Schichtposition wie zuvor
am Patienten eingestellt. Jede einzelne Schichtorientierung wurde im Gelphantom separat
gemessen. Ein EKG Simulator wurde verwendet, um die mittlere Herzfrequenz zu
simulieren, die zuvor bei der Messung jedes einzelnen GefélRes beim Patienten bestanden

hat.

Bildbearbeitung

Die Phasenkontrastbilder wurden im Anschluss an die Messungen ausgewertet. Daflr wurde
die Post-Processing Bearbeitungssoftware ARGUS verwendet (Syngo MultiModality
Workplace, Version VE23B, Siemens Healthcare, Erlangen, Germany). Nach Einzeichnung
der GefaRRkontur in jedes einzelne Bild der 30 Phasenkontrastbilder, erhalt man die mittlere
Geschwindigkeit und die Spitzengeschwindigkeit in dieser eingezeichneten Region (ROI)
Uber den gesamten Herzzyklus. Durch Multiplikation mit der Querschnittsflache des
GeféalRes, die der ROI entspricht, erhalt man die Flussmenge pro Herzschlag in dem
entsprechenden Gefal.

Zur Berucksichtigung der Nulllinienverschiebung bei der Auswertung wurde die

Geschwindigkeit bzw. der Fluss, der im Kanister gemessen wurde, jedem einzelnen
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Phasenbild der entsprechenden Messung am Patienten abgezogen bzw. addiert. Bei einer
negativen Geschwindigkeitsmessung am Phantom wird dieser Betrag der Patientenmessung
addiert, bei einer positiven Geschwindigkeitsmessung von der Patientenmessung
abgezogen. Somit erhdht oder verringert sich der entsprechende Vorwartsfluss bzw.
verringert oder erhoht sich der entsprechende Rickwatsfluss, sprich die Regurgitation in

diesem GefaR.

Qp/Qs Berechnung

Der Quotient Qp/Qs wird berechnet, indem der Fluss in der MPA durch den Fluss in der
Aorta geteilt wird. Bei der Annahme, dass der Fluss durch die Koronararterien etwa 5% des
Systemflusses betrégt, sollte bei Patienten ohne Shunt ein Qp/Qs von zirka 1,05 normal
sein, da der Aortenfluss oberhalb des Abgangs der Koronararterien gemessen wird.
Aufgrund geringer Messungenauigkeiten neben der Nulllinienverschiebung und eines in
Grenzen variablen Koronarflusses, wurde fiir die Studie ein berechnetes Qp/Qs von 0,9 bis

1,2 (1,05 £ 0,15) als normal fur Patienten ohne Shunt definiert.

Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit der Statistiksoftware StatView (StatView®, Version
5.0.1, SAS Institute Inc., Cary, North Carolina). Da die Daten keine Normalverteilung zeigten,
wurden zur Analyse nichtparametrische Tests verwendet. Fir gepaarte Stichproben wurde
der Wilcoxon Signed Rank Test und fir ungepaarte Stichproben wurde der Kruskal Wallis

Test verwendet.
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Ergebnisse

Qp/Qs Berechnung

In der Subgruppe der Patienten ohne Shunt zeigte sich, dass die Qp/Qs Ratio ungenauer
wurde, wenn die Nulllinienkorrektur mittels Gelphantom verwendet wurde.

Bei der Definition, dass ein berechnetes Qp/Qs von 0,9 bis 1,2 als richtig berechnet fir
Patienten ohne Shunt gilt, zeigte sich in der Studie, dass 80 % (12 von 15) der Patienten
ohne Shunt vor Anwendung der Nulllinienkorrektur keinen berechneten Shunt zeigten. Nach
Durchfuihrung der Nulllinienkorrektur zeigten nur noch 47 % (7 von 15) der Patienten keinen
Shunt. Das entspricht einer absoluten Verschlechterung um 33% durch die
Nulllinienkorrektur. Bei 20 % (3 von 15) der Patienten zeigte sich ein berechneter Shunt,
unabhangig ob die Nulllinienkorrektur verwendet wurde oder nicht.

Die Daten zeigten einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen der initial am
Patienten berechneten Qp/Qs Ratio und der, durch die Nulllinienverschiebung mittels
Gelphantom korrigierten Qp/Qs Ratio (p = 0,016).

Der mittlere Quotient vor Nulllinienkorrektur von Qp/Qs war 1,09 + 0,21 SD, der Median
betrug 1,05 (Spannweite 0,85 bis 1,58), n = 15. Nach Durchfihrung der Nulllinienkorrektur
betrug die mittlere berechnete Qp/Qs Ratio 1,01 + 0,18 SD, der Median betrug 1,00

(Spannweite 0,76 bis 1,35). (Abbildung 2)
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Abbildung 2 - Qp/Qs vor und nach Nulllinienkorrektu r

Der Quotient Qp/Qs verschlechterte sich durch die Nulllinienkorrektur bei Patienten
ohne Shunt. Ein berechnetes Qp/Qs von 0,9 bis 1,2 wurde als normal betrachtet fur
Patienten ohne Shunt. 80 % der Patienten (12 von 15) ohne Shunt zeigten keinen
Shunt vor Durchfihrung der Nulllinienkorrektur. Danach zeigten nur noch 47 % der
Patienten (7 von 15) keinen berechneten Shunt. 20 % der Patienten (3 von 15) ohne
Shunt zeigten einen berechneten Shunt unabhangig ob die Nulllinienkorrektur
durchgefuhrt worden ist oder nicht. Die Daten vor und nach Nulllinienkorrektur zeigten

einen statistisch signifikanten Unterschied (p = 0,016).

17



Mittlere und mediane Geschwindigkeiten im Gelphanto m

Es folgen die Ergebnisse der gemessenen Geschwindigkeiten im Gelphantom. Die
Raumrichtung der Messebene entspricht der jeweiligen Schichtorientierung des zuvor am
Patienten gemessenen Gefalies. Die mittlere Geschwindigkeit, die im Gelphantom
gemessen wurde, betrug fur die Raumorientierung der Aorta -0,20 cm/s + 0,91 SD. Der
Median betrug -0,39 cm/s (Spannweite -1,48 cm/s bis 2,51 cm/s), n = 24.

Die mittlere Geschwindigkeit im Gelphantom entsprechend der Raumorientierung des
Pulmonalarterienhauptstammes betrug 0,40 cm/s + 2,42 SD. Der Median betrug 0,50 cm/s
(Spannweite -5,82 cm/s bis 4,47 cm/s), n = 22.

Die mittlere Geschwindigkeit im Gelphantom entsprechend der Raumorientierung der
rechten Pulmonalarterie betrug -0,44 cm/s £ 0,39 SD. Der Median betrug -0,40 cm/s
(Spannweite -1,22 cm/s bis 0,11 cm/s), n = 10.

Die mittlere Geschwindigkeit im Gelphantom entsprechend der Raumorientierung der linken
Pulmonalarterie betrug -0,08 cm/s + 0,30 SD.

Der Median betrug 0,00 cm/s, (Spannweite -0,84 cm/s bis 0,21 cm/s), n = 10.

Es zeigte sich bei den gemessenen Geschwindigkeiten im Gelphantom kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den 4 verschiedenen raumlichen Gefal3orientierungen

(p > 0,05). (Abbildung 3)
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Abbildung 3 — Boxplotdarstellung der gemessenen Ges chwindigkeiten im
Gelphantom

Die Raumrichtung der Messebene entspricht der jeweiligen Schichtorientierung des
zuvor am Patienten gemessenen Gefal3es (Aorta, MPA, RPA und LPA). Es bestand
kein signifikanter Unterschied zwischen den 4 Raumorientierungen der

entsprechenden Gefal3e (p > 0,05).
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Geschwindigkeiten im Gelphantom bezogen auf den VEN  C

Die Messung der Flussgeschwindigkeiten im MRT erfolgte mit Einstellung des VENC knapp
oberhalb der erwarteten Spitzengeschwindigkeit des Flusses in dem entsprechenden Gefal3.
Bei stenotischen Gefél3en, bei denen héhere Geschwindigkeiten im Gefal3 erwartet wurden,
erfolgten demnach héhere VENC Einstellungen. Der Betrag der gemessenen
Geschwindigkeiten wurde im Folgenden als prozentualer Anteil bezogen auf den jeweils
verwendeten VENC dargestellt.

Die mittlere Geschwindigkeit im Gelphantom, entsprechend der Raumorientierung der Aorta,
betrug 0,29 % + 0,19 SD von der verwendeten VENC Einstellung. Der Median betrug 0,33 %
(Spannweite 0,01 % bis 0,64 %; n = 24).

Die mittlere Geschwindigkeit im Gelphantom, entsprechend der Raumorientierung der MPA,
betrug 0,76 % * 0,62 SD von der verwendeten VENC Einstellung. Der Median betrug 0,63 %
(Spannweite 0 % bis 2,33 %; n = 22).

Die mittlere Geschwindigkeit im Gelphantom, entsprechend der Raumorientierung der RPA,
betrug 0,17 % * 0,09 SD von der verwendeten VENC Einstellung. Der Median betrug 0,18 %
(Spannweite 0,05 % bis 0,32 %), n = 10.

Die mittlere Geschwindigkeit im Gelphantom, entsprechend der Raumorientierung der LPA,
betrug 0,06 % = 0,05 SD von der verwendeten VENC Einstellung. Der Median betrug 0,05 %
(Spannweite 0 %bis 0,15 %; n = 10).

Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den 4 verschiedenen
Messebenen im Gelphantom entsprechend den GeféalRorientierungen (p > 0,05).

(Abbildung 4)
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Abbildung 4 - Geschwindigkeiten im Gelphantom bezog en auf den verwendeten
VENC der Flussmessung

Darstellung des Betrags der mittleren Geschwindigkeit im Gelphantom als prozentualer
Anteil vom eingestellten VENC in den 4 entsprechenden Raumorientierungen der
Aorta, MPA, RPA und LPA. Es bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den 4

Raumorientierungen der entsprechenden Gefal3e (p > 0,05).
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Einfluss der Nulllinienkorrektur auf die Messung de r Regurgitationsfraktion in
der Aorta, MPA, RPA und LPA

Im Folgenden wird die aus antegradem und retrogradem Fluss berechnete
Regurgitationsfraktion des jeweiligen Gefal3es beschrieben und der Einfluss der
Nulllinienkorrektur mittels Gelphantom in der entsprechenden Schichtorientierung der
jeweiligen Gefalie gezeigt.

Der Mittelwert der Regurgitationfraktion in der Aorta betrug 11,99 % + 20,28 SD. Der Median
betrug 0,97 % (Spannweite 0 % bis 59,88 %). Nach Nulllinienkorrektur betrug der Mittelwert
der Regurgitationsfraktion in der Aorta 10,67 % £ 19.64 SD und der Median 0,40 %
(Spannweite 0 % bis 61,04 %; n = 20; p > 0,05).

Der Mittelwert der Regurgitationfraktion in der MPA betrug 9,42 % + 11,17 SD. Der Median
betrug 3,05 % (Spannweite 0 % bis 29,22 %). Nach Nulllinienkorrektur betrug der Mittelwert
der Regurgitationsfraktion in der MPA 11,82 % + 14,46 SD und der Median 2,66 %
(Spannweite 0 % bis 43,11 %; n = 20; p > 0,05).

Der Mittelwert der Regurgitationfraktion in der RPA betrug 10,86 % + 9,84 SD. Der Median
betrug 9.00 % (Spannweite 1 % bis 23 %). Nach Nulllinienkorrektur betrug der Mittelwert der
Regurgitationsfraktion in der RPA 12,00 % + 10,20 und der Median 11,00 % (Spannweite 1
% bis 25 %; n = 7; p = 0,028).

Der Mittelwert der Regurgitationfraktion in der LPA betrug 24,57 % + 14,74 SD. Der Median
betrug 30,00 % (Spannweite 3 % bis 40 %). Nach Nulllinienkorrektur betrug der Mittelwert
der Regurgitationsfraktion in der LPA 24,43 % + 14,33 SD und der Median 29,00 %
(Spannweite 3 % bis 38 %; n=7; p > 0,05).

In der Aorta, der MPA und der LPA zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen der
Messung vor und nach Bericksichtigung der mittels Gelphantom durchgefuhrten
Nulllinienkorrektur. (p > 0,05). Nur in der RPA ergab sich ein signifikanter Unterschied nach

Durchfiihrung der Nulllinienkorrektur (p = 0,028). (Abbildung 5)
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Abbildung 5 - Regurgitationsfraktion in der Aorta, MPA, RPA und LPA und der
Einfluss der Nulllinienkorrektur mittels Gelphantom in der entsprechenden
Schichtorientierung der jeweiligen Gefal3e

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied der Regurgitationsfraktion vor und nach
Durchfiihrung der Nulllinienkorrektur mittels Gelphantom in der Aorta, der MPA und der
LPA. Nur die Regurgitationsfraktion der RPA zeigte einen statistisch signifikanten

Unterschied (Aorta, MPA, LPA p > 0,05; RPA p = 0,028).
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Absoluter Unterschied des antegraden Netto-Flusses durch die
Nulllinienkorrektur

Im Folgenden wurde der Unterschied des antegraden Netto-Flusses bei Verwendung der
Nulllinienkorrektur berechnet. Die Werte entsprechen dem Betrag der Differenzen
ausgedrickt als prozentuale Abweichung vom jeweiligen antegraden Netto-Fluss ohne
Nulllinienkorrektur.

Der mittlere Unterschied des antegraden Netto-Flusses in der Aorta durch die
Nulllinienkorrektur betrug 7,0 % = 6,5 SD. Der Median betrug 5,4 % (Spannweite 0,42 % bis
27,12 %; n = 20).

Der mittlere Unterschied des antegraden Netto-Flusses in der MPA durch die
Nulllinienkorrektur betrug 9,3 % = 9,1 SD. Der Median betrug 6,5 % (Spannweite 0,03 % bis
37,21 %; n = 20).

Der mittlere Unterschied des antegraden Netto-Flusses in der RPA durch die
Nulllinienkorrektur betrug 2,8 % + 2,3 SD. Der Median betrug 1,7 % (Spannweite 1,01 % bis
7,37 %;n=7)

Der mittlere Unterschied des antegraden Netto-Flusses in der LPA durch die
Nulllinienkorrektur betrug 2,2 % * 2,6 SD. Der Median betrug 0,8 % (Spannweite 0,22 % bis
7,15 %; n = 7).

Alle Werte zeigten keinen Hinweis fiir einen systematischen Fehler der Versuchsanordnung.
Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den 4 verschiedenen
raumlichen GefalRorientierungen (p > 0,05). (Abbildung 6)

Zusammenfassend betrug der absolute Unterschied des antegraden Netto-Flusses mit

Nulllinienkorrektur zwischen 2,2 % und 9,3 %.
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Abbildung 6 - Absoluter Unterschied des antegraden Netto-Flusses durch die
Nulllinienkorrektur mittels Gelphantom

Dargestellt ist der prozentuale Unterschied des antegraden Netto-Flusses mit
Nulllinienkorrektur bezogen auf den antegraden Netto-Fluss ohne Nulllinienkorrektur in
der Aorta, der MPA, der RPA und der LPA. Es ist jeweils der Betrag des prozentualen

Unterschieds dargestellt. Es zeigte sich kein statistischer Unterschied. (p > 0,05).
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Diskussion

Die Ergebnisse zeigen, dass die Nulllinienkorrektur in der Phasenkontrast-
Geschwindigkeitsmessung zur Flussbestimmung mittels kardiovaskularer
Magnetresonanztomographie bei angeborenen Herzfehlern keine relevante klinische
Bedeutung hat.

Die Hauptergebnisse, die diese Aussage untermauern, sind die Berechnungen von Qp/Qs.
Die Messung und Berechnung von Qp/Qs im Rahmen der Diagnostik von Shuntvitien spielt
vor allem in der Kinderkardiologie und bei Patienten mit angeborenen Herzfehlern eine
bedeutende Rolle. In dieser Untersuchung zeigte sich, dass durch Anwendung der
Nulllinienkorrektur die Qp/Qs Berechnung bei Patienten ohne Shunt sogar schlechter wurde.
Bei Personen ohne Shunt wird eine mittels CMR gemessene Qp/Qs Ratio von ungefahr 1,05
angenommen. Dieser Wert basiert auf einem Koronarfluss von zirka 5%, gemessen am
gesamten Systemfluss. (Chernobelsky et. al., 2007). Diese Ratio kommt dadurch zustande,
dass der Fluss in der Aorta, der dem Systemfluss entspricht, knapp oberhalb des Abganges
der Koronararterien gemessen wird. Im Allgemeinen wird in der Kinderkardiologie ein
gewisser Rahmen an Fehlerbreite angenommen und ein Bereich definiert, der keinem Shunt
entspricht. Fur diese Untersuchung wurde ein sehr enger Bereich von einem berechneten
Qp/Qs von 1,9 bis 1,2 fur keinen Shunt definiert und verwendet.

Bei Verwendung dieses Bereiches zeigte sich in dieser Studie, dass 12 von 15 Patienten
ohne Shunt (80%) auch ohne Nulllinienkorrektur keinen Shunt zeigten, aber nach
Verwendung der Nulllinienkorrektur mittels Messung im Gelphantom nur noch 7 von 15
Patienten ohne Shunt (47%) auch keinen berechneten Shunt in der Qp/Qs Ratio aufwiesen.
Klinisch, echokardiographisch und gegebenfalls angiographisch war bei allen Patienten im
Vorfeld ein Shunt ausgeschlossen worden.

Daher kann aus diesen Ergebnissen der Studie die Schlussfolgerung gezogen werden, dass

die Qp/Qs Ratio bei Patienten ohne nachgewiesenem Shunt mit Anwendung der
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Nulllinienkorrektur ungenauer wird, als die Qp/Qs Ratio ohne Korrektur. Die Berechnung, ob
ein Shunt vorliegt, wurde mit der Nulllinienkorrektur fr Pulmonalfluss und Aortenfluss daher
unverlasslicher fur den einzelnen Patienten als ohne Korrektur. Daher ist die
Nulllinienkorrektur im klinischen Routinebetrieb nicht sinnvoll, um nach einem unbekannten

Shunt zu suchen.

Die Unterschiede zwischen den urspriinglichen Geschwindigkeitsmessungen in den
jeweiligen Gefalien und der korrigierten Messung mittels zuséatzlicher Messung im
Gelphantom zur Nulllinienkorrektur waren gering. Allein schon die mittleren und medianen
Geschwindigkeiten im Gelphantom entsprechend der exakten Orientierung der Messebene
wie beim dazugehdrigen Gefald waren sehr gering. Im Mittel -0.44 cm/s bis 0.40 cm/s und im
Median -0.40 cm/s bis 0.50 cm/s verglichen mit normalen Flussgeschwindigkeiten bis 150
cm/s in der MPA und 200 cm/s in der Aorta bei gesunden Personen.

Wenn man in dieser Untersuchung die gemessenen Geschwindigkeiten auf den eingestellten
VENC der Phasenkontrast-Geschwindigkeitsmessung mit CMR bezieht, zeigt sich nur fur die
MPA-korrelierende Messebene im Gelphantom ein Hintergrundfehler von 0,76 %.

Alle anderen Messebenen entsprechend der Raumorientierung von Aorta, RPA und LPA
hatten einen Fehler von weniger als 0,3 % bezogen auf den VENC.

Die ,Initiative of the Nucleus Group of the EuroCMR Working Group” postulierte, daf3 ein
Fehler von 0,25 bis 0,5 % vom VENC als akzeptierbar fur die meisten klinischen
Anforderungen erscheint. (Gatehouse et. al., 2008)

In dieser Studie hatte nur die MPA-Orientierung der Messebene im Gelphantom einen Fehler
von 0.76 %. Hohere Fehler bei der MPA verglichen mit der Aorta wurde auch von Miller et.
al. berichtet. (Miller et. al., 2009).

Der Fehler von 0,76 % vom eingestellten VENC in der MPA-Orientierung der Messebene im
Gelphantom hatte die Relevanz, dass sich die Qp/Qs Ratio verschlechterte und als

Konsequenz bei Patienten einen Shunt zeigte, die keinen hatten. Eigentlich misste sich
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durch die Fehlerkorrektur des Flusses in der MPA die Qp/Qs Ratio in Richtung 1,05
verbessern.
Daher ergibt sich, dass trotz dieses geringen Nulllinienfehlers, die klinische Relevanz weiter

als fraglich einzustufen ist.

Das Gleiche lasst sich bei der Nulllinienkorrektur in Bezug auf die Regurgitationsfraktionen
feststellen. Bei Aorta, RPA und LPA war der Unterschied klein. Der grof3te, statistisch aber
nicht signifikante Effekt der Nulllinienkorrektur, zeigte sich bei der Regurgitationsfraktion der
MPA. Diese Beobachtung der grofiten Abweichung im Bereich der MPA wird durch andere
Arbeiten auf diesem Gebiet unterstitzt. (Miller et. al., 2009).

Bei dieser Untersuchung zeigten die Regurgitationsfraktionen vor und nach
Nulllinienkorrektur bis auf die RPA keinen signifikanten Unterschied. Nur die RPA wies bei
einem p-Wert von 0,028 einen signifikanten Unterschied auf. Der Unterschied betrug im
Mittel aber nur 1,14 %. Die klinische Bedeutung ist bei diesem kleinen Unterschied in der
Regurgitaionsfraktion weiter in Frage zu stellen.

Alle Regurgitationsfraktionen wurden bei dieser Untersuchung mittels Gelphantom korrigiert.
Bei Patienten mit geringer Regurgitation zeigte sich kaum ein Effekt durch die
Nulllinienkorrektur, sodass sich der zeitliche Mehraufwand der Nulllinienkorrektur mittels
Gelphantom nicht rechnet, da nur ein marginaler Effekt besteht. Bei Patienten mit mittel- bis
héhergradigen Regurgitaionen zeigte sich ein etwas starkerer Effekt der Nulllinienkorrektur,
wobei es hier unklar bleibt, ob die Korrektur bei hdheren Regurgitationsfraktionen eine
klinische Bedeutung haben kdnnte. Wenn man die einzelnen Regurgitationsfraktionen und
deren korrigierte Werte betrachtet, sieht man, dass, bis auf die RPA, die einzelnen Werte in
unvorhersehbarer Weise in die eine oder andere Richtung korrigiert wurden, was auch
zusatzlich gegen einen systematischen, versuchsimmanenten Fehler spricht. Man sah bei
einigen Patienten eine Verbesserung der Regurgitationsfraktion, bei Anderen eine

Verschlechterung und bei manchen war gar kein Effekt zu erkennen. Der mittlere
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Unterschied der Regurgitationsfraktionen vor und nach Korrektur betrug nur 1,3%
(Spannweite von 0,1 % flr die LPA und 2,4 % flir die MPA).

Ob auch ein etwas groRRerer Unterschied der Regurgitationsfraktion durch die
Nulllinienkorrektur eine klinische Bedeutung besitzt, bleibt zu diskutieren. In der taglichen
Routine beeinflusst die Regurgitationsfraktion nicht alleine die klinische
Entscheidungsfindung. Dieser Punkt wurde auch von Wald et. al. diskutiert. (Wald et. al.,
2009). Da keine valide Referenzuntersuchungsmethode zur exakten Messung der
Regurgitationsfraktion zur Verfligung steht, kann auch nicht beurteilt werden, ob die
Messungen in diesem Fall mit oder ohne Nulllinienkorrektur genauere Werte ergeben.
Weiterhin bleibt in Bezug auf den Fluss in Aorta und MPA zu sagen, dass beim Vergleich der
Qp/Qs Ratio, sich die Daten hier mit Nulllinienkorrektur verschlechterten.

Der absolute Unterschied im antegraden Netto-Fluss in den GeféalRen betrug bis zu 9,3 %. Im
Rahmen der Beurteilung von Routineuntersuchungen in der CMR wird generell eine
Ungenauigkeit bis 10 % fir alle Messfehler beriicksichtigt.

Es bleibt aber auch die Frage offen, ob generell die Beurteilung von Mittelwerten hilfreich ist,
zu entscheiden, ob eine Verbesserung der Messergebnisse auf diese Weise erreicht wurde.
Dies macht es auch schwierig, die Untersuchungsergebnisse mit Untersuchungen anderer
Arbeitsgruppen im Detail zu vergleichen. Referenzdaten zum Ausschluss eines Shunts

standen vor dieser Untersuchung fur jeden Patienten zur Verfligung.

Mit dieser Studie konnte aber ein systematischer, systemimmanenter Fehler ausgeschlossen
werden, da sich die Werte nicht gleichsinnig um denselben Faktor oder einen
messgroRenbezogenen Faktor anderten. Dadurch kénnen die Daten auch nicht durch einen
scannerimmanenten Faktor oder einen schichtorientierungsabhéngigen Faktor korrigiert

werden.
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Wahrend der taglichen Arbeit mit Flussmessungen mit CMR und auch im Rahmen dieser
Studie zeigte sich, dass weitere wichtige Faktoren fir valide Flussdaten essentiell sind. Um
die Flussmessungen zu verbessern, kristallisierte sich ein Faktor heraus, der wichtiger
erscheint, als die Nulllinienfehler durch Wirbelstrom-induzierte Phasenabweichungen. Es
liegen diesbeziglich aber noch keine systematisch aufgearbeiteten Daten vor.
Interessanterweise zeigte sich aber in nahezu allen Messungen, dass die ROI (region of
interest) fir die Flussmessung so nahe wie mdglich im ISO-Zentrum des MRT-Scanners
liegen sollte, da abseits des ISO-Zentrums deutlich abweichende Flussgeschwindigkeiten
gemessen werden. Diese Fehler kdnnen im Gelphantom sehr schon dargestellt werden.
(Abbildung 7)

Dieses Phanomen, dass sich der Fehler mit steigender Distanz vom 1SO-Zentrum des MRT-
Scanners andert, wurde auch schon von Kilner und Gatehouse betont (Kilner, 2009;

Gatehouse et. al, 2010).
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Abbildung 7 — Geschwindigkeits- und Flussmessung in und neben dem ISO-Zentrum

Die unterschiedlichen Geschwindigkeiten (A) und Flisse (B) im Gelphantom sind in der
Abbildung dargestellt. Der obere Teil in Abbildung A stellt ein Magnitudenbild der
Geschwindigkeitsmessung dar, der obere Teil in Abbildung B das korrespondierende
Phasenkontrastbild mit der eigentlichen Geschwindigkeitsinformation. Der untere Teil zeigt
die Auswertung als Geschwindigkeit und Fluss tber die Zeit. Verschiedene ROIs sind
aufgefuhrt. Die rote ROI befindet sich im ISO-Zentrum, die anderen ROIs aul3erhalb des
ISO-Zentrums. Die grine und die blaue ROI sind in Phasenkodierrichtung verschoben, die
gelbe ROI in Frequenzkodierrichtung der Messschicht. Alle ROIs haben annahernd dieselbe
GroRRe. Die Messung im gelben ROI zeigt die auffalligste Hintergrundgeschwindigkeit mit der

groften Flussabweichung zur Messung im 1ISO-Zentrum.

31



Ein weiterer wichtiger Unterschied zu anderen Arbeitsgruppen auf diesem Gebiet ist, dass
fur diese Studie, sowie auch in der Routine CMR Diagnostik im Bereich Kinderkardiologie
und angeborene Herzfehler im Deutschen Herzzentrum Minchen die Geschwindigkeits- und
Flussmessungen alle mit CMR-Sequenzen in freier Atmung im Gegensatz zu Messungen in
Atemanhaltetechnik durchgeftihrt werden. Die Entscheidung fir Flusssequenzen in freier
Atmung beruht auf unvergffentlichten Untersuchungen dieser CMR-Sequenzen mit
experimentellen Flussmodellen.

Ein weiterer wichtiger Unterschied zu anderen Arbeitsgruppen ist der, dass unterschiedliche
MRT-Scanner von verschiedenen Geréateherstellern verwendet wurden. Der Unterschied der
Nulllinienverschiebung zwischen den verschiedenen Scannertypen und Herstellern ist

markant und wurde jiingst von Gatehouse et. al. publiziert (Gatehouse et. al., 2010).
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Zusammenfassung

Zusammenfassend zeigt sich, dass Hintergrundgeschwindigkeiten mit einem Gelphantom
gemessen werden kdnnen. Der Effekt der daraus resultierenden Nulllinienkorrektur auf den
antegraden Fluss und die Regurgitationsfraktion ist aber in der klinischen Routineanwendung
der Phasenkontrast-Geschwindigkeitsmessung mit CMR nur gering. Die Shuntberechnung
mittels der Qp/Qs Ratio verschlechterte sich sogar bei einigen Patienten ohne Shunt. Daher
ergibt sich aus dieser Studie, dass die Nulllinienkorrktur bei dem fur diese Untersuchungen
verwendeten MRT-Scannersystem und den verwendeten Messparametern eine zu geringe

Bedeutung hat und klinisch keine Relevanz zu haben scheint.
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