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1 Wissenschaftlicher Hintergrund

1.1 Die akute Lungenarterienembolie

1.1.1 Grundlagen und Epidemiologie

Die akute Lungenarterienembolie (LAE) wird als ein partieller oder vollstdndiger embolischer
Verschluss einer oder mehrerer Lungenarterien definiert, der in den meisten Fallen durch eine tiefe
Beinvenenthrombose verursacht wird. Nach Herzinfarkt und Schlaganfall ist die akute LAE die
dritthaufigste kardiovaskulare Erkrankung weltweit [1] mit einer jahrlichen Inzidenz von
39 -115/100 000 Einwohner [2, 3]. Aufgrund der alternden Gesellschaft wird diese zukiinftig weiter
ansteigen, da das Risiko fiir die Entwicklung einer LAE mit fortschreitendem Alter deutlich zunimmt
[4]. Bei Uber 70-Jahrigen betrdgt die jahrliche Inzidenz ventdser Thromboembolien bereits bis zu
700/100 000 Einwohner [1]. Weltweite Populationsanalysen lassen zwar eine sinkende Fatalitdtsrate
vermuten [5, 6], dennoch bleibt die akute LAE ein relevanter Faktor fiir Morbiditdt, Mortalitat und
Hospitalisierung in Europa [7]. Hier liegt die Gesamtmortalitat jahrlich zwischen 10 bis 30% [8]. Eine
epidemiologische Modellierungsstudie schatzt sogar, dass von den an einer akuten LAE Verstorbenen
lediglich 7% vor ihrem Ableben richtig diagnostiziert werden. 34% der Patienten versterben initial oder
innerhalb weniger Stunden, und in 59% der Falle wird erst post mortem die Diagnose einer LAE

gestellt [9].

1.1.2 Atiologie und Risikofaktoren

Die mit Abstand haufigste Ursache einer akuten LAE ist die tiefe Beinvenenthrombose (TVT) [10],
welche mittels Kompressionsultraschall in 30 bis 50% der LAE-Patienten nachweisbar ist [11, 12]. Die
klinisch als TVT und LAE dargebotenen vendsen Thromboembolien besitzen ein breites Spektrum an
Risikofaktoren. Neben Traumata und Operationen im Allgemeinen sind insbesondere Gelenkersatz der
unteren  Extremitdten und  Hospitalisation aufgrund  kardiovaskuldrer  Erkrankungen
pradispositionierende Faktoren. Weitere typische Risikofaktoren sind maligne Grunderkrankungen,
hormonelle, insbesondere Ostrogen-haltige Kontrazeptiva oder Hormonersatztherapien,
Autoimmunerkrankungen sowie angeborene Gerinnungsstérungen [13-17]. Auch Infektionen,

intravenoses Kathetermaterial oder Bluttransfusionen kénnen Ausloser fiir eine akute LAE sein [4, 18].



Mit einem geringeren Risiko sind auch Schwangerschaft und Uber indirekte kardiovaskulare

Risikofaktoren auch Aspekte wie Ubergewicht und Rauchen hiermit assoziiert [18—20].

Neben der typischen thromboembolischen LAE kommen deutlich seltener Fett- oder Luftembolien
perioperativ oder bei groRen Traumata, Luftembolien auch iatrogen sowie Fruchtwasserembolien

unter der Geburt vor [21].

1.1.3 Pathogenese, Symptome und Komplikationen

Abhangig von dem Ausmal und der anatomischen Lage der embolischen Okklusion einer oder
mehrerer Pulmonalarterien prasentieren sich die klinischen Symptome variabel und unspezifisch bei
geringeren Auspragungen [22] bis hin zur fulminanten, potentiell letalen LAE bei zentralen Emboli. Im
Akutstadium fihrt dies Uber Rechtsherzversagen und reduzierten kardialen Auswurf zu einem
generellen Kreislaufversagen mit systemischer Hypotension und letztlich zu irreversiblem
Multiorganversagen [23]. Aggraviert wird dies durch Stoérungen im pulmonalen Gasaustausch,
wodurch aufgrund des Ventilations-Perfusions-Missverhaltnisses eine Hypoxdamie entsteht. Bei
ausgepragter LAE zeigen sich neben der arteriellen Hypotonie und Tachykardie die Zeichen der
Kreislaufzentralisation wie Zyanose, KaltschweiRigkeit, kalte und marmorierte Extremitidten und
Oligurie [10]. Initial sollte demnach eine klinische Einschatzung hinsichtlich eines Vorliegens eines

hdamodynamischen Schocks erfolgen.

Kleinere oder multifokale periphere pulmonalarterielle Embolien weisen hingegen oft unspezifische
Symptome wie Dyspnoe, Angina pectoris, Synkopen oder Hamoptysen auf [24, 25]. Hier kénnen
paraklinische Hinweise wie die Hypoxdamie, Hypokapnie oder pathologische D-Dimere den Verdacht
auf eine akute LAE erharten. Des Weiteren werden nicht-invasive kardiologische
Untersuchungsmethoden genutzt: So kdnnen verschiedene Verdanderungen im Elektrokardiogramm
(EKG), wie beispielsweise ein S1-Q3-Typ, eine neu aufgetretene Sinustachykardie oder ein
Rechtsschenkelblock [26], oder Zeichen der Rechtsherzbelastung in der transthorakalen
Echokardiographie indirekte Hinweise auf eine LAE liefern oder zu weiteren Differentialdiagnosen
verhelfen [27]. Zur strukturierten Beurteilung der klinischen Wahrscheinlichkeit eines LAE-Vorliegens
sollten standardisierte Punkte(Scoring)-Systeme verwendet werden [28], beispielsweise der Wells-
Score [29] oder der Uberarbeitete Geneva-Score [30]. Weitere Komplikationen im Verlauf kénnen
pulmonale Infarkte und die fatale Entwicklung eines chronischen Krankheitsverlaufes im Sinne eines

chronischen thrombembolischen pulmonalen Hypertonus sein [31, 32].



Somit ist insbesondere die fulminante LAE als ein potenziell lebensbedrohlicher Zustand zu
charakterisieren, aber auch kleinere, zum Teil mehrzeitige Embolien erfordern eine notfallmaRige

Diagnostik sowie einen unverziiglichen Therapiebeginn.

1.2 Bildgebende Diagnostik der akuten Lungenarterienembolie

Wahrend in der Diagnostik der chronischen thromboembolischen LAE die planare Lungenventilations-
Perfusions-Szintigraphie die bildgebende Methode der Wahl darstellt, gilt in der Akutdiagnostik der
LAE die kontrastmittelverstarkte computertomographische Angiographie (KM-CTA) als klinische
Referenzmethode [33—-37]. Erstere kann auch in der Akutdiagnostik Anwendung finden, ermittelt
jedoch weniger alternative Diagnosen und erweist sich daher haufig als unschlissig [38, 39]. Mit
fortschreitender =~ MR-Entwicklung ist  bei  bestimmten  Konstellationen auch die
kontrastmittelverstarkte oder sogar kontrastmittelfreie Magnetresonanzangiographie (MRA)
angezeigt, wie nachfolgend erldutert. Sollte eine KM-CTA nicht unmittelbar zur Verfliigung stehen oder
sich der Patient klinisch im Zustand eines hamodynamischen Schockes befinden, ist die Bewertung der
Rechtsherzinsuffizienz und wenn moglich auch Darstellung des pulmonalen Embolus mittels

transthorakaler bzw. transdsophagealer Echokardiographie indiziert [7, 27].

1.2.1 Kontrastmittelverstarkte CTA

In der Notfalldiagnostik gilt die KM-CTA als klinische Referenzmethode zur definitiven Bildgebung einer
akuten LAE mit exakter Darstellung der pulmonalen Arterien bis mindestens auf Segmentebene [40,
41]. Diese kann rasch und zielgerichtet durchgefiihrt werden und steht als Standardausriistung nahezu
flachendeckend in allen Kliniken zur Verfligung. Neben verschiedenen Parametern zur Einschatzung
des Schweregrades der LAE, wie Rechtsherzbelastung, Thrombusmasse und Lungenperfusion, konnen
zusatzlich alternative Diagnosen erkannt werden [10]. In der prospektiven multizentrischen Studie
»The Prospective Investigation On Pulmonary Embolism Diagnosis (PIOPED-II)*“ wird die Sensitivitat der
KM-CTA mit 83% sowie die Spezifitdit mit 96% angegeben [33, 42]. Kombiniert mit der klinischen
Wabhrscheinlichkeit erreichte der positive pradiktive Wert (PPW) bei hoher oder niedriger klinischer
LAE-Wahrscheinlichkeit Werte bis zu 96%, bei mittlerer klinischer Wahrscheinlichkeit bis zu 92% [43,
33]. Bei nicht eindeutigen oder negativen CT-Ergebnissen bei hoher klinischer Wahrscheinlichkeit

sollten weitere Untersuchungen erfolgen. Im Zuge technischer Innovationen wie der Dual-Energy-CT



zeigten neueste Untersuchungen dariiber hinaus leicht verbesserte statistische Ergebnisse mit einer

Sensitivitat von 88,9% und Spezifitdt von 94,6% [44, 45].

Obwohl die notfallmaRige Detektion einer akuten LAE schnell und prazise mittels KM-CTA erfolgen
kann, verbleiben spezifische Nachteile wie primar die Exposition ionisierender Strahlung. Diese geht
einher mit einem hoheren Risiko, eine maligne Krebserkrankung zu erleiden und ist dabei
insbesondere bei jungen Patienten und Schwangeren bedenklich [46]. Des Weiteren birgt die Gabe
von jodhaltigem Kontrastmittel potenzielle Risiken fiir den Patienten, kann sie doch allergische
Reaktionen oder eine thyreotoxische Krise bei bestehender Hyperthyreose auslésen. Des Weiteren
besteht aufgrund der renalen Elimination vor allem bei Patienten mit verringerter Nierenfunktion die
Gefahr der progredienten Niereninsuffizienz [10]. Zusatzlich ist zur Kontrastmittelapplikation

zwingend ein vendser Zugang notwendig und somit ein Paravasat oder eine lokale Infektion moglich.

1.2.2 Kontrastmittelverstarkte MRA

Im Vergleich zur KM-CTA bietet die Magnetresonanzangiographie mittels Gadolinium-basiertem
Kontrastmittel (KM-MRA) eine nebenwirkungsarmere Alternative [47]. Auch bei einem Missverhaltnis
von klinischer Wahrscheinlichkeit und negativem CT-Ergebnis ist die KM-MRA eine strahlungsfreie
Methode zur Verlaufsbildgebung. Viele Studien haben seit den spdten 90-er Jahren die Leistung der
klassischen KM-MRA-Methoden evaluiert [48-51]. Die oft zitierte, multizentrische PIOPED-III-Studie
aus dem Jahr 2010 ermittelte fiir eine akute LAE eine Sensitivitdt von 78% und eine Spezifitdt von 99%,
wobei limitierend anzumerken ist, dass zuvor 25% der evaluierten Patienten aufgrund technisch
inaddquater MR-Untersuchungen ausgeschlossen wurden [35]. Diese Anzahl nicht-diagnostischer
Untersuchungen variierte jedoch signifikant zwischen den diversen klinischen Untersuchungszentren
und betraf insbesondere die subsegmentale Ebene der Pulmonalarterien. Die erhebliche
Weiterentwicklung der MR-Bildgebung in den letzten Jahren ermdglichte jedoch schnellere
Pulssequenzen mit hoherem Kontrast und rdaumlicher Auflésung. So ergab die Studie von
Schiebler et al. einen negativen pradiktiven Wert (NPW) von 97% fiir den Ausschluss einer LAE durch
eine MRA unter Anwendung multipler Pulssequenzen vor und nach Kontrastmittelgabe [52].

Interessanterweise wurden hier 95% der MR-Bilddatenséatze als diagnostisch adaquat betrachtet.

Die MR-Perfusionsbildgebung weist ebenfalls eine hohe Sensitivitat auf, z.B. auf subsegmentaler Ebene
sogar Werte von 93%. Diese ist am wirksamsten in Kombination mit der KM-MRA [50]. Aktuelle

Ergebnisse einer Studie zum Ausschluss einer akuten vendsen Thromboembolie stehen noch aus, bei



der durch eine Kombination von vendser Kompressionssonographie der unteren Extremitat und KM-

MRA der Lungenarterien eine strahlungsfreie verlassliche Diagnostik ermdglicht werden soll [53].

Das American College of Radiology (ACR) veroffentlichte 2017 die ,,Appropriateness Criteria for Acute
Chest Pain-Suspected Pulmonary Embolism“. Hiernach wurde die Eignung der KM-MRA auf einer
Zehnerskala mit 6/10 Punkten bei klinisch hoher LAE-Wahrscheinlichkeit oder mittlerer LAE-
Wahrscheinlichkeit und positiven D-Dimeren beurteilt [54]. Inzwischen empfehlen einige Autoren die
KM-MRA bei entsprechenden klinischen Voraussetzungen auch als primare diagnostische
Bildgebungsmethode bei Verdacht auf eine akute LAE bei gleichem 6-Monats-Outcome wie die KM-
CTA [55].

Dennoch existieren hier die bekannten Nebenwirkungen Gadolinium-basierter Kontrastmittel wie
allergische Reaktionen, nephrogene systemische Fibrose (NSF) oder zerebrale Gadolinium-
Ablagerungen, welche anteilig in neueren Publikationen durch die Nutzung stabilerer makrozyklischer
Kontrastmittel relativiert worden sind [56, 57]. Nichtsdestotrotz bleibt eine kontrastmittelfreie und
damit vollstandig nichtinvasive Magnetresonanztomographie der Lungenarterien erstrebenswert,

insbesondere bei bestimmten Teilgruppen wie schwangeren oder jungen Patienten.

1.2.3 Kontrastmittelfreie MRA

Zusatzlich zu den bereits erwdhnten begriindeten Bedenken hinsichtlich jodhaltiger oder Gadolinium-
basierter Kontrastmittel wurde die Entwicklung kontrastmittelfreier MRA-Sequenzen auch durch die
manchmal schwierige Voraussetzung des Atemanhaltens bei der Standard-KM-MRA forciert [55]. So
ist eine Aufnahmezeit von mehreren Sekunden gerade bei kardiopulmonalen Erkrankungen wie der

akuten LAE oder bei Schwangeren nur stark eingeschrankt durchfihrbar.

Obwohl in der Literatur bisher einige kontrastmittelfreie MRA-Methoden vorgestellt worden sind, ist
derzeit nur die kartesische balanced Steady-State Free Precession (bSSFP)-MRA klinisch implementiert.
Diese Pulssequenz erlaubt als kontrastmittelfreie single-shot MR-Technik die Visualisierung
intravasaler Gerinnsel bei freier Atmung [47, 58]. Die Datenerfassung mittels klassischer bSSFP-
Pulssequenz erfolgt durch eine kartesische k-Raum-Trajektorie. Das heiRt, die MRT-Signale werden
zeilenweise ausgelesen und in eine Rohdaten-Matrix, den sogenannten k-Raum, eingetragen. Die
Bildgebung mittels bSSFP-Pulssequenz erfolgt ohne Berlicksichtigung des Herzzyklus (kardiale
Triggerung). Die Pulsation von angrenzendem Herz und Aorta ascendens bewirkt jedoch limitierende

Artefakte insbesondere an den Bilder der zentralen Pulmonalarterien [59, 60]. Kluge et al. beschreiben



fir diese Technik eine Sensitivitdt von 85% und eine Spezifitdt von 98% auf Patientenfall-Basis. Die
korrelierende Per-Embolus Analyse ergab eine Sensitivitdt von 79% bis auf Lappenebene [50]. Neben
der Minderung der Sensitivitat der kartesischen bSSFP-MRA mit Ausdehnung der Pulmonalarterien
vom zentralen bzw. lobadren Bereich zum segmentalen und subsegmentalen Niveau in der Peripherie

weist diese Methode auch Anfalligkeiten fir Atemartefakte auf [61].

Edelman et al. stellten 2010 mit der EKG-getriggerten und kartesischen quiescent-interval slice-
selective (QISS)-MRA eine neue kontrastmittelfreie, nicht-subtraktive MRA-Technik vor [62]. Im
Vergleich zu anderen kontrastmittelfreien MRA-Methoden verfiigte diese urspriingliche Version tber
einen einfacheren Arbeitsablauf, der eine verlassliche und akkurate Beurteilbarkeit der peripheren
arteriellen GefaRe ermoglichte [63]. Zusatzlicher Vorteil ist die sehr kurze Aufnahmezeit, welche die
Bewegungsartefakt seitens des Patienten deutlich minimiert [64]. Mehrere Studien mit Fokus auf die
Arterien der unteren Extremitaten belegten die hohe Genauigkeit der QISS-MRA sowohl an 1,5 als auch
an 3 Tesla [65-68]. Die zweite Generation der QISS-MRA erlaubt bei sternféormiger, sogenannter
radialer Auslesetechnik des k-Raumes eine zusatzliche Reduktion der Bewegungsempfindlichkeit sowie
hohere zeitliche und raumliche Auflosung [69, 70]. Diese radiale QISS-MRA ermoglicht beispielsweise
eine genaue Darstellung der Koronararterien [71], der Nieren- oder Mesenterialarterien und
insbesondere die differenzierte Darstellung der extrakranialen Karotiden sowie des zerebrovaskularen

GefaBsystems [72, 73].

2017 stellten Edelman et al. eine respiratorisch- und zusatzlich EKG-getriggerte Anwendung einer
radialen QISS-MRA der Pulmonalarterien sowohl in freier Atemtechnik als auch bei Atemstillstand vor
[74]. Dabei wurden primadr Probanden und Patienten ohne LAE-Verdacht zur Pulmonalvenen-
Darstellung untersucht. Die Anwendung einer EKG-Triggerung kann die Untersuchungsdauer erhéhen,
jedoch reduzieren sich dadurch gleichzeitig die arteriellen Pulsationsartefakte und ermoglicht eine
effiziente Differenzierung zwischen intravasalen Gerinnseln und dem umgebenden Lungenparenchym
in der Diastole bei maximaler arterieller Signalintensitat. Mit dieser radialen Auslese konnten demnach
gegeniber der kartesischen bSSFP-MRA die zentralen Pulsationsartefakte vermieden werden und die
Bewegungsempfindlichkeit reduziert sowie die zeitliche und raumliche Auflésung erhoht werden [69,
70]. Edelmann et al. haben des Weiteren gezeigt, dass sich Gefidle mit der Technik der
kontrastmittelfreien radialen QISS-MRA auch bei Patienten mit unrhythmischer Herzfrequenz

aufgrund z.B. eines Vorhofflimmerns scharf demarkieren [74].



1.3 Wissenschaftliche Fragestellung

Die akute LAE ist eine haufige und schwere Erkrankung, fir die eine schnelle und sichere Diagnostik
unerlasslich ist. Diese ist durch die KM-CTA als klinische Standardmethode gegeben. Aufgrund der
bekannten Nebenwirkungen wird die kontrastmittelverstarkte Magnetresonanzangiographie als
nebenwirkungsarmere Alternative vor allem bei jungen Patienten und Patientinnen angewendet.
Nichtsdestotrotz sind auch hier Nebenwirkungen durch das Gadolinium-haltige Kontrastmittel in
Betracht zu ziehen, so dass kontrastmittelfreie und dadurch nicht-invasive MRA-Techniken von
besonderem Interesse fir die Darstellung einer akuten LAE sind. Zusatzlich ist bei respiratorisch
eingeschrankten Patienten mit einer LAE eine Untersuchungsmodalitat in freier Atmung von Vorteil.
Diesbeziiglich wird im klinischen Alltag bisher vorrangig die kartesische bSSFP-MRA verwendet, welche
eine solide Sensitivitat und Spezifitat aufweist. Mit Entwicklung der kontrastmittelfreien radialen QISS-
MRA fiir die Darstellung der Lungenarterien liegt fiir Patienten mit Verdacht auf eine akute LAE eine

vielversprechende Alternative vor.

Das Ziel dieser prospektiven Promotionsstudie war es, die klinische Wertigkeit dieser EKG-getriggerten
radialen QISS-MRA in freier Atemtechnik an 1,5 Tesla nach eigenstandiger Parameteroptimierung fir
die Bildgebung pulmonaler Embolien zu untersuchen und diese sowohl mit der KM-CTA als klinische
Referenzmethode als auch mit der kontrastmittelfreien kartesischen bSSFP-MRA zu vergleichen. Dabei
wurden zum einen technische Aspekte wie die signalbasierte technische Analyse der Bildqualitat und
Artefakte evaluiert. Zum anderen wurden diagnostische Aspekte betrachtet, um die klinische
Leistungsfahigkeit der radialen QISS-MRA bei Verdacht auf eine akute LAE ausfihrlich unter
Beriicksichtigung verschiedener Faktoren zu beurteilen und bisherigen klinischen Referenzmethoden

gegeniberzustellen.



2 Material und Methoden

2.1 Ethikvotum

Vor Durchfiihrung dieser prospektiven Studie lag ein positives Ethikvotum der zustdndigen
Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel (Nr. D 508/18)
sowie von jedem Probanden und Patienten das schriftliche Einverstandnis zur Teilnahme an der Studie

zusammen mit einer MRT-Aufklarung vor.

2.2 Studienpopulation

2.2.1 Patienten

Von Januar bis Oktober 2019 wurden insgesamt 4370 Patienten am Campus Kiel des
Universitatsklinikums Schleswig-Holstein mit einer thorakalen KM-CTA untersucht. Bei 236 dieser
4370 Patienten (5,4%) wurde dabei eine Lungenarterienembolie detektiert. Alle Patienten wurden
unverziiglich einer adadquaten Therapie zugefiihrt, um weitere Komplikationen, wie
Rechtsherzversagen, zu vermeiden. Zu den Ausschlusskriterien dieser Studie zahlten eine
intensivpflichtige  instabile  kardiopulmonale Kreislaufsituation, eine operationswirdige
pulmonalarterielle Thrombuslast, ein Herzschrittmacher, stattgehabte umfangreiche pulmonale
Operationen, groRere ferromagnetische Fremdmaterialien thorakal oder weitere MR-
Kontraindikationen. Demnach konnten 30 von 236 Patienten (12,7%) nach entsprechender
therapeutischer Antikoagulation in diese Studie eingeschlossen werden (15 Patienten erhielten
niedermolekulares Heparin (NMH), 14 Patienten neue orale Antikoagulantien, ein Patient
Phenprocoumon in Kombination mit NMH). Innerhalb von 24 Stunden nach der primaren CT-
Diagnostik erfolgte dann die MRA-Bildgebung. Dabei betrug das mediane Zeitintervall zwischen KM-
CTA und MRA 9:50 Stunden mit einem Interquartilbereich von 3:38 Stunden und 16:42 Stunden sowie

einem Minimum von 1:02 Stunde und einem Maximum von 23:39 Stunden.



2.2.2 Gesunde Probanden

Als Kontrollgruppe wurden 30 gesunde Probanden in diese Studie eingeschlossen, um die beiden MR-
Techniken unmittelbar sowohl aus technischer als auch klinischer Perspektive zu vergleichen. Der
Status ,,gesund” wurde durch folgende, anamnestisch erhobene Kriterien definiert: die Abwesenheit
von akuten oder chronischen Lungenarterienembolien oder eines pulmonal-arterieller Hypertonus in
der Dbisherigen Krankengeschichte, keine akute entziindliche, maligne oder fibrotische
Lungenerkrankung sowie keine pulmonal-arterielle Stenose vor der MR-Untersuchung. Die generellen

Ausschlusskriterien der MRT waren identisch zur Patientengruppe.

2.2.3 Demographie der Studienpopulation

Die relevanten demographischen und klinischen Kenndaten der Untersuchten wie Alter, Geschlecht,
Gewicht und Body-Mass-Index zum Untersuchungszeitpunkt, sowie Zuweiser und Indikation der
primaren KM-CTA wurden aufgenommen und in Tabelle 1 zusammengefasst. So wurde sowohl bei den
Probanden als auch bei den Patienten ein ausgeglichenes Geschlechterverhaltnis erreicht. Statistisch
signifikant verschieden war lediglich das Alter mit um ca. 23 Jahre hohere Werte seitens des
Patientenkollektivs. Uberwiesen wurden diese hauptsichlich von den Ambulanzen oder direkt aus der
klinikinternen Notaufnahme mit vorrangig der Frage nach Tumor-Bildgebung oder bereits dem

Verdacht auf eine akute LAE.



Tabelle 1: Demographische und klinische Kenndaten der Studienpopulation. Alle nicht-normal verteilten,

kontinuierlichen Variablen wurden als Median, erstes und drittes Quartil angegeben. Die p-Werte wurden mittels

Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test berechnet. n: Anzahl der Patienten und Probanden, BMI: Body-Mass-Index, KM-

CTA: kontrastmittelverstarkte computertomographische Angiographie, LAE: Lungenarterienembolie.

Patienten Gesunde Probanden
p-Wert
(n=30) (n=30)
Demographische Daten

Weibliches Geschlecht, n [%] 13 [43,3] 15 [50,0] 0,45
Alter [Jahre] 66,7 [62,3; 77,1] 42,4 [29,5; 53,5] <0,0001

Gewicht [kg] 87,5[72,8; 97,8] 80,0 [72,0; 90,8] 0,27

BMI [kg/m?] 27,3 [24,8; 31,9] 26,1 [24,0; 28,4] 0,27

Uberweiser

Ambulante Patienten
Stationdre Patienten
Notaufnahme

Indikation fiir primare KM-CTA
Tumor-Staging
Verdacht auf LAE
Ausschluss einer Aortendissektion

Darstellung eines Aortenaneurysmas

15 (50,0%)
4 (13,3%)
11 (36,7%)

15 (50,0%)
13 (43,3%)
1(3,3%)
1(3,3%)

2.3 Bildgebung

2.3.1 Optimierung der radialen QISS-MRA

Die hier verwendete radiale QISS-MRA -Pulssequenz basiert auf der von Edelman et al. 2017 [74]

eingefiihrten Version. Um eine qualitativ hochwertige Darstellung der Lungenarterien in allen drei

anatomischen Ebenen zu erhalten, wurde diese eigenstandig unter physikalischen und klinischen

Gesichtspunkten an 20 Probanden optimiert. Dabei wurde neben der klinischen Praktikabilitat auch

die Veroffentlichung von Pasin et al. 2017 [47] als Vorlage beriicksichtigt. Nachfolgend die adaptierten

Parameter:

1. Anzahl der Schichten: Die Anzahl der aufgenommenen Schichten in allen drei anatomischen

Orientierungen wurden von 15 auf 60 Schichten erhoht.

2. Field of View (FOV): Das FOV wurde basierend auf den Voraufnahmen konstant auf 370 mm?

belassen.
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3. Schichtdicke: Die Schichtdicke der radialen QISS-MRA wurde aufgrund der klinikinternen
validierten Schichtdicke der bSSFP-MRA zur Beurteilung einer akuten LAE von 3 mm auf 4 mm
angeglichen.

4. Distanzfaktor zwischen zwei benachbarten Schichten: Der Distanzfaktor wurde von -10% auf
-30% reduziert.

5. Anzahl der radialen bSSFP-Auslesespeichen: Die Anzahl der radialen bSSFP-Auslesespeichen
wurde von 98 auf 150 erhdht.

6. Atemtechnik: Alle MR-Sequenzen wurden in freier Atmung ohne Atemtriggerung

vorgenommen.

Die Protokollparameter beider verwendeter MRA-Methoden finden sich in Tabelle A1 im Anhang.

2.3.2 Kontrastmittelfreie MRA

Die Bildgebung erfolgte an einem 1,5 Tesla Magnetresonanztomographen (Magnetom Aera, XQ
Gradienten, Siemens Healthcare GmbH, Erlangen, Deutschland), welches einen maximalen raumlichen
Gradienten von 45 mT/m und eine maximale Gradienten-Anstiegsrate von 200 T/m/ms besitzt. Das
MRT-System wurde mit der Softwareversion E11C von Syngo-MR betrieben. Das Signal wurde durch
eine Kombination aus einer 18-Kanal-Torsospule mit einer 32-Kanal-Wirbelsdulenspule des gleichen
Herstellers empfangen. Das Studienprotokoll umfasste zuerst die kartesische bSSFP-MRA [75] als
klinische Standardmethode der kontrastmittelfreien MRA-Technik und danach die von uns optimierte,
EKG-getriggerte radiale QISS-MRA [70, 74], siehe Abschnitt 2.3.1. Beide Pulssequenzen wurden in
freier Atmung sowie in transversaler, koronarer und sagittaler Orientierung aufgenommen. Die

Protokollparameter sind in der Tabelle Al im Anhang aufgelistet.

2.3.3 Kontrastmittelverstarkte CTA

Die thorakalen kontrastmittelverstarkten CTA-Bilder wurden an vier CT-Systemen aufgenommen,
jeweils mittels der in Tabelle A2 im Anhang angegebenen Protokollparametern. Das jodhaltige
Kontrastmittel (350 mg Jod/ml; lomeprol 350, Bracco Imaging GmbH, Konstanz, Deutschland) wurde
in einer Dosierung von 1,0 bis 1,2 ml/kg Kérpergewicht in eine Unterarmvene mit einer Rate von 2,0

bis 4,0 ml/s appliziert. Dabei wurde die Bildakquisition mittels Bolus-Tracking gestartet.
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2.4 Bildanalyse

Die primdre Diagnose der Lungenarterienembolie erfolgte mittels der KM-CTA durch einen
unabhangigen Facharzt fir Radiologie. Nach Einschluss von insgesamt 30 Patienten in die Studie
wurden die Datensatze der KM-CTA im Konsensverfahren durch zwei erfahrene Radiologen (K. T. und
A. L.) evaluiert, welche jeweils mindestens 5 Jahre Erfahrung in der Diagnostik pulmonaler CT und MRT
besitzen. Die durch die KM-CTA erhobenen Bilder wurden in multiplanarer Rekonstruktion

begutachtet.

AnschlieBend wurden insgesamt 120 MR-Datensatze unabhéangig und in verschiedenen Sitzungen von
zwei verblindeten Radiologen ausgewertet: jeweils 30 radiale QISS-MRA und 30 kartesische bSSFP-
MRA sowohl fiir die gesunden Probanden als auch fiir die Patienten. Fiir die Berechnung der Inter- und
Intraobserver-Ubereinstimmung wurden die 60 Patientendatensitze von beiden Radiologen erneut
unabhangig und verblindet ausgewertet. Der zeitliche Abstand zwischen erster und zweiter Analyse
betrug dabei mindestens 2 Monate. Die Bildanalyse wurde an einer Befundungskonsole mittels

IMPAX EE (Agfa HealthCare GmbH, Bonn, Deutschland) durchgefiihrt.

2.4.1 Technische Bildqualitat

Die MR-Datensatze wurden sowohl unter technischen Aspekten als auch klinischen Parametern
evaluiert. Die technische Qualitat der MRA-Datensdtze wurde von beiden Radiologen unabhangig an
Hand einer Punkteskala von 0 bis 1 unter besonderer Beriicksichtigung verschiedener Bildartefakte
bewertet und benannt (Abbildung 1), wobei sowohl die zentrale, Lappen- als auch periphere Region

beurteilt wurde:
Grad 0: Keine Bildartefakte.
Grad 1: Vorhandensein von folgenden Artefakten:

a) Imperfekte Steady-State Artefakte (bei mangelhafter kartesischer Auslese der
bSSFP-MRA)  durch die Magnetfeld-Inhomogenitaten, Pulsation und
Blutflussturbulenzen der Lungenarterien und Aorta ascendens,

b) Streifenartfakte (bei radialer Auslese der QISS-MRA),

c) Atemartefakte,

d) Thrombus imitierende Artefakte (engl. thrombus-mimicking artifacts) basierend

auf den Blutflussturbulenzen.
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Imperfekte Steady-State Artefakte Streifenartefakte Atemartefakte
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Abbildung 1: Beispiele fiir die Evaluation spezifischer und allgemeiner Bildartefakte. Diese Ubersicht zeigt die
starkste Ausprdagung jedes Artefaktes von unterschiedlichen gesunden Probanden in den verschiedenen
anatomischen Schichtebenen. Fir eine bessere Visualisierung der Artefakte wurden die Bilder in

unterschiedlicher Weise vergroRert.

Dabei wurden spezifische Bildartefakte als Artefakte definiert, welche nur in einer der beiden
verwendeten MRA-Methoden dieser Studie auftraten (a oder b). Demzufolge konnten allgemeine

Bildartefakte in beiden MRA-Sequenzen abgrenzbar sein (c und d).

2.4.2 Diagnostische Bildqualitat

Der Lungenarterienbaum ist anatomisch in vier Abschnitte gegliedert: die Zentralarterien (Truncus
pulmonalis, rechte und linke Arteria pulmonalis), die Lappenarterien (drei rechte und zwei linke), die
segmentalen und subsegmentalen GefaBbereiche. Insbesondere innerhalb der subsegmentalen Ebene
besteht eine groRe Varianz der arteriellen Verzweigung [76, 77], so dass in dieser Studie die
segmentalen und subsegmentalen Abschnitte zur Auswertung als ,peripher” zusammengefasst

wurden. Um die diagnostische Qualitdit der Bilddatensatze zu erfassen, wurde der

13



Lungenarterienbaum demnach in 25 GefaRabschnitte gemaR der Boyden-Klassifikation der Bronchien
unterteilt [78], wobei das obere und untere Lingula-Segment (Segmentum lingulare superius et

inferius) als ein gemeinsames Segment betrachtet wurde.

Beurteilt wurden alle Lungenarterienabschnitte der gesamten Studienpopulation beziiglich ihrer
Kontinuitat, Sichtbarkeit und Randscharfe und in folgender 4-Punkteskala bewertet, siehe auch

Abbildung 2:

Grad 1: Nicht-diagnostisch verwertbar. Kaum sichtbares GefalRlumen oder nicht abgrenzbarer

GefalRabschnitt.

Grad 2: MittelmaRig. Schlecht-definierte Gefallgrenzen mit insgesamt eingeschrankter

diagnostischer Bildqualitat.

Grad 3: Gut. Geringe Signalinhomogenitaten, welche die Gefallzeichnung nicht relevant

beeinflussen.

Grad 4: Sehr gut. Scharf definierte GefalRgrenzen mit exzellenter Bildqualitat fir eine sehr

sichere Diagnostik.

Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4

Abbildung 2: Graduelle Einteilung der Visualisierung der Lungenarterienabschnitte. Exemplarischer
Bildausschnitt eines Patienten in axialer Schichtorientierung von Grad 1 bis Grad 4, zur differenzierten

Darstellung verschieden vergroRert.
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2.4.3 Detektion und Graduierung der LAE

Die Abwesenheit oder das Vorhandensein einer Lungenarterienembolie wurde in allen drei
anatomischen Orientierungen (transversal, koronar und sagittal) evaluiert. Eine verlassliche Erfassung
der pulmonalen Embolie ist stark abhdngig von der Form und der Orientierung des betreffenden
Gefdlles in einer bestimmten anatomischen Ebene. Daher wurde die finale diagnostische Entscheidung
beziglich einer LAE im entsprechenden Gefdllsegment auf Grundlage der Ebene gefillt, in welcher
diese klar detektierbar oder entsprechend eindeutig nicht nachweisbar war. Zusatzlich wurde die LAE
beziiglich ihrer Okklusion des GefaRlumens eingeteilt. Dazu wurde eine Punkteskala von 0 bis 2

verwendet, exemplarisch in Abbildung 3 veranschaulicht:

Grad O: Kein Embolus in der Lungenarterie.

Grad 1: Vorhandensein eines pulmonalen Embolus mit zumindest anteilig erhaltener

Kontrastierung/ Perfusion des pulmonalen GefaRlumens.

Grad 2: Vorhandensein eines pulmonalen Embolus mit vollstandigem Verschluss des

distalen GefalRlumens.

Grad 1 Grad 2

Abbildung 3: Graduelle Einteilung der akuten Lungenarterienembolie. Exemplarischer Bildausschnitt eines

Patienten in axialer Schichtorientierung im zentralen Bereich von Grad 0 bis Grad 2.

Zusatzlich wurde analysiert, ob die anatomische Schichtebene einen Einfluss auf die Genauigkeit der

Detektion der akuten LAE besitzt.
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2.4.4 Semiquantitative signalbasierte technische Analyse der Bildqualitat

Des Weiteren wurden zum Vergleich der technischen pulmonalen Bildqualitdt von radialer QISS-MRA
und kartesischer bSSFP-MRA das Signal-zu-Rausch-Verhéltnis (engl. signal-to-noise ratio, SNR) und das
Kontrast-zu-Rausch-Verhaltnis (engl. contrast-to-noise ratio, CNR) bei gesunden Probanden als auch
bei Patienten berechnet. Wie in Abbildung 4 exemplarisch gezeigt, wurden dazu drei Regions of

Interest (ROI) mit gleicher Fliche von je 200 mm? an folgenden Punkten positioniert:

o  ROltruncus in die Mitte des Truncus pulmonalis 1 cm ventral der Pulmonalbifurkation,
e ROl in den Bildhintergrund ohne visuell abgrenzbare Bildartefakte und
®  ROliunge in das Lungenparenchym der Lingula ohne relevante Bildartefakte oder

grolRere Gefalde.

Abbildung 4: Position der ROIs im transversalen MR-Bild zur Messung des Signal-zu-Rausch- bzw. des Kontrast-

zu-Rausch-Verhiltnisses. ROI: Region of interest.

Der SNR und der CNR werden nachfolgend durch den extrahierten Mittelwert (m) und die
Standardabweichung (engl. standard deviation, SD) der Signalintensitdten (SI) dieser drei ROls

definiert [79]. Dabei wurde als Faktor fiir die Reyleigh-Verteilung 0,655 verwendet [80]:

SNR = 0,655 . m (SITruncus)' CNR = 0,655 . m (SITruncus - SILunge)
SD (SIyure) SD (SIpure)
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2.5 Statistische Analyse

Die Normalitat der Verteilung (GauR’sche Normalverteilung) aller Variablen wurde mittels Shapiro-
Wilk-Test tiberpriift. Der Median und die Spannweite der Variablen wurden fir alle Variablen aufgrund
der starken Schiefe der jeweiligen Verteilung angegeben. Die p-Werte fiir den Vergleich zweier
Gruppen wurden entsprechend durch einen Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test ermittelt. Alle
signifikanten p-Werte wurden mit einer Genauigkeit von 10 angegeben, wobei ein p-Wert von <0,05
als statistisch signifikant betrachtet wurde. Der Korrelationskoeffizient fiir die Bewertung des LAE-
Graduierung zwischen allen drei angiographischen Methoden wurde mittels Spearman-Korrelations-
Test bestimmt [81]. Die Starke der Spearman-Korrelation wurde definiert als perfekt (r=1,00), sehr

stark (1,00>r20,80), moderat (0,80>r>0,60), mittelmaRig (0,60>r=0,30), schwach (r<0,30) [82].

Die diagnostische Leistung beider MRA-Techniken wurde in Bezug auf die KM-CTA als klinische
Referenzmethode unter Verwendung einer dedizierten statistischen Software (Module diagnostic test,
MedCalc, Version 2019, MedCalc bvba, Ostend, Belgien) bestimmt. Abgeleitet von der
Binominalverteilung erfolgte die Angabe dieser Werte mit einem exakten 95%-Konfidenzintervall (KI).
Fiir die Bestimmung der diagnostischen Leistung (Sensitivitat, Spezifitait, PPW bzw. NPW und
Genauigkeit) beider MRA-Techniken wurden die Ergebnisse der LAE-Graduierungen beider Radiologen
zusammen  betrachtet (750 Lungenarterienabschnitte x 2 Radiologen = 1500 Lungenarterien-
abschnitte). Des Weiteren wurden positive LAE-Befunde (Graduierungsstufe 1 und 2) gegentiiber den
negativen Befunden (Graduierungsstufe 0) als eine Gruppe zusammengefasst. Ein Vergleich zwischen

den einzelnen LAE-Graduierungen wurde nicht durchgefihrt.

Die Intra- und Interobserver-Ubereinstimmung bei der Bildbeurteilung wurde durch die quadratisch
gewichtete Konkordanz erfasst [83]. Diese wurde mittels Rater’s package berechnet (CRAN: raters, aus
R-Statistic-Package, Version 3.5.1, R Foundation for Statistical Computing, Wien, Osterreich). Die
Interpretation der Ubereinstimmung wurde wie folgt definiert: <0,00 schlechte Ubereinstimmung;
0,00 - 0,20 leichte Ubereinstimmung; 0,21 - 0,40 maRige Ubereinstimmung; 0,41 - 0,60 moderate
Ubereinstimmung; 0,61-0,80 substantielle Ubereinstimmung sowie 0,81 -1,00 fast perfekte
Ubereinstimmung [84]. Zur Bestimmung der Korrelation und der Konkordanz-Werte wurde ebenfalls
das R Statistic Package genutzt. Die Erstellung der Diagramme erfolgte mit MATLAB (Version 20173,
The MathWorks, Natick, MA, USA).
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3 Ergebnisse

3.1 Beschreibung der Studienpopulation

Eine Zusammenfassung der relevanten Daten der Studienpopulation zeigt die Tabellel im

Abschnitt 2.2.3.

Insgesamt haben zwei unabhangige Radiologen 210 Datensdtze ausgewertet: je 30 Datensdtze der
radialen QISS-MRA und kartesischen bSSFP-MRA von gesunden Probanden; eine einmalige Bewertung
von 30 CT-Datenséatze der Patienten sowie die zweimalige Bewertung der Patientendatensatze mit
ebenfalls je 30radialen QISS-MRA und kartesischen bSSFP-MRA, um die Intraobserver-

Ubereinstimmung zu berechnen.

3.2 Technische Aspekte

Im nachfolgenden Abschnitt werden die Studienergebnisse aus technischer Sicht prasentiert. Neben
den Resultaten der Sequenzoptimierung werden die Verteilung und Vorkommen der allgemeinen und
spezifischen Bildartefakte sowie die semiquantitative signalbasierte technische Analyse der

Bildqualitat mittels SNR und CNR vorgestellt.

3.2.1 Optimierung der radialen QISS-MRA

Die urspriingliche Sequenz der radialen QISS-MRA von Edelman et al. [74] wurde eigenstandig unter
physikalischen und klinischen Gesichtspunkten an 20 Probanden optimiert (siehe Protokollparameter

Tabelle Al):

1. Anzahl der Schichten: Durch die Erhéhung der Schichtanzahl konnte bei allen Patienten und
Probanden die komplette Lunge sowohl axial als auch koronar und sagittal abgebildet werden.
2. FOV: Die Verwendung eines standardisierten FOVs fir Erwachsene hatte den Vorteil, dass
keine Anpassungen des FOVs und der MatrixgroBe an das individuelle Thoraxvolumen
zwischen den einzelnen Patienten oder gesunden Probanden vorgenommen werden musste.
3. Schichtdicke: Die Erhohung der Schichtdicke der radialen QISS-MRA um 1 mm im Vergleich zur

urspriinglichen Version fihrte zur Erhohung der Signalintensitdt und dementsprechend zur
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Verbesserung der Visualisierung/Sichtbarkeit einer akuten LAE. Basierend auf unseren
klinikinternen Ergebnissen hat sich eine Schichtdicke von 4 mm bei der kartesischen bSSFP als
geeignet flir die zuverlassige Diagnostik einer akuten LAE herausgestellt.

4. Distanzfaktor zwischen zwei benachbarten Schichten: Durch die Reduktion des Distanzfaktors
zwischen zwei benachbarten Schichten konnte eine gute Uberlappung erreicht werden.

5. Anzahl der radialen bSSFP-Auslesespeichen: Durch die hohere Anzahl der Projektionen im k-
Raum wurde eine Reduktion der Streifenartefakte und somit eine verbesserte Bildqualitat
ermoglicht.

6. Atemtechnik: Da die Patienten mit einer akuten LAE h&ufig unter Atemnot leiden und eine
eingeschrankte Atemanhalte-Kapazitat aufweisen, konnten durch das Deaktivieren der
Atemanhalte-Technik im Protokoll beide Pulssequenzen in freier Atmung bei allen Patienten

erfolgreich durchgefiihrt werden.

3.2.2 Semiquantitative signalbasierte technische Analyse der Bildqualitat

Im Vergleich zur kartesischen bSSFP-MRA betrug der relative Anstieg des SNR bei der radialen QISS-
MRA 29,6% bei gesunden Probanden sowie 33,8% bei den Patienten. In Ubereinstimmung dazu ergab
sich fuir den CNR ein relativer Anstieg bei der radialen QISS-MRA im Vergleich zur kartesischen bSSFP-
MRA von 31,3% bei gesunden Probanden sowie 35,7% bei den Patienten (Tabelle 2).
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Tabelle 2: Technische Evaluation der radialen QISS-MRA gegeniiber kartesischer bSSFP-MRA bei gesunden
Probanden und Patienten mit einer LAE. Die p-Werte wurden mittels Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test
berechnet. Die signifikanten p-Werte sind fett markiert. Alle nicht-normal verteilten Werte werden als Median,
erstes (Qo,2s) und drittes Quartil (Qo7s) angegeben. QISS: quiescent-interval slice-selective, bSSFP: balanced

steady-state free precession.

Radiale QISS Kartesische bSSFP
Variable p-Wert
Median [Qo,25;Qo,75]

Gesunde Probanden:

Signal-zu-Rausch-Verhaltnis (SNR) 227,5[169,7; 286,3] 192,0[160,1; 228,8] 0,09
Kontrast-zu-Rausch-Verhaltnis (CNR) 216,6 [159,9; 273,6] 182,3 [152,1; 219,4] 0,09
Patienten:
Signal-zu-Rausch-Verhiltnis (SNR) 274,2 [220,8; 335,8] 205,7 [176,6; 253,4] 0,03
Kontrast-zu-Rausch-Verhdltnis (CNR) 259,3 [213,8; 322,1] 195,1[162,8; 240,8] 0,02

3.2.3 Vorkommen spezifischer und allgemeiner Bildartefakte

Die Gesamtergebnisse der spezifischen und allgemeinen Bildartfakte beider MRA-Techniken sind

sowohl flir gesunde Probanden als auch flir LAE-Patienten in Abbildung 5 und 6 dargestellt.

Die imperfekten steady-state Artefakte traten demnach in allen drei anatomischen Orientierungen
der kartesischen bSSFP-MRA auf (Abbildung 5a und 6a). Dabei war eine statistisch signifikante
Verteilung in den mehr zentralen Abschnitten sowohl bei Probanden als auch bei Patienten
nachweisbar (Tabelle 3). Eine Signifikanz beziiglich des Auftretens dieser spezifischen Artefakte
zwischen gesunden Probanden und Patienten war jedoch nur auf Lappenebene und in der Peripherie

belegbar, nicht im zentralen Lungenarterienabschnitt (Tabelle 4).
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Tabelle 3: Vergleich der pulmonalarteriellen Regionen (zentrale, Lappen- bzw. lobire/ periphere) beziiglich
des Vorkommens spezifischer Bildartefakte bei gesunden Probanden und Patienten: Streifenartefakte in der
radialen QISS-MRA und imperfekte steady-state Artefakte in der kartesischen bSSFP-MRA. Die p-Werte
wurden mittels Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test berechnet. QISS: quiescent-interval slice-selective, bSSFP:

balanced steady-state free precession.

p-Werte
Streifenartefakte Imperfekte steady-state Artefakte
Region Probanden Patienten Probanden Patienten
Zentral vs. lobar 0,005 <0,0001 <0,0001 <0,0001
Lobar vs. peripher <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
Zentral vs. peripher 0,001 0,01 <0,0001 <0,0001

Tabelle 4: Kohortenvergleich zwischen Probanden und Patienten beziiglich des Vorkommens spezifischer
Bildartefakte in verschiedenen pulmonalarteriellen Regionen: Streifenartefakte in der radialen QISS-MRA und
imperfekte steady-state Artefakte in der kartesischen bSSFP-MRA. Die p-Werte wurden mittels Wilcoxon-

Vorzeichen-Rang-Test berechnet. QISS: quiescent-interval slice-selective, bSSFP: balanced steady-state free

precession.
p-Werte
Region Streifenartefakte Imperfekte steady-state Artefakte
Zentral <0,0001 1
Lobar <0,0001 0,003
Peripher <0,0001 <0,0001
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Abbildung 5: Auswertung spezifischer und allgemeiner Bildartefakte bei gesunden Probanden. Das prozentuale Vorkommen der jeweiligen Bildartefakte wurde hier fir die
drei Schichtorientierungen (tra: transversal, cor: koronar, sag: sagittal) in drei verschiedenen pulmonalen Regionen (zentrale, Lappen- und periphere) gezeigt. Die Diagramme
basieren auf den je 30 ausgewerteten Probanden-Datensatzen beider Radiologen zusammen, somit ergeben sich insgesamt 60 Datensatze. QISS: quiescent-interval slice-

selective, bSSFP: balanced steady-state free precession.
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Auch Streifenartefakte kamen in allen drei anatomischen Ebenen und zudem in allen drei
pulmonalarteriellen Regionen in der radialen QISS-MRA vor (Abbildung 5b und 6b), wobei diese
signifikant haufiger bei Patienten im Vergleich zu den gesunden Probanden auftraten (Tabelle 4).
Streifenartefakte konnten sowohlim Probanden- als auch Patientenkollektiv signifikant haufiger in den
zentraleren Lungenarterienabschnitten abgegrenzt werden (Tabelle 3). Anhand der Daten in Tabelle 5
sowie der Balkendiagramme in Abbildung 5b ldsst sich nachvollziehen, dass Streifenartefakte
insbesondere in der transversalen Bildebene auftraten, dabei vorwiegend bei Probanden signifikant

haufiger in allen Lungenarterienbereichen im Vergleich zur koronaren oder sagittalen Schnittebene.

Tabelle 5: Vergleich der anatomischen Orientierungen in verschiedenen pulmonalarteriellen Regionen
beziiglich des Vorkommens von Streifenartefakten bei radialer QISS-MRA in Probanden und Patienten. Die p-

Werte wurden mittels Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test berechnet. QISS: quiescent-interval slice-selective.

Region p-Werte
Anatomische Orientierung Probanden Patienten

Zentral

Transversal vs. koronar <0,0001 0,11

Transversal vs. sagittal <0,0001 0,003
Lobér

Transversal vs. koronar <0,0001 0,02

Transversal vs. sagittal <0,0001 0,26
Peripher

Transversal vs. koronar 0,0005 0,57

Transversal vs. sagittal 0,0005 0,30

Unabhangig von der anatomischen Schichtebene lieRen sich Atemartefakte signifikant haufiger bei
gesunden Probanden in der kartesischen bSSFP-MRA abgrenzen als in der radialen QISS-MRA
(Abbildung 5c, Tabelle 6). Im Gegensatz dazu gab es bei Patienten keinen signifikanten Unterschied im
Auftreten von Atemartefakten in beiden MRA-Verfahren (Tabelle 7), welche insbesondere in der

Peripherie, also auf Ebene der segmentalen Arterien vorkamen (Abbildung 6c).
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Abbildung 6: Auswertung spezifischer und allgemeiner Bildartefakte bei Patienten. Das prozentuale Vorkommen der jeweiligen Bildartefakte wurde hier fir die drei
Schichtorientierungen (tra: transversal, cor: koronar, sag: sagittal) in drei verschiedenen pulmonalen Regionen (z-entrale, Lappen- und periphere) gezeigt. Die Diagramme
basieren auf den je 30 ausgewerteten Patienten-Datensatzen beider Radiologen zusammen, somit ergeben sich insgesamt 60 Datensatze. QISS: quiescent-interval slice-

selective, bSSFP: balanced steady-state free precession.
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Thrombus imitierende Artefakte erschienen bei gesunden Probanden signifikant haufiger in der
kartesischen bSSFP-MRA im Vergleich zur radialen QISS-MRA (Abbildung 5d, Tabelle 6). Insgesamt liel3
sich dieses generelle Bildartefakt bei beiden MRA-Techniken in der Patientenkohorte haufiger
abgrenzen und hier vorrangig in lobdren und segmentalen GefafRabschnitten abhangig von der

jeweiligen anatomischen Schichtebene (Abbildung 6d, Tabelle 7).

Tabelle 6: Kohortenvergleich zwischen Probanden und Patienten beziiglich des Vorkommens allgemeiner
Bildartefakte in der radialen QISS-MRA und der kartesischen bSSFP-MRA. Die p-Werte wurden mittels
Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test berechnet. QISS: quiescent-interval slice-selective, bSSFP: balanced steady-state

free precession.

Artefakt p-Werte
Region radiale QISS-MRA kartesische bSSFP-MRA
Atemartefakte
zentral 0,01 0,10
lobdr <0,0001 0,004
peripher <0,0001 0,76

Thrombus imitierende Artefakte

zentral <0,0001 0,74
lobar 0,04 0,01
peripher <0,0001 0,90

Tabelle 7: Vergleich der radialen QISS-MRA mit der kartesischen bSSFP-MRA beziiglich des Vorkommens
allgemeiner Bildartefakte bei Probanden und Patienten. Atemartefakte und Thrombus imitierende Artefakte.
Die p-Werte wurden mittels Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test berechnet. QISS: quiescent-interval slice-selective,

bSSFP: balanced steady-state free precession.

Artefakt p-Werte
Region Probanden Patienten
Atemartefakte
zentral 0,02 0,06
lobér <0,0001 0,59
peripher <0,0001 0,31

Thrombus imitierende Artefakte

zentral <0,0001 0,64
lobar <0,0001 0,005
peripher <0,0001 <0,0001
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3.3 Klinische Aspekte

In diesem Abschnitt wird die Auswertung von insgesamt 5250 pulmonalarteriellen GefaRabschnitten
prasentiert. Dabei wurden durch zwei Radiologen jeweils 25 pulmonalarterielle GefaRabschnitte bei
60 Datenséatzen der gesunden Probanden (30 bSSFP-MRA und 30 QISS-MRA) und 150 Datensatze der
Patienten evaluiert. Letztere enthielten je 60 Datensatze der radialen QISS-MRA und der kartesischen

bSSFP durch die Intraobserver-Analyse und 30 CT-Datensatze.

3.3.1 Visualisierung der pulmonalarteriellen GefafSabschnitte

Nachfolgend werden die unabhdngigen und verblindeten Bewertungen der jeweils 750
pulmonalarterielle MR-GefdRabschnitte (25 pulmonalarterielle GefdRabschnitte x 30 Datenséatze
sowohl in Patienten als auch gesunden Probanden) von beiden Radiologen zusammengefasst (je 1500

arterielle GefaRabschnitte bei Patienten und Probanden) und erlautert.

Bei den gesunden Probanden bewerteten beide Radiologen die QISS-MRA in 46,6% (699/1500) der
pulmonalarteriellen GefaRabschnitte als Grad 4, in 47,8% (717/1500) als Grad 3, in 5,5% (82/1500) als
Grad 2 und in 0,1% (2/1500) als Grad 1. Die kartesische bSSFP-MRA beurteilten beide Radiologen in
3,8% (57/1500) der GefdRabschnitte als Grad 4, in 67,7% (1015/1500) als Grad 3, in 27,2% (408/1500)
als Grad 2 sowie in 1,3% (20/1500) als Grad 1. Die Beurteilung der Visualisierung der einzelnen

Lungenarterienabschnitte wird in Tabelle 8 verdeutlicht.

Die qualitative Darstellung der pulmonalarteriellen GefdalRabschnitte wurde bei der radialen QISS-MRA
mit diagnostisch ,gut bis exzellent, Grad >3 in 94,4% (1416/1500) beurteilt bzw. in 71,5% (1072/1500)
bei der kartesischen bSSFP-MRA. Die radiale QISS-MRA lieferte demnach eine signifikant hdhere
Qualitdt im Vergleich zur bSSFP-MRA in der Darstellung von 23 der 25 pulmonalarteriellen
GefaRabschnitte (siehe Tabelle 12 sowie Abbildung 7 in Abschnitt 3.3.2).
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Tabelle 8: Klinische Evaluation der radialen QISS-MRA gegeniiber kartesischer bSSFP-MRA bei gesunden
Probanden. Die Evaluation der Lungenarterienabschnitte basiert auf der zuvor erwahnten Ordinalskala im
Abschnitt Bildanalyse. Die p-Werte wurden mittels Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test berechnet. Die signifikanten
p-Werte wurden fett markiert. Alle nicht-normal verteilten Werte werden als Median, erstes (Qo,2s) und drittes
Quartil (Qo,75) angegeben. QISS: quiescent-interval slice-selective, bSSFP: balanced steady-state free precession,

re: rechts, li: links.

Radiale QISS Kartesische bSSFP
Lungenarterienabschnitte p-Wert
Median [Qo,25; Qo,75]

Truncus pulmonalis 4 [4; 4] 2[2;3] <0,0001

Arteria pulmonalis dextra 41[4; 4] 3[3;3] <0,0001

Arteria pulmonalis sinistra 4 [4; 4] 3[2; 3] <0,0001

Rechte Oberlappenarterie 4 [3; 4] 3[3; 3] <0,0001

Linke Oberlappenarterie 4[3; 4] 3[2; 3] <0,0001

Rechte Mittellappenarterie 3[3; 4] 3[2; 3] <0,0001

Rechte Unterlappenarterie 4 [4; 4] 3[3; 3] <0,0001

Linke Unterlappenarterie 43, 4] 3[3; 3] <0,0001

Segmentum apicale (I) re 3 (3, 4] 3[3; 3] <0,0001

Segmentum posterius (ll) re 3[3; 4] 3[3; 3] <0,0001

Segmentum anterius (lll) re 3[3; 4] 3[2; 3] <0,0001

Segmentum apicoposterius (I+l1) i 4 [3; 4] 3[2; 3] <0,0001

Segmentum anterius (ll1) li 3[3; 4] 3[2; 3] <0,0001

Segmentum lingulare (IV +V) li 3[3; 4] 3[2; 3] <0,0001

Segmentum laterale (IV) re 3[3;4] 3[2; 3] <0,0001

Segmentum mediale (V) re 3[3;4] 3[2; 3] <0,0001

Segmentum superius (VI) re 4[3; 4] 3[2; 3] <0,0001

Segmentum basale mediale (VII) re 3[3; 4] 3[3; 3] 0,0007
Segmentum basale anterius (VIII) re 3[3; 3] 3[3; 3] 0,05
Segmentum basale laterale (IX) re 3[3; 3] 3[3; 3] 0,02
Segmentum basale posterius (X) re 3[3; 3] 3[3; 3] 0,26

Segmentum superius (VI) li 3[3; 4] 3[2; 3] <0,0001

Segmentum anteromediale (VII +VIII) [i 3[3; 3] 3[2; 3] 0,0002

Segmentum basale laterale (IX) li 3[3; 4] 3[3; 3] 0,0009

Segmentum basale posterius (X) li 3[3; 4] 313;3] 0,0005
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Bei den Patienten bewerteten beide Radiologen die radiale QISS-MRA in 28,0% (420/1500) der
pulmonalarteriellen GefaRabschnitte als Grad 4, in 49,2% (738/1500) als Grad 3, in 20,0% (300/1500)
als Grad 2 und in 2,8% (42/1500) als Grad 1. Die kartesische bSSFP-MRA beurteilten beide Radiologen
in 0,0% (0/1500) der GefaBabschnitte als Grad 4, in 43,2% (648/1500) als Grad 3, in 51,9% (779/1500)
als Grad 2 sowie in 4,9% (73/1500) als Grad 1. Die Beurteilung der Visualisierung der einzelnen

Lungenarterienabschnitte wird in Tabelle 9 gezeigt.

Die Qualitat der Visualisierung der pulmonalarteriellen GefaBabschnitte wurde bei der radialen QISS-
MRA mit diagnostisch ,gut bis exzellent, Grad 23“ in 77,2% (1158/1500) beurteilt bzw. in
43,2% (648/1500) bei der kartesischen bSSFP-MRA. Die radiale QISS-MRA lieferte demnach eine
signifikant hohere Qualitdt im Vergleich zur kartesischen bSSFP-MRA in allen der

25 pulmonalarteriellen GefdaRabschnitten (siehe Tabelle 12 sowie Abbildung 7 in Abschnitt 3.3.2).

28



Tabelle 9: Klinische Evaluation der radialen QISS-MRA gegeniiber kartesischer bSSFP-MRA bei Patienten mit
einer akuten Lungenarterienembolie. Die Evaluation der Lungenarterienabschnitte basiert auf der zuvor
erwahnten Ordinalskala im Abschnitt Bildanalyse. Die p-Werte wurden mittels Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test
berechnet Die signifikanten p-Werte wurden fett markiert. Alle nicht-normal verteilten Werte werden als
Median, erstes (Qo,2s) und drittes Quartil (Qo.7s) angegeben. QISS: quiescent-interval slice-selective, bSSFP:

balanced steady-state free precession, re: rechts, li: links.

Radiale QISS Kartesische bSSFP
Lungenarterienabschnitte p-Wert
Median [Qo,25; Qo,75]

Truncus pulmonalis 4 [4; 4] 3[2; 3] <0,0001

Arteria pulmonalis dextra 4[3; 4] 3[3; 3] <0,0001

Arteria pulmonalis sinistra 4 [4; 4] 3[3; 3] <0,0001

Rechte Oberlappenarterie 4 [3; 4] 3[2; 3] <0,0001

Linke Oberlappenarterie 4 [3; 4] 3[2; 3] <0,0001

Rechte Mittellappenarterie 3[3; 3] 2(2;3] <0,0001

Rechte Unterlappenarterie 3[3; 4] 3[2; 3] <0,0001

Linke Unterlappenarterie 4(3; 4] 3[3; 3] <0,0001

Segmentum apicale (I) re 3[3; 4] 2[2; 3] <0,0001

Segmentum posterius (ll) re 3[2; 3] 2[2; 3] <0,0001

Segmentum anterius (lll) re 3[3; 4] 21(2;3] <0,0001

Segmentum apicoposterius (I+l1) i 3[3; 3] 2(2; 3] <0,0001

Segmentum anterius (ll1) li 3[3; 3] 2[2; 3] <0,0001

Segmentum lingulare (IV +V) li 3[3; 3] 21[2;2] <0,0001
Segmentum laterale (IV) re 2(2; 3] 2(2;3] 0,04

Segmentum mediale (V) re 3[2; 3] 2(2;3] <0,0001

Segmentum superius (VI) re 3[2; 3] 2[2; 3] <0,0001

Segmentum basale mediale (VII) re 312;3] 2(2;3] <0,0001
Segmentum basale anterius (VIII) re 3[2; 3] 2(2;3] 0,009
Segmentum basale laterale (IX) re 3[2; 3] 2[2; 3] 0,0005
Segmentum basale posterius (X) re 3[2; 3] 21[2; 3] 0,006

Segmentum superius (VI) li 3[3; 3] 2(2; 3] <0,0001
Segmentum anteromediale (VII +VIII) [i 3[2; 3] 21[2;3] 0,0005
Segmentum basale laterale (IX) li 3[3; 3] 21[2;3] 0,0003
Segmentum basale posterius (X) li 3[3; 3] 2[2;3] 0,0005
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3.3.2 Graduierung der Lungenarterienembolie

Das Vorhandensein einer Lungenarterienembolie in 25 pulmonalarteriellen GefdRabschnitten eines
jeden Patientendatensatzes wurde basierend auf einer 3-stufigen Punkteskala beurteilt (Grad 0, 1 oder
2). Exemplarisch zeigt die Abbildung 7 akute Lungenarterienembolien in allen drei anatomischen

Ebenen und in den drei verschiedenen Bildmodalitaten.

EKG-getriggerte radiale QISS-MRA Kartesische bSSFP-MRA
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Abbildung 7: Beispiele fiir die Beurteilung der Visualisierung der Lungenarterien und der
Lungenarterienembolie (weiBer Pfeil) bei Patienten mittels kontrastmittelfreier radialer QISS-MRA,
kartesischer bSSFP-MRA und kontrastmittelverstarkter computertomographischer Angiographie (KM-CTA).

QISS: quiescent-interval slice-selective, bSSFP: balanced steady-state free precession.
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Die Korrelation sowohl zwischen beiden MRA-Techniken und der KM-CTA als auch zwischen beiden
einzelnen MRA-Methoden wird in Tabelle 10 prasentiert. Um unsere Daten besser mit den bisherigen
in der Literatur zu vergleichen, wurden die Ergebnisse der einzelnen pulmonalarteriellen
GefalRabschnitte in drei pulmonalarterielle Regionen (zentrale, Lappen- und periphere)
zusammengefasst. In Bezug auf die KM-CTA wies die radiale QISS-MRA in allen diesen drei Regionen
eine nahezu perfekte Korrelation auf (0,82 bis 0,88), wahrend die kartesische bSSFP-MRA in den
zugehorigen Regionen substanziell korrelierte (0,67 bis 0,74). Eine sinkende Korrelation vom zentralen
zum peripheren Lungenarterienbereich konnte sowohl zwischen beiden MRA-Methoden als auch

zwischen KM-CTA und jeder MRA-Technik beobachtet werden.

Tabelle 10: Korrelation der MRA-Methoden mit der kontrastmittelverstarkten computertomographischen
Angiographie (KM-CTA) beziiglich der genauen Detektion einer Lungenarterienembolie (LAE-Graduierung).
QISS: quiescent-interval slice-selective, bSSFP: balanced steady-state free precession, r-Werte: Pearson-
Korrelationskoeffizient. Die p-Werte zeigen, ob sich dieser r-Korrelationskoeffizient signifikant von 0

unterscheidet.

Radiale QISS-MRA Kartesische bSSFP-MRA Radiale QISS-MRA
vs. vs. vs.
KM-CTA KM-CTA Kartesische bSSFP-MRA
Pulmonalarterielle r-Wert
GefaBregion p-Wert
Zentrale Arterien 0,88 0,74 0,79
<0,0001 <0,0001 <0,0001
Lappenarterien 0,88 0,71 0,76
<0,0001 <0,0001 <0,0001
Periphere Arterien 0,80 0,65 0,68
<0,0001 <0,0001 <0,0001

In Tabelle 11 wurden die Unterschiede zwischen beiden MRA-Methoden und der KM-CTA beziiglich
der Genauigkeit der Detektion der Lungenarterienembolie betrachtet. In 90,1% der Falle wurde mittels
radialer QISS-MRA eine akute Lungenarterienembolie (alle Graduierungen) richtig detektiert; mit Hilfe
der kartesischen bSSFP-MRA in 82,4% der GefalBabschnitte. Die Graduierung der LAE wurde in
5,7% (QISS-MRA) bzw. in 9,4% (bSSFP-MRA) der Falle unterschatzt. D.h. eine LAE wurde nicht erkannt
oder nicht als okklusiv gewertet. Eine Uberschatzung der LAE erfolgte in 4,2% der Fille bei der QISS-
MRA bzw. in 8,2% bei der bSSFP-MRA. D.h. eine LAE wurde falsch als okklusiv statt als non-okklusiv

gewertet oder ein GefalRabschnitt wurde mit Grad 1 (non-okklusive LAE) statt als unauffallig gewertet.

31



Tabelle 11: Unterschiede zwischen beiden Magnetresonanzangiographie (MRA) -Methoden und der
kontrastmittelverstirkten computertomographischen Angiographie (KM-CTA) beziiglich der Genauigkeit der
Detektion der Lungenarterienembolie an Hand der graduellen Bewertungsskala. Angabe der Anzahl der
GefaRabschnitte an der Gesamtanzahl von 1500 in Klammern hinter dem jeweiligen Prozentwert. QISS:

quiescent-interval slice-selective, bSSFP: balanced steady-state free precession.

Unterschiede zwischen MRA und KM-CTA- Radiale QISS-MRA Kartesische bSSFP-MRA
Graduierung (%) (%)
90,1 824
Kein Unterschied
(1352/1500 Abschnitte) (1236/1500 Abschnitte)
Grad 0 55,1 (827) 51,7 (776)
Grad 1 33,1(497) 29,4 (441)
Grad 2 1,9 (298) 1,3 (19)
5,7 9,4
Unterschatzung der KM-CTA-Ergebnisse
(85/1500 Abschnitte) (141/1500 Abschnitte)
Grad O statt Grad 1 4,4 (66) 7,5 (113)
Grad 0 statt Grad 2 0,1(1) 0,6 (9)
Grad 1 statt Grad 2 1,2 (18) 1,3(19)
.. 4,2 8,2
Uberschatzung der KM-CTA-Ergebnisse
(63/1500 Abschnitte) (123/1500 Abschnitte)
Grad 1 statt Grad 0 3,1(47) 6,5 (98)
Grad 2 statt Grad 1 0,9 (13) 1,5 (22)
Grad 2 statt Grad 0 0,2 (3) 0,2 (3)

In einer patientenbezogenen Analyse ergaben sich in der KM-CTA eine minimale Anzahl von 1 bzw.
eine maximale Anzahl von 24 pulmonalarteriellen GefaRabschnitten mit einer LAE. Dieser Bereich
wurde in beiden MR-Verfahren ermittelt. Daher konnte kein signifikanter Unterschied in der Anzahl
der diagnostizierten LAE-Abschnitte zwischen KM-CTA (Median [Interquartilbereich]; 9,5 [5; 15]),
radialer QISS-MRA (9,5 [4; 15]) und kartesischer bSSFP-MRA (9,5 [3; 16]) festgestellt werden. Dabei
betrug der p-Wert bei der KM-CTA gegeniiber der radialen QISS-MRA p=0,76, bei der KM-CTA
gegeniber der kartesischen bSSFP-MRA p=0,83 sowie der radialen QISS-MRA gegeniiber der
kartesischen bSSFP-MRA p=0,89.
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3.3.3 Einfluss der anatomischen Schichtebenen auf die korrekte Detektion der LAE

Des Weiteren wurde analysiert, ob die Genauigkeit der LAE-Diagnose durch Limitierung auf eine
bestimmte anatomische Schichtebene beeintrachtigt werden kann. Dazu wurden die Ergebnisse
beider Radiologen fir jede MR-Methode mit denen der KM-CTA in den drei anatomischen
Orientierungen verglichen. Dabei ergab sich eine starke Korrelation zwischen den Resultaten der KM-
CTA und denen der radialen QISS-MRA: r (transversal/ koronar/ sagittal) =0,85/ 0,84/ 0,83 mit einem
p<0,0001 fiir alle Schichtebenen. Im Vergleich dazu nachfolgend die moderate Korrelation der Werte
der kartesischen bSSFP-MRA mit denen der KM-CTA: r(transversal/ koronar/ sagittal)
=0,70/ 0,70/ 0,70 mit einem p<0,0001 fir alle Schichtebenen.

3.3.4 Diagnostische Leistung der QISS-MRA

Zusatzlich zu den drei summierten pulmonalarteriellen GefaRregionen zentral, lobar und peripher
wurden die Graduierungen aller 1500 Lungenarterienabschnitte insgesamt fir jede MRA-Methode
zusammengefasst, um die Vergleichbarkeit der beiden MRA-Techniken mit der KM-CTA zu
vereinfachen. Die radiale QISS-MRA prasentierte eine Gesamtsensitivitdit von 86,0% sowie eine
Spezifitdt von 93,4% und eine Genauigkeit von 90,4% fir eine korrekte Diagnose einer akuten
Lungenarterienembolie mit der KM-CTA als klinischer Referenzstandard. Im Gegensatz dazu waren die
Werte der kartesischen bSSFP-MRA um bis zu 8% niedriger. Auch der Gesamt-PPW bzw. -NPW der
radialen QISS-MRA zeigte Uiberlegenere Werte von 89,9% bzw. 90,6% im Gegensatz zur kartesischen
bSSFP-MRA mit 82,5% bzw. 85,1%. Detaillierte Informationen beziiglich der Evaluationsergebnisse

beider Radiologen zusammen finden sich in Tabelle 12.
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Tabelle 12: Diagnostische Leistung der jeweiligen MRA-Methode gegeniiber der kontrastmittelverstarkten
computertomographischen Angiographie. Die Daten wurden als Variable in Prozent und dem zugehérigen 95%-

Konfidenzintervall in Klammern angegeben. QISS: quiescent-interval slice-selective, bSSFP: balanced steady-state

free precession.

Positiver Negativer
Variable (%) Sensitivitat Spezifitat pradiktiver pradiktiver Genauigkeit
Wert Wert
MRA-Methoden:
Radiale QISS-MRA
89,7 98,1 89,7 98,1 96,7
Zentrale Arterien
(72,7 -97,8) (94,4 —99,6) (73,7 -96,4) (94,5 -99,3) (93,0-98,8)
94,6 93,0 91,0 95,8 93,7
Lappenarterien
(89,1-97,8) (88,1-96,3) (85,5 —-94,6) (91,7 -97,9) (90,3 -96,1)
84,9 92,2 90,6 87,4 88,8
Periphere Arterien
(81,5 —-88,0) (89,7 -94,3) (87,8-92,8) (84,9 - 89,6) (86,8 —90,6)
Alle arteriellen 86,0 93,4 89,9 90,6 90,4

GefaRabschnitte

Kartesische bSSFP-MRA

(83,0 — 88,6)

(91,5-94,9)

(87,5-92,0)

(88,8 -92,2)

(88,8 -91,8)

76,9 98,7 90,9 96,2 95,6
Zentrale Arterien
(56,4 —91,0) (95,4 —99,8) (71,3-97,6) (92,6 —98,1) (91,4 -98,1)
82,7 85,0 80,2 87,0 84,0
Lappenarterien
(75,0 — 88,8) (78,8 —89,9) (73,7 —-85,3) (82,0 -90,8) (79,4 — 88,0)
75,6 83,8 78,4 81,5 80,2
Periphere Arterien
(71,3-79,5) (80,5-86,7) (74,9 -81,5) (78,9 —83,9) (77,6 — 82,6)
Alle arteriellen 80,6 86,6 82,5 85,1 84,0

GefdRabschnitte

(77,5 - 83,5)

(84,2 - 88,7)

(79,9 - 84,8)

(83,0 - 86,9)

(82,1-85,7)
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3.3.5 Intra- und Interobserver-Ubereinstimmung

Sowohl fiir die Visualisierung der pulmonalarteriellen GefaRabschnitte als auch fir die Diagnostik der
akuten LAE wurde mit beiden MRA-Verfahren eine substanzielle bis nahezu perfekte Intra- und
Interobserver-Ubereinstimmung  erzielt  (Tabelle 13). Dabei betrug die Intraobserver-
Ubereinstimmung fiir die Darstellung der Lungenarterienabschnitte je nach pulmonalarterieller Region
von 0,82 bis zu 0,98 fiir beide MR-Methoden. Auch die Intraobserver-Ubereinstimmung beider
Radiologen fir die Diagnostik der LAE reichte von 0,93 bis zu 0,98 (radiale QISS-MRA) bzw. von 0,86
bis zu 0,99 (kartesische bSSFP-MRA).

Die Ubereinstimmung zwischen den Radiologen betrug fiir die Visualisierung der Pulmonalarterien bis
zu 0,88 bei beiden MR-Verfahren sowie fiir die Diagnostik der LAE Werte bis zu 0,97 bei beiden MR-

Methoden, lag also insgesamt im nahezu perfekten Bereich.
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Tabelle 13: Inter- und Intraobserver-Ubereinstimmung fiir die klinische Evaluation der radialen QISS-MRA und

der kartesischen bSSFP-MRA. Die Daten wurden als Ubereinstimmung mit dem zugehérigen 95%-

Konfidenzintervall in Klammern angegeben. QISS: quiescent-interval slice-selective, bSSFP: balanced steady-state

free precession, LAE: Lungenarterienembolie.

Variable

Radiale QISS-MRA

Kartesische bSSFP-MRA

Interobserver-Ubereinstimmung

Visualisierung der anatomischen Abschnitte
Zentrale Region
Lappenregion

Periphere Region

Diagnostik der akuten LAE
Zentrale Region
Lappenregion

Periphere Region

0,88 (0,84 — 0,92)
0,71 (0,63 — 0,80)
0,83 (0,80 —0,87)

0,97 (0,93 - 0,99)
0,95 (0,92 - 0,98)
0,89 (0,87 - 0,92)

0,88 (0,85 — 0,92)
0,79 (0,75 - 0,84)
0,80 (0,77 - 0,82)

0,97 (0,93 - 0,99)
0,90 (0,86 — 0,94)
0,81 (0,78 - 0,85)

Intraobserver-Ubereinstimmung

Visualisierung der anatomischen Abschnitte

Zentrale Region

Radiologe 1
Radiologe 2
Lappenregion
Radiologe 1
Radiologe 2
Periphere Region
Radiologe 1
Radiologe 2
Diagnostik der akuten LAE
Zentrale Region
Radiologe 1
Radiologe 2
Lappenregion
Radiologe 1
Radiologe 2
Periphere Region
Radiologe 1
Radiologe 2

0,98 (0,96 — 1,00)
0,97 (0,95 — 0,99)

0,82 (0,78 - 0,86)
0,91 (0,88 — 0,93)

0,87 (0,85 — 0,89)
0,86 (0,83 — 0,89)

0,98 (0,96 — 1,00)
0,98 (0,96 — 1,00)

0,96 (0,93 — 0,99)
0,98 (0,96 — 1,00)

0,93 (0,91 - 0,95)
0,97 (0,95 — 0,99)

0,94 (0,92 - 0,97)
0,98 (0,96 — 1,00)

0,89 (0,86 — 0,92)
0,89 (0,86 —0,92)

0,86 (0,85 — 0,88)
0,92 (0,91 —0,94)

0,99 (0,98 — 1,00)
0,99 (0,98 — 1,00)

0,91 (0,87 — 0,95)
0,92 (0,89 — 0,96)

0,92 (0,91 —0,94)
0,86 (0,83 — 0,90)
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4 Diskussion

4.1 Ubersicht kontrastmittelfreier MRA-Techniken zur Darstellung der Lungenarterien

Die kontrastmittelfreien MRA-Methoden in freier Atmung sind von erheblichem Interesse fir die
Diagnostik der akuten LAE. Neben der hohen Genauigkeit, mit der sie pulmonalarterielle Embolien
darstellen [42], ist sowohl die mdgliche Wiederholung der Untersuchung als auch der Verzicht auf
Gadolinium-haltige Kontrastmittel und dessen Nebenwirkungen von Bedeutung. Zusatzlich ist
natlirlich im Vergleich zur KM-CTA die fehlende Strahlungsexposition und deren mogliche

Kontrastmittelnebenwirkungen zu betonen.

In der Literatur sind bisher verschiedene kontrastmittelfreie MRA-Techniken fiir die Darstellung der
Lungenarterien vorgestellt worden [85], beispielsweise 2D/3D Time-of-Flight (TOF), 3D Fast-Spin-
Echo (FSE), Fresh-Blood-Imaging (FBI), Arterial-Spin-Labeling (ASL) sowie die kartesische bSSFP [86].

Abgesehen von Letzterer sind diese Pulssequenzen jedoch nicht erfolgreich in der klinischen Routine
implementiert worden. Griinde dafiir sind die limitierte anatomische Abdeckung, die Abhangigkeit von
der Atemanhalte-Kapazitdt des Patienten, Registrierungsartefakte zwischen markierten und
unmarkierten Bildern, eine schlechte diagnostische Bildqualitdt und konsekutiv die mangelhafte

Visualisierung der pulmonalen Embolien [42, 85, 87].

Als vielversprechende kontrastmittelfreie Alternative pradsentierten Edelman et al. 2017 die
respiratorisch getriggerte und EKG-getriggerte, radiale QISS-MRA in freier Atmung zur Darstellung der
Pulmonalarterien [74]. Diese Sequenz wurde primar an Probanden und Patienten ohne LAE-Verdacht

zur Pulmonalvenen-Darstellung angewendet.

In der vorliegenden, prospektiven Studie wurde die radiale QISS-MRA nach Parameteroptimierung
erstmalig aus klinischer und technischer Sicht sowohl an gesunden Probanden als auch an Patienten
mit einer diagnostizierten akuten LAE evaluiert und zudem mit der kartesischen bSSFP-MRA und bei
der Patientengruppe auch der KM-CTA verglichen. Zusatzlich wurde die diagnostische Leistung beider
MRA-Techniken zur Diagnostik der LAE im Abgleich mit der KM-CTA als klinische Standardmethode

untersucht.
Im Folgendem sind die zentralen Studienerkenntnisse zusammengefasst:

1. Dieradiale QISS-MRA erzielte einen hoheren SNR- und CNR-Wert im Vergleich zur kartesischen
bSSFP-MRA.
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2. Thrombus imitierende Artefakte erschienen haufiger in der kartesischen bSSFP-MRA als in der
radialen QISS-MRA.

3. Die radiale QISS-MRA lieferte eine bessere Bildqualitat im Vergleich zur kartesischen bSSFP-
MRA.

4. Bezlglich der genauen Diagnose und Graduierung der LAE ergab sich eine héhere Korrelation
zwischen radialer QISS-MRA und KM-CTA im Vergleich zur kartesischen bSSFP-MRA und KM-
CTA.

5. Basierend auf der detaillierten segmentalen Auswertung durch zwei erfahrene Radiologen
wurde mit der radialen QISS-MRA eine héhere Sensitivitat, Spezifitdt und Genauigkeit erreicht
als mit der kartesischen bSSFP-MRA bezlglich der Diagnostik einer akuten LAE unter

Verwendung der KM-CTA als klinische Referenzmethode.

4.2 Technische Aspekte

In der vorliegenden Arbeit wurde das Vorhandensein vier verschiedener Bildartefakte in der radialen
QISS-MRA und der kartesischen bSSFP-MRA bewertet. Dabei wurde das Auftreten dieser Bildartefakte
in den drei pulmonalarteriellen Regionen zentral, lobdr sowie peripher (segmentale plus
subsegmentale Lungenarterien) in den drei anatomischen Schichtebenen transversal, koronar und

sagittal analysiert.

4.2.1 Spezifische Bildartefakte

Die imperfekten steady-state Artefakte traten als spezifische Artefakte lediglich in der kartesischen
bSSFP-MRA auf, insbesondere im zentralen Lungenarterienbereich aufgrund der héheren Sensitivitat
der kartesischen Datenerfassung durch flussbedingte Bo-Magnetfeldinhomogenitdaten und auch wegen
der Pulsation der Lungenarterien und der Aorta ascendens. Durch die EKG-Triggerung und die radiale
k-Raum-Auslese bei der Datenakquisition der radialen QISS-MRA wurden die imperfekten steady-state
Artefakte eliminiert [88]. Des Weiteren ermdglichte die Bildaufnahme wahrend der Diastole sowohl
eine Verbesserung der Signalintensitdt in den Pulmonalarterien als auch eine optimierte
Differenzierung zwischen Arterien und umgebendem Lungenparenchym. Das wurde durch die
hoheren SNR- und auch CNR-Werte der radialen QISS-MRA im Vergleich zur kartesischen bSSFP-MRA

bewiesen.
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Die in dieser Studie genutzten radialen k-Raum-Trajektorien waren aufgrund der Nyquist-Abtastrate
unterabgetastet. Einerseits ist so ein unterabgetasteter Ansatz vorteilhaft, weil die Datenakquisition
beschleunigt wird, so dass diese Technik weniger empfindlich fir die Herzbewegungen und die
Pulsationen der Pulmonalarterien im Gegensatz zur kartesischen Auslese, wie beispielsweise bei der
kartesischen bSSFP-MRA, ist. Andererseits fihrt die Unterabtastung der radialen MRA dazu, dass diese
anfélliger fur Streifenartefakte wird. Das Vorhandensein dieser sowie deren Auspragung hangt von
der Anzahl der notwenigen radialen Projektionen ab. In dieser Studie wurden 150 radiale Projektionen
erfasst, wobei Streifenartefakte vorrangig in der transversalen Schnittebene in allen drei
pulmonalarteriellen Regionen auftraten (zentral, lobar und peripher) sowohl bei gesunden Probanden
als auch LAE-Patienten. Obwohl diese spezifischen Artefakte in den radialen Bilddaten regelmaRig in
der Peripherie des FOVs vorkamen, konnte selten eine grundlegende Beeintrachtigung der Bildqualitat
nachgewiesen werden. Durch Erhéhung der Anzahl der erfassten radialen Projektionen kdnnten die
Streifenartefakte reduziert werden. Allerdings wiirde dadurch voraussichtlich die Bildaufnahme in den

nachsten Herzzyklus ausgeweitet und somit die Messzeit verlangert werden.

In der hier implementierten radialen QISS-MRA wurden keine Beschleunigungstechniken verwendet,
wie beispielsweise parallele Bildgebung oder Compressed-Sensing [89]. Eine Verbindung einer dieser
Beschleunigungstechniken mit der radialen QISS-MRA koénnte eine Reduktion der Streifenartefakte

ermoglichen und die Messzeit verkirzen.

4.2.2 Allgemeine Bildartefakte

Die allgemeinen Atemartefakte der thorakalen CT- und MR-Bilder kénnen durch Atemanhalte-
Verfahren reduziert werden. Die Datenakquisition in Inspiration ist im Gegensatz zur Exspiration flr
die meisten Patienten komfortabler. Allerdings haben Patienten mit einer pulmonalen Embolie haufig
eine eingeschrankte Atemanhalte-Kapazitat wahrend der Datenaufnahme im Liegen. Zusatzlich fuhrt
die Bildaufnahme in Inspiration zu Veranderungen im pulmonalen Blutfluss und zudem zur Erhéhung
des initialen Thrombus-bedingten pulmonalen Drucks in den Arterien und den arteriellen Widerstand

[90]. Daher wurde die Leistung beider MRA-Techniken in freier Atmung evaluiert.

Bei den gesunden Probanden waren insbesondere die lobdren und peripheren Abschnitte der
Lungenarterien in der bSSFP-MRA stark von Atemartefakten betroffen. Im Gegensatz dazu wurden die
peripheren Atemartefakte in der radialen QISS-MRA signifikant reduziert und traten nur sporadisch in

den lobdren Pulmonalarterien auf.
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Die Analyse der Patientendaten hingegen zeigte im Vergleich zu den gesunden Probanden ein
signifikant haufigeres Auftreten der Atemartefakte in allen pulmonalen Regionen in der radialen QISS-
MRA. Demnach reagierte die QISS-MRA empfindlicher als die bSSFP-MRA auf irregulare

Atembewegungen der LAE-Patienten wahrend der Datenaufnahme.

Zwei potenzielle Strategien waren denkbar, um die Atemartefakte bei Patienten in der radialen QISS-

MRA in freier Atmung zu reduzieren:

1. Schnellere Durchfiihrung der Datenakquisition bei Patienten als bei den gesunden Probanden
(< 1s pro Schicht) oder
2. Anwendung einer Atem-Navigatortechnik, um die Datenakquisition auf eine bestimmte Phase

des Atemzyklus zu limitieren [72].

Ein weiteres generelles Bildartefakt, welches sowohl den diagnostischen Nutzen
kontrastmittelverstarkter als auch die kontrastmittelfreier MR-GefalRdarstellungen erschwert, sind die

Thrombus imitierenden Artefakte.

Diese treten hdaufig in der thorakalen Bildgebung auf, da die Lungenarterien unterschiedliche
Diameter, Langen, Blutflussgeschwindigkeiten sowie Richtungen aufweisen und auch aufgrund der
verschiedenen magnetischen Suszeptibilitdten zwischen Blut und umgebenden GefdaBwandgewebe.
Das Auftreten der Thrombus imitierende Artefakte beeinflusst die diagnostische Genauigkeit bei

Patienten mit einer LAE und stellt auch bei Patienten ohne LAE eine Herausforderung dar.

Abgesehen von den =zentralen pulmonalarteriellen GefdaRabschnitten in transversaler
Schichtorientierung erwies sich die kartesische bSSFP-MRA als signifikant anfalliger fiir diese Art von
Artefakt im Gegensatz zur radialen QISS-MRA in allen {brigen pulmonalarteriellen Regionen und
anatomischen Orientierungen. Dabei waren diese haufiger in den lobdren und peripheren Regionen
als in den zentralen Abschnitten der Pulmonalarterien in der bSSFP-MRA im Vergleich zur QISS-MRA
abgrenzbar. Mit beiden MRA-Techniken waren Thrombus imitierende Artefakte in diesen Regionen
haufiger in den transversalen Bildern sowie generell in der Umgebung von GefidRaufzweigungen

sichtbar.

Um Thrombus imitierende Artefakte zu reduzieren, kann der In-plane-Sattigungspuls in der radialen
QISS-MRA-Pulssequenz ausgeschaltet werden, um den In-plane-Fluss nicht zu unterdriicken. Des
Weiteren konnte eher die radiale als die kartesische Auslese genutzt werden oder moglicherweise
zusatzliche MaBnahmen beziiglich der Flusskompensation wahrend der bSSFP-Bildverarbeitung

angewendet werden [91].
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4.3 Klinische Aspekte

In diesem Abschnitt werden die Darstellung der pulmonalarteriellen GefaRabschnitten sowie die LAE-

Diagnostik auch im Vergleich mit anderen kontrastmittelfreien MRA-Studien diskutiert.

4.3.1 Visualisierung der Lungenarterien

Fiir den ersten Teil der klinischen Evaluation wurden alle 25 pulmonalarteriellen GefalRabschnitte der
Probanden und ebenso der Patienten mittels einer 4-Stufenskala bewertet. Die detaillierte Analyse der
visuellen Qualitat der arteriellen GefaRabschnitte ergab, dass die radiale QISS-MRA im Vergleich zur
kartesischen bSSFP-MRA in der Lage war, alle arteriellen GefaRe mit ihren variablen Formen, Langen

und Diametern exzellent darzustellen.

Herédia et al. [92] bewerteten die Darstellung der Lungenarterien in drei Regionen (zentral, lobar und
segmental) sowie Edelman et al. in 25 Abschnitten [74]. Die qualitativen Ergebnisse der
pulmonalarteriellen Visualisierung mittels radialer QISS-MRA und kartesischer bSSFP-MRA in der hier

vorliegenden Studie stimmten gut mit den Resultaten beider Untersuchungen tberein [92, 74].

4.3.2 Diagnostik der Lungenarterienembolie und ihrer Okklusion

Der Schwerpunkt des zweiten Teils unserer klinischen Auswertung lag auf dem Vergleich zwischen den
KM-CTA-Befunden der Patienten und denen der MRA-Methoden bezliglich der akkuraten Diagnostik
einer LAE und ihrer verschiedenen Okklusionsgrade (Grad 0, 1 oder 2). Dabei zeigten unsere Ergebnisse
eine nahezu perfekte Korrelation zwischen der radialen QISS-MRA und der KM-CTA und eine

substantielle Korrelation zwischen bSSFP-MRA und KM-CTA.

Prinzipiell sind Verdanderungen der pulmonalen Thrombusmasse sowie deren Verteilung nach initialer
Gabe von Antikoagulantien denkbar. Einerseits wéare eine partielle oder vollstandige Lyse des
pulmonalarteriellen Embolus vorstellbar, andererseits besteht die Moglichkeit von
Appositionsthromben oder neuen Embolien im Rahmen der hdufig zu Grunde liegenden tiefen
Beinvenenthrombose. Es existieren in der Literatur bisher allerdings nur eingeschrankte Daten zum
Grad der primadren Embolusauflésung unter Antikoagulation bei Patienten mit einer akuten LAE. Laut

den CT-Verlaufsuntersuchungen von Choi et al. [93] betragt der Anteil vollstandig lysierter
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pulmonalarterieller Embolien nach 3 bis 4 Tagen 24%, nach 8 bis 21 Tagen 47% und nach 22 bis
90 Tagen 78%. Beide MRA-Verfahren wurden nach einem medianen Zeitintervall von 9:51 Stunden
nach der KM-CTA durchgefiihrt. Innerhalb dieses Zeitintervalls wurde mit der Antikoagulationstherapie
begonnen. Ein noch friherer Zeitpunkt der MR-Untersuchung als in unserer Studie ist unter klinischen
und organisatorischen Aspekten nicht durchfiihrbar, zumal aus ethischer Sicht ein verzogerter
Therapiebeginn inakzeptabel ware. Somit erscheint fiir unsere Studie eine nur minimale Auflésung der
pulmonalen Embolien zwischen CTA und MR-Untersuchung wahrscheinlich. Zudem wurden beide MR-
Methoden in einer gemeinsamen Sitzung nach der KM-CTA durchgefiihrt, sodass mogliche diskrete
Veranderungen der Embolusmasse beide Untersuchungstechniken gleichermaRen betreffen wirden.
Dariber hinaus impliziert auch die hohe Korrelation von iber 85% zwischen MRA-Methoden und CTA
einen vernachladssigbaren Einfluss sowohl der initialen Antikoagulation als auch des vergleichsweise

geringen Zeitintervalls zwischen den beiden Untersuchungstechniken.

4.3.3 Einfluss der anatomischen Schichtorientierung

In diesem Teil der klinischen Analyse wurde der Einfluss der Schichtorientierung bei der MR-Bildgebung
auf die richtige Diagnose einer pulmonalen Embolie untersucht. Damit ist es moglich, unter
Aufrechterhaltung der diagnostischen Genauigkeit zeitlich effizientere kontrastmittelfreie MR-
Protokolle flir eine Notfall-Untersuchung zu entwerfen. Der Vergleich der KM-CTA-Befunde mit denen
beider MRA-Techniken ergab keine signifikanten Unterschiede zwischen allen drei
Schichtorientierungen, d. h. die transversale, koronare und sagittale Schichtfiihrung sind dquivalent
beziiglich der richtigen Diagnose einer akuten LAE. Hosch et al. [94] untersuchten die klinische Leistung
der Echtzeit-bSSFP-MRA in drei separaten Schichtebenen (transversal, koronar und sagittal) sowie eine
Kombination aller drei anatomischen Orientierungen beziiglich der Diagnostik einer akuten zentralen
und lobdren LAE. Dabei ergab sich eine héhere Sensitivitat mit 90% und eine héhere Spezifitat von 94%
flir die transversale Ebene. Die korrespondierenden Werte der koronaren bzw. sagittalen
Schichtebenen waren um 9% bzw. 4% niedriger. Die Kombination aller drei anatomischer
Orientierungen bewies eine geringfligig hdhere Sensitivitdt von 93% sowie eine Spezifitdt von 95%.
Diese Angaben bestatigten, dass die axiale Schnittflihrung aus radiologischer Sicht lblicherweise eine
der wichtigsten Ebenen zur Befundung des thorakalen MR-Datensatzes darstellt. Basierend auf den
Daten unserer Studie sowie den Ergebnissen von Hosch et al. kann eine zusatzliche Bildebene (koronar
oder sagittal) zur diagnostischen Verbesserung in Betracht gezogen werden, ist jedoch nicht zwingend

notwendig. Zur Reduzierung der gesamten Messzeit einer Untersuchung sowie zur Optimierung der
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akuten LAE-Diagnostik mittels kontrastmittelfreier MRA ware ein radialer thorakaler 3D-Datensatz

winschenswert.

4.3.4 Diagnostische Leistung der kontrastmittelfreien MRA-Methoden

Im Folgenden wurde die diagnostische Leistung beider MRA-Techniken mit Bezug auf die KM-CTA-
Ergebnisse der Patienten evaluiert. Dabei erreichte die radiale QISS-MRA hohere Werte in der
Gesamtsensitivitat, Gesamtspezifitat, Gesamt-PPW bzw. -NPW sowie Gesamtgenauigkeit im Vergleich

zur kartesischen bSSFP-MRA.

In einigen vorherigen Publikationen wurde die klinische Leistungsfahigkeit der kartesischen bSSFP-
MRA in jeweils zwei, drei oder vier Lungenregionen (zentral, lobar, segmental, subsegmental) mit der
KM-CTA verglichen [47, 61, 94-96]. Einige dieser Veroffentlichungen beinhalteten eine homogene
Patientengruppe mit bereits diagnostizierter LAE, wohingegen andere Arbeiten ein gemischtes
Patientenkollektiv mit klinischem Verdacht auf eine LAE und mittels CTA bestatigter LAE enthielten. Es
gibt aktuell keine vergleichbare Publikation zur Evaluation der klinischen Leistung der radialen QISS-

MRA.

Fir die kartesische bSSFP-MRA errechneten Kalb et al. in einer Studie mit 22 Patienten eine Sensitivitat
von 67% und eine Spezifitat von 100% [96]. In einer weiteren Studie aus dem Jahr 2012 mit gréBerem
Patientenkollektiv (103 von 274 Patienten (38%) mit einer LAE) schwankte die Sensitivitdt der bSSFP-
MRA von 70% bis 72% sowie die Spezifitdt von 84,5% bis 99,1%, wobei uneindeutige MR-Daten zuvor

ausgeschlossen wurden [61].

Hosch et al. berichteten fiir die LAE-Diagnostik auf zentraler oder Lappenebene mittels Echtzeit-bSSFP-
MRA von einer Sensitivitdat von 93%, einer Spezifitdt von 95%, einem PPW von 94% sowie einem NPW

von 90% fir die Kombination aller drei anatomischer Ebenen [94].

Bei 91 Patienten mit klinischem Verdacht auf eine LAE fiihrten Pasin et al. eine Per-Embolus-Analyse
fir die kartesische bSSFP-MRA durch [47]. Dabei wurden zentrale, Lappen-, segmentale und
subsegmentale Arterien betrachtet. Bei insgesamt 21 von 91 Patienten (22%) wurde eine LAE
bestétigt. Hierbei wurde eine Gesamtsensitivitdt von 85%, eine Gesamtspezifitat von 95,8% sowie eine

Gesamtgenauigkeit von 94,5% angegeben.

Des Weiteren untersuchten Kaya et al. die klinische Leistung der kartesischen bSSFP-MRA an

44 Patienten bezlglich der LAE-Diagnostik auf Lappen- und Segmentebene im Vergleich zur KM-CTA
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[95]. Fir die Lappenebene wurde eine Sensitivitat von 67,9%, eine Spezifitat von 99,7% und eine

Genauigkeit von 91,6% prasentiert, wohingegen die segmentalen Werte um 2-39% niedriger ausfielen.

Auf Basis der vorangegangenen KM-CTA-Bildgebung lag bei samtlichen unserer 30 Patienten eine
diagnostizierte LAE vor. Unter Berlicksichtigung der hier erwdhnten unterschiedlichen
Studienprotokolle sind unsere Ergebnisse der kartesischen bSSFP-MRA &hnlich den bisher
veroffentlichten Daten. Dadurch wird die tGberlegene Leistung der radialen QISS-MRA im Vergleich zur

kartesischen bSSFP-MRA zuséatzlich betont.

Die Analyse der Intra- und Interobserver-Ubereinstimmung fiir die Werte der Bildqualitit aller
pulmonalarterieller Regionen sowie fiir die Diagnose der akuten LAE im letzten Teil der klinischen
Auswertung ergaben eine substanzielle bis nahezu perfekte Ubereinstimmung fiir beide MRA-
Verfahren. Unsere Ergebnisse der kartesischen bSSFP-MRA stimmen gut mit denen in der Literatur

Uberein [47, 61, 96, 95, 95, 96].

4.4 Limitationen der Studie

Diese Studie fokussierte sich auf die detaillierte Analyse von 25 Lungenarteriendsten und die
Graduierung ihrer Okklusion. Daher wurden lediglich Patienten mit einer diagnostizierten LAE
eingeschlossen. Nichtsdestotrotz wurden auch die frei perfundierten Pulmonalarterien bewertet und
es war bei fast allen Patienten (29 von 30) sowohl in der radialen QISS-MRA als auch in der kartesischen
bSSFP-MRA mehr als ein pulmonalarterieller GefaRabschnitt als richtig positiv mit einer Embolie
evaluiert worden. Dadurch konnte aus Patientensicht eine verlassliche klinische Diagnose der LAE

bestéatigt werden.

Des Weiteren wurden die Patienten und gesunden Probanden getrennt voneinander evaluiert und
nicht als einheitliche Kohorte, um den Einfluss des klinischen Zustandes der Patienten, wie z. B.
Tachypnoe und reduzierte Atemkapazitat, auf die Bildqualitdt und die Genauigkeit der Diagnostik zu

untersuchen.
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4.5 Fazit

Diese prospektive Studie zeigt, dass die radiale EKG-getriggerte QISS-MRA in freier Atmung eine
verlassliche angiographische MR-Technik mit vielversprechendem klinischem Potential fir die
Darstellung der Pulmonalarterien sowie die Detektion der Lungenarterienembolie bis auf
Segmentebene ist. Bezliglich der genauen Diagnose und Graduierung der LAE ergab sich eine héhere
Korrelation zwischen radialer QISS-MRA und KM-CTA im Vergleich zur kartesischen bSSFP-MRA und
KM-CTA. Nach ausflhrlicher segmentaler Auswertung lieferte die radiale QISS-MRA eine hohere
Sensitivitat, Spezifitdt und Genauigkeit als die kartesische bSSFP-MRA bezliglich der Diagnostik einer

akuten LAE unter Verwendung der KM-CTA als klinischer Referenzstandard.

Diese Methode stellt somit eine aussagekraftige strahlungsfreie Alternative zur KM-CTA fir Patienten
mit Kontraindikationen firr jodhaltige Kontrastmittel dar, insbesondere bei Niereninsuffizienz oder
Kontrastmittelallergien, sowie jungen und schwangeren Patienten. Auch fir die Verlaufsbeurteilung
einer bekannten LAE und Therapiekontrolle der Antikoagulation bietet die radiale QISS-MRA eine

effektive und innovative Option ohne CTA-inharente Nebenwirkungen.

Im Vergleich zur klinisch implementierten kartesischen bSSFP-MRA verbesserte die radiale QISS-MRA
die Bildqualitat, vor allem durch Reduktion auftretender Thrombus imitierender Artefakte und
Pulsationsartefakte sowie Erhéhung der SNR- und CNR-Werte. Weitere beschriebene technische
Malnahmen zur Parameteroptimierung konnten erfolgreich die Bildqualitat steigern. Zukiinftig sollte
die Entwicklung sowie klinische Implementation eines 3D-fdhigen thorakalen QISS-Datensatzes
angestrebt werden, um die gesamte Messzeit einer Untersuchung zu reduzieren und die akute LAE-

Diagnostik mittels kontrastmittelfreier MRA weiter zu optimieren.
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5 Zusammenfassung

Bei Patienten mit einer akuten Lungenarterienembolie (LAE) ist eine schnelle und sichere
Diagnosestellung  unerlasslich, welche durch die klinische Referenzmethode der
kontrastmittelverstarkten computertomographischen Angiographie (KM-CTA) gegeben ist.
Nichtsdestotrotz konnen dabei durch die verwendete ionisierende Strahlung sowie das jodhaltige
Kontrastmittel akute und langfristige Nebenwirkungen auftreten. Daher wird insbesondere bei
niereninsuffizienten und bei jungen Patienten als nebenwirkungsdarmere Alternative die
kontrastmittelverstiarkte Magnetresonanzangiographie (KM-MRA) angewendet. Doch auch hier
konnen Komplikationen durch das Gadolinium-basierte Kontrastmittel entstehen (zerebrale
Ablagerungen, Allergien, Nephrogene Systemische Fibrose), und der Einsatz der KM-MRA bei
Schwangeren ist kontraindiziert. Somit sind kontrastmittelfreie und damit nicht-invasive MRA-
Techniken von besonderem Interesse. Obwohl in der Literatur fiir die Darstellung der akuten LAE
bisher einige kontrastmittelfreie MRA-Methoden vorgestellt worden sind, wurde derzeit nur die
kartesische balanced steady-state free precession (bSSFP)-MRA klinisch implementiert. Edelman et al.
stellten 2017 eine respiratorisch- und EKG-getriggerte Anwendung einer radialen quiescent-interval
slice-selective (QISS) Pulssequenz fiir die kontrastmittelfreie MRA der Pulmonalarterien bei Probanden

und Patienten ohne Verdacht auf eine LAE vor.

Das Ziel der vorliegenden prospektiven Studie war es, erstmalig die klinische Wertigkeit dieser EKG-
getriggerten radialen QISS-MRA in freier Atemtechnik an 1,5Tesla nach eigenstindiger
Parameteroptimierung beziiglich der Bildgebung pulmonaler Embolien zu untersuchen und diese
sowohl mit dem klinischen Standard der KM-CTA als auch der kontrastmittelfreien kartesischen bSSFP-

MRA zu vergleichen.

Dazu wurden 30 gesunde Probanden sowie 30 Patienten mit in der KM-CTA bestatigten LAE kurzfristig
nach Beginn der Antikoagulation mittels radialer QISS- und kartesischer bSSFP-MRA untersucht. Alle
Datensatze wurden aus technischer und klinischer Hinsicht von zwei unabhingigen verblindeten
Radiologen detailliert beurteilt. Um die Bildqualitat zwischen den MRA-Methoden zu vergleichen,
wurde sowohl das Signal-zu-Rausch- (SNR) und das Kontrast-zu-Rausch-Verhaltnis (CNR) als auch das
Auftreten von vier verschiedenen Bildartefakten (Imperfekte steady-state Artefakte, Streifen-,
Atemartefakte, Thrombus imitierende Artefakte) in den drei Schichtorientierungen fiir jeweils drei
pulmonale Regionen (zentral, lobar, peripher) erfasst. Des Weiteren wurde der Lungenarterienbaum
in 25 GefaRabschnitte unterteilt und die Visualisierung eines jeden Abschnittes mittels 4-Punkteskala

sowie der Grad des embolischen Verschlusses auf einer 3-Punkteskala in allen drei
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Schichtorientierungen bewertet. Letzterer diente der Beurteilung der klinischen Leistung beider MRA-
Techniken im Vergleich zum Referenzstandard der KM-CTA. Zur Berechnung der Intra- und
Interobserver-Ubereinstimmung wurden die MRA-Datensitze der Patienten ein zweites Mal

unabhangig und verblindet bewertet.

Die Ergebnisse der technischen Analyse ergaben um 30 bis 35% hohere SNR- und CNR-Werte fiir die
radiale QISS-MRA im Vergleich zur kartesischen bSSFP-MRA. Ebenso zeigte sich ein signifikant
vermindertes Auftreten von Thrombus imitierenden Artefakten auf Lappen- und peripherer Ebene der

Lungenarterien bei Patienten.

Die klinische Bildqualitat der pulmonalarteriellen GefaRabschnitte der Patienten wurde bei der
radialen QISS-MRA in 77,2% mit gut bis sehr gut bewertet, im Gegensatz zur kartesischen bSSFP-MRA
mit 43,2%. Beziglich der genauen Diagnose und Graduierung der LAE ergab sich eine hoéhere
Korrelation zwischen radialer QISS-MRA und KM-CTA im Vergleich zur kartesischen bSSFP-MRA und
KM-CTA. Die radiale QISS-MRA erzielte im Vergleich zur kartesischen bSSFP-MRA eine hdhere
diagnostische Leistung beziglich der LAE-Graduierung mit einer Gesamtsensitivitdt von 86,0% vs.
80,6% und einer Gesamtspezifitait von 93,3% vs. 84,0%. Auch die Intra- und Interobserver-
Ubereinstimmung erreichte sowohl fiir die Visualisierung der pulmonalarteriellen GefidRabschnitte als
auch fur die Diagnostik der akuten LAE mit beiden MRA-Verfahren eine substanzielle bis nahezu
perfekte Ubereinstimmung (Intraobserver: 0,82-0,98 bzw. 0,93-0,98; Interobserver: 0,71-0,88 bzw.
0,81-0,97). Die erhobenen Werte der kartesischen bSSFP-MRA waren vergleichbar mit denen

bisheriger Publikationen, fur die radiale QISS-MRA liegen derzeit keine weiteren Daten vor.

Zusammenfassend prasentiert diese prospektive Studie die radiale EKG-getriggerte QISS-MRA in freier
Atmung als eine verlassliche angiographische MR-Technik mit vielversprechendem klinischem
Potential flr die Darstellung der Lungenarterien sowie die Detektion der Lungenarterienembolie bis
einschlieRlich Segment- und Subsegmentebene. Diese von uns adaptierte Pulssequenz stellt somit eine
effektive strahlungsfreie Alternative zur KM-CTA fiir Patienten mit Kontraindikationen fiir jodhaltige
Kontrastmittel dar, insbesondere bei Niereninsuffizienz oder Kontrastmittelallergien, sowie bei jungen
und schwangeren Patienten. Im Vergleich zur kartesischen bSSFP-MRA verbesserte die radiale QISS-
MRA die Bildqualitat, vor allem durch Reduktion Thrombus imitierender Artefakte und
Pulsationsartefakte sowie Erhéhung der SNR- und CNR-Werte. Zukiinftig sollte die Entwicklung sowie
klinische Implementation eines 3D-fdhigen thorakalen QISS-Datensatzes angestrebt werden, um die
gesamte Messzeit einer Untersuchung zu reduzieren und die akute LAE-Diagnostik mittels

kontrastmittelfreier MRA weiter zu optimieren.
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9 Anhang

Tabelle Al: Protokollparameter beider kontrastmittelfreier Magnetresonanzangiographien (MRA): QISS:

quiescent-interval slice-selective, bSSFP: balanced steady-state free precession, TR: Repetitionszeit, TE: Echozeit,

Px: Pixel, Hz: Hertz, RF: Radiofrequenz, iPAT: integrated parallel imaging technique, GRAPPA: generalized

autocalibrating partially parallel acquisitions; FOCI: frequency offset corrected inversion, Tl: Zeit zwischen in-

plane und vendser Sattigung bis zur Aufnahme des zentralen k-Raumes (ky=0), TD: Triggerverzogerung.

Parameter MRA-Technik
Radiale QISS Kartesische bSSFP

Bildgebungsmodus 2D 2D

TR (ms) 905,7 567,2

TE (ms) 16 1,4

Akquisitionsmatrix (Px) 224 x 224 224 x 224

Rekonstruierter Pixel (mm?) 0,8%x0,8 0,8x0,8

In-plane Interpolation An An

Schichtdicke (mm) 4 4

Anzahl der Schichten

Transversal 80-90 80-90

Koronar 67 -80 67 -80

Sagittal 110-115 110-115

Distanzfaktor zwischen benachbarten Schichten -30 -30

(%)

Anzahl der Mittelungen 1 1

Empfinger-Bandbreite (Hz/Px) 1313 1063

Flipwinkel (°) 120 70

Schichtorientierung

k-Raum-Trajektorien

Anzahl der radialen bSSFP-Auslesespeichen
Anzahl der Aufnahmen pro Schicht
Uberabtastung in Phasenrichtung (%)

Filter

Bo-Shim-Modus

Asymmetrisches Echo

Transversal, koronar, sagittal
Radial

150

1

0

Rohdaten,
Verzerrungskorrektur
(2D); Vormessungs-
normalisierung
Kardial

Aus

Transversal, koronar, sagittal

Kartesisch

70
Verzerrungskorrektur
(2D); Vormessungs-

normalisierung

Kardial

Schwach
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Paramter Radiale QISS-MRA Kartesische bSSFP-MRA
RF-Pulstyp Normal Normal
Pulslange (ms) 2,56 2,56
Gradientenmodus Schnell Schnell
Maximale Amplitude (mT/m) 24 24

Maximale Anstiegszeit (us/mT/s) 5,55 5,55

Maximale Anstiegsrate (T/m/ms) 180,2 180,2
iPAT-Modus (Beschleunigungsfaktor/ Anzahl der Aus GRAPPA (2/26)
Referenzlinien)

Partielle Fourier (in Richtung Phase und -—- Aus

Schicht)

Schichtdicke der In-plane-Inversion mittels FOCI 3,75

RF-Puls

Regionaler Sattigungsblock in allen drei 4/150

Schichtorientierungen (Anzahl/mm)

Tl (ms) 650

TD (ms) 0

Aufnahmezeit (min) 1-1:20 ~1

Abhangig von der

Herzfrequenz
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Tabelle A2: Protokollparameter der kontrastmittelverstarkten Computertomographie-Untersuchungen.

Protokollparameter: Réhrenspannung R6hrenstrom (mAs) Belichtungszeit (s) Single-Kollimationsbreite Spiraler Pitch-
(kv) (mm) Faktor
Median (Min - Max)

Computertomographie-System

Siemens Somatom Sensation 64 110 (100 - 140) 132 (51-175) 0,4 (0,33-0,5) 0,9(0,6-1,2) 1,3(1,0-1,4)
(10 Patienten)

Siemens Somatom Definition Flash 100 (80 —100) 109 (69 — 126) 0,5 (0,28 -0,5) 0,6 (0,6 —0,6) 1,2 (0,6 —2,1)
(9 Patienten)

Philips 1Qon spectral 120 (120 -120) 42 (30-73) 0,27 (0,27 - 0,27) 0,6 (0,6 —0,6) 1,2(1,2-1,2)
(8 Patienten)

Philips iCT SP 100 (100 - 100) 84 (76 — 153) 0,4 (0,4-0,4) 0,6 (0,6 —0,6) 1,2(1,2-1,2)

(5 Patienten)
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