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1 EINLEITUNG

Die 4D Fluss MRT bietet die einzigartige Moglichkeit, zeitaufgeloste
3-dimensionale und 3-direktionale Flussinformationen des Herzens und der Blutge-
falke nicht-invasiv und ohne Kontrastmittel zu erfassen. Diese Technik gestattet es,
komplexe Gefallanatomien darzustellen sowie deren Stromungsmuster zu visuali-
sieren und zu quantifizieren (Catapano et al., 2020). Dabei konnen sowohl grundle-
gende Flussparameter wie das Schlagvolumen, die Stromungsgeschwindigkeit und
der Volumenstrom gemessen als auch weiterfihrende Parameter wie Wand-
schubspannung, Druckgradient und turbulente kinetische Energie kalkuliert und
ausgewertet werden (Frydrychowicz et al., 2007; Markl et al., 2011; Stalder et al.,
2008). Fur die Analyse dieser 4D Fluss-Bilddaten stehen verschiedene Softwarel6-
sungen von unterschiedlichen Unternehmen und Forschungsgruppen zur Verfl-

gung, von denen einige kommerziell erhaltlich sind.

Eine breite klinische Etablierung dieser Methode ist derzeit noch nicht erfolgt, ob-
wohl sie ein grol3es Potential fur die diagnostische Bildgebung bietet und schon in
spezialisierten Zentren klinisch genutzt wird. Die hohe Zahl an Patientinnen und
Patienten mit kardiovaskularen Erkrankungen verlangt nach immer detaillierter Di-
agnostik zur individuellen Therapieplanung und zur Identifizierung zugrunde liegen-
der Pathomechanismen (Herzstiftung 2019). In der klinischen Bildgebung konnte
die 4D Fluss MRT, als eine raumlich wie zeitlich aufgeloste, strahlungs- und kon-
trastmittelfreie Methode, wertvolle Informationen zur Beantwortung komplexer Fra-
gestellungen liefern. Eine wichtige Voraussetzung flr die Etablierung dieser Me-
thode ist die Ubereinstimmung der Ergebnisse zwischen verschiedenen MRT-
Scannern und verschiedenen Auswertungsprogrammen. Daher ist das Ziel dieser
Arbeit, die Reproduzierbarkeit von quantitativen 4D Fluss MRT-Messungen zu be-
stimmen, die an zwei MRT- Scanner unterschiedlicher Hersteller erfasst und mit vier

Nachbearbeitungs-Softwarepaketen analysiert wurden.

1.1 POTENZIELLE ANWENDUNGSGEBIETE FUR 4D FLuss MRT DER
THORAKALEN AORTA

Eine weit verbreitete Erkrankung der Gefalie ist die Arteriosklerose, die
jedes arterielle Gefaly, von der grofden Hauptschlagader bis zu den feinen Arterien
1



der Netzhaut betreffen kann. Je nach Lokalisation und Ausmal} der GefalRverande-
rungen unterscheiden sich die Symptome und deren Auspragung. Charakteristisch
fur die Arteriosklerose ist eine Abnahme der Gefalelastizitat sowie im fortgeschrit-
tenen Stadium eine Verringerung des Gefalllumens. Darlber hinaus sind patholo-
gische GefalRerweiterungen im Sinne einer Aussackung mit der Arteriosklerose as-
soziiert. Fur die Definition dieser Aussackung gibt es abhangig von Geschlecht, Al-
ter und KorpergrofRe unterschiedliche Grenzwerte, zusatzlich gilt eine dauerhafte
Erweiterung des Lumens auf uber 50 % des ursprunglichen Gefalldurchmessers
als Aneurysma (Erbel et al., 2015). Eine besondere klinische Bedeutung hat hierbei
das Aneurysma der thorakalen Aorta, welches mit einer Pravalenz von 0,16 % im
Vergleich zum abdominellen Aortenaneurysma mit 3,1 % bis 4,2 % (Lindholt et al.,
2020) einen geringen Anteil der Aortenaneurysmen ausmacht, jedoch mit einer Mor-
talitat von Uber 90 % bei einer spontanen Ruptur zu den gefahrlichsten Gefalier-
krankungen zahlt (Johansson et al., 1995). Im Vergleich hierzu wird die Mortalitat
des abdominellen Aortenaneurysmas zwischen 60 % und 80 % angegeben (Arzte-
blatt, 2017). Als Risikofaktoren fur die Entstehung eines Aneurysmas gelten neben
nicht beeinflussbaren Faktoren, wie hohes Lebensalter, Geschlecht und genetische
Bindegewebserkrankungen (z.B. das Marfan-Syndrom), beinflussbare Faktoren,
wie Rauchen, inflammatorische Geschehen, wie Syphilisinfektionen oder die
Takayasu-Arteriitis und kardiovaskulare Erkrankungen, insbesondere die arterielle

Hypertonie und die oben genannte Arteriosklerose (Erbel et al., 2015).

Die derzeitige Therapieentscheidung zur medikamentosen Behandlung oder zur
operativen Versorgung eines thorakalen Aortenaneurysmas richtete sich,
abgesehen vom klinischen Zustand der Patientinnen und Patienten, nur nach dem
Durchmesser des GefalBlumens (Czerny et al., 2024). Dies gilt unter
Berucksichtigung neuer diagnostischer Moglichkeiten, insbesondere der 4D Fluss
MRT im Hinblick auf hamodynamische Veranderungen des Blutflusses, als
unzureichend um den Ansprichen einer individualisierten Patientenversorgung

gerecht zu werden (Youssefi et al., 2017).

Einer besonderen Bedeutung hierbei werden den Messungen der Wandschubkrafte
zu teil, da diese im Rahmen einer Veranderungen des Blutflusses in der Aorta mit
der Entstehung von Aneurysmen in Verbindung gebracht werden (Condemi et al.,

2020). So konnten in verschiedenen Studien bei praoperativ durchgefuhrten 4D

2



Fluss MRT-Untersuchungen eine regionale Anderung der Wandschubkréafte an den
Lokalisationen in der thorakalen Aorta detektiert werden, an welchen histopatholo-
gische Veranderungen der Gefallwand in Form einer Abnahme der extrazellularen
Matrix und der elastischen Fasern nachgewiesen werden konnten (Bollache et al.,
2018; Guzzardi et al., 2015). Neben diesen Veranderungen konnte in einer weiteren
Studie die Verbindung zwischen einer Zunahme der wandstandig wirkenden Scher-
krafte in der 4D Fluss-Messung und der pathophysiologischen Degeneration der
Aortenmedia und Verringerung der regionalen Wanddicke in der thorakalen Aorta
aufgezeigt werden (Kiema et al., 2022). Daruber hinaus wurden in Verlaufsstudien
der Zusammenhang zwischen der Erhéhung der regionalen Wandschubspannun-
gen und der GroRenzunahmen des jeweiligen Aortendurchmessers bei Patentinnen
und Patienten mit bikuspider Aortenklappe aufgezeigt (Guala et al., 2022; Soulat et
al., 2022). Gleiches konnte bei Personen mit Marfan-Syndrom beobachtet werden,
sodass neben den bekannten Faktoren, wie das mannliche Geschlecht und die
haploinsuffiziente FBN1-Mutation, eine diagnostische Moglichkeit besteht, das Ri-
siko einer akuten Aortendissektion im Verlauf zu bewerten (Van Andel et al., 2022).

Ziel dieser Diagnostik ist es aneurysmatische Veranderungen der Aorta rechtzeitig
zu entdecken, bevor schwerwiegende Komplikationen, wie die akute Aortendissek-
tion oder die Gefalruptur, auftreten. Im Notfall oder elektiv bei stark fortgeschritte-
ner Erkrankung wird eine operative Versorgung mit Einbringen einer Aortenpro-
these notwendig. Je nach Lokalisation und Ausdehnung des Gefal3defektes finden
verschiedene Prothesen ihre Anwendung. Diese konnen auf Grund ihrer jeweiligen
Form und Materialbeschaffenheit unterschiedliche Stromungsmuster des Blut-
stroms innerhalb sowie distal der Prothese hervorrufen (Oechtering et al., 2020). Mit
Hilfe der 4D Fluss MRT konnen diese Stromungsmuster innerhalb der Aorta visua-
lisiert werden, wobei zwischen primaren, dem antegraden Fluss folgenden, und se-
kundaren, vom antegraden Fluss abweichenden, Mustern unterteilt wird. Als typi-
sches primares Stromungsmuster wird eine, sich Uber den Verlauf der thorakalen
Aorta erstreckende Helix beschrieben (Kilner et al., 1993). Sekundare Flussmuster
konnen in Form von Helices in verschiedenen Auspragungen vorkommen, jedoch
gelten hierbei Vortices als die typische Erscheinungsform. Vortices sind kreisfor-
mige Stromungen, die physiologisch im linken Ventrikel und im Aortenbulbus auf-
treten. Allerdings konnen diese Flussmuster auch an krankhaft veranderten Herz-

klappen sowie nach Klappenersatz beobachtet werden (Oechtering et al., 2019).
3



Des Weiteren konnte eine Korrelation zwischen der Entstehung von verschiedenen
Pathologien, wie der pulmonalen Hypertonie oder Gefaldaneurysmen, und dem Vor-

handensein solcher Vortices beobachtet werden (Wong et al., 2009).

Neben der Untersuchung von GefalRen kann die 4D Fluss MRT zur Diagnostik von
Herzklappenfunktionen und deren pathologischen Veranderungen eingesetzt wer-
den, insbesondere im Hinblick auf deren Auswirkungen auf die Flusseigenschaften
des Blutes, um Veranderungen mdglichst friih zu erkennen und im Therapieverlauf
zu kontrollieren. So zeigen Garcia et. al., dass Klappenerkrankungen, insbesondere
die Aortenklappenstenosen, mit komplexen Veranderungen des stromabwarts ge-
richteten Stromungsmuster des Blutes assoziiert sind (Garcia et al., 2019). Eine
weitere Erkrankung der Herzklappen, die Klappeninsuffizienz, verursacht einen
Blutfluss entgegengesetzt zur physiologischen Stromungsrichtung, die sog. Regur-
gitation (Hagendorff et al., 2020).

Abgesehen von den erworbenen krankhaften Veranderungen der Aortenklappe gibt
es eine Vielzahl an angeborenen Herzklappenfehlern. Die bikuspide Aortenklappe
tritt am haufigsten auf (Sakellaropoulos et al., 2020) und ist mit weiteren angebore-
nen GefalRanomalien vergesellschaftet. Eine von diesen ist die Aortenisthmusste-
nose, eine Gefaleinengung der Aorta am Ubergang des Aortenbogens zur abstei-
genden Aorta im Miundungsbereich des fetalen Ductus arteriosus. Die Entschei-
dung, ob diese Stenose einer interventionellen Behandlung bedarf, hangt von der
Grolke der systolischen Blutdruckdifferenz entlang der Engstelle ab. Diese Druck-
differenz kann ebenfalls mit der 4D Fluss MRT gemessen werden und bietet eine
Alternative zu den herkdmmlichen Verfahren, wie der invasiven Kathetersonde und

der transthorakalen Sonographie (Catapano et al., 2020).
1.2 KLINISCHE BEDEUTUNG DER QUANTITATIVEN PARAMETER

1.2.1 SCHLAGVOLUMEN

Das Schlagvolumen (Q) ist das Blutvolumen, welches innerhalb eines
Herzzyklus die jeweilige Messebene passiert. Es wird zwischen dem Vorwarts-,
dem Ruckwarts- und dem resultierenden Nettoschlagvolumen unterschieden. Die
Bestimmung des Schlagvolumens kann Informationen Uber die Auswurfleistung des

Herzens liefern und zur Diagnostik sowie Kontrolle einer Herzinsuffizienz genutzt
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werden (Corrias et al., 2020). Au3erdem kann das Verhaltnis vom vorwarts zum
ruckwarts gerichteten Fluss, die Regurgitation, innerhalb der thorakalen Aorta Hin-
weise auf eine Aortenklappeninsuffizienz liefern (Blanken et al., 2018) und zudem
ist eine hohe Regurgitation in der absteigenden Aorta mit der Entstehung von ze-
rebralen Schlaganfallen vergesellschaftet (Kim et al., 2018). Eine weitere Anwen-
dungsmoglichkeit ist die Quantifizierung des Verhaltnisses von pulmonalen zu sys-
temischen Schlagvolumens zur Detektion von kardialen Shunts und zur Diagnostik
sowie Verlaufskontrolle der pulmonalen Hypertonie (Valdeolmillos et al., 2024).

1.2.2 VOLUMENSTROM (SPITZENFLUSS)

Der maximale Volumenstrom (/), im folgenden Spitzenfluss genannt,
wird angegeben in Volumen pro Zeit und errechnet sich nach Hagen-Poiseuille
(Schmidt et al., 2007) aus dem Innenradius des Gefalles (ri), der Druckdifferenz
(AP), der Lange des Gefalles (/) und der Viskositat des Blutes (n).

_ ri'mAP
8l

Formel 1: Berechnung des Volumenstromes nach Hagen-Poiseuille

Von dieser Gleichung lasst sich ableiten, dass eine geringe Verringerung des In-
nenradius des untersuchten Gefalles, zum Beispiel durch Arteriosklerose, zu einer
erheblichen Erhohung des resultierenden Spitzenfluss innerhalb der Engstelle fuhrt.

1.2.3 STROMUNGSGESCHWINDIGKEIT

Die Strdmungsgeschwindigkeit (V), im folgenden Spitzengeschwindig-
keit genannt, ist die Geschwindigkeit der einzelnen Flussigkeitsteilchen und verhalt
sich, entsprechend des Kontinuitatserhaltungssatzes (Schmidt et al., 2007), bei
gleichbleibendem Spitzenfluss (/) in hintereinandergeschalteten Gefallabschnitten
umgekehrt proportional zur Querschnittsflache (A) der Gefale.

[=V,xA, =V, %A,

Formel 2: Kontinuitatserhaltungssatz

Anhand der Spitzengeschwindigkeit kdnnen klinisch relevante Aussagen abgeleitet
werden. So kann eine erniedrigte Spitzengeschwindigkeit auf eine Ischamie des
distalen Versorgungsgebietes (Bagan et al., 2006) und eine Erhdohung der Spitzen-

geschwindigkeit auf eine Stenose hindeuten (Hope et al., 2010). Besonders
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hervorzuheben ist hierbei die Aortenklappenstenose, welche in Abhangigkeit von
der erreichten Spitzengeschwindigkeit in die entsprechenden Schweregrade einge-
teilt werden und mafgeblich fur die Therapie der jeweiligen Patientinnen und Pati-
enten ist (Blanken et al., 2018).

1.2.4 GEFARQUERSCHNITTSFLACHE

Die Flache des Gefaliquerschnittes (A) wird orthogonal zum Gefaliver-
lauf bestimmt. Sie ist ein grundlegender Parameter, der zur Detektion von Stenosen
und Aneurysmen verwendet werden kann. Daruber hinaus bildet sie die Basis zur

Berechnung weiterer Messwerte, zum Beispiel der Volumenfluss.

1.2.5 WANDSCHUBSPANNUNG

Die Wandschubspannung (r) wird der Gefaldwand direkt anliegend be-
stimmt und abhangig von der Blutviskositat (n), dem Spitzenfluss (/) und dem Gefa-
Rinnenradius (r;) (Schmidt et al., 2007).

Formel 3: Berechnung der Wandschubspannung

Physikalische Grundlagen zur Berechnung der Wandschubspannung bildet das
Stromungsmodel nach Newton, bei welchem von einer idealen FlUssigkeit ausge-
gangen wird und sich die der Wand anliegenden Krafte in Abhangigkeit von der
Stromungsgeschwindigkeit verandern (Schmidt et al., 2007). Dieses Modell ist je-
doch nur bedingt auf den Blutfluss der Aorta anwendbar, da Blut keine newtonsche
Flussigkeit ist und sich seine Dichte auf Grund des Fahraeus-Lindqvist-Effekts (Stal-
der et al., 2008) verandern kann. Die Wandschubspannung wird in der Einheit N/m?
angegeben und lasst sich im Gegensatz zum Druck nur in vektorieller Form darstel-
len. Hierbei werden drei Vektoren unterschieden, die axiale und die zirkumferenti-
elle Wandschubspannung sowie deren resultierende Magnitude. Die axiale Wand-
schubspannung verlauft parallel zur Flussrichtung des Blutes und sie kann sowohl
positive als auch negative Werte annehmen. Die Werte variieren im zeitlichen Ver-
lauf auf Grund der pulsatilen Ausbreitung des Blutes und konnen mit Hilfe des Os-
zillationsindex quantifiziert werden. Die zirkumferentielle Wandschubspannung brei-

tet sich hingegen der Gefallwand anliegend orthogonal zur Flussrichtung aus und
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nimmt ausschliel3lich Werte im positiven Bereich an. Die Magnitude resultiert aus
der axialen und der zirkumferentiellen Wandschubspannung und wird auch als

Summationsvektor bezeichnet (Frydrychowicz et al., 2007; Stalder et al., 2008).

In verschiedenen Studien konnte bereits ein Zusammenhang zwischen den an der
GefaRwand wirkenden Scherkraften und pathologischen Veranderungen des
Gefalles gezeigt werden. Eine wegweisende Studie hierzu wurde von Cheng et al.
(2006) veroffentlich, in welcher unterschiedliche Wandschubspannungen in den
Karotiden von Labormausen induziert wurden und im Anschluss spezifische
Veranderungen der Gefallwande in Abhangigkeit von den jeweils herrschenden
Scherkraften beobachtet werden konnten. Des Weiteren beschreiben Tsuji et al.
(2002) einen Umbau der zellularen Matrix mit Degeneration elastischer Fasern in
den Gefaldiregionen, auf die eine erhdhte Wandschubspannung eingewirkt hat. Dies
tritt unter anderem bei Anomalien der Aortenklappe, wie der bikuspiden
Aortenklappe, an der Gefallwand der aufsteigenden thorakalen Aorta auf. An diesen
Stellen wurden von Guzzardi et al. (2015) erhdhte Scherkrafte entlang der
Gefallwand beschrieben. Tsamis et al. (2016) haben gezeigt, dass in dieser Region
ein zellularer Umbau stattfindet, der die Entstehung von Aneurysmen begunstigt.
Dem gegenuber gilt eine niedrige Wandschubspannung als begunstigender Faktor
fur die Entstehung von Arteriosklerose. Dies fuldt auf der Beobachtung von Malek
et al. aus dem Jahr 1999, die eine verringerte Scherkraft entlang der inneren
Kurvatur des Aortenbogens oder der Auflenwande von Gefaldbifurkationen
nachweisen konnten. Dies sind die typischen Gefal3bereiche fur Arteriosklerose.
Beide GefalRpathologien stehen demnach in ihrem Entstehungsprozess mit einer

Veranderung der Wandschubspannung in Verbindung.

1.3 GRUNDLAGEN DER 4D FLUSS TECHNIK

Die Abkurzung ,4D Fluss MRT“ bezeichnet eine Phasenkontrast-
Magnetresonanztomographie mit Flusskodierung in allen drei Raumrichtungen, die
relativ zu allen drei Raumdimensionen und zur Zeitdimension entlang des
Herzzyklus aufgeldst ist (3D + Zeit = 4D) (Dyverfeldt et al., 2015).

Grundlage der 4D  Fluss-Messmethode ist die Eigenschaft der
Magnetresonanztomographie, die Geschwindigkeit von sich bewegenden Protonen
messen zu konnen. Die physikalische Vorrausetzung hierfur ist der Phasenkontrast,
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welcher Bestandteil vieler MRT-Bildgebungssequenzen ist und bereits in den
Anfangen der MRT-Bildgebung beschrieben wurde (Moran, 1982). Der
Phasenkontrast beruht auf dem Prinzip, das ein sich bewegendes Proton innerhalb
eines bestimmten Gradientenfeldes eine zusatzliche Signalphase erzeugt, welche
proportional zur Geschwindigkeit des betrachteten Protons ist. Diese Signalphase
kann mit Hilfe eines geeigneten Magnetfeldgradienten so kodiert werden, dass jeder
erfasste Voxel eine Geschwindigkeitsinformation enthalt, die raumlich zugeordnet
werden kann und die Grundlage zur Berechnung des Flussfeldes bildet (Markl et
al., 2003). Die Starke und Dauer dieses Magnetfeldgradienten muss dabei vor
Messbeginn an den zu erwartenden Geschwindigkeitsbereich angepasst werden
und wird als ,Velocity  encoding® (Venc) bezeichnet. Dieser
Geschwindigkeitsbereich umfasst eine Phasenverschiebung von-m und +1,
beziehungsweise eine Winkeldifferenz von -180 bis +180 Grad, welche die minimale
und maximale Geschwindigkeit abbilden. Graphisch werden die Geschwindigkeiten
in Graustufen dargestellt. Liegt die tatsachliche Geschwindigkeit eines Objektes
dabei oberhalb der eingestellten Venc, entstehen fehlerhaft Messwerte, welche als
Aliasing-Artefakte (Einfaltungsartefakte) bezeichnet werden. Bildmorphologisch ist
Aliasing an einem plétzlichen Umschlagen eines weillen in einen schwarzen
Geschwindigkeitsbereich zu erkennen (Strater et al., 2018). Verhindert werden kann
dieses durch Erhohung des Venc, welches allerdings nicht uneingeschrankt moglich
ist, da eine Erhdéhung zu einer Zunahme des Hintergrundrauschens fuhrt und
dadurch das Messergebnis beeintrachtigen kann. Aus diesem Grund sollte der Venc
zur Optimierung des Signal-zu-Rausch Verhaltnisses (,signal-to-noise-ratio®, SNR)
etwas oberhalb der zu erwartenden Maximalgeschwindigkeit gewahlt werden. Da
die Maximalgeschwindigkeit des Blutes im Korper nicht einheitlich ist und durch
krankhafte Prozesse innerhalb der Gefal’e verandert sein kann, gestaltet sich die

Wahl der Venc in der Praxis oft schwierig.

Eine weitere mogliche Fehlerquelle bei der Phasenkontrastmessung ist die
Erzeugung einer Phasenverschiebung in statischem Gewebe. Diese kann entweder
durch  Magnetfeldinhomogenitaten oder  Wirbelstrome (eddy currents)
hervorgerufen werden. Um einer Beeintrachtigung der Messergebnisse durch diese
Faktoren vorzubeugen, findet eine Hintergrundphasenkorrektur in der
Nachbearbeitung der Fluss-Daten Anwendung, in welcher scheinbar gemessene
Flusssignale in  statischen Geweben dazu genutzt werden die
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Geschwindigkeitsmessungen des Blutstromes zu korrigieren (Busch et al., 2017;
Dyverfeldt et al., 2015).

In der klinischen Routine findet die Phasenkontrastmessung, kurz PC, in Form der
2D Cine PC-MRT Anwendung, welche typischerweise jedoch nur Informationen
uber den ein-direktionalen Blutfluss orthogonal durch eine Schnittebene liefert. Sie
ist daher sehr sensitiv gegentber der Angulation der Messebene. Vorteil dieser
Technik ist die kurze Akquisitionszeit und die Moglichkeit die Messung in Atemru-

helage durchzufuhren (Lotz et al., 2002).

Die Akquisition eines vollstandigen 4D Fluss-Datensatzes ist auf Grund der Kom-
plexitat deutlich langwieriger, sodass diese nicht in Atemruhelage durchgefuhrt wer-
den kann. Deshalb kdonnen die Atembewegungen des Thorax die Flussmessung
beeintrachtigen. Um diese Probleme zu umgehen, wird bei der Datenakquisition ein
Atemgating verwendet, bei welchem die Lungen-Lebergrenze als Referenz genutzt
und mit einem Navigator-Signal erfasst wird (Frydrychowicz et al., 2007; Markl et
al., 2007). Auf diese Weise werden nur Daten um die Atemmittellage erfasst und
die Daten wahrend der tiefen In- und Exspiration verworfen. Entsprechend den Vor-
gaben von Dyverfeldt et al. (2015) sollte idealerweise ein Verhaltnis zwischen ge-
nutzten und ungenutzten Daten von 1:1 gewahlt werden, welches einer Akzeptanz-

rate von 50 % entspricht.

Sowohl bei der 2D Cine PC-MRT als auch der 4D Fluss MRT ist eine EKG-
Synchronisation notwendig, um einen Herzzyklus vollstandig erfassen zu kdnnen.
Dieses kann entweder durch eine prospektive oder retrospektive Triggerung des
Herzzyklus erreicht werden. Eine prospektive Triggerung birgt den systemischen
Fehler, dass aufgrund physiologisch schwankender Herzfrequenzen ein Teil der
Spatdiastole nicht vollstandig oder nicht konstant erfasst wird. Daher wird seitens
des Konsenspapers von Dyverfeldt et al. (2015) eine retrospektive EKG-Triggerung
fur die Erfassung von 4D Fluss-Datensatzen empfohlen, um den gesamten

Herzzyklus zu erfassen.

1.4 VORSTELLUNG DER NACHBEARBEITUNGSPROGRAMME

FiUr die Analyse der erhobenen Datensatze stehen verschiedene Pro-

gramme von unterschiedlichen Unternehmen zur Verfligung. Einige dieser
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Analyseprogramme sind kommerziell erhaltlich und streben nach Etablierung in der
klinischen Praxis, andere sind hingegen Eigenentwicklungen einzelner Forschungs-
zentren und werden derzeit nur fur Forschungstatigkeiten verwendet. In dieser Ar-
beit werden drei kommerziell erhaltliche Softwarelosungen untersucht, von denen
zwei, Software A und Software B, im Jahr 2019 eine Zulassung durch die Food and
Drug Administration, kurz FDA, fur Fluss- und Geschwindigkeitsmessungen zur
Auswertung der kardialen 4D Fluss MRT erhalten haben. Darlber hinaus verfugt
die Software A fur diese Anwendungsbereiche Uber eine europaische Zulassung
entsprechend der Medical Device Directive. Diese Zulassungen gelten sowohl bei
Software A als auch bei Software B nicht fur Auswertung der Wandschubspannun-
gen. Die anderen beiden Softwarelosungen, Software C und Software D, sind in
ihrer Anwendung zum gegenwartigen Zeitpunkt auf Untersuchungen im wissen-

schaftlichen Kontext begrenzt.
1.4.1 SOFTWARE A

Die Analysesoftware A (,Cardiovascular Angiographic Analysis
Systems® oder kurz Caas) wurde von der Firma Pie Medical Imaging BV im Jahr
1995 entworfen und seitdem weiterentwickelt. Zum Zeitpunkt der Auswertung
umfasst das Angebot an Softwarelésungen zum einen diagnostische Anwendungen
zur Analyse von Kardio-MRTs, Kardio-CTs und Koronarangiographien und zum
anderen die Planung von Gefalinterventionen und Herzklappenersatzmethoden.

1.4.2 SOFTWARE B

Das Analyseprogramm B (cvi42) wird von dem Softwarehersteller Circle
Cardiovascular Imaging Inc. aus Kanada entwickelt. Hierbei handelt es sich um ein
Programm, welches speziell fur die Darstellung und Analyse von Kardio-MRT sowie
Kardio-CT Bilddatensatzen programmiert ist. Die erste Version dieses Programmes
war 2008 als Beta-Version erhaltlich. Die in dieser Arbeit untersuchte Version bietet
die Moglichkeit der Darstellung anatomischer Strukturen des Herzens sowie der Un-
tersuchung der Herzfunktion und der Herzmuskelperfusion. Des Weiteren kann der
Blutfluss in Gefallen verschiedener GrofRe visualisiert und analysiert werden.
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1.4.3 SOFTWARE C

Das Programm C (GTFlow) wird von dem Schweizer Unternehmen
GyroTools LLC entwickelt, welches im Jahr 2003 als universitares Spin-off von
Mitgliedern des Instituts fur Biomedizinische Technik der Universitat Zurich und der
Eidgendssischen Technischen Hochschule (ETH) Zlrich gegrindet wurde. Das
Programm fokussiert sich ausschlieRlich auf die Analyse von 4D Fluss MRT-
Datensatze und bietet dabei die Moglichkeit der Visualisierung des Blutstromes

sowie die quantitative Auswertung von Flussparametern.
1.4.4 SOFTWARE D

Das Nachbearbeitungsprogramm D (MEVIS Flow) wurde von dem
Fraunhofer Institut Bremen entworfen und weiterentwickelt. Die Entwicklung von
Analysesoftware begann im Jahr 1995 unter dem Namen MeVis (Zentrum flr
Medizinische Diagnosesysteme und Visualisierung) an der Universitat Bremen
zuerst mit der Rekonstruktion von Gefal3systemen aus CT-Daten und spater folgte

die Visualisierung und Quantifizierung von 4D Fluss MRT-Daten.

1.5 REPRODUZIERBARKEIT

Es gibt eine Vielfalt an Studien, in denen die 4D Fluss MRT Anwendung
findet und in einigen von diesen wurden bereits, abhangig von der formulierten Fra-
gestellung und den jeweiligen technischen Gegebenheiten mehrere unterschiedli-
che Parameter an verschiedenen Scannern untersucht. Die Datenerhebungen ori-
entierten sich dabei zu grof3enteilen an den Scanempfehlungen von Dyverfeldt et
al. (2015), welche jedoch sehr niedrigschwellig formulierte Mindestanforderungen
beinhalten. Daruber hinaus wurden zur Auswertung der Datensatze verschiedene
Softwareldsungen eingesetzt, deren Einfluss auf die Messergebnisse der 4D Fluss-

Datensatze bisher nicht ausreichend analysiert wurde.

So gibt es verschiedene Studien, in denen die Rolle der verwendeten Scanner
(Bock et al., 2019) und der angewandten Scanparameter (Moersdorf et al., 2019)
fur die generierten Messergebnisse untersucht wurden. Des Weiteren wurden von
Gatehouse et al. (2010) die Bedeutung der Hintergrundphasenkorrektur fir die
Genauigkeit der gemessenen Fluss-Daten analysiert. Neben den technischen

Einfluissen wurden von van der Palen et al. (2018) die Intra- und Interrater-
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Reliabilitat anhand einer Nachbearbeitungssoftware tberpruft und Roldan-Alzate et
al. (2015) haben die Auswirkungen individueller biologischer Schwankungen von
Probandinnen und Probanden auf die erhobenen Messwerte erforscht. In nur
wenigen Studien wurde die Nachbearbeitungsprogramme untersucht. So wurden
zum einen die Ergebnisse einer Softwarelésung mit denen eines hauseigenen
Standards (Wehrum et al., 2014) und zum anderen die Ergebnisse mehrerer
Softwarelésungen unter Verwendung weniger quantitativer Flussparameter
(Burkhardt et al., 2023) jeweils mit denen einer 2D Cine PC-MRT verglichen. Eine
umfangreiche Studie, in welcher verschiedene klinische relevante Parameter mit
unterschiedlichen  kommerziell erhaltichen  Nachbearbeitungsprogrammen
ausgewertet und deren Ergebnisse verglichen werden, wurde bisher nicht
veroffentlich. Diese ist jedoch ein wichtiger Schritt auf dem Weg zur klinischen
Anwendung der 4D Fluss MRT, insbesondere im Hinblick auf die Etablierung von
Biomarkern zur individuellen Risikoabschatzung und zur standortunabhangigen

Verlaufskontrolle von Patientinnen und Patienten.

Die Grundvoraussetzung, um verschiedene Softwareldsungen austauschbar ver-
wenden zu kdnnen, ist die Wiederholbarkeit und Reproduzierbarkeit der Ergebnisse
bei der Auswertung eines Datensatzes mit demselben Nachbearbeitungsprogramm
(Sullivan et al., 2015). Die Wiederholbarkeit besagt, dass ein Versuch bei mehrfa-
cher Durchfuhrung durch denselben Anwender unter unverandertem Versuchsauf-
bau konsistente Ergebnisse liefert und die Reproduzierbarkeit gibt an, dass ein Ver-
such unter gleichbleibenden Voraussetzungen unabhangig vom Anwender diesel-
ben Ergebnisse generiert (Nitsche und Brunn, 2006). Des Weiteren mussen die Er-
gebnisse bei der Auswertung desselben Datensatzes mit verschiedenen Software-

|I6sungen gleich und unabhangig von dem verwendeten MRT-Scanner sein.

Sind diese Bedingungen erflllt, kbnnen die Nachbearbeitungsprogramme als ge-
geneinander auswechselbar angesehen werden und erlauben so eine bessere Ver-

gleichbarkeit von Studien unterschiedlicher Forschungszentren.

1.6 FRAGESTELLUNG

FUr die Auswertung von 4D Fluss MRT-Daten stehen verschiedene
Softwareprogramme zur Verflgung, welche sich in unterschiedlichen Entwicklungs-

stufen auf dem Weg in die klinische Diagnostik befinden. Eine gute
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Ubereinstimmung der Ergebnisse zwischen den Programmen ist eine wichtige Vo-

raussetzung fur die klinische Akzeptanz dieser Untersuchungsmethode.

Ziel dieser Studie ist es daher, die quantitativen Analyseergebnisse von vier ver-
schiedenen Nachbearbeitungsprogrammen fur 4D Fluss MRT-Untersuchungen der
thorakalen Aorta gesunder Probanden zu vergleichen. Primar soll die Reproduzier-
barkeit der Ergebnisse durch denselben und unterschiedliche Auswerter (Intrarater-
und Interrater-Reliabilitat) fur jedes Auswerteprogramm einzeln untersucht werden
sowie die Ergebnisse zwischen den unterschiedlichen Softwarelésungen (Intersoft-
ware-Vergleich) verglichen werden. Sekundar soll die Reproduzierbarkeit der Er-
gebnisse zwischen zwei MRT-Scannern (Interscanner-Vergleich) unterschiedlicher

Hersteller analysiert werden.
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2 MATERIAL UND METHODIK

2.1 PROBANDINNEN UND PROBANDEN

In dieser Cross-over-Studie wurden acht gesunde Probandinnen und
Probanden im Alter von 24 bis 30 Jahren mit einem BMI von 22 bis 28 kg/m? einge-
schlossen. Alle Probandinnen und Probanden wurden tber den Ablauf und die Ri-
siken einer MRT-Untersuchung aufgeklart und die Einverstandniserklarung zur Stu-
dienteilnahme schriftlich dokumentiert. Eine Genehmigung der Ethikkommission der
Universitat zu Lubeck lag bei Studienbeginn vor (Ethikvotum 17-252).

2.2 SCANNER UND MRT-MESSUNG

Bei diesen acht Probandinnen und Probanden wurde ein 4D Fluss MRT
der thorakalen Aorta mit zwei verschiedenen Magnetresonanztomographen, unter
Berucksichtigung der Scan-Empfehlungen von Dyverfeldt et al. (2015), durchge-
fuhrt. Die Untersuchungen wurden zum einen an einem 3T MRT-Scanner der Firma
Philips GmbH, Typ Ingenia (Scanner 1), in dem Institut fur Radiologie und Nuklear-
medizin des UKSH Campus Lubeck und zum anderen an einem 3T Scanner der
Firma Siemens AG, Typ MAGNETOM Skyra (Scanner 2), am Center of Brain, Be-
haviour and Metabolism (CBBM) Lubeck durchgefuhrt. Die Reihenfolge der MRT-
Messungen war zufallig gewahlt und der Zeitraum zwischen der ersten und der
zweiten Untersuchung derselben Probandin bzw. desselben Probanden belief sich
auf 104159 Tage. Beide Scans erfolgten zur gleichen Tageszeit, um zirkadiane Ef-
fekte auf die Hamodynamik maoglichst gering zu halten. Des Weiteren wurden die
Probandinnen und Probanden darum gebeten, 2 Stunden vor Durchfuhrung der
MRT-Messung zu fasten, um eine mdgliche Auswirkung der Verdauung auf die

Messergebnisse auszuschliel3en.

Vor Betreten des Untersuchungsraumes wurden die Probandinnen und Probanden
uber die Sicherheitsbestimmungen flr den Aufenthalt im Magnetfeld unterwiesen,
uber den Ablauf der studienspezifischen MRT-Messungen aufgeklart und eine
nichtinvasive Blutdruckmessung nach Riva-Rocchi am linken Oberarm durchge-
fuhrt. Die Untersuchungen in beiden MRT-Scannern wurden in Rickenlage mit ei-

ner 20-Kanal Oberflachenspule durchgeflhrt. Die zu untersuchenden Personen
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wurden mit einem 3-Kanal EKG an der Brustwand fur die Synchronisation des Herz-
rhythmus entsprechend den Herstellervorgaben und mit einem Luftkissen auf dem
Oberbauch zur Messung der Atembewegung versehen. Vor Scanbeginn erhielten
alle Probandinnen und Probenden einen Gehorschutz sowie Kopfhorer und eine

Notfallklingel.

Die Bildgebung startete an beiden Scannern mit der Erstellung von niedrigaufgelds-
ten Ubersichtsbildern, auf Grundlage derer die Planung der Phasenkontrastmes-
sung erfolgte. Fur die Erfassung der 4D Fluss-Sequenz wurde eine retrospektive
EKG-Synchronisation gewahlt und die Messung unter freier Atmung durchgefuhrt.
Zur Verhinderung von Artefakten durch die Atemexkursionen fand ein prospektives
Atemgating Anwendung, bei dem ein Tracer auf die Lungen-Leber-Grenze positio-
niert und ein Schwankungsbereich von 8 mm vorgegeben wurde. Die Einstellung
der Messsequenzen wurde mit Unterstutzung seitens der Geratehersteller optimiert
und aufeinander abgestimmt (Tabelle 1).

Tabelle 1: Einstellung der Messsequenzen

Parameter Einheit  Scanner 1 Scanner 2

FOV mm3 290 x 290 x 56 312 x 384 x 50

Erfasste ortliche Auflosung mm?3 25x25x25 25x2,0x25

Rekonstruierte ortliche Auflo- mm3 20x2,0x2,0 2,0x2,0x2,0

sung

Anzahl der rekonstruierten 24 24

Phasen pro Herzzyklus

EKG-Synchronisierung - retrospektiv retrospektiv

nominellen Echozeit (TE) ms 1,7 2,2

Wiederholungszeit (TR) ms 3,0 4,8

Flip-Winkel ° 8° 7°

Parallele Bildgebung SENSE GRAPPA
Beschleunigungs- Beschleunigungs-
faktor: 2,2 faktor: 3,0

Venc cm/s 200 200
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2.3 METHODE ZUR AUSWERTUNG DER 4D FLUSS-DATENSATZE

FUir die Nachbearbeitung der erhobenen Daten wurden vier
verschiedene Softwarelésungen verwendet. Die Hersteller waren in Kenntnis Uber
diese Studie gesetzt worden und die gewahlte Reihenfolge der Softwareauflistung
erfolgte nach alphabetischer Ordnung. Die verwendeten Programme waren Caas
(Software A) in der Version v5.01 von Pie Medical Imaging BV, cvi42 (Software B)
in der Version v5.9.4 von Circle Cardiovascular Imaging Inc. und GTFlow
(Software C) von GyroTools LLC in der Version v3.1.13 und MEVISFlow
(Software D) von MEVIS Fraunhofer Bremen in der Version v10.3. Die Software C
war vor Studienbeginn bereits vorhanden, die weiteren Softwarelosungen wurden
von den Unternehmen im Rahmen einer Forschungskooperation zur Verfligung
gestellt. Alle Programme wurden auf demselben Computer installiert (Intel® Xeon®
CPU E5-1620 v3 @ 3,50 GHz Prozessor, 16,00 GB RAM, NVIDIA Quadro K4200
Grafikkarte).

Die Auswertung der Datensatze erfolgte mit jeder Softwarelosung durch zwei von-
einander unabhangigen Anwender, die fur die Ergebnisse der anderen Programme
sowie des anderen Anwenders verblindet waren. Beide Anwender hatten keine vor-
herige Erfahrung mit den getesteten Softwarelosungen, um eine Verzerrung durch
unterschiedliche Vertrautheit mit den Programmen auszuschlie3en und wurden im
Vorfelde von erfahrenen Nutzern sowie Softwarevertretern fur die Zwecke dieser
Studie geschult. Um die Beeinflussung des Intrarater-Vergleiches durch Erken-
nungseffekte zu minimieren, wurde eine Wartezeit von 3 bis 6 Monaten zwischen
der ersten und zweiten Auswertung eingehalten. Die Dauer der Nachbearbeitung
wurde nur fur die zweite Auswertung erfasst, da bei der ersten Auswertung Verzo-
gerungen durch Erlernen der Arbeitsschritte flr die Bedienung der Programme auf-
traten. Aufgrund hardwarespezifischer Unterschiede in Bezug auf Importdauer der
4D Fluss-Rohdaten in die jeweiligen Programme, wurde die Zeitmessung nach dem
Laden der Daten in das Programm gestartet.
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Abbildung 1: Benutzeroberflache Software A (Caas)

Auswahl des zu untersuchenden Bilddatensatzes und des Analysetools ,4D-Artery (links
im Bild). Konturpositionierung im 4D Fluss-Modell (Mitte links) und Einzeichnung der Kon-
turen in der jeweiligen Messebene (Mitte rechts). Graphische und tabellarische Darstellung
der gemessenen Werte farblich kodiert nach Messposition.

Abbildung 2: Benutzeroberflache Software B (cvi42)

Wahl des Analysetools ,4D Flow* (links im Bild). Ebenenpositionierung im 3D Gefalimodell
(zuvor generiert, Arbeitsschritt hier nicht abgebildet, Mitte links) und Ausrichtung in 2D
Schichtfiihrung (blauer und griiner Rahmen, Mitte unten). Semiautomatisches Einzeichnen
der Messkontur in der Messebene (roter Rahmen, Mitte oben) in anatomischer (links) und
geschwindigkeitskodierter (rechts) Darstellung. Graphische und tabellarische Auswertung
der jeweiligen Messposition in Abhangigkeit des oben ausgewahlten Parameters (rechts im
Bild).
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Abbildung 2: Benutzeroberflache Software C (GTFlow)

Ubersicht der erstellten Ebenen und Konturen (links im Bild). Konfiguration der Messebe-
nen im 2D Modell mit vektorieller Geschwindigkeitsdarstellung (oben links und mittig) und
Erstellung der Kontur auf der zuvor generierten Ebene (oben rechts). Auswertung der Er-
gebnisse in graphischer und tabellarischer Form (unten).

¥ (o |

Abbildung 3: Benutzeroberflache Software D (MEVISFlow)

Planung der Messebenen im 3D Gefalimodell (zuvor erstellt, Arbeitsschritt nicht abgebildet,
links oben). Ausrichten der Ebenen im Raum und Erstellen der Kontur im 2D Modell mit
Lvelocity overlay® (unten links). Auswahl der jeweiligen Kontur (rechts oben). Graphische
Auswertung der Messergebnisse in farblicher Kodierung entsprechend der jeweiligen Kon-
tur (unten rechts).
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Der erste Schritt einer jeden Auswertung war das Laden der DICOM-Daten in das
jeweilige Programm und die Kontrolle auf Vollstandigkeit der Bilddatensatze. Als
nachster Schritt mussten die Geschwindigkeitsfilter angepasst werden, um die Ef-
fekte von Wirbelstromen (,eddy currents®) bei der Bildanalyse zu minimieren. Bei
dieser Anpassung konnten bei der Software C und D konkrete Werte fur die Ge-
schwindigkeitsgrenzen festgesetzt werden, bei Software A und B erfolgte dieses
hingegen anhand einer graphischen Darstellung der Geschwindigkeiten. Die an-
schlieBende Segmentierung des zu untersuchenden Gefaldabschnittes wurde bei
Software A, B und D mit Hilfe eines 3D Modelles, bei Software C anhand einer 2D
Darstellung der thorakalen Aorta abgegrenzt und Voxel auRerhalb der Blutstrom-

bahn ausgeschlossen.

Bulbus =

Abbildung 4: Position der Messebenen in der thorakalen Aorta

Bulbus: Aortenwurzel Arch:  Aortenbogen
AAo: Aorta ascendens DAo1: Aorta descendens 1
dAAo: distale Aorta ascendens DAo2: Aorta descendens 2

Fir eine einheitliche Auswertung wurden sechs Messkonturen an zuvor definierten
Stellen anhand anatomischer Strukturen positioniert. Wie in Abbildung 4 dargestellt,
wurde die Kontur ,,Bulbus® direkt oberhalb der Aortenklappe im Bereich des Aorten-
bulbus, die Kontur ,AA0“ in der Aorta ascendens auf Hohe des Truncus pulmonalis
und die distale Aorta ascendens ,dAA0“ proximal des Abgangs der Arteria
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brachiocephalica platziert. Die Kontur ,Arch“ wurde vor dem Abgang der Arteria
subclavia sinistra, die ,DAo1“ in der Aorta descendens auf Hohe des Truncus pul-
monalis gegenuberliegend der Kontur ,AA0“ und die Kontur ,DA02“ in der Aorta

descendens auf HOhe der Aortenklappe eingezeichnet.

Das Einzeichnen der Konturen erfolgte bei allen vier Programmen in Konstruktions-
ebenen, die zuvor an den definierten Stellen platziert wurden. Die Planung dieser
Ebenen erfolgte bei Software A innerhalb eines geschwindigkeitsaufgeldsten Fluss-
modells und bei Software B anhand einer zuvor erstellten Mittellinie. Die Ausrich-
tung geschieht bei beiden Programmen automatisiert und konnte manuell ange-
passt werden. In Software C wurden die Ebenen in multiplanaren Rekonstruktionen
der Magnitude Daten geplant und in Software D wurden die Messebenen in einem
dafur konstruierten GefalRwandmodell der Aorta platziert. Das Einzeichnen der
Messkonturen erfolgte bei Software A, C und D handisch, bei Software B wurde

automatisch eine Kontur vorgegeben.

In jeder Kontur wurden die folgenden klinisch relevanten Parameter gemessen:
Vorwarts-, Rickwarts- und Netto-Schlagvolumen (SVvorw, SVrickw, SVnet jeweils
[mI]), der Spitzenfluss [ml/s] und die Flache zum Zeitpunkt des Spitzenflusses
(Flache [mm?]). Zudem wurde die maximal erreichte Spitzengeschwindigkeit
bezogen auf einen Voxel innerhalb der jeweiligen Kontur (Vmax [cm/s]) sowie
gemittelt Uber die gesamte Kontur (Vmean [cm/s]) erhoben. Des Weiteren wurden die
Wandschubspannung (WSS [mPa]) zum Zeitpunkt des Maximalwertes sowohl
Ortlich gemittelt Uber eine Kontur (WSSkon) als auch die der maximalen
Wandschubspannung innerhalb der acht Segmente einer Kontur (WSSseq)
ausgewertet. Die segmentale Analyse der Wandschubspannung war in Software B
nicht moglich, es konnte nur die Uber eine gesamte Messkontur gemittelte
Schubspannung bestimmt werden. Fur die Berechnung der Wandschubspannung
konnte in Software A, C und D die gewulnschte Blutviskositat beliebig eingestellt
werden, in Software B war die Viskositat auf einen Wert von 3,2 mPa*s
voreingestellt und konnte nicht verandert werden. Da dieser Wert innerhalb der als
physiologisch geltenden Grenzen von 3 bis 4 mPa*s fur Blut in gro3en Gefallen bei
einer Temperatur von 37°C (Schmidt et al., 2007) lag, wurde die Viskositat

entsprechend in den anderen Nachbearbeitungsprogrammen angeglichen.
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Die Bezeichnungen der untersuchten Parameter wurden von den jeweiligen Her-
stellern unterschiedlich benannt und aus Griinden der Ubersichtlichkeit entspre-

chend der Tabelle 2 vereinheitlicht.
2.4 STATISTISCHE AUSWERTUNGSVERFAHREN

Die zentralen Gutekriterien einer wissenschaftlichen Messung sind die
Objektivitat, die Reliabilitat und die Validitat. Diese bauen in der angegebenen Rei-
henfolge aufeinander auf und eine hohe Reliabilitat ist die Grundvoraussetzung fur
eine hohe Validitat der getesteten Messmethode. Die Hohe der Reliabilitat ist das
Mal fur die Genauigkeit einer Messung und je hoher diese ist, desto unwahrschein-
licher ist das Auftreten von Zufallsfehlern. Ebenfalls kann mit der Reliabilitat die
Ubereinstimmung (Konkordanz) der Ergebnisse zweier Messungen mit derselben
Methode angegeben werden und unterteilt sich in die Intrarater- und die Interrater-

Reliabilitat (Moosbrugger und Kelava, 2012).
2.4.1 INTRARATER- UND INTERRATER-RELIABILITAT

Untersucht wurde in dieser Studie die Ubereinstimmung der Ergebnisse
bei mehrmaliger Durchfihrung der Messung durch denselben Anwender (Intrarater)
und bei Durchfuhrung der Messung durch zwei verschiedene Anwender (Interrater).
Dies erlaubte eine Bewertung der Wiederholbarkeit und der Reproduzierbarkeit der
Ergebnisse bezogen auf das jeweilige Nachbearbeitungsprogramm. Zur Beurtei-
lung der Austauschbarkeit der verschiedenen Analyseprogramme wurde anschlie-
Rend in einem Intersoftware-Vergleich die Konkordanz der Ergebnisse bei Auswer-
tung derselben Datensatze Uberpruft. Zur Analyse des sekundaren Endpunktes der
Studie wurde ein Interscanner-Vergleich mit der Softwareldésung, die die hochste

Intrarater- und Interrater-Reliabilitat zeigte, durchgefuhrt.

Bei der statistischen Auswertung wurde flr jeden Parameter die mittlere absolute
und mittlere relative Abweichung der jeweiligen Vergleichspaare sowie deren Stan-
dardabweichung bestimmt und verglichen. Des Weiteren wurden die Konkordanz
zwischen den Ergebnissen des Intrarater- und Interrater-Vergleiches sowie die des
Intersoftware- und Interscanner-Vergleiches fir jedes Paar in einer Bland-Altman-

Analyse untersucht. Zudem wurde flr jedes Paar der Interklassen-
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Korrelationskoeffizient gebildet und entsprechend der Empfehlung von Ran-

ganathan et al. (2017) bewertet.
2.4.2 MITTLERE ABWEICHUNG

Die mittlere Abweichung (englisch: mean difference = MD) kann sowohl
in absoluten als auch in relativen Werten angegeben werden. Als absolute mittlere
Abweichung wird die Differenz zwischen zwei Messwerten (x; und x,) bezeichnet

und in der Dimension der Ausgangswerte angegeben.
(Ax = x1 — x3)

Formel 4: Berechnung der absoluten mittleren Abweichung
Die relative mittlere Abweichung berechnet sich aus der absoluten Abweichung (Ax)
in Bezug auf den Mittelwert ((x; + x,)/2) und wird in der Einheit Prozent angege-
ben.

_ X17X2 )

(A, = (x1+ x2)/2

Formel 5: Berechnung der relativen mittleren Abweichung

Die absolute und relative mittlere Abweichung wurde fir alle Werte eines Ver-
gleichspaares errechnet und anschlieRend bezogen auf den jeweiligen Parameter
gemittelt. Von diesen Mittelwerten wurden zusatzlich die Standardabweichungen

als Mal} fUr die Streuung der Messwerte bestimmt.
2.4.3 BLAND-ALTMAN-DIAGRAMM

Das Bland-Altman-Diagramm ist eine von John Martin Bland und Doug-
las Graham Altman entwickeltes graphisches Verfahren zum Vergleich der Ergeb-
nisse zweier Messungen (Bland und Altman, 1986). Es handelt sich um eine Spezi-
alform des Punktdiagrammes, in welchem die Differenzen der beiden Messungen
gegen ihren Mittelwert aufgetragen werden. Zudem werden Ubereinstimmungs-
grenzen, bestehend aus der Summe bzw. der Subtraktion vom Mittelwert der Diffe-
renzen und dem 1,96-fachen der Standardabweichung definiert, deren Flache defi-
nitionsgeman 95 % aller Werte beinhaltet. Es dient der Beurteilung der Streuungs-
breite der Messwerte und Iasst Riickschlisse auf Hohe der Ubereinstimmungsgren-

zen sowie die Beurteilung eines systemischen Fehlers zu.
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Die Diagramme fur die Bland-Altman-Analyse wurden mit Excel (Version 2008,
Microsoft, USA) erstellt und die Ubereinstimmungsgrenzen (englisch: limits of ag-

reement = LOA) in Bezug auf den jeweiligen Parameter verglichen.
2.4.4 INTERKLASSEN-KORRELATION

Die Interklassenkorrelation ist ein von Jens Asendorpf und Harald G.
Wallbott entwickeltes Analyseverfahren zur Berechnung von Ubereinstimmungen
zwischen Ergebnissen mehrerer Auswertungen (Muller und Buttner, 1994). Voraus-
setzung hierfur sind intervallskalierte Daten, welche von mehreren Anwendern in
Bezug auf dieselben Messobjekte generiert wurden. Die Ubereinstimmung kann in
Form des Interklassen-Korrelationskoeffizient (IKK) in einem Wertebereich von 0
bis +1 angegeben und als Mal} die Reliabilitat der Messmethode verwendet werden.
Die mathematische Grundlage der Berechnung bildet ein varianzanalytischer An-
satz, bei welchem die Varianz zwischen den Auswertungen und innerhalb der Aus-

wertungen verglichen werden.

Die Berechnung des IKK erfolgte mit IBM SPSS statistics (Version 26.0, IBM, USA)
unter Verwendung eines ,Einzelwert‘-Modells mit absoluter Ubereinstimmung auf
Basis eines ,zweifach-zufallig® Modells fur den Intrarater-Vergleich sowie eines
,<zweifach-gemischt® Modells fur den Interrater-, Intersoftware- und Interscanner-
Vergleich. Bewertet wurden die Ergebnisse entsprechend den Empfehlungen von
(Ranganathan et al., 2017), welche einen IKK von unter 0,5 als schlechte, von 0,5
bis 0,75 als malige, von 0,75 bis 0,9 als gute und von tber 0,9 als hervorragende

Ubereinstimmung definieren.
2.4.5 AQUIVALENZTEST

Ein Aquivalenztest ist ein statistisches Mittel zur graphischen Uberprii-
fung der Gleichheit zweier Messpaare. Fir dieses wird ein Aquivalenzintervall fest-
gelegt und die Vergleichsdaten eingetragen. Liegen die zu Uberprufenden Werte
innerhalb der Grenzen des Konfidenzintervalls, gelten diese als aquivalent. In dieser
Studie wurde ein nach Zange et al. (2019) modifizierter Aquivalenztest mit Einbe-
ziehung der Intrarater-Variabilitat verwendet, um eine bessere Beurteilbarkeit der
Intersoftware-Reliabilitat zu ermoglichen. Die Intrarater-Variabilitat diente hierbei als

Grundlage fiir die Bestimmung der Aquivalenzgrenzen unter der Annahme, dass
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die Variabilitat zwischen den Softwareldsungen nicht geringer sein konnte als die
Intrarater-Variabilitdt einer einzelnen Software. Basierend auf dieser Annahme
wurde die kleinste Schwankungsbreite des jeweiligen Parameters aus der Bland-
Altman-Analyse als Konfidenzintervall definiert und Nachbearbeitungsprogramme
als aquivalent angesehen, wenn 80 % der Vergleichsdaten innerhalb dieses Berei-
ches lagen. Die Erstellung der Graphen zur Bewertung der Aquivalenzen erfolgte
ebenfalls mit Excel (Version 2008, Microsoft, USA).
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3 ERGEBNISSE

Die 4D Fluss-Datensatze konnten an beiden Scannern bei allen Pro-
bandinnen und Probanden vollstandig erfasst werden. Die anschlieRende Nachbe-
arbeitung wurde mit allen vier Analyseprogrammen fir jeden Datensatz von zwei

Anwendern sowie von einem dieser Anwender doppelt durchgefluhrt.

Der Vergleich der Ergebnisse, die von einem Anwender zu zwei verschiedenen
Zeitpunkten mit den vier Softwarelésungen generiert wurden (Tabelle 3), fielen sehr
unterschiedlich aus. Die besten Ubereinstimmungen waren bei allen vier
Softwareldsungen fir die zeitlich oder drtlich gemittelten Parameter, wie dem Netto-
und Vorwartsschlagvolumen, dem  Spitzenfluss mit Ausnahme des
Ruckwartsschlagvolumens, sowie der direkt gemessenen Konturflache zu finden.
Die Vergleiche der Parameter, die von der Messung in einem einzelnen Voxel zu
einem einzelnen Zeitpunkt abhangig waren, wie der maximalen
Spitzengeschwindigkeit und der Wandschubspannung fielen hingegen sehr
unterschiedlich aus und reichten von teils hervorragenden bis hin zu sehr geringen
Ubereinstimmungen fir die verschiedenen Nachbearbeitungsprogramme.

Bei den Vergleichen der Ergebnisse, die von zwei voneinander unabhangigen Aus-
wertern erhoben wurden (Tabelle 4), zeigten sich unter den Auswertungsprogram-
men dhnliche Verteilungsmuster in Bezug auf die Héhe der Ubereinstimmungen wie
bei den Intrarater-Vergleichen. Hierbei wiesen die zeitlich oder oOrtlich gemittelten
Parameter ebenfalls bessere Ubereinstimmungen auf als die von der Messung ei-
nes einzelnen Voxels abhangigen Parameter, diese fielen jedoch bei den Verglei-

chen der Ergebnisse beider Anwender insgesamt etwas geringer aus.

Die Vergleichsanalyse der Ergebnisse unter den vier Softwarelésung (Tabelle 5)
zeigte zwischen Software A, C und D zumeist bessere Ubereinstimmungen als die
Vergleiche mit Beteiligung der Software B. Hier fielen ebenfalls die Vergleiche der
gemittelten Parameter besser aus als die von der Messung eines einzelnen Voxels
abhangigen Parameter mit der Ausnahme des Vergleiches der segmentalen Wand-

schubspannung zwischen Software B und D.

Bei der Auswertung des Intrarater-, des Interrater-, des Intersoftware- sowie des

Interscanner-Vergleiches zeigte sich unter den jeweiligen Vergleichspaaren keine
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einheitliche Tendenz der Ergebnisverteilung in den Bland-Altman-Analysen, die auf

das Vorhandensein eines systemischen Fehlers hindeutete.
3.1 INTRARATER-VERGLEICH

Die meisten guten bis hervorragenden Ubereinstimmungen der Ergeb-
nisse fur alle Parameter konnten bei Software A gefunden werden
(IKK= 0,81 — 0,97) und sie besald im Vergleich zu den anderen Softwarelosungen
die niedrigsten relativen mittleren Abweichungen (Tabelle 3). Des Weiteren zeigten
die Bland-Altman-Diagramme (Abbildung 8) bei Software A fur die meisten Parame-

ter die geringste Streuung von allen untersuchten Analyseprogrammen.

Dem gegeniiber wies die Analysesoftware B die geringsten Ubereinstimmungs-
werte in der Interklassen-Korrelation (Tabelle 3) auf. So zeigte sich, abgesehen von
einer hervorragenden Ubereinstimmung fir die pro Kontur gemittelte Wandschub-
spannung (IKK= 0,94), fur alle anderen untersuchten Parameter eine schlecht bis
maximal maBige Ubereinstimmung (IKK= 0,13 — 0,71). Dieses spiegelt sich eben-
falls in den Werten der Standardabweichung sowie den Band-Altman-Analysen (Ab-
bildung 9) wider, bei welchen insbesondere die Konturflache, das Nettoschlagvolu-
men und die maximale Spitzengeschwindigkeit vergleichsweise hohe Schwan-
kungsbreiten zeigten.

Die Softwarelosung C zeigte fur einige Parameter, wie das Vorwartsschlagvolumen,
eine hervorragende Ubereinstimmung (IKK= 0,97) sowie teils maRig bis gute
Ubereinstimmungen (IKK= 0,54 — 0,72) fiir die meisten anderen Parameter (Tabelle
3). Allerdings fielen die Werte in der Interklassen-Korrelation fur den Vergleich der
Wandschubspannungen sehr niedrig aus und zeigten somit eine schlechte
Ubereinstimmung (IKK< 0,1). Bei Betrachtung der mittleren Abweichung konnten
bei Software C ebenfalls geringe Werte bei den Nettoschlagvolumina (MD= 3 %)
auf ahnlich gutem Niveau wie bei Software A (MD= 1 %) festgestellt werden. Die
mittleren Abweichungen der weiteren Parameter fielen im Vergleich zu Software A
jedoch bei allen Messwerten hoher aus.

Der Intrarater-Vergleich der Software D ergab eine hervorragende
Ubereinstimmung fir die Parameter Spitzenfluss (IKK= 0,92) und Konturflache

(IKK= 0,92) sowie eine gute Ubereinstimmung des Nettoschlagvolumens
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(IKK=0,79) und der mittleren Spitzengeschwindigkeit (IKK= 0,84). Malige
Ubereinstimmung zeigten die Wandschubspannungsergebnisse (IKKseg= 0,68;
IKKkon= 0,71) und die maximale Spitzengeschwindigkeit (IKK= 0,74), schlechte
Ubereinstimmungen konnten hingegen nicht gefunden werden (Tabelle 3).
Im Vergleich zu Software A zeigte Software D flr viele Parameter
ahnliche Ubereinstimmungswerte (Software D: IKKspizenfiuss= 0,92; Software A:
IKKspitzenfluss= 0,97), jedoch ergaben hier die Bland-Altman-Analysen (Abbildung 11)
breitere Ubereinstimmungsgrenzen (Software D: LOAspizenfuss= -75 — 85 ml/s;
Software A: LOAspitzenfuss= -49 — 57 ml/s) bei vergleichbar niedrigen relativen

Abweichungen (Software D: MDspitzenfluss= 1 %; Software A: MDspitzenfluss= 1 %).
3.2 INTERRATER- VERGLEICH

Bei der Analyse der Interrater-Reliabilitat zeigte sich ebenfalls die
hochsten Ubereinstimmungen bei den Messpaaren der Software A (Tabelle 4), so
waren neben erneut hervorragenden Ubereinstimmungen bei Parametern, wie dem
Nettoschlagvolumen (IKK= 0,92) oder dem Spitzenfluss (IKK= 0,94), nun auch ma-
Rige Ubereinstimmungen bei der Auswertung der maximalen (IKK=0,71) sowie ge-
mittelten Spitzengeschwindigkeit (IKK= 0,56) zu finden. Zudem zeigten die Bland-
Altman-Diagramme (Abbildung 12), wie im Intrarater-Vergleich, bei Software A fur
die meisten Parameter die geringste Streuung von allen untersuchten Analysepro-
grammen. Die Software B lieferte im Vergleich der Ergebnisse zweier Anwender,
wie in der Intrarater-Analyse ebenfalls, die geringste Ubereinstimmung (Tabelle 4).
Hierbei korrelierten wieder am besten die Ergebnisse der gemittelte Wand-
schubspannung (IKK= 0,83), gefolgt von den Parametern Konturflache (IKK=0,61),
Nettoschlagvolumen (IKK= 0,57) und Spitzenfluss (IKK= 0,57). Flr die Vergleiche
der Ubrigen Messwerte konnten nur schlechte bis maRige Ubereinstimmungen fest-
gestellt werden. Die Bland-Altman-Diagramme ergaben fur alle Parameter, ausge-
nommen der Wandschubspannung, grof3e Streuungen der Ergebnisse (Abbildung
13). Der Interrater-Vergleich zeigte bei der Software C (Tabelle 4) ebenfalls gute
Ubereinstimmungen bei den Messwerten Vorwartsschlagvolumen (IKK= 0,82) und
Spitzenflusses (IKK= 0.86), maRige bei der Konturflache (IKK= 0,67) und der
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mittleren Spitzengeschwindigkeit (IKK= 0,7) sowie schlechte Ubereinstimmungen

bei der mittleren Wandschubspannung (IKK= 0,22).

Zwischen den Ergebnissen zweier Anwender korrelierte bei Software D am besten
der Spitzenfluss (IKK=0,91), gefolgt von der Konturflache (IKK= 0,86), der mittleren
Spitzengeschwindigkeit (IKK= 0,84) und dem Vorwartsschlagvolumen (IKK= 0,82).
Die geringste Korrelation war hier zwischen den Ergebnissen der Wandschubspan-
nungen (IKKseg= 0,48; IKKkon= 0,57) zu finden (Tabelle 4).

3.3 INTERSOFTWARE-VERGLEICH

3.3.1 SCHLAGVOLUMEN

Der Vergleich der Software A/C wies als einziger eine hervorragende
Ubereinstimmung der Ergebnisse fiir das Netto- (IKK= 0,96) und Vorwértsschlag-
volumen (IKK= 0,96) auf (Tabelle 5). Daruber hinaus waren bei diesem die
schmalsten Ubereinstimmungsgrenzen in der Bland-Altman-Analyse zu finden
(LOA =-14 — 10 ml) (Abbildung 16). Dem gegenuber zeigte der Vergleich der Soft-
ware B/D die geringste Ubereinstimmung (IKK= 0,47) und breitesten Ubereinstim-
mungsgrenzen im Bland-Altman-Diagramm (LOA= -42 — 41 ml). Die weiteren Ver-
gleiche zwischen den Softwarelosungen wiesen fur die Parameter Netto- und Vor-
wartsschlagvolumen ahnliche Ergebnisse in der Korrelations- und Bland-Altman-
Analyse auf. So ergab das Vergleichspaar Software C/D mit dem zweithdchsten
Interklassen-Koeffizienten (IKK= 0,67) eine maRige Ubereinstimmung und zeigte
in der Bland-Altman-Analyse vergleichbar breite Ubereinstimmungsgrenzen
(LOA= -30 — 37 ml) zu Software B/D.

Die Analyse der Vergleichspaare in Bezug auf das Ruckwartsschlagvolumen zeigte,
wie in den Intra- und Interrater-Vergleichen, bei allen Vergleichspaaren
sehr kleine absolute Abweichungen mit engen Ubereinstimmungsgrenzen
(max. LOA=-4-4ml), welche zumeist sehr hohe relative Abweichungen
(max. MD= -58 %) bedingten, da das absolute Ruckwartsschlagvolumen bei den
gesunden Studienteilnehmenden sehr gering war (Tabelle 5). Zudem fiel der
Interklassen-Korrelationsanalyse nur flr den Vergleich der Software A/D mit einer
guten (IKK= 0,77), bei Vergleich der Software A/C (IKK= 0,64) und Software C/D
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(IKK= 0,62) einer moderaten Ubereinstimmung aus. Bei den (ibrigen Paaren war

lediglich eine schlechte Ubereinstimmung zu finden.
3.3.2 SPITZENFLUSS

Der Vergleich des Spitzenflusses zeigte von allen analysierten
Parametern die beste Ubereinstimmung zwischen den vier Softwarelésungen
(Tabelle 5). Die Interklassen-Korrelation der Vergleiche von Software A/C
(IKK=0,97), Software A/D (IKK= 0,97) und Software C/D (IKK= 0,97) wiesen
eine hervorragende Ubereinstimmung sowie geringe relative Abweichungen
(MD= -1 -6 %) auf. In der Bland-Altman-Analyse waren hier zudem die engsten
Ubereinstimmungsgrenzen zu finden (max. LOA= -27 — 72 ml/s). Eine Ausnahme
bildete die Software B, welche in den Vergleichen mit den anderen
Softwareldsungen nur makige Ubereinstimmungen (IKK= 0,64 — 0,72) bei gering
héheren relativen Abweichungen (max. MD= -8 %). Die graphische Analyse nach
Bland-Altman (Abbildung 16) ergab bei den Vergleichspaaren mit Beteiligung der
Software B deutlich grof3ere Streuungen der Ergebnisse ohne Hinweis auf das
Vorhandensein eines systemischen Fehlers.

3.3.3 SPITZENGESCHWINDIGKEIT

Fir die maximale Spitzengeschwindigkeit ergaben sich bei fast allen
Vergleichspaaren schlechte Ubereinstimmungswerte (IKK= 0,26 — 0,40), sowie mo-
derate mittlere Abweichungen (max. MD= -10 %). Lediglich die Paarung Software
A/D konnte eine gute Ubereinstimmung (IKK= 0,79) mit einer geringen mittleren Ab-
weichung (MD= -4 %) sowie vergleichsweise niedrigen Ubereinstimmungsgrenzen
in der Bland-Altman-Analyse (LOA= -34 — 23 cm/s) aufweisen (Tabelle 5, Abbildung
16).

Die Auswertung der mittleren Spitzengeschwindigkeit zeigte bessere Ubereinstim-
mungswerte der Vergleichspaare als die der maximalen Spitzengeschwindigkeit. So
konnten hier fir den Vergleich der Software A/C (IKK= 0,51), Software A/D
(IKK= 0,69) und Software C/D (IKK= 0,69) zumindest maRige Ubereinstimmungen
gefunden werden, wahrend bei den Vergleichen mit Beteiligung der Software B die
Interklassen-Korrelationskoeffizienten deutlich niedriger waren (IKK= 0,28 — 0,31).

Die Héhe der Ubereinstimmungsgrenzen sowie die Streuung der Ergebnisse in den
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Bland-Altman-Diagrammen lagen dagegen in einem &hnlich grol3en Bereich
(Abbildung 16).

3.3.4 FLACHE

Der Vergleich der Flache einer Kontur zum Zeitpunkt des maximalen
Volumenstroms zeigte gute Ubereinstimmungen unter den Software A, Software C
und Software D, maRige Ubereinstimmungen waren in den Vergleichen mit der
Software B zu finden. Die engsten Ubereinstimmungsgrenzen in der
Bland-Altman-Analyse wurden fur das Vergleichspaar A/D (LOA= -99 — 232 mm?)
und C/D (LOA=-209 — 305 mm?) sowie weitesten bei dem Vergleichspaar B/C
(LOA= -405 — 406 mm?) gefunden (Abbildung 16).

Bei der Nachbearbeitung der 4D Fluss-Sequenzen wurde von beiden Anwendern
unabhangig voneinander beobachtet, dass bei Software B eine automatische Kor-
rektur der Messkontur verhinderte, dass diese entsprechend den individuellen An-

forderungen angepasst werden konnte.
3.3.5 WANDSCHUBSPANNUNG

Bei der Analyse der Wandschubspannung wurden die Hochstwerte der
Wandschubspannung zum Zeitpunkt des Maximalwertes pro Kontur und pro Seg-
ment berucksichtigt. Bei der Software B war eine Segmentierung der Konturen nicht
mdglich und daher wurden nur die gemittelten Spitzenwerte der Wandschubspan-
nung ausgewertet. In den Vergleichen der Wandschubspannung korrelierten die
Software B und D in Bezug auf die gemittelten Spitzenwerte mit einer maRigen
Ubereinstimmung (IKK= 0,54) am besten (Tabelle 5). Die tbrigen Softwareverglei-
che sowohl fur die gemittelte als auch fir die segmentale Wandschubspannung fie-
len durch schlechte Ubereinstimmungswerte (IKK< 0,2) und groRe Streuungen der

Ergebnisse in den Bland-Altman-Analysen auf.
3.3.6 AQUIVALENZ-TEST

In dieser Analyse wurden die Softwarepaare als aquivalent angesehen,
deren Ergebnisse des jeweiligen Parameters zu 80 % innerhalb der Konfidenzgren-

zen, basierend auf der Bland-Altman-Analyse des Intrarater-Vergleiches, lagen.
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Flache [mm?] Spitzenfluss [ml/s]

300 150
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100 ! 50 57
0 0 g ! '
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4 Ruckwartsschlagvolumen[ml]
3
2
1 i *
0
S §
-2
-3
-4 4
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18 18 * i * 16
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1200 1200
800 800 i
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Abbildung 5: Aquivalenz-Test

Modifizierter Aquivalenztest nach (Zange et al., 2019) mit Einbeziehung der Intrarater-
Variabilitat. Die kleinste Schwankungsbreite des jeweiligen Parameters aus der Bland-
Altman-Analyse wurde als Aquivalenzintervall definiert und Nachbearbeitungspro-
gramme als aquivalent angesehen, wenn 80 % der Vergleichsdaten (Kastengraphik) in-
nerhalb dieses Bereiches (grau markierte Balken) lagen.

Diese Anforderungen erfullten die Vergleiche zwischen der Software A, C und D in

Bezug auf die Konturfliche und den Spitzenfluss. Die Vergleichspaare mit
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Beteiligung von Software B lagen bei der Flache nur knapp und beim Spitzenfluss
deutlich auBerhalb der Akzeptanzgrenzen, sodass diese nicht als aquivalent be-
trachtet werden dirfen. Eine Aquivalenz fur die Parameter des Schlagvolumens
konnte nur bei dem Vergleich der Software A und C fur das Netto- sowie Vorwarts-
schlagvolumen und bei dem Vergleich von Software A und D fiur das Riuckwarts-
schlagvolumen erreicht werden. Bei dem Vergleichspaar Software A und D konnte
ebenfalls eine Aquivalenz fir die maximale Spitzengeschwindigkeit festgestellt wer-
den, jedoch nicht fur die mittlere Spitzengeschwindigkeit. Hier galt der Vergleich von
Software C und D als einziger als dquivalent, sodass kein Vergleich eine Aquivalenz
fur beide Spitzengeschwindigkeiten aufweisen konnte. Ebenfalls wurde von keinem
Softwarevergleich eine Aquivalenz fiir die Auswertung der Wandschubspannung er-
reicht.

3.3.7 DAUER DER AUSWERTUNG

Die Zeitmessung der Nachbearbeitung startete nach erfolgreichem
Laden der DICOM-Dateien in das jeweilige Programm, um eventuelle
speicherspezifische Unterschiede auszuschiel3en.

Von den zur Verfugung stehenden Analyseprogrammen wurde bei Software A
(2217 min) und Software D (23+6 min) die kurzeste Zeit fur eine Auswertung beno-
tigt und es konnte zwischen diesen kein signifikanter Unterschied (p> 0,05) festge-
stellt werden. Bei der Software C nahm eine Auswertung eine etwas langere Zeit in
Anspruch (3611 min), wobei diese mit 1,4 Abstlrzen pro Auswertung als einzige
Software regelmaldige Unterbrechungen, insbesondere bei Planung der Konturen,
hervorrief. Dieses Problem wurde mit dem Hersteller kommuniziert und mit dem da-
rauffolgenden Softwareupdate behoben. In Anbetracht der Tatsache, dass sich die
Gesamtauswertungszeit durch einen Neustart des Programmes im Mittel um 12 Mi-
nuten verzogerte, ist mit der neuen Version eine theoretische Auswertungszeit im
Bereich von Software A und D denkbar. Die Nachbearbeitung mit Software B wurde
durch Probleme bei der Planung der Konturen verzogert. In diesem Fall sorgte ein
nicht zu umgehender Algorithmus bei der Planung der Messkonturen dafur, dass
sich die eingezeichneten Konturen immer wieder veranderten und eine Auswertung
im Vergleich zu Software A die doppelte Bearbeitungszeit in Anspruch nahm

(5110 min) (Abbildung 6). Diese Beeintrachtigung bei der Auswertung wurde
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ebenfalls mit dem Hersteller kommuniziert, ob diese behoben werden konnte, ist

nicht mitgeteilt worden.

AAo (PcMra)

AAo (PcMra)

Abbildung 6: Verspringen der in Software B eingezeichneten Kontur.

Oben manuelle Einzeichnung der Messkontur und unten die ungewunschte automati-
sche Korrektur durch die Software. Die Abbildungen zeigen jeweils im linken Bildaus-
schnitt die Magnitude und rechts die geschwindigkeitskodierte Auflésung.
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Differenz Differenz

Differenz

3.4 INTERSCANNER-VERGLEICH

Die vor Beginn einer jeden Messung durchgefuhrte nicht invasive Blut-

druckmessung ergab an beiden Scannern keinen signifikanten Unterschied und lag

bei allen Probandinnen und Probanden in einem physiologischen Bereich (Scan-
ner 1: 131£16/80+8 mmHg; Scanner 2: 133+16/83+8 mmHg; p> 0,05). Die Herzfre-
quenz, mit welcher die 4D Fluss-Sequenz getriggert wurde, zeigte ebenfalls keinen

signifikanten Unterschied (p> 0,05) und entsprach mit 66+8/min an MRT1 und

66+13/min an MRT2 einer altersspezifischen Herzruhefrequenz. Eine vollstandige

Erfassung eines 4D Fluss-Datensatzes dauerte an Scanner 1 12+3 min und an

Scanner 2 mit 14+1 min geringfugig langer.

Der Vergleich beider Scanner wurde mit den Ergebnissen der Software A durchge-

fuhrt, da diese sowohl die hochste Intrarater-Reliabilitat als auch die niedrigste In-

terrater-Variabilitat der getesteten Analyseprogrammen aufwies.
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Abbildung 7: Bland-Altmann-Diagramme des Interscanner-Vergleiches

Bland-Altman-Diagramme flr die Ergebnisse aus dem Vergleich zwischen dem 3T MRT-
Scanner der Firma Philips GmbH, Typ Ingenia (Scanner 1) und dem 3T Scanner der
Firma Siemens AG, Typ Skyra (Scanner 2). Es werden die Ergebnisse flir Schlagvolu-
mina, Spitzenfluss, Spitzengeschwindigkeit, Konturflichen und Wandschubspannung
abgebildet.
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Der Vergleich der beiden Scanner zeigte fur viele Parameter (Tabelle 6) niedrige
mittlere Abweichungen und geringe Streuungen in den Bland-Altman-Analysen
(Abbildung 7). Hierbei konnte beobachtet werden, dass die Ergebnisse sowonhl fur
die oOrtlich und zeitlich gemittelten als auch fur die von der Messung eines Voxels
abhangigen Parameter bei den Untersuchungen mit Scanner 1 héhere Werte liefer-
ten als mit Scanner 2. Dies zeigte sich in den Bland-Altmann-Diagrammen durch
die mittleren Abweichungen im positiven Wertebereich, exemplarisch fur den Spit-
zenfluss mit MD= 23 ml/s. Einzige Ausnahme hiervon bildete der Vergleich der di-

rekt gemessenen Konturflache, die mit MD= -49 mm? im negativen Wertebereich

lag.

Der Interscanner-Vergleich (Tabelle 6) ergab fur die Parameter Netto- (IKK= 0,86)
und Vorwartsschlagvolumen (IKK= 0,87) eine gute Ubereinstimmung sowie eine ge-
ringe relative mittlere Abweichung (max. MD= 1 %). In der Bland-Altman-Analyse
ergab sich zudem bei beiden Parametern eine gleiche Streuung der
Ergebnisse mit ahnlichen hohen Ubereinstimmungsgrenzen (LOAnet= -21 — 25 ml;
LOAvorw= -19 — 24 ml) (Abbildung 7).

Das Ruckwartsschlagvolumen fiel erneut durch sehr kleine absolute (MD= -1 ml)
bei entsprechend hohen relativen Abweichungen (MD= 38 %) auf. Die Interklassen-
Korrelationsanalyse zeigte bei diesem Parameter einen sehr geringen Ubereinstim-
mungswert (IKK= 0,34) sowie eine grolde Streuung der Ergebnisse in der Bland-

Altman-Analyse.

Eine &hnlich gute Ubereinstimmung wie beim Nettoschlagvolumen war hingegen
bei dem Vergleich des Spitzenflusses zu finden (IKK= 0,83). Dieser lieferte zudem
annahernd gleich grol3e Werte der mittleren Abweichung (MD= 3 %) sowie ein ahn-

liches Streuungsmuster im Bland-Altman-Diagramm.

Die Auswertung der Ergebnisse der Spitzengeschwindigkeiten ergab fur beide
Parameter eine schlechte Ubereinstimmung (IKKmax= 0,47; IKKmean= 0,49), wobei
breitere Ubereinstimmungsgrenzen bei der maximalen (LOA= -32 — 51 cm/s) als bei
der mittleren Spitzengeschwindigkeit (LOA= -23 — 37 cm/s) in der Bland-Altman-

Analyse zu erkennen waren.
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Die Ergebnisse der Konturflache zum Zeitpunkt des maximalen Spitzenflusses zeig-
ten wiederum einen guten Ubereinstimmungswert (IKK= 0,83) bei einer geringen

relativen mittleren Abweichung von 8 %.

Der Vergleich der Wandschubspannung lieferte fur die maximale Wandschubspan-
nung bezogen auf die gesamte Kontur eine gute (IKK= 0,76) und in Bezug auf ein
Kontursegment eine maRige Ubereinstimmung (IKK= 0,66). Die mittlere Abwei-
chung der Messwerte lag jedoch in einem &ahnlichen Bereich (MDkon= 10 %;
MDseg= 11 %) und die Bland-Altman-Analyse zeigte fur beide Parameter ein ver-

gleichbares Streuungsmuster.
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4 DISKUSSION

Die Vergleiche der vier Softwarelosungen untereinander lieferten stark
variable Ergebnisse, wobei grol3e Unterschiede in Abhangigkeit von den jeweils
untersuchten Parametern auftraten. So fielen die Ubereinstimmungswerte, ahnlich
zu den Ergebnissen der Intrarater- und Interrater-Vergleiche, bei den Analysen der
zeitlich und ortlich gemittelten Parameter zumeist besser aus als die Parameter, die
von der Messung in einem Voxel zu einem Zeitpunkt abhangig waren. Jedoch
konnte keiner der Softwarevergleiche fur alle untersuchten Parameter aquivalente
Ergebnisse hervorbringen, sodass diese nur unter Einschrankungen austauschbar
eingesetzt werden konnten. Die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse der Scanner
untereinander wurde unter Verwendung der Software mit der hochsten Intra- und
Interrater-Reliabilitat analysiert. Diese Analyse ergab in der Regel fur alle
untersuchten Parameter héhere Ubereinstimmungswerte der Ergebnisse unter den

Scannern als die Intersoftware-Vergleiche.
4.1 WIEDERHOLBARKEIT UND REPRODUZIERBARKEIT DER SOFTWARE

Bei allen Softwareldésungen zeigten, bis auf wenige Ausnahmen, die
Parameter Netto- sowie Vorwartsschlagvolumen, Spitzenfluss und die Konturflache
gute bis hervorragende Ubereinstimmungen in den Intrarater- sowie Interrater-
Vergleichen und wiesen somit die besten Wiederhol- und Reproduzierbarkeiten auf.
Grund fiir diese guten Ubereinstimmungen war die geringe Stdranfalligkeit der

Parameter.

So war die GroRe der Konturen zum Zeitpunkt des Spitzenflusses von dem anato-
mischen GefalRdiameter der Aorta vorgegeben und die Schwankungen der Ergeb-
nisse entstanden vorwiegend durch eine gering unterschiedliche Ausrichtung der
Messebenen im dreidimensionalen Raum oder durch abweichende Positionierung
der Konturgrenzen. Bei einer (rekonstruierten) Voxelgrof3e von 2 x 2 x 2 mm kann
zudem ein geringer Partialvolumeneffekt und unterschiedliche Fensterung der Bil-

der die Konturierung des GefalRes beeinflussen.

Die Messwerte des Schlagvolumens waren ebenfalls weniger storanfallig, da hier
die Gesamtheit des Blutvolumens, das innerhalb eines Herzzyklus durch die

jeweilige Kontur geférdert wurde, in Abhangigkeit ihrer Richtung erfasst wurde.
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Einflussfaktoren hierbei waren zum einen die Position der Ebene und die
Konturabgrenzung und zum anderen die Hintergrundphasenkorrektur, welche in
Abhangigkeit des verwendeten Scanners und des Nachbearbeitungsprogrammes
eine Abweichung von uber 10 % zwischen den Messergenbissen hervorrufen kann
(Minderhoud et al., 2020). Der Spitzenfluss wiederum ist definiert als maximales
Volumen, das pro Sekunde durch die jeweilige Messkontur strémt und ist daher von

denselben Einflussfaktoren, wie das Schlagvolumen abhangig.

Die anderen Parameter, wie die Spitzengeschwindigkeit und die Wandschubspan-
nung, wiesen dagegen meist deutlich geringere Ubereinstimmungen und somit eine
schlechtere Wiederhol- und Reproduzierbarkeit auf. Die hdheren Abweichungen der
Messpaare in beiden Vergleichen waren durch eine Vielzahl von Einflussfaktoren
bedingt. So wurden diese sowohl durch Rausch-Artefakte als auch durch das zeitli-
che und raumliche Auflosungsvermogen der Sequenz und der Analyseprogramme
(Petersson et al., 2012; Stalder et al., 2008) sowie die Positionierung und Ausrich-
tung der Messkontur starker beeinflusst. Darliber hinaus wurde flr die maximale
Spitzengeschwindigkeit die Geschwindigkeit von dem schnellsten Voxel innerhalb
einer Kontur bestimmt und zur Berechnung der maximalen Wandschubspannung
das schnellste Voxel der jeweiligen Zirkumferenz verwendet. Da diese weder raum-
lich noch zeitlich gemittelt wurden, ergab sich eine deutlich hdhere Stéranfalligkeit

als bei den anderen Parametern.
411 SOFTWARE A

Die Software A zeigte fur viele Parameter, insbesondere fur das Schlag-
volumen und den Spitzenfluss, hohe Ubereinstimmungswerte in beiden Verglei-
chen, sodass hier von einer guten Wiederholbarkeit und Reproduzierbarkeit der Er-
gebnisse gesprochen werden kann. Ein Grund hierfur konnte der unterstitzende
Algorithmus zur Platzierung der Messkonturen sein, da dieser eine Planung direkt
innerhalb des Flussmodelles mit halbautomatischer Ausrichtung der Konturebene

ermdglicht.

Andere Parameter, wie die Spitzengeschwindigkeit, zeigten im Intrarater-Vergleich
erwartungsgemal bessere Ubereinstimmungen als im Interrater-Vergleich, welches
unter anderem an der Differenzierung zwischen statischen Geweben und

geschwindigkeitskodierten Flussinformationen begrindet sein konnte. Dieser
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Bearbeitungsschritt wurde optisch anhand eines 3D Modelles und nicht mit
definierbaren Grenzwerten durchgefuihrt und fir jede Auswertung individuell
angefertigt, wodurch dieser anwenderbedingten Schwankungen unterlag. Bei der
Auswertung der Wandschubspannungen wiesen sowohl die segmentalen als auch
die gemittelten Werte in beiden Vergleichen gute bis hervorragende
Ubereinstimmungen bei geringer Streuung auf, sodass hier ebenfalls eine gute

Wiederhol- sowie Reproduzierbarkeit vorlag.

Dieses zeigte sich in ahnlicher Form in der Studie von van der Palen et al. (2018),
in welcher explizit die Intrarater- und Interrater-Reliabilitat der Wandschubspannung
in der thorakalen Aorta untersucht wurde. Von van der Palen et al. (2018) wurde
ebenfalls die Software A verwendet, jedoch in einer alteren Softwareversion (v1.1)
als in dieser Studie (v5.01). Die Analyse der Fluss-Daten erfolgte zudem an fast den
gleichen Positionen wie in dieser Studie und die Ebenen wurden auch von zwei
unabhangigen Anwendern anhand anatomischer Strukturen platziert. Der Unter-
schied hierbei war jedoch, dass nur finf Messebenen erstellt wurden und die Aus-
wertung flr die einzelnen Konturen erfolgte. Als Parameter wurden von van der Pa-
len et al. (2018) unter anderem die maximale Wandschubspannung innerhalb der
Zirkumferenz (WSSkon) bestimmt und mit Hilfe der Interklassen-Korrelation und der
Bland-Altman-Analyse, im Folgenden als mittlere Streuung (BA= MD%1,96*SD) be-
zeichnet, ausgewertet. Fur eine bessere Vergleichbarkeit wurden die Ergebnisse
der Bland-Altman-Analyse fur die gesamte Aorta nachtraglich gemittelt und nicht fur
die einzelnen, gering different platzierten Konturen betrachtet. Hierbei ergab der In-
trarater-Vergleich flr die maximale Wandschubspannung einen IKK von 0,78-0,99
bei einer mittleren Streuung von BA= 30+358 mPa. Im Vergleich dazu lagen die
Ergebnisse dieser Studie im Intrarater-Vergleich fur Software A mit einem IKK= 0,92
und einer Streuung von BA= 14+237 mPa auf annahernd gleichem Niveau. Der In-
terrater-Vergleich zeigte bei der Auswertung von van der Palen et al. einen
IKK= 0,81 - 0,98 mit einer mittleren Streuung von BA= -70+455 mPa fur die maxi-
male Wandschubspannung. In dieser Studie lagen die Werte der Interklassen-Kor-
relation mit 0,86 in einem ahnlichen Bereich, konnten jedoch nicht die Werte von
van der Palen et al. erreichen. Die mittlere Streuung war in dieser Auswertung mit
4+372 mPa flr die maximale Wandschubspannung geringer als die Werte der Ver-

gleichsstudie von van der Palen et al. (2018).
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Zusammenfassend konnte diese Studie die Ergebnisse von van der Palen et al.,
(2018) fur die Software A bestatigen, unabhangig davon, dass nicht dieselbe Ver-
sion genutzt wurde. So weisen auch hier die Ergebnisse bei zweimaliger Auswer-
tung durch einen Anwender héhere Ubereinstimmungen auf als die zwischen zwei
verschiedenen Anwendern. Dieses deutet ebenfalls daraufhin, dass die Ergebnisse
einer anwenderbezogenen Schwankung unterliegen, die unter anderem auf eine
unterschiedliche Einstellung der linearen Phasenkorrektur und eine individuelle

Konfiguration der Messkonturen zurtickzufuhren sein kdnnte.
4.1.2 SOFTWARE B

Die Software B schnitt von den vier untersuchten
Auswertungsprogrammen sowohl in den Intra- als auch im Interrater-Vergleichen
am schlechtesten ab. Die Parameter Nettoschlagvolumen und Spitzenfluss zeigten
im Gegensatz zu den anderen Nachbearbeitungsprogrammen nur malige
Ubereinstimmungswerte. Der einzige Parameter, der eine bessere
Ubereinstimmung zeigte, war die gemittelte Wandschubspannung. Die (brigen
Parameter ergaben schlechte Ubereinstimmungswerte in beiden Vergleichen mit
grollen Streuungen der Ergebnisse. Untypisch hierbei war, dass die
Querschnittsflache der Kontur bei maximaler Stromungsgeschwindigkeit, welche an
der Erfassung der Wandschubspannung malfigeblich beteiligt war, deutlich
geringere Ubereinstimmungen und hohere Streuungen aufwies. Ursachlich fir
diese Abweichungen waren mutmallich die bereits erwahnte Autokorrektur
innerhalb der Messebenen, da diese die manuell platzierten Konturen deutlich tber

die Grenzen der Gefallwand erweitert hatte.

Im Jahr 2020 verdffentlichten Gordon et al. eine Studie, in welcher mit der
Software B 60 Fluss-Datensatze von zwei unabhangigen Anwendern untersucht
wurden. Einige der von ihnen untersuchten Parameter, wie das Schlagvolumen und
die Flussgeschwindigkeit, waren nahezu identisch zu dieser Studie, andere
Parameter, wie die Analyse des Flussmusters, fanden in dieser Studie keine
Berucksichtigung. Die statistische Auswertung zur Bewertung der Interrater-
Reliabilitat wurde von Gordon et al. ebenfalls mit der Interklassen-Korrelation und
der Bland-Altman-Analyse durchgefuhrt. Die Ergebnisse von Gordon et al. stehen
im starken Kontrast zu den Beobachtungen dieser Studie, die im Folgenden zur

besseren Ubersichtlichkeit in Klammern angegeben werden. Zum einen wurde von
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Gordon et al. die Interrater-Reliabilitat fir das Nettoschlagvolumen mit 0,98 (IKKsv=
0,57) und die maximale Spitzgeschwindigkeit mit 0,93 (IKKvmax= 0,3) deutlich héher
bewertet und zum anderen wurde die durchschnittliche Bearbeitungszeit eines
Datensatzes mit weniger als 10 min angegeben. Leider ist nicht bekannt, welche
Softwareversion von Gordon et al. verwendet worden ist und ob bei der Auswertung
eine individuelle Anpassung der halbautomatisch eingebrachten Messebenen und
Konturen stattgefunden hat. Insbesondere im Hinblick auf die Dauer einer
Auswertung kann die Anpassung der verspringenden Messkonturen in dieser

Studie einen entscheidenden Unterschied gemacht haben.
4.1.3 SOFTWARE C

Software C zeigte hervorragende Ubereinstimmungen beim Intrarater-
und gute beim Interrater-Vergleich fur das Nettoschlagvolumen. Der Spitzenfluss
hingegen lieferte im Vergleich zwischen den beiden Anwendern hdohere
Ubereinstimmungswerte als beim Vergleich der ersten mit der zweiten Auswertung.
Gleiches galt fur die Analyse der maximalen und der mittleren
Spitzengeschwindigkeit, jedoch wiesen diese Parameter die gleichen mittleren
Abweichungen und &hnliche Ubereinstimmungsgrenzen auf. Die Art der
Konturplatzierung wurde hierbei als mdgliche Fehlerquelle bestimmt, da pro
Messkontur zwei Ebenen in der 2-dimensionalen Magnitude anhand anatomischer
Strukturen manuell platziert werden mussten, um eine Messebene orthogonal zur
Hauptflussrichtung des Blutes zu erhalten. Des Weiteren wurde der Anwender bei
diesem Arbeitsschritt nicht, wie bei der Software A und B, durch einen
Softwarealgorithmus unterstutzt und legt daher die Vermutung nahe, dass ein
Verkippen der Konturen zueinander zu den Abweichungen zwischen den
Ergebnissen gefuhrt haben konnte. Bekraftig wurde dieser Verdacht durch die
maRigen Ubereinstimmungswerte und die relativ groRe Streuung der Messwerte
der Konturquerschnittsflache. Die in beiden Vergleichen ebenfalls schlecht
ubereinstimmenden Messwerte der Wandschubspannung waren auf die
vermuteten Abweichungen bei der Konturplatzierung zurlckzuflihren, da die
wirkenden Scherkrafte direkt an der Innengrenze der eingezeichneten Kontur
bestimmt wurden. Aufgrund dieser unterschiedlichen Ubereinstimmungswerte und

verschieden hoher Ubereinstimmungsgrenzen der Messergebnisse einzelner
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Parameter wies Software C in der Gesamtheit nur eine maRige Wiederhol- und

Reproduzierbarkeit auf.

In der Studie von de Beaufort et al. (2019) wurde ebenfalls eine Intrarater- und In-
terrater-Analyse mit der Software C durchgefuhrt. Hier wurde der Blutfluss in der
thorakalen Aorta sowohl in vivo an 14 Patientinnen und Patienten als auch ex vivo
an einem Modell mit tierischer Aorta untersucht, bei welchen das Nettoschlagvolu-
men an vier manuell platzierten Konturen erfasst wurde. Die so generierten Ergeb-
nisse wurden, wie in dieser Studie, mit Hilfe des mittleren Fehlers und der Interklas-
sen-Korrelation analysiert. Die Autoren kamen bei dem Modellversuch zu sehr ho-
hen Ubereinstimmungswerten im Intrarater- sowie Interrater-Vergleich. In der in vivo
Akquisition wurde der Interklassen-Korrelationskoeffizient fur das Nettoschlagvolu-
men mit 0,98 fur die Intrarater- und mit 0,97 fur die Interrater-Analyse angegeben.
Die Ergebnisse dieser Studie lagen fur den Intrarater-Vergleich mit 0,96 auf ahnlich
hohem Niveau, jedoch ergaben sich fur den Vergleich zwischen den Anwendern mit
einem IKK von 0,82 deutlich groRere Abweichungen. Gleiches gilt hier fur die mitt-
lere Abweichung, welche bei de Beaufort et al. (2019) mit 0,62+10 ml geringer war

als in dieser Studie mit 7+12 ml.

Eine mogliche Erklarung fur die hohere Abweichung in dieser Studie im Vergleich
zu de Beaufort et al. (2019) konnte die unterschiedliche Wahl der Konturplatzierung
sein. So wurden von de Beaufort et al. (2019) lediglich Messkonturen in der Aorta
ascendens und descendens platziert, wahrend in dieser Studie die gesamte thora-
kale Aorta inklusive des Aortenbogens untersucht worden ist. Da die Ausrichtung
der Messebenen bei Software C ausschlief3lich manuell durchgeflhrt wurde, ist es
denkbar, dass eine differente Kippung der Messkonturen, begunstigt durch den ana-
tomischen Verlauf des Aortenbogens, zu den Abweichungen der Ergebnisse geflhrt

haben konnte.
414 SOFTWARED

Die Software D lieferte nach Software A die besten Ubereinstimmungs-
werte und die kleinsten Streuungen der Ergebnisse. Insbesondere der Spitzenfluss,
das Schlagvolumen und die Konturflache zeigten gute bis hervorragende Uber-
einstimmungen. Die Vergleiche der Wandschubspannungen wiesen dagegen etwas

geringere Ubereinstimmungen, sowohl fiir die segmentbezogene als auch fiir die
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gemittelte maximale Wandschubspannung auf. Verantwortlich flr diese Abweichun-
gen koénnte die Segmentierung der Aorta im dritten Arbeitsschritt gewesen sein,
denn hier wurde das Flussfeld definiert, welches die Grundlage fur die Erfassung
der Messwerte bildete. Der Randbereich hatte dabei eine gro3e Bedeutung, da die-
ser der GefaRwand direkt anliegen musste, um die dort wirkenden Scherkrafte exakt
zu bestimmen. Da dieser Arbeitsschritt ohne eine Unterstitzung der Software ma-
nuell erfolgen musste, waren grofRere individuelle Schwankungen bei jeder Auswer-
tung moglich. Aquivalent zu der Erfassung der Wandschubspannung unterliegt die
Bestimmung der Spitzengeschwindigkeit mehreren Einflussfaktoren, wie z.B. Rau-
schen, der zeitlichen und raumlichen Auflésung, der Positionierung der Messebene
und der Kontureinzeichnung (Petersson et al., 2012; Stalder et al., 2008). Des Wei-
teren hangt die Messung der maximalen Spitzengeschwindigkeit von einem einzi-
gen Voxel ab, welches den hochsten Geschwindigkeitswert aufweist. Es gibt hierbei
keine zeitliche oder raumliche Mittelung, um diese stérenden Faktoren abzuschwa-
chen. Dies konnte erklaren, warum die maximale Spitzengeschwindigkeit im Ge-
gensatz zu den bereits genannten Parametern niedrigere Ubereinstimmungswerte
und groRere Streuungen insbesondere bei der maximalen Spitzengeschwindigkeit

aufwiesen.

Zusammenfassend konnte die Software D aufgrund der hohen Ubereinstimmungs-
werte und den geringen Abweichungen des Intrarater- sowie Interrater-Vergleich

eine ahnlich gute Wiederholbarkeit und Reproduzierbarkeit zu Software A zeigen.

Im Jahr 2014 fuhrten Wehrum et al. eine Vergleichsstudie mit verschiedenen Soft-
wareldsungen zur Analyse von 4D Fluss-Datensatzen durch, in welcher unter an-
derem die Intrarater- und Interrater-Reliabilitédt der Software D untersucht wurde.
Die Studie umfasste 20 Datensatze, in denen der Blutfluss der thorakalen Aorta von
zwei Anwender mit zwei- bzw. dreijahriger Erfahrung auf dem Gebiet der 4D Fluss
MRT anhand von jeweils funf definierten Ebenen gemessen wurde. Die Analyse
umfasste neben einer qualitativen Bewertung des Flussmusters, die statistische
Auswertung des Spitzenflusses mit Hilfe des Interklassen-Korrelation-Koeffizienten.
Hierbei lieferten Wehrum et al. sowohl fur den Intrarater-Vergleich mit IKKintra = 0,84
als auch fir den Interrater-Vergleich mit IKKiner= 0,83 schlechtere Ubereinstim-
mungswerte als die Auswertung dieser Studie (IKKintra= 0,92; IKKinter= 0,91). Ursach-

lich fur diese Abweichung koénnte die unterschiedliche Ebenenpositionierung
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innerhalb der thorakalen Aorta sein, welche sich in der Studie von Wehrum et al.
(2014) auf den proximalen Anteil der Aorta descendens beschrankte. Aufgrund des
physiologisch bogenférmigen Verlaufes, insbesondere des Ubergangs von Aorten-
bogen in die Aorta descendens, konnen geringe Abweichungen bei der Ausrichtung
der Messebenen einen groReren Einfluss auf die Ergebnisse haben als in dieser
Studie, in welcher die Messebenen entlang der gesamten thorakalen Aorta positio-
niert wurden. Des Weiteren wurde von Wehrum et al. die Dauer fur die Bearbeitung
der einzelnen Bilddatensatze erfasst und mit 18+1 Minuten pro Auswertung ange-
geben. Unter Berucksichtigung, dass in deren eine Messebene weniger geplant
wurde und keine zeitaufwandige Berechnung der Wandschubspannung erfolgte, lag
die durchschnittliche Auswertungsdauer dieser Studie mit 23+6 Minuten auf ahnlich

gutem Niveau.
4.2 AUSTAUSCHBARKEIT DER SOFTWARE

Ahnlich zu den Ergebnissen des Intrarater- und Interrater-Vergleiches
fur die einzelne Software, ergab der Vergleich der Softwarelésungen untereinander
stark unterschiedliche Ubereinstimmungswerte. Die Software A und C zeigten die
meisten hohen Ubereinstimmungswerte, die jedoch abhangig vom untersuchten
Parameter stark variierten, wobei das Netto- und Vorwartsschlagvolumen, der Spit-
zenfluss und die Konturflache die besten Ergebnisse lieferten. Allerdings konnten
nur die Software A, C und D fir den Spitzenfluss und die Konturflache als aquivalent
angesehen werden sowie die Software A und C in Bezug auf das Netto- und Vor-
wartsschlagvolumen. Des Weiteren lieferten die Vergleiche von Software C und D
fur die durchschnittliche Spitzengeschwindigkeit sowie von Software A und D flr die
maximale Spitzengeschwindigkeit aquivalente Ergebnisse. Flr die Ergebnisse der
Wandschubspannung und des Riickwartsschlagvolumens wurden keine Aquivalen-
zen festgestellt. Bei der Bewertung dieser Aquivalenzen ist zu beachten, dass auf
Grund der relativ hohen Intrarater-Variabilitat, auf der die Berechnung der Aquiva-

lenzgrenzen beruhte, ein breites Fehlerspektrum maoglich ist.

Unter Berucksichtigung der aktualisierten Version des Konsenspaper von Bissell et
al. (2023) qgilt eine Fehlertoleranz von maximal 5 % flur das Schlagvolumen im Intra-
rater- und Interrater- sowie Intersoftware-Vergleich als akzeptabel. Dieser Wert
wurde von jeder Softwarelosung sowohl im Intrarater-Vergleich (Tabelle 3) als auch
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mit Ausnahme der Software C (MD= 9 %) im Interrater-Vergleich (Tabelle 4) einge-
halten. Im Intersoftware-Vergleich lagen die mittleren Fehler nur bei den Verglei-
chen von Software A/C (MD= 3 %), Software B/D (MD= -1 %) und Software C/D
(MD= 3 %) (Tabelle 5) innerhalb dieses Toleranzbereiches. Fur den Interscanner-
Vergleich gibt das Konsenspaper eine hoher Akzeptanzgrenze von maximal 10 %
im Rahmen physiologischer Schwankungen an, welche in dieser Studie mit einer

mittleren Abweichung von 0 % (Tabelle 6) eingehalten wurde.

Zusammenfassend betrachtet, konnte keine akzeptable Ubereinstimmung sowie
eine Aquivalenz fiir alle erhobenen Parameter aufweisen. Hierflr kénnten unter-
schiedliche zeitliche und raumliche Glattungs- sowie Interpolationsalgorithmen der
verschiedenen Softwarelésungen verantwortlich gewesen sein. Des Weiteren gab
es parameterspezifische Einflussfaktoren, wie das Rauschen, die unterschiedliche
Konturplatzierung und die Konturabgrenzung bei der Spitzengeschwindigkeit und
der Wandschubspannung. Weniger storanfallige Parameter, wie das Schlagvolu-
men, der Spitzenfluss und die Konturflache, die eine gute Wiederhol- und Reprodu-
zierbarkeit besalRen, zeigten ebenfalls ein besseres Ergebnis im Aquivalenztest. Fiir
die hohen Abweichungen bei der Auswertung von Software B im Intrarater-, im In-
terrater- und im Intersoftware-Vergleich sowie im Aquivalenztest wurde die automa-

tische Konturanpassung als ursachlich angesehen.

Der Vergleich der verschiedenen Softwareldsungen flur die 4D Fluss MRT unterei-
nander wurde bisher in sehr wenigen Studien thematisiert. Eine von diesen ist die
bereits erwahnte Studie von Wehrum et al. (2014), in welcher neben der Analyse
der Intrarater- und Interrater-Reliabilitat von Software D, ein Vergleich dieser Soft-
ware mit dem dortigen Hausstandard FlowTool (MR Physics, Universitat Freiburg,
Deutschland) unter anderem in Bezug auf den Spitzenfluss durchgefihrt wurde.
Eine Aussage zur Aquivalenz der Nachbearbeitungsprogramme wurde von
Wehrum et al. nicht formuliert.

Daruber hinaus wurde von Burkhardt et al. (2023) eine Studie durchgefuhrt, in wel-
cher das Schlagvolumen in der Aorta ascendens und den Pulmonalarterien zur Be-
stimmung eines Pulmo-Systemischen-Shunts gemessen wurde. Die quantitative
Auswertung erfolgte durch zwei voneinander unabhangige Anwender mit vier ver-
schiedenen Nachbearbeitungsprogrammen. Die Ergebnisse wurden in einem Inter-

rater-Vergleich untersucht und mit dem studienspezifischen Referenzstandard,
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einer 2D Cine PC-MRT, verglichen. Ein Vergleich der Softwarelésungen unterei-
nander wurde nicht durchgefihrt. Simultan zu dieser Studie wurden von Burkhardt
et al. die Software A und B verwendet, die Software B jedoch in einer differenten
Softwareversion. Der Interrater-Vergleich zeigte bei vergleichbarer statistischer
Auswertung bessere Ubereinstimmungswerte fiir das Nettoschlagvolumen als diese
Studie. So waren die Ubereinstimmungswerte von Burkhardt et al. (2023) bei Soft-
ware A (IKK= 0,99) etwas hoher als in dieser Studie (IKK= 0,92), lagen jedoch in
einem ahnlich hohen Bereich. Dahingegen fiel der Unterschied bei der Software B
zwischen Burkhardt et al (IKK= 0,99) und dieser Studie (IKK= 0,57) deutlich gréer
aus. Ein Grund fir die besseren Ubereinstimmungswerte der Interrater-Vergleiche
konnte die Wahl der Anwender bzw. Anwenderinnen sein, welche im Gegensatz zu
dieser Studie Uber mindestens vier Jahre Erfahrung im Umgang mit den verwende-
ten Softwarelésungen verfugten. Des Weiteren wurde bei den Auswertungen mit

Software B eine unterschiedliche Softwareversion verwendet.

2019 haben Zange et al. eine Studie veroffentlicht, in welcher drei Nachbearbei-
tungsprogramme flr die Flussanalyse der 2D Fluss MRT untereinander verglichen
wurden. Hier wurden unter anderem die Parameter Vorwartsschlagvolumen und
Spitzenfluss untersucht, allerdings nicht in der thorakalen Aorta, sondern am Aus-
flusstrakt des linken Ventrikels. Die Ergebnisse dieser Studie zeigten gute Uber-
einstimmungen der Analyseprogramme untereinander und galten bei vielen Para-
metern als Aquivalent. Eine direkte Ubertragung auf die 4D Fluss MRT ist jedoch
nicht maoglich, da in der 2D Fluss-Messung bei Erhebung der dynamischen Para-
meter dieselbe Ebene bei allen drei Programmen genutzt wird und die Ebenenpo-
sitionierung ein wichtiger Einflussfaktor fir die Flussmessungen ist (Lotz et al.,
2002).

4.3 AUSTAUSCHBARKEIT DER SCANNER

Der Vergleich der Scanner beruht auf der Auswertung der Ergebnisse,
die mit der Software A erhoben wurden. Diese wurde gewahlt, da sie im Vergleich
zu den anderen Programmen die beste Intra- und Interrater-Reliabilitat zeigte. Die
Ergebnisse von Messungen an zwei MRT-Scannern, die mit derselben Software
ausgewertet wurden, waren in der Regel besser vergleichbar als die Ergebnisse

einer einzigen Messung, die mit verschiedenen Softwareprogrammen ausgewertet
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wurde. Dies gilt insbesondere fir die Wandschubspannung, die maRige bis gute
Ubereinstimmungen zwischen den Scannern zeigte, wahrend der Intersoftware-
Vergleich, mit Ausnahme des Vergleiches zwischen Software B und D, schlechte
Ubereinstimmungswerte  lieferte. Im  Interscanner-Vergleich waren die
Standardabweichungen allerdings wesentlich hdher als die der Intersoftware-
Analyse. In Anbetracht des zeitlichen Abstandes zwischen den Messungen der
jeweiligen Probandinnen und Probanden von mehreren Wochen ist eine hohere
Standardabweichung nicht Uberraschend, da davon auszugehen ist, dass

physiologische Veranderungen Einfluss auf die Messergebnisse hatten.

Die Auswirkungen einer langeren Wartezeit auf die Vergleichsergebnisse zwischen
zwei 4D Fluss-Messungen desselben Messobjektes wurde bereits von Bock et al.
(2019) beschrieben. In ihrer Studie wurden die Messungen jedoch an demselben
MRT-Scanner durchgefuhrt und die Zeit zwischen den Scans mit 14 Tagen
angegeben. Diese zeigten eine hohere Abweichung bei der Vergleichsanalyse der
kinetischen Energie als die Messungen, die direkt nacheinander an zwei
verschiedenen Scannern durchgefihrten wurden. In Anbetracht dessen, kénnte der
Faktor Zeit ebenfalls einen grofleren Einfluss auf die Ergebnisse haben als die Wahl

des Scanners.

Dem gegenuber steht die 2020 erschienene Studie von Ebel et al., in welcher 4D
Fluss-Sequenzen mit zwei verschieden Scannern generiert und sowohl nach quan-
titativen als auch qualitativen Parametern untersucht wurden. Die Pausenzeit zwi-
schen dem ersten und zweiten Scan wurde hier mit 99 + 61 Tagen angegeben, wel-
ches in etwa der Zeitspanne dieser Studie von 104159 Tagen entsprach. Im Ge-
gensatz zu der quantitativen Flussanalyse dieser Studie wurden von Ebel et al.
(2020) jedoch deutlich hohere Ubereinstimmungswerte fiir das Vorwartsschlagvo-
lumen (IKK= 0,98) sowie erheblich héhere Ubereinstimmungswerte fiir die durch-
schnittliche Spitzengeschwindigkeit (IKK= 0,99) im Vergleich zwischen den Scan-
nern angegeben. Anzumerken ist, dass zur Erfassung der 4D Fluss-Datensatze
nicht nur Scanner unterschiedlicher Hersteller, sondern auch verschiedener Starke
verwendet wurden. Die Nutzung Scanner unterschiedlicher Starke wurde in einer
Studie von Strecker et al. (2012) untersucht, in welcher der Vergleich zwischen ei-
nem 1,5T und 3T Scanner Ubereinstimmende Ergebnisse lieferte. In dieser Studie

gab es ebenfalls eine Pause zwischen den Messungen, die mit 7£6 Tagen angeben
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wurde und deren Vergleichsergebnisse fur das Nettoschlagvolumen und die Wand-
schubspannung ahnliche, fur die Spitzengeschwindigkeit jedoch wesentlich niedri-
gere Ubereinstimmungswerte zu den Ergebnissen dieser Studie aufweisen. Die Ab-
weichungen in Bezug auf die Ergebnisse der Spitzengeschwindigkeit zwischen den
Studien koénnte durch die Verwendung unterschiedlicher Nachbearbeitungspro-
gramme, z.B. Bloodline (Institut fur Simulation und Graphik, Universitat Magdeburg,
Deutschland) von Ebel et al. (2020) oder EnSight (CEI, USA) von Strecker et al.
(2012), zurickzufuhren sein. Hier ist es denkbar, dass durch eine differente Mitte-
lung der Spitzengeschwindigkeit zur Verringerung stérender Einflisse, wie Rau-
schen, die maximalen Geschwindigkeitswerte in Bezug auf einen einzelnen Voxel

unterschiedlich stark eliminiert werden kdnnten.
4.4 KLINISCHE RELEVANZ

Die untersuchten Nachbearbeitungsprogramme fur die 4D Fluss-Bilda-
nalyse befinden sich aktuell in unterschiedlichen Entwicklungsstufen auf dem Weg
zur Zulassung fur die klinische Anwendung und diese Studie ist die erste, in der
mehrere kommerziell erhaltliche Softwareldsungen systematisch untersucht worden
sind. In frGheren Studien wurden bisher nur Teilaspekte berucksichtigt, und ein
hauseigener Standard als Referenz genutzt. Ihnen ist jedoch gemein, dass die bes-
ten Ubereinstimmungen fiir das Schlagvolumen, den Spitzenfluss und die Kontur-
flache gefunden wurden und die Parameter maximale Flussgeschwindigkeit und
Wandschubspannung héheren Schwankungen unterlagen. Dies zeigt sich in dieser
Studie insbesondere bei der Software A und C, die als einzige fur die drei erstge-
nannten Parameter austauschbar genutzt werden kénnen. Fur alle weiteren unter-
suchten Parameter kann eine austauschbare Verwendung nicht empfohlen werden.
Das gleiche gilt fur die anderen Analyseprogramme, die, bis auf wenige Ausnahmen

fir einzelne Parameter, keine Aquivalenz gezeigt haben.

Im Vergleich der Softwarelosungen wiesen Software A und D die besten Wiederhol-
und Reproduzierbarkeiten auf. Dies galt jedoch nicht uneingeschrankt fur alle Para-
meter. Insbesondere die Vergleichsergebnisse der Flussgeschwindigkeit zeigten
grolde Unterschiede und eine hohe Streuung bei allen Analyseprogrammen. Dies
muss in Hinblick auf eine klinische Anwendung, wie die Quantifizierung von Aorten-

klappenstenosen, sehr kritisch gesehen werden. Auch die Ergebnisse der
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Wandschubspannung bei der Auswertung mit Software C und D zeigten eine
schlechte Wiederhol- und Reproduzierbarkeit, welche jedoch zum Beispiel bei der
Entwicklung eines Biomarkers zur Friherkennung von Aortenaneurysmen von gro-

Rer Bedeutung sind.

Messungen an zwei unterschiedlichen MRT-Scannern zeigten hingegen fir viele
Parameter gute Ubereinstimmungswerte und geringe Streuungen der Ergebnisse.
Dies ist vielversprechend, da eine sorgfaltige Anpassung der Sequenzen bei Scan-
nern verschiedener Hersteller und Standardisierung der Untersuchungsbedingun-
gen in Zukunft Multicenterstudien mit Scans von verschiedenen Scannern ermaogli-
chen kénnte. Hierbei gilt es jedoch auf Grund der fehlenden Austauschbarkeit der
Softwareldésungen zu berucksichtigen, dass 4D Fluss-Messungen und deren Ver-
laufskontrollen sowohl in wissenschaftlichen Studien als auch in der klinischen An-
wendung unter Verwendung der gleichen Nachbearbeitungssoftware durchgefihrt

werden sollten.
4.5 LIMITATIONEN

Eine wesentliche Limitation dieser Studie ergibt sich aus der geringen
Grolde der untersuchten Kohorte von jungen gesunden Probandinnen und Proban-
den, deren Untersuchungsergebnisse nicht uneingeschrankt auf herz- und gefai3-
kranke Patientinnen und Patienten Ubertragbar sind. Fur die Durchfuhrung dieser
Studie war es jedoch sinnvoll eine Kohorte auszuwahlen, in welcher individuelle
Einflussfaktoren wie Herzrhythmusstdérungen oder Ruhedyspnoe auf die 4D Fluss-
Messungen ausgeschlossen werden konnten, um ideale Messbedingungen fur die
Vergleichbarkeit der akquirieren Daten zu schaffen. Eine weitere Limitation stellen
die unterschiedlich langen Pausen zwischen der ersten und der zweiten Messung
dar, zwar wurden die Messungen zu den gleichen Uhrzeiten durchgefihrt und die
Probandinnen und Probanden um eine Nahrungskarenz von zwei Stunden vor Un-
tersuchungsbeginn gebeten, jedoch erfolgte keine Standardisierung samtlicher Ein-
flussfaktoren. Aus diesem Grund war es nicht moglich zwischen physiologischen
Schwankungen und technisch bedingten Messabweichungen zu unterscheiden. Al-
lerdings konzentrierte sich die Hauptfragestellung dieser Studie auf den Vergleich
der Softwareldésungen untereinander und der Interscanner-Vergleich diente vorwie-

gend der Detektion systemischer Fehler bei der Akquirierung der Datensatze mit
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verschiedenen Scannern und zur Schaffung von Vergleichswerten zur besseren

Einordung der Ergebnisse der Intersoftwarevergleiche.

In Bezug auf die Auswertung der 4D Fluss-Datensatze gilt es zu beachten, dass
diese von zwei Anwendern durchgefuhrt wurde, welche Uber eine geringe Erfahrung
im Umgang mit den verwendeten Nachbearbeitungsprogrammen verfugten. Hier ist
es mdglich, dass Anwender mit einer langeren Expertise Auswertungsergebnisse
mit geringerer Variabilitat generiert hatten. Ziel dieser Studie war es jedoch, diesel-
ben Untersuchungsbedingungen fur jede der verwendeten Software zu gewahrleis-
ten und Verzerrungen der Ergebnisse durch unterschiedliche Vorerfahrungen zu

verhindern.

Des Weiteren wurden in dieser Studie die Messergebnisse der verschiedenen Ge-
faRabschnitte der thorakalen Aorta als gleichwertig angesehen, jedoch ist es denk-
bar, dass diese z.B. durch Pulsationsbewegungen, unterschiedlich starken regiona-
len Einflussfaktoren unterlagen. In einer groReren Kohorte ware es zu empfehlen,
die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse in Bezug auf die jeweiligen Gefaliregionen
und unter Berlcksichtigung der physiologischen sowie pathophysiologischen Stro-

mungsmuster zu untersuchen.

In der statistischen Auswertung fand ein von Zange et al. (2019) modifizierten Aqui-
valenztest zur Bewertung der Austauchbarkeit der verschiedenen Nachbearbei-
tungsprogramme Anwendung. Hierbei ist zu beachten, dass keiner dieser Tests va-
lidiert wurde und eine unterschiedliche Definition der Schwellenwerte einen erheb-
lichen Einfluss auf die Ergebnisse der Studie hatte. Die Wahl der Test- und Bewer-
tungskriterien wurde auf Basis klinischer Erfahrungswerte getroffen und sollten fur
kommende Vergleichsstudien standardisiert werden.

Eine weitere Limitation der Studie bildete das Fehlen eines Referenzstandards bei
der Auswertung von 4D Fluss-Datensatzen. Das Ziel dieser Studie war jedoch die
Uberpriifung der Vergleichbarkeit verschiedener Softwarelésungen und nicht die

Analyse der Genauigkeit der generierten Ergebnisse mit Hilfe eines Goldstandards.
4.6 AUSBLICK

Fir die Anwendung von 4D Fluss MRT ist es wichtig, dass alle Schritte
von der Akquirierung uber die Nachbearbeitung bis zur Auswertung der
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Bilddatensatze weiter vereinheitlicht werden, um den Einfluss moglicher Fehlerquel-
len gering zu halten und um Standards fur die Analyse von 4D Fluss-Datensatzen
zu definieren. Zu dieser Vereinheitlichung zahlen bei der Datenakquirierung neben
der genauen Abstimmung der Scanparameter an den jeweiligen Scannern, eine
Standardisierung der mdglichen postprandialen und zirkadianen Einflussfaktoren.
Bei der Nachbearbeitung der Datensatze ware es seitens der Softwarehersteller
wunschenswert, dass Grundeinstellungen, wie zum Beispiel die Wahl des Venc, mit
Hilfe einer standardisierten Probemessung zur maximalen Geschwindigkeit im Un-
tersuchungsvolumen vorgenommen werden konnten. Des Weiteren sollte eine ein-
heitliche Benennung der Messwerte eingefluhrt werden, um mdglichen Verwechs-
lungen bei der Bildung von Vergleichspaaren vorzubeugen. Zur Verringerung des
Einflusses durch gering abweichende Konturpositionierungen sowie differenter Aus-
richtung in den Raumebenen ware die Einflhrung einer einheitlichen Mittelung der
Messwerte Uber mehrere Konturen innerhalb eines GefalRabschnittes, wie von der
Quantitative Imaging Biomarker Alliance, kurz QIBA, empfohlen, winschenswert
(Sullivan et al., 2015). Des Weiteren konnten die Softwarehersteller, welche eine
Algorithmus-unterstitzte Platzierung der Messebene und Einzeichnung der Kontu-
ren anbieten, dem Anwender die Mdglichkeit bereiten, die automatischen Korrektu-

ren auszuschalten, um ungewollten Einflissen dieser entgegenzuwirken.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

FUr die Auswertung von 4D Fluss MRT-Daten stehen verschiedene
Softwareldsungen zur Verflgung. Als Voraussetzung fur die grof¥flachige Akzep-
tanz der Methode, mussen die Analyseprogramme eine hohe Intrarater- und Inter-
rater-Reliabilitat aufweisen und austauschbar eingesetzt werden konnen. Daher war
es das Ziel dieser Studie, die quantitativen Ergebnisse der Bilddatensatze von zwei
verschiedenen MRT-Scannern und vier Nachbearbeitungsprogrammen zu analy-

sieren und zu vergleichen.

Acht gesunde Probandeninnen und Probanden wurden jeweils an zwei 3T Scan-
nern mit einer standardisierten 4D Fluss-Sequenz untersucht. Sechs manuell plat-
zierte Messkonturen wurden jeweils mit der Software Caas (A), cvi4d2 (B),
GTFlow (C) und MevisFlow (D) analysiert und neun Parameter, wie das Schlagvo-
lumen, der Spitzenfluss, die Spitzengeschwindigkeit , die Wandschubspannung und
die Konturflache untersucht. Die statistische Analyse beinhaltete die Berechnung
der absoluten und relativen mittleren Abweichung, den Intraklassen-Korrelationsko-
effizienten, die Bland-Altman-Analyse sowie einen modifizierten Aquivalenztest.

Die hochste Intrarater- und Interrater-Reliabilitat von den untersuchten Softwarel6-
sungen ergab die Analyse der Software A. Diese wurde fir den Vergleich der Scan-
ner verwendet, welcher haufig bessere Ubereinstimmung zeigte als Vergleiche zwi-
schen unterschiedlichen Auswertungssoftwares. Die Vergleiche der Softwarelosun-
gen untereinander ergaben sehr unterschiedliche Ergebnisse abhangig von den un-
tersuchten Parametern. So lieferten die Vergleiche von Software A und C, Software
A und D sowie Software C und D fur einige 6rtlich oder zeitlich gemittelte Parameter
aquivalente Ergebnisse. Alle anderen Softwarevergleiche lieferten dagegen keine
aquivalenten Ergebnisse fur die untersuchten Parameter, insbesondere fur die ma-

ximale Spitzengeschwindigkeit und die Wandschubspannung.

Zusammenfassend betrachtet, konnte keine der vier Softwarelésungen fur alle Pa-
rameter eine Reproduzierbarkeit aufweisen, welche ein wichtiger Schritt zur Etab-
lierung in der klinischen Routine bildet. Des Weiteren lassen sich die verschiedenen
Programme nicht uneingeschrankt austauschbar einsetzen und in Anbetracht der
hohen Variabilitat der Ergebnisse untereinander konnte auch kein systemischer

Fehler gefunden werden, der eine Vergleichbarkeit der Analyseprogramme erlaubt.
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Um in wissenschaftlichen Studien zukiinftig héhere Aquivalenzen zu erhalten und
den breitflachigen Einzug in die klinische Routine zu gewahrleisten, werden techni-
sche Weiterentwicklungen und Vereinheitlichungen der Nachbearbeitungsalgorith-

men mit Fokus auf eine hohere Reproduzierbarkeit benotigt.
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7 ANHANG

7.1 TABELLEN

Tabelle 2: Softwarespezifische Bezeichnungen und Charakteristika der Parameter

Nettoschlagvolu-
men (ml)

Vorwartsschlag-
volumen (ml)

Ruckwartsschlag-
volumen (ml)

Spitzenfluss (ml/s)

max. Spitzenge-
schwindigkeit
(cm/s)

mittlere Spitzen-
geschwindigkeit
(cm/s)

Flache (mm?)

WSS (mPa)

zeitliche Auflo-

sung

raumliche  Auflo-

sung

max. WSS pro
Segment

max. WSS pro
Kontur

Software A

Pumped blood vo-
lume (ml)

Forward flow (ml)

Backward flow (ml)

Flow Graph (ml/s)

Max Velocity Graph
(cm/s)

Mean Velocity Graph
(cm/s)

Contour Area Graph
(mm?)

WSS'2 (mPa)

ja

1 Kontur
mit 90 Vektoren

berechnet:

11 Vektoren in Grup-
pen zusammenge-
fasst. Spitzenwert
aus diesen Mittelwer-
ten

berechnet:

Spitzenwert von allen
Durchschnittswerten
aller Vektoren

Software B

Total Volume (ml)

Total Forward
Volume (ml)

Total Backward Vo-
lume (ml)

Maximum Flow
(ml/s)

peak value of time

resolved “Max Mag”

(cm/s)
Maximum Mean
Velocity (cm/s)

Area (mm?)

WSS'2 (Pa)

ja

1 Kontur, keine
Segmentation

Max Wall

Shear Stress

Software C

Stroke Volume (ml)

Net Forward Flow
Volume (ml)

Net Backward Flow
Volume (ml)

peak value of time
resolved “Net Flow”
(ml/s)

peak value of time
resolved “Velocity
Max” (cm/s)

peak value of time
resolved ,Velocity
Avg“(cm/s)

Area (mm?)

WSS
(N/m?)

ja

Magnitude’

1 Kontur mit 8 Seg-
menten

Spitzenwert aus
den zeitlich aufge-
|6sten von “Seg-
ment 1 WSS Mag.”
bis “Segment 8
WSS Mag.”

Spitzenwert  aller
zeitlich aufgeldsten
“Avg WSS Mag”

Software D
Flow (I)

Forward (1)
Backward (1)

peak value of time
resolved “Flow” (I/s)

peak value of time
resolved “Velocity
Max” (m/s)

peak value of time
resolved “Velocity
Mean” (m/s)

Area (mm?)

WSS No projec-
tion"23 (Pa)

Ja

1 Kontur mit 8 Seg-
menten

Spitzenwert der
segmentaufgelds-
ten “Max WSS
(mean) No Projec-
tion”

berechnet:

Spitzenwert des be-
rechneten “mean
WSS No Projec-
tion* Wertes der
Segmente 1-8, der
fur jeden Zeitpunkt
separat berechnet
wird.

" axialer WSS, 2Zirkumferentieller WSS, 3Oszillatorischer Scherindex verfugbar.
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Tabelle 3: Intrarater-Vergleich

Nettoschlagvolumen
mittlere Abweichung [ml]
mittlere Abweichung [%]
IKK
Vorwartsschlagvolumen
mittlere Abweichung [ml]
mittlere Abweichung [%]
IKK
Rickwartsschlagvolumen
mittlere Abweichung [ml]
mittlere Abweichung [%]
IKK

Spitzenfluss

mittlere Abweichung [ml/s]
mittlere Abweichung [%]
IKK

max. Spitzengeschwindigkeit
mittlere Abweichung [cm/s]
mittlere Abweichung [%]
IKK

mittlere Spitzengeschwindigkeit
mittlere Abweichung [cm/s]
mittlere Abweichung [%]
IKK

Flache

mittlere Abweichung [mm?]
mittlere Abweichung [%]
IKK

max. WSS pro Segment
mittlere Abweichung [mPa]
mittlere Abweichung [%]
IKK

max. WSS pro Kontur
mittlere Abweichung [mPa]
mittlere Abweichung [%]
IKK

Software A Software B Software C Software D

0+6
17
0,967***

0+6
0+7
0,968***

0+1
-17+51
0,890**

427
17
0,969***

-1£11
-1+8
0,883**

-1£10
-1214
0,809**

1597
3+15
0,919***

8+133
1£9
0,921***

14+121
2+11
0,921***

-1£18
-2+26
0,648*

-1£18
-2+25
0,652*

0+2
6+157
0,132

-3+89
-1£27
0,644*

-1£28
-1+£21
0,219

-2+17
-2421
0,394

13+190
2+29
0,705*

32154
7412
0,944

2+6
3+8
0,964***

2+6
37
0,966***

0+1
-7+124
0,712*

26192
8+27
0,663*

5+26
4+19
0,348

9+10
12+13
0,541*

-80+143
-12+19
0,788**

7374847
44+50
0,068

567+563
60+56
0,068

0+12
-0£16
0,790**

0+12
0+16
0,785**

0+1
-4+111
0,612*

5+41
1£11
0,917***

-2+-20
-1£13
0,746*

3+7
418
0,839**

-21+87
-4+15
0,915***

-137+614
-5+29
0,677*

-12+156
1£21
0,706*

Die absolute und relative mittlere Abweichung angegeben als Mittelwert £ Standardabwei-
chung. Bedeutung der Asterisken: ***hervorragende **gute, und *méaRige Ubereinstimmung
in der Interklassen-Korrelation (IKK). Fehlende Asterisken bedeuten eine schlechte Uber-
einstimmung. Die Software B ermdglichte keine Auswertung der max. WSS pro Segment.
Bewertet wurden die Ergebnisse entsprechend den Empfehlungen von (Ranganathan et
al., 2017), welche einen IKK von unter 0,5 als schlechte, von 0,5 bis 0,75 als maRige, von
0,75 bis 0,9 als gute und von Uber 0,9 als hervorragende Ubereinstimmung definieren.

66



Tabelle 4: Interrater-Vergleich

Nettoschlagvolumen
mittlere Abweichung [ml]
mittlere Abweichung [%]
IKK
Vorwartsschlagvolumen
mittlere Abweichung [ml]
mittlere Abweichung [%]
IKK
Rickwartsschlagvolumen
mittlere Abweichung [ml]
mittlere Abweichung [%]
IKK

Spitzenfluss

mittlere Abweichung [ml/s]
mittlere Abweichung [%]
IKK

max. Spitzengeschwindigkeit
mittlere Abweichung [cm/s]
mittlere Abweichung [%]
IKK

mittlere Spitzengeschwindigkeit
mittlere Abweichung [cm/s]
mittlere Abweichung [%]
IKK

Konturflache

mittlere Abweichung [mm?]
mittlere Abweichung [%]
IKK

max. WSS pro Segment
mittlere Abweichung [mPa]
mittlere Abweichung [%]
IKK

max. WSS pro Kontur
mittlere Abweichung [mPa]
mittlere Abweichung [%]
IKK

Die absolute und relative mittlere Abweichung angegeben als Mittelwert + Standardabwei-
chung. Bedeutung der Asterisken: ***hervorragende **gute, und *maRige Ubereinstimmung
in der Interklassen-Korrelation (IKK). Fehlende Asterisken bedeuten eine schlechte Uber-
einstimmung. Die Software B ermoglichte keine Auswertung der max. WSS pro Segment.
Bewertet wurden die Ergebnisse entsprechend den Empfehlungen von (Ranganathan et
al., 2017), welche einen IKK von unter 0,5 als schlechte, von 0,5 bis 0,75 als maRige, von

Software A Software B

-119
-1£11
0,920***

0+9
-1£10
0,925***

0+1
1+£226
0,672**

-7+38
-2+10
0,937***

-1£16
-1£13
0,705*

2+14
2422
0,556*

-18+156
-6+22
0,757**

4+190
0+14
0,827**

31+160
3+15
0,857**

0+20
0+28
0,569*

0+20
0+20
0,566*

0+2
2+155
0,0,012

-5+100
2+32
0,565*

1427
1£22
0,304

1£17
1£22
0,304

15+192
0+30
0,605*

50+78
10+18
0,832**

Software C

7+12
9+15
0,823**

9+11
12414
0,807**

0+1
-9+121
0,561*

3745
11+12
0,862**

3+28
2+19
0,359

-6+10
-7+13
0,699*

92+146
17+22
0,671*

5994718
32442
0,227

3574513
20452
0,221

Software D

-1£12
-2+16
0,809**

-1£12
2+16
0,815**

0+1
2+110
0,754**

1145
1£16
0,907***

-2+-19
-1£13
0,730*

2+10
3+12
0,839**

82+75
-6+£19
0,861**

591+755
18+37
0,480*

118+135
-3+26
0,573*

0,75 bis 0,9 als gute und von Uber 0,9 als hervorragende Ubereinstimmung definieren.
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Tabelle 5: Intersoftware-Vergleich

Software
Nettoschlagvolumen
mittlere Abweichung [ml]
mittlere Abweichung [%]
IKK
Vorwirtsschlagvolumen
mittlere Abweichung [ml]
mittlere Abweichung [%]
IKK
Riickwartsschlagvolumen
mittlere Abweichung [ml]
mittlere Abweichung [%]
IKK

Spitzenfluss

mittlere Abweichung [ml]
mittlere Abweichung [%]
IKK

max. Spitzengeschwindigkeit
mittlere Abweichung [ml/s]
mittlere Abweichung [%]
IKK

mittlere Spitzengeschwindig-
keit

mittlere Abweichung [cm/s]
mittlere Abweichung [%]
IKK

A/B

7+19
9+26
0,591*

8+19
10+25
0,587*

0+2
21+149
0,081

-24+92
7+26
0,631*

-5+27
-4+21
0,258

-8+18
-12+25
0,276

AlC

246
3+8
0,959***

-216
37
0,960***

0+1
-58+103
0,642*

5+27
-1+7
0,971***

-13+28
-10+20
0,248

-6+15
-9+21
0,505*

A/D

5+17
6+21
0,634*

5+17
6+21
0,645*

01
487
0,770*

17+25
5+7
0,972***

-5+14
-4+10
0,797**

-8+10
-13+15
0,697*

B/C

6+20
-7x27
0,589*

6+20
-7+26
0,587*

0+2
14+155
0,127

-29+92
-8+26
0,645*

-10+26
-4+19
0,401

117
121
0,314

B/D

0+21
-1+28
0,466

0+21
-1£27
0,472

0+2
-6+£150
0,001

4+78
123
0,718*

2+28
1+£20
0,352

-1217
-2+22
0,314

C/D

3+17
3+21
0,664*

3+17
3+21
0,669*

0+1
-51+113
0,618*

22125
67
0,971***

8+29
6+20
0,328

-3+11
-4+14
0,688*



Konturflache

mittlere Abweichung [cm/s]
mittlere Abweichung [%]
IKK

max. WSS pro Segment
mittlere Abweichung [mPa]
mittlere Abweichung [%]
IKK

max. WSS pro Kontur
mittlere Abweichung [mPa]
mittlere Abweichung [%]
IKK

-31+x174
5+26
0,745*

716195
88+16
0,134

21147
2422
0,805**

395+760
-17+45
0,168

644553
14+52
0,192

66+84
12+14
0,898**

2124437
2031
0,371

595+244
68+22
0,103

12207 43+160
-1£32 827
0,614* 0,740*
696+496 -105+126
-77+46 -23+26
0,085 0,542*

48+131
10+21
0,807**

505+789
3249
0,104

502+463
50447
0,092

Die absolute und relative mittlere Abweichung angegeben als Mittelwert + Standardabweichung. Bedeutung der Asterisken: ***hervorragende **gute,
und *maBige Ubereinstimmung in der Interklassen-Korrelation (IKK). Fehlende Asterisken bedeuten eine schlechte Ubereinstimmung. Die Software
B ermdglichte keine Auswertung der max. WSS pro Segment. Bewertet wurden die Ergebnisse entsprechend den Empfehlungen von (Ranganathan
et al., 2017), welche einen IKK von unter 0,5 als schlechte, von 0,5 bis 0,75 als mafige, von 0,75 bis 0,9 als gute und von Uber 0,9 als hervorragende
Ubereinstimmung definieren.
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Tabelle 6: Interscanner-Vergleich

mittlere Abweichung [ml]
mittlere Abweichung [%]
IKK

mittlere Abweichung
mittlere Abweichung [%]
IKK

mittlere Abweichung
mittlere Abweichung [%]
IKK

Die absolute und relative mittlere Abweichung angegeben als Mittelwert (MD) £+ Stan-
dardabweichung. Bedeutung der Asterisken: ***hervorragende **gute, und *maRige Uber-
einstimmung in der Interklassen-Korrelation (IKK). Fehlende Asterisken bedeuten eine
schlechte Ubereinstimmung. Bewertet wurden die Ergebnisse entsprechend den Empfeh-
lungen von (Ranganathan et al., 2017), welche einen IKK von unter 0,5 als schlechte, von
0,5 bis 0,75 als maRige, von 0,75 bis 0,9 als gute und von Uber 0,9 als hervorragende

Netto-
schlagvolumen

2+12
0+15
0,862**

Spitzenfluss

22+60 ml/s
3%+16
0,832**

Flache

-49+137 mm?
-8+20
0,828**

Ubereinstimmung definieren.
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Vorwarts-
schlagvolumen

2+11
113
0,874**

max. Spitzen-
geschwindigkeit

9+21 cm/s
8+17
0,474

max. WSS pro
Segment

1444239 mPa
1117
0,659*

Riickwarts-
schlagvolumen

-121
38+120
0,337

mittlere Spitzen-
geschwindigkeit

7+15 cm/s
11422
0,491

max. WSS pro
Kontur

110£179 mPa
10+16
0,764**



7.2 ABBILDUNGEN

Abbildung 8: Bland-Altman-Diagramme: Intrarater-Vergleich Software A
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Abbildung 9: Bland-Altman-Diagramme: Intrarater-Vergleich Software B
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Die Software B ermdglichte keine Auswertung der max. WSS pro Segment.
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Abbildung 10: Bland-Altman-Diagramme: Intrarater-Vergleich Software C
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Abbildung 11: Bland-Altman-Diagramme: Intrarater-Vergleich Software D
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Abbildung 12: Bland-Altman-Diagramme: Interrater-Vergleich Software A
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Abbildung 13: Bland-Altman-diagramme: Interrater-Vergleich Software B
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Die Software B ermdglichte keine Auswertung der max. WSS pro Segment.
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Abbildung 14: Bland-Altman-Diagramme: Interrater-Vergleich Software C
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Abbildung 15: Bland-Altman-Diagramme: Interrater-Vergleich Software D
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Abbildung 16: Bland-Altman-Diagramme: Intersoftware-Vergleich
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7.3 ABKURZUNGSVERZEICHNIS

2D
4D
AAo
BA
BMI
dAAo
DAo
FOV
IKK
Inter
Intra
LOA
MD
MRT
PC
SD
SNR
sV

Venc

Vmax

Vmean

WSSkon
WSSseg
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zweidimensional

vierdimensional = zeitlich aufgeldste dreidimensionale Datensatze
Aorta ascendens

Bland-Altman

Body-Mass-Index

distale Aorta ascendens

Aorta descendens

Bildfeld (englisch: field of view)
Interklassenkorrelations-Koeffizient

Interrater-Vergleich

Intrarater-Vergleich

Grenzen der Schwankungsbereiche (englisch: limits of agreement)
mittlere Abweichung (englisch: mean difference)
Magnetresonanztomographie

Phasenkontrast

Standardabweichung (englisch: standard difference)
Signal-zu-Rausch Verhaltnis (englisch: signal-to-noise-ratio)
Schlagvolumen

Maximal erfassten Geschwindigkeit in der Phasenkontrastmessung
(englisch: velocity encoding)

maximal erreichte Spitzengeschwindigkeit eines Voxels innerhalb der
jeweiligen Kontur

Spitzengeschwindigkeit gemittelt Gber eine Kontur
Spitzenwert der Wandschubspannung gemittelt Uber eine Kontur

Spitzenwert der Wandschubspannung innerhalb der acht Segmente
einer Kontur
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