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Einfliihrung

Laut aktuellen Angaben der WHO stellen Herz-Kreislauferkrankungen die
haufigste Todesursache weltweit dar und eine ihrer Hauptursachen ist die
Atherosklerose. Neben den bekannten kardiovaskularen Risikofaktoren ist die
Atherogenese auch von  Blutflussparametern abhangig und  weist
Pradilektionsstellen im Gefalksystem auf (Asakura und Karino, 1990). Ein
neuartiger, nicht invasiver, aus einer zeitaufgelosten, tridirektionalen Fluss MRT
mittels spezieller Softwaretools berechneter Gefallwandparameter ist die
Wandschubspannung (WSS). Aus der Summe der Publikationen und aufgrund
zahlreicher auch in dieser Arbeit aufgezeigter Limitationen wurde der passendere
Terminus der WSS-Abschatzung gepragt, welcher im Weiteren Anwendung findet.
Die Wandschubspannung beschreibt eine auf die GefalRwand wirkende, vom
Blutstrom verursachte Scherkraft, die bereits als entscheidender Regulator
physiologischer Prozesse der GefalBwand identifiziert wurde (Davies, 1995a;
Dewey et al., 1981; Flaherty et al., 1971) und als Pradiktor fir die Atherogenese
(Guzzardi et al.,, 2015; Malek und Alper, 1999) sowie die Entstehung von
Aneurysmata (Fillinger et al., 2002) gilt. Es ist wahrscheinlich, dass die
Wandschubspannung kinftig als Diagnostikum, aber auch potentielles
Prognostikum von Gefallwandpathologien wie der Atherosklerose und
Aneurysmata, Einzug in den klinischen Alltag halt. Ein Referenzstandard fur die
WSS existiert bis dato jedoch nicht und eine orientierende Bezugsgrol3e liefern nur
auf Annahmen basierende Computermodelle und empirische Daten. Deshalb ist
eine Vergleichbarkeit der mittels verschiedener Softwaretools abgeschatzten
Wandschubspannung auf Basis von 4D Fluss MRT-Datensatzen verschiedener

MRT-Hersteller essentiell fir einen kunftigen, breiten klinischen Einsatz.



1 Einleitung und Fragestellung

1.1 Wandschubspannung

Die  Wandschubspannung (WSS) ist ein  neuartiger  quantitativer
Gefallwandparameter, welcher aus den geschwindigkeitskodierten Datensatzen
abgeschatzt werden kann, wie sie z.B. einer vierdimensionalen Phasenkontrast
Magnetresonanztomographie (4D PC MRT) entstammen. Das seit Jahrzehnten
bestehende wissenschaftliche und zunehmend klinische Interesse an der
Wandschubspannung basiert auf ihrer Relevanz fur physiologische Prozesse an
der Gefallwand, zu welchen das Gefallwandremodeling bei Atherosklerose (Malek
und Alper, 1999) sowie die Entstehung von Aortenaneurysmata (Fillinger et al.,
2002) gehoéren, um wenige zu nennen.

Die Wandschubspannung konnte zwar schon friher in zweidimensionalen
Messungen durch tridirektionale Flusskodierung erfasst werden (Tsuji et al., 2002)
aber erst die dreidimensionale, zeitaufgeloste 4D PC MRT erlaubt den

systemischen Charakter des Gefal3systems wiederzugeben.

1.1.1 Physikalische Definition

Die lokale, flachenbezogene Wandscherkraft, die ein Fluid durch seine Viskositat
auf einen Koérper ausubt, wird als Wandschubspannung (WSS, engl. wall shear
stress) (7) mit der Einheit [N/m?] bezeichnet. Sie ist liber das Newton’sche

Reibungsgesetz

du

T:E,Ll

durch den Geschwindigkeitsgradienten an der Wand (Differenz  der
Flussgeschwindigkeit u in Abhangigkeit zu der Wandentfernung y) multipliziert mit
der dynamischen Viskositat (u ) des Fluides definiert (Nitsche und Brunn, 2006).
Bei Newton’schen Flussigkeiten, wie beispielsweise dem Wasser mit einem
linearen FlieBverhalten, ist die Wandschubspannung proportional zur

Schergeschwindigkeit (y),



_du
_dy

dem Gradienten des Geschwindigkeitsfeldes paralleler Flussigkeitsschichten. Fur
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Blut, dessen Viskositat in Abhangigkeit der WSS und gepragt vom Fahraeus-
Lindqvist-Effekt (Stalder, 2009) variiert, da es sich um eine Suspension von Zellen
in Plasma handelt, gilt dieser Zusammenhang nur eingeschrankt und erfordert
daher komplexere physikalische Berechnungsmodelle (Power Law, Carreau,
Casson) (Soulis et al., 2011), auf welche hier im Einzelnen nicht eingegangen
wird.

Im Gegensatz zum Druck ist die WSS eine vektorielle, gerichtete GroRRe. Daher ist
die Wandschubspanungsmagnitude WSS, prinzipiell in ihre entlang der
Hauptfluss- und GefalRausrichtung (WSSaxia)) und der zur GefaBwandzirkumferenz
orientierten Richtungskomponenten WSS;ans 0der WSS teilbar (Abb. 1).

Arterie

circ.
WSS

idealisierter
Blutfluss

axiale WSS

Abb. 1. Vektorzerlegung der gemessenen Wandschubspannung (WSS)

Axiale und zirkumferentielle Komponente. In Anlehnung an (Frydrychowicz, Stalder, et
al., 2009b), mit freundlicher Genehmigung.

Bei einem pulsatilen, nicht linearen Fluss, wie er in Blutgefal3en herrscht, variiert
die WSS wahrend des Herzzyklus in solchem Malde, dass WSS,yia auch negative
Werte annehmen kann (Abb. 2).
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Abb. 2. WSSaxial als Funktion der Zeit.

Die positive und negative Flache (A) unter der Kurve dient der Berechnung des
Oszillaitionsindex (OSluia).- In Anlehnung an (Stalder, 2009), mit freundlicher
Genehmigung.

Die Varianz der WSS wahrend des Herzzyklus in Amplitude und Richtung gibt der
Oszillationsindex (OSI, engl. oscillatory shear index) wieder, welcher sowohl fur
die axiale Komponente der WSS (WSS.a) als auch fir den Summenvektor
WSSag berechnet werden kann. Der OSI kann Werte zwischen O (stets positive
WSS) und 0,5 erreichen (Stalder, 2009).

1.1.2 Physiologische Bedeutung

Der Blutfluss beeinflusst durch seine mechanischen Krafte das Endothel, welches
die zellulare Kontaktschicht der Gefallwand mit dem Blutfluss darstellt. Dabei
spielt nicht nur der senkrecht auf die Gefallwand wirkende Blutdruck, sondern
insbesondere auch die lokale WSS und der OSI eine tragende Rolle in der
Regulation physiologischer Gefallprozesse (Davies, 1995b). Diese Krafte fihren
einerseits durch die direkte, mechanische Krafttransmission auf die Aktinfilamente
der Endothelzellen (Abb. 3a) zu einer morphologischen Modulierung des
endothelialen Monolayers, indem sie den Aufbau und die Orientierung des
Zytoskelettes verandern (Flaherty et al., 1971), (Dewey et al., 1981) (Abb. 4a/b).
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Andererseits triggern sie Uber eine indirekte, durch Membranproteine vermittelte

Krafttransduktion (Abb. 3b), verschiedene biochemische und

elektrophysiologische Zellprozesse.

Kraft-Transmission

a) Wandschubspannung

des Blutflusses
(WSS)

Oberflachentopographie
beeinflusst Kraftverteilung

Basalmembran

Kraft-Transduktion

b)

des Blutflusses

Wandschubspannung >

(WSS)

>

Membransignal

Genregulation

Basalmembran

Abb. 3.  Wirkungsprinzipien der WSS auf das Endothel

Model der Krafttransmission a) und Krafttransduktion b). In Anlehnung an (Davies,

1995b), mit freundlicher Genehmigung.
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Abb. 4. Rasterkraftmikroskopische Aufnahme eines Endothelausschnittes.

Praparat der bovinen Aorta. a) kultiviert ohne Flussbelastung und b) nach 24-stiindiger
Exposition im laminaren Fluss (Pfeil) mit einer WSS von 12uN/cm2. Unter
Flussbelastung zeigt sich eine Fluss gerichtete und kompaktere Anordnung, der langlich
gestreckten Endothelzellen mit schmaleren Interzellularrdumen. In Anlehnung an
(Davies, 1995b), mit freundlicher Genehmigung.

Zu diesen Prozessen zahlen die Aktivierung mechanosensitiver lonenkanale, wie
beispielsweise des K*-lonenkanals (Olesen et al., 1988), ebenso wie die Induktion
der Ausschuttung von Stickstoffmonoxid (NO) und Prostaglandin 12 (PGl,), was
zur Vasodilatation fuhrt. Hervorzuheben ist zudem die Verminderung der
Proliferation glatter Muskelzellen. Als orientierende GroRRenvorstellung werden die
mit unterschiedlichen Verfahren ermittelten Werte der WSS im arteriellen
Gefaldsystem zwischen 1 und 7 N/m? und im vendsen GefalRsystem zwischen 0,1
und 0,6 N/m? angegeben (Malek und Alper, 1999). Dabei wirkt eine physiologische
arterielle WSS > 1,5 N/m? atheroprotektiv (Malek und Alper, 1999), ebenso wie
erhohte bis hohe WSS und geringer OSlI, indem sie den zellularen Phanotyp durch
direkte Steuerung der endothelialen Genexpression beeinflusst (Malek und Izumo,
1995; Traub und Berk, 1998). Regionen mit geringer WSS < 0,4 N/m? und hohem
OSI, wie sie an der inneren Kurvatur bogenformiger GefalRverlaufe sowie an den
Aulenwanden von Gefalibifurkationen auftreten, sind hingegen
Pradispositionsstellen fur Atherogenese unabhangig davon, ob es sich um die
Arteria carotis (Gnasso et al., 1997; Zarins et al., 1983), die Koronararterien
(Asakura und Karino, 1990) oder die Aorta thoracalis (Frydrychowicz, Stalder, et
al., 2009b) oder abdominalis (E. M. Pedersen et al., 1997) handelt.
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Die lokale WSS steuert aber nicht nur zellulare Prozesse in den Endothelzellen,

sondern ubt auch Einfluss auf die im Blutstrom transportierten Zellen aus, indem

sie beispielsweise die Thrombozytenaktivierung hemmt und als Aktivator der T-
Zell-Diapedese diskutiert wird (Luscinskas et al., 2001) (Abb. 5a/b).

Leukozyt
a) /
1
L > "

P-Selektin

b) Wandschubspannung

des Blutflusses
(WSS)

-

EZ \_/ bﬁ(J\ -

Blutgefald
2/\
- 3

. * Y )

Y i |

— 4

WSS
/ Mechanorezeptor

Basalmembran

Abb. 5. Einfluss der WSS auf eine postkapillare Venole.

a) Model einer postkapillaren Venole mit Darstellung der Leukozytendiapedese in vier
Schritten 1) initiale Anheftung 2) langsames Rollen 3) Arrest und Aktivierung des
leukozytaren Integrins durch lokal exprimierte Zytokine 4) Diapedese.

b) WSS in kleinen Venolen, unter Annahme eines laminaren Flusses und entsprechend
parabolischer Verteilung der Flussgeschwindigkeiten mit Minimum entlang der
GefalBwand und Maximum im Zentrum. In Anlehnung an (Luscinskas et al., 2001), mit

freundlicher Genehmigung.

EZ=Endothelzelle, BM=Basalmembran., WSS=Wandschubspannung
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1.2 4D PC MRT Technik

FiUr die Berechnung der einzelnen Komponenten der WSS st ein tridirektionaler,
geschwindigkeitskodierter MRT-Datensatz der zu untersuchenden Gefalle
notwendig.

Die hierfur angewandte, nicht invasive in vivo Akquisitionstechnik wird als ,4D
Fluss MRT“ oder ,4D PC MRT" bezeichnet. Der Ausdruck fasst die zugrunde
liegende dreidimensionale Phasenkontrast-MRT mit einer tridirektionalen
Geschwindigkeitskodierung und die zeitliche Aufldésung zusammen (tridirektionale
Bewegungskodierung + Faktor Zeit = “4D Fluss®) (Dyverfeldt et al., 2015). Sie
basiert auf der bereits seit der 1980er eingesetzten Phasenkontrast
Magnetresonanztomographie (PC MRT), welche die Phasenveranderung eines
MRT-Signals zur Bildgebung und Informationsgewinnung nutzt (Moran, 1982) und
in der klinischen Routinediagnostik bei zweidimensionalen Untersuchungen mit
unidirektionaler Geschwindigkeitskodierung (,through-plane“) Anwendung findet
(Lotz et al., 2002). Eine dreidimensionale MRT-Sequenz mit tridirektionaler
Geschwindigkeitskodierung wurde erstmalig 1996 beschreiben (Wigstrdm et al.,
1996).

Die Anwendungsspektren der 4D PC MRT sind sehr vielfaltig und beinhalten die
Blutflussvisualisierung (Bogren et al., 1997; Buonocore, 1998; Frydrychowicz et
al., 2007; Hope et al., 2007; Kilner et al., 2000; Kozerke et al., 2001; Wigstrom et
al., 1999), die Blutflussquantifizierung (Bachler et al., 2013; Markl et al., 2011;
Roes et al.,, 2009; Stalder et al., 2008) mit Ableitung hamodynamischer und
rheologischer Parameter wie z.B. der in dieser Studie untersuchten
Wandschubspannung (Frydrychowicz, Stalder, et al., 2009b; Stalder et al., 2008)
und der Pulswellengeschwindigkeit (Bolster et al., 1998; Markl et al., 2010). Durch
Losung der Navier-Stokes-Gleichung ist daruber hinaus z.B. auch die Berechnung
von Druckdifferenzen auf Basis der 4D PC MRT mdglich (Bock et al., 2011;
Ebbers et al., 2002; Riesenkampff et al., 2014).

1.2.1 Phasenkontrast-MRT

Die Phasenkontrast-MRT (PC MRT) nutzt die intrinsische Bewegungssensitivitat
der Magnetresonanztomographie, um Gefalle wie in der MR-Angiographie
darzustellen oder die Bewegung von Gewebe oder den Blutfluss zu quantifizieren
(Kilner et al., 2000; McVeigh, 1996; Nayler et al., 1986; Pelc et al., 1991). Die
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Phase des gemessenen MRT-Signals spielt dabei eine entscheidende Rolle. Denn
die Phasenkontrasttechnik beruht auf dem Prinzip, dass sich durch ein geeignetes
Gradientenfeld bewegende Protonen zu ihrem eigenen MRT-Signal eine
zusatzliche, von ihrer Position abhangige Phase des Gradientenfeldes erhalten
anhand welcher ihre Bewegungsgeschwindigkeit ermittelt werden kann
(Unterhinninghofen et al., 2007).

In vereinfachter Darstellung der komplexen, in die Quantenphysik reichenden
Theorie, zeigen Spins von Atomen eines statischen Gewebes, welche sich in
einem linearen, bipolaren Gradientenfeld befinden, eine von ihrer Lokalisation im
Gradientenfeld abhangige Auslenkung, auch Phase (®) genannt, welche als
Gradzahl (zwischen -180° und +180°) angegeben werden kann (Abb. 6 links).
Spins, die sich zum Zeitpunkt to durch das magnetische Gradientenfeld hindurch
bewegen, erfahren zum Zeitpunkt t; eine andere Magnetisierung bzw.
magnetisches Moment als zum Zeitpunkt t, und dementsprechend eine andere
Phase als unbewegte Spins, die zum Zeitpunkt to an selber Stelle wie zum
Zeitpunkt t; verblieben sind und ein konstantes magnetisches Moment erfahren.
Durch exakte Umkehr der Magnetisierung zwischen den Zeitpunkten t, und t;
resultiert bei bewegten Spins eine residuale Phase, bei statischen Spins ist diese
vollstandig aufgehoben. Die Phasendifferenz bewegter Spins gegenuber dem
Gradientenfeld ist dabei proportional zu ihrer Geschwindigkeit (V), unter der
Annahme einer konstanten Geschwindigkeit entlang des Gradientenfeldes
wahrend der Messung. Um diesen Effekt zu verstarken bedient man sich
flusssensitiver, bipolarer  Gradienten und einer flusskompensierten
Referenzmessung sowie einer Subtraktion beider. Dies eliminiert zum einen
weitgehend die im statischen Gewebe auftretende Hintergrundphaseneffekte
durch unerwunschte Faktoren wie Feldinhomogenitaten und erlaubt zum anderen
die quantitative Erfassung des Blutflusses und der Gewebsbewegung (Markl et al.,
2012; Nitz, 2007; Unterhinninghofen et al., 2007) (Abb. 6 rechts).
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Abb. 6. Prinzip der Phasenkontrast-Sequenz.

Das Diagramm zeigt, dass zwei Akquisitionen mit konstanten Aufnahmeparametern und
lediglich umgekehrter Polaritat der flusssensitiven Gradienten erfolgen. Die Bilddaten
werden voneinander subtrahiert. Durch Mittelung der Phasendifferenz wird eine
effektive Flusskodierung erzielt, welche alle durch die Gradienten verursachten
Phasenspringe korrigiert. t=Zeit, V=Geschwindigkeit. In Anlehnung an (Lotz et al.,
2002), mit freundlicher Genehmigung.

Fiur die Uberfiihrung der Phasenwinkel in die Geschwindigkeitsvektoren ist die
Festlegung der maximal anzunehmenden Flussgeschwindigkeit, des VENC
(velocity encoding, auch Venc), im Vorfeld der Messung durch den Benutzer
notwendig. Uberschreitet die tatsdchlich gemessene Flussgeschwindigkeit den
Venc resultieren daraus Phasenspringe, welche als Signalumkehr mit
entsprechenden Einfaltungsartefakten in den Geschwindigkeitsdifferenzbildern
(sog. Aliasing) sichtbar werden. Unterschreitet der tatsachlich gemessene Fluss
den Venc hingegen bei Weitem, ist ein schlechtes Geschwindigkeit-
/Rauschverhaltnis (velocity noise ratio VNR) die Konsequenz. Aus diesem Grunde
sollte der Venc zur Verbesserung des VNR gering oberhalb der in der gemessenen
Raumrichtung zu erwartenden Maximalgeschwindigkeit gewahlt werden.

Wahrend der Datenvorverarbeitung erfolgt die Rekonstruktion der erfassten
Rohdaten, dabei entstehen Ublicher Weise zwei Sets von Bildern, die Magnitude
(Betrag der Signalintensitaten), welche der ,ublichen®, aus der klinischen Routine
gewohnten MR Bildgebung entspricht und gut die anatomischen Strukturen
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wiedergibt, sowie ein Phasendifferenz-Set mit einer Zahl von Datensatzen, die der
Zahl der kodierten Geschwindigkeitsrichtungen entspricht und die Geschwindigkeit
jedes einzelnen Voxels in ihrer Raumebene wiedergeben (Abb. 7) (Lotz et al.,
2002).

Bei der hier verwendeten, sog. ,referenzierten® tridirektionalen, zeitaufgelosten
Phasenkontrast MRT (4D PC MRT) wird zeitdkonomisch nur eine
Referenzmessung (Abb. 7 Mitte) und drei in den verschiedenen Raumebenen
ausgerichtete, phasenkodierte (flusssensitive) Messungen angefertigt (Abb. 7
rechts). Der daraus rekonstruierte Datensatz besteht folglich aus der Magnitude
und drei rdumlich aufgeldsten Geschwindigkeits- bzw. Phasendifferenzbildern (Vx,
Vy, Vz) (Abb. 8 unten).
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Abb.7. Phasenkontrast-Messung.

Blutflussgeschwindigkeiten in der Aorta ascendens (AAo) und Aorta descendens (DAo)
sowie dem Truncus pulmonalis (PA). Im Phasendifferenz-Bild (rechts) entsprechen die
Graustufen den Blutflussgeschwindigkeiten orthogonal zur Bildebene. In Anlehnung
(Unterhinninghofen et al., 2007), mit freundlicher Genehmigung.

1.2.2 Steuerung der Bildakquisition

Die 4D PC MRT ist aufgrund der vierfachen Messung eine verhaltnismafig
zeitaufwandige Messmethode. Deshalb ist sie in Abhangigkeit der gewahlten
Aufnahmeparameter wie des field of view (FOV, Grofle des Messfeldes), der
Ortsauflésung und probandenspezifischer Faktoren mit den heutigen technischen
Mitteln nicht innerhalb eines Herzzyklus oder einer Atemanhaltephase
durchzufuhren. Als Konsequenz konnen starke Bildartefakten wie Bildunscharfe
(temporal blurring), Fehlregistrierungen und atemabhangige Geisterbilder
(ghosting) vorliegen und die Messungen unbrauchbar machen. Dabei wirken sich
diese Artefakte nicht nur auf den visuellen Bildeindruck negativ aus sondern auch
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auf die Prazision der Bildinformation wund somit der abgeleiteten
Gefallwandparameter wie der Wandschubspannung. Die folgenden Strategien
ermoglichen die 4D PC MRT und eine Artefaktreduktion.

EKG-Steuerung

Da die Akquisitionszeit nicht so weit verklrzt werden kann, um innerhalb eines
Herzzyklus zu erfolgen, wird die Bildakquisition unter Annahme der zyklischen und
regelmaligen Wiederholung der Herzaktion und damit des Blutflusses auf
mehrere RR-Zyklen aufgeteilt. Dies wird durch eine EKG-gesteuerte
Datenzuordnung bzw. Bilddatenakquisition erreicht: Bei retrospektiver
Datenzuordnung (Cardiac Gating) werden die kontinuierlich aufgenommenen
Daten posthoc entsprechend auf die gewinschten Phasen (,frames®) im
Herzzyklus auf Basis des parallel aufgenommenen EKG-Zyklus verteilt. Bei
prospektiver EKG-Triggerung wird typischer Weise die Q-Zacke als Triggersignal
verwendet, um eine vordefinierte Zahl von Zeitfenstern (,frames®) im RR-Intervall
zu messen (Nitz, 2007). Bei der resultierenden, filmhaften Darstellung der frames
pro Herzzyklus spricht man vom CINE-Prinzip (franz. ,cinematographique®)
(Unterhinninghofen et al., 2007).

Atemkontrolle

Die Atemexkursion verursacht erhebliche Artefakte wahrend der Datenakquisition
und kann auf unterschiedliche Weise kontrolliert werden.

Die einfachste Mdglichkeit stellt die Bildakquisition in Atemanhaltephase (breath
hold) dar, welche je nach Dauer und Haufigkeit der Atempausen, beschwerlich bis
intolerabel fur die untersuchte Person sein kann. Zudem koénnen durch den
intrathorakalen Druckanstieg weitere Artefakte durch komplexe Herzbewegung
(Holland et al., 1998) erzeugt werden. Eine komfortablere Moglichkeit stellt das
Atemgating in Navigatortechnik dar, die fur die Anwendung an 4D Fluss MRT
Daten bereits zur Verfigung steht (Markl et al., 2007) und als Weiterentwicklung
die nach Atemphasen geordnete Phasenkodierung (ROPE: respiratory ordered
phase encoding), deren Anwendung fur die 4D Fluss MRT noch nicht realisiert
wurde (Bailes et al.,, 1985). Beim Atemgating in Navigatortechnik wird mit
definiertem Messfenster (gating window) am Lungen-Leber-Ubergang ein
zeitaufgelOstes Intensitatsprofil durchgefihrt und nur Daten innerhalb dieses
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pradefinierten Akzeptanzfensters fur die Bildrekonstruktion angenommen (Markl et
al., 2007)(Abb. 8 oben).

Zwerchfellexkursion pro Zeit'

Atemkontrolle

Exspiration

Retrospektive EKG Steuerung

N S

HEEENN NN
J

3D Geschwindigkeitskodierug

E fluss-kompensiert
D fluss-sensitiv

Vy)| V2

v A

Fluss Visualisierung

Abb. 8. Schematische Darstellung der 4D PC MRT Datenakquisition.

Von oben nach unten: Atemgating in Navigatortechnik sowie retrospektive EKG-
Triggerung, fluss-kompensierte Referenzmessung und anschlieBende
Phasenkodierung. Als Ergebnis 4D PC MRT Datensatz, welcher eine farbkodierte
Darstellung der Blutflussgeschwindigkeiten erlaubt (unten). In Anlehnung an
(Unterhinninghofen et al., 2007), mit freundlicher Genehmigung.
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1.2.3 Mogliche Fehler

Wichtige Fehlerquellen der 4D PC MRT sind Eddy currents (,Wirbelstréme®)
(Walker et al.,, 1993), Maxwell-Terme (konkomitante, bei der Schaltung der
Bildgebungsgradienten entstehende Gradienten) (Bernstein et al., 1998) sowie
Gradientenfeldinhomogenitaten (Markl et al., 2003). Zudem kann Aliasing bei zu
niedrig gewahltem Ve, mit konsekutiver Umkehr des Kontrastes im
Phasenkontrast-Bild sowie Ubermafiges Hintergrundrauschen bei zu hoch
gewahltem Ve, die Qualitat und Auswertbarkeit des Datensatzes negativ
beeinflussen. Aufgrund des Umfanges wurde im Rahmen dieser Arbeit auf eine
genauere Darstellung der physikalischen Grundlangen der Eddy currents,
Maxwell-Terme und Gradientenfeldinhomogenitaten verzichtet. Die Korrektur
dieser Einflusse ist einerseits herstellerseitig in den MRT-Systemen bzw. in der
verwendeten Nachbearbeitungssoftware vorgesehen und wird wahrend der
Bildrekonstruktion ohne Einflussnahme des Nutzers durchgefuhrt. Ein seitens des
Nutzers inadaquat niedrig eingestellter Vene und resultierendes Aliasing kann
hingegen mittels einer geeigneten Auswertungssoftware auch nachtraglich in
begrenztem Mal korrigiert werden. Aliasing ist fur die WSS-Analyse jedoch von
verhaltnismalig geringem Interesse, da durch das parabole Flussprofil Aliasing
ublicherweise im Zentrum des Gefaldes entsteht und dadurch nicht mit der WSS-
Berechnung an der Gefallwand interagiert. Gegen ein gesteigertes Rauschen
durch zu hohe Vene-Einstellung wurden bei der Venc-Festlegung Erfahrungswerte
angelegt, und ein Ve, gering Uber der zu erwartenden, maximalen

Flussgeschwindigkeit gewanhlt.

1.2.4 Software-basierte Datenauswertung

Fur die qualitative und quantitative Auswertung der akquirierten Datensatze
stehen verschiedene kommerziell erhaltliche, allerdings fur die klinische
Routinediagnostik nicht zugelassene Softwarelosungen zur Verfugung. Allen
gemeinsam ist die Notwendigkeit einer Datenvorverarbeitung/Preprocessing zur
Fehlerkorrektur der Rohdaten und Umwandlung in Bilddaten vor der eigentlichen
Auswertung. Dies erfolgt zumeist durch automatische Rekonstruktionsalgorithmen

wahrend des Datenexports an der MRT-Konsole.
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Neben unterschiedlichen Formen der Flussvisualisierung, wie beispielsweise den
3D-Stromlinien (in Abb. 8 unten rechts exemplarisch dargestellt), welche ein
intuitives Verstandnis fur den Blutfluss und seine komplexen Muster bieten,
erlauben Programme zur Nachbearbeitung und Visualisierung auch eine

reproduzierbare Quantifizierung von Flussparametern.

1.2.5 Quantifizierung von Flussparametern

Die Analyse regionaler Flussverhaltnisse ist mittels interaktiver 3D-Darstellung in
jeder Lokalisation des erfassten Gefallverlaufs moglich. Die meisten z.Zt.
verfugbaren Losungen basieren darauf, dass orthogonale Schnittebenen der zu
untersuchenden Gefaldregion in dem gemessenen Gesamtdatensatz angefertigt
werden (siehe auch Abb. 9 links). Nach manueller Segmentierung des
Gefalllumens auf einer  Schnittebene  konnen neben  detaillierten
Geschwindigkeitsprofilen und physiologischen Parametern wie Flussraten, max.
Flussrate, Flussgeschwindigkeit  sowie -richtung auch spezifische
GefalRwandparameter wie die Wandschubspannung (WSS) wund der
Oszillationsindex (OSI) zu allen Zeitpunkten des Herzzyklus ausgewertet werden
(Abb. 9) (Unterhinninghofen et al., 2007).

Flussprofil Wandschubspannung (WSS)

Geschwindigkeit

Abb. 9. Dreidimensionales Flussgeschwindigkeitsprofil der Aorta.

Die mittlere WSS ist in 12 Segmenten entlang der Gefdlwand als grine Balken
dargestellt, Farbkodierte Darstellung der Flussgeschwindigkeit. In Anlehnung an
(Unterhinninghofen et al., 2007), mit freundlicher Genehmigung.
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1.3 Studienziele und Fragestellung

Die Wandschubspannung ist ein neuartiger Gefallwandparameter, welcher als
Pradiktor fur GefaBwandveranderungen wie Atheromatose und aortale
Aneurysmata gilt und der auf Basis der 4D PC MRT abgeschatzt werden kann. Ein
Referenzstandard fur die Wandschubspannung existiert nicht und eine
orientierende  GroRenordnung liefern einzig Computermodelle aus der
numerischen Strdmungsmechanik (CFD — computational fluid dynamics), welche
aufgrund der zahlreichen Annahmen zahlreiche Limitationen in Bezug auf die
Darstellung der Komplexitat der in vivo Hdmodynamik aufweisen (Steinman und
Taylor, 2005).

Da die MRT-abgeleitete WSS zunehmend in Publikationen auf Basis
unterschiedlicher Softwareansatze verwendet wird, war es Ziel dieser Arbeit, einen
Vergleich der aortalen Wandschubspannung auf Basis zweier Programme zu
erarbeiten: dem kommerziell erhaltichem GTFlow der Firma GyroTools in der
Version 2.0.2 (GT) und dem bereits in wissenschaftlichen Publikationen relativ
verbreiteten und etablierten, MatLab-basierten (The MathWorks, Inc., Natick,
Massachusetts, USA) FlowTool Version 2.0c (FT), das Kernstlick einer der ersten
Arbeiten zur 4D Fluss MRT-basierten WSS-Analyse darstellt und dessen
Algorithmus vielfaltig eingesetzt wird. Zusatzlich sollte auf die Unabhangigkeit vom
Hersteller des MRT-Systems, welches zur Akquisition der 4D Fluss MRT genutzt
wurde, getestet werden. Nachrangig sollte die softwareinterne Wertekonstanz von
GTFlow beurteilt werden. Dementsprechend wurden die Hypothesen der Arbeit
formuliert:

Auf Basis von 4D Fluss MRT-Untersuchungen sollte gezeigt werden, dass der
Vergleich der mittels GTFlow und dem FlowTool abgeschatzten aortalen

Wandschubspannung

1. keinen signifikanten Unterschied und eine hohe Korrelation aufweist.
2. vom MRT-Geratehersteller unabhangige Ergebnisse liefert.

Nachgeordnet sollte die Abschatzung der aortalen Wandschubspannung in

GTFlow auf ihre Wiederholbarkeit und Reproduzierbarkeit GUberpruft werden sowie
der Einfluss der softwareseitig zugrunde gelegten Blutviskositat ermittelt werden.
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2 Material und Methoden

2.1 Studienaufbau

Es handelte sich um eine retrospektive Datenanalyse zur theoretischen
Grundlagenforschung mit dem Ziel die 4D PC MRT Flussmessung und die
Berechnung der WSS weiterzuentwickeln und die softwarebasierte Auswertung
durch den Vergleich zweier Softwarelosungen zu verbessern. Um eine universelle,
vom Messsystem unabhangige Einsetzbarkeit beider Programme zu prufen,
wurden Datensatze zweier marktfUhrender MRT-Geratehersteller (Philips,
Siemens) ausgewertet. Die Akquisition der retrospektiv ausgewerteten 4D PC
MRT Datensatze erfolgte einerseits am UKSH, Campus Libeck im Zeitraum vom
07.02.2011 bis 11.04.2012 mit einer Messreihe an 15 freiwilligen Probanden und
andererseits wurden anonymisierte, am UKFR akquirierte und freundlicherweise
von einer kollaborierenden Arbeitsgruppe zur Verflugung gestellte Daten mit einer
Messreihe an 7 freiwilligen Probanden ubernommen. Die Wiederholbarkeit und
Reproduzierbarkeit der WSS-Auswertung wurde durch einen Intra- und
Interobserver-Vergleich an 6 zufallig gewahlten Datensatzen des UKSH-Kollektivs
gepruft. Alle Datensatze wurden in nativer MRT-Technik ohne die Applikation
eines i.v. Kontrastmittels akquiriert. Die durchschnittliche Untersuchungszeit lag
bei 24+6 min..

Ein Ethikvotum der Ethik-Kommission zur Studiendurchfuhrung und Generierung
der MRT Daten an Probanden sowie deren anschlieRender, vergleichender
Analyse lag sowohl am Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Lubeck
(UKSH; Aktenzeichen 12-007), als auch an der Universitatsklinik Freiburg (UKFR;
Aktenzeich 248/08) vor.

2.1.1 Ausschlusskriterien

In die Studie wurde ein Normalkollektiv von gesunden Probanden eingeschlossen,
welches am UKSH, Campus Lubeck uber die Klink fur Radiologie und
Nuklearmedizin und am UKFR Uber das Department fur Radiologische Diagnostik
und Therapie rekrutiert wurde.

Die Probanden mussten keine besonderen Merkmale aufweisen. Es durfte jedoch
keine bekannte Erkrankung von Herz und Aorta oder eine klinisch symptomatische
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Atherosklerose vorliegen. Probanden mit bekannten Herzrhythmusstérungen
wurden nicht in die Studie eingeschlossen, da anzunehmen war, dass bei ihnen
die fur die 4D PC MRT notwendige EKG-Triggerung nicht zuverlassig anwendbar
ware. Die Probanden durften keine der typischen Kontraindikationen fur die
Durchfuhrung einer MRT-Untersuchung der Routinediagnostik aufweisen, wie z.B.
elektronische oder ferromagnetische Implantate. Sie mussten in der Lage sein, die
Aufklarung und Studienbeschreibung zu verstehen. Minderjahrige oder
Schwangere sowie Personen mit Klaustrophobie wurden nicht untersucht, ebenso
wie Personen im instabilen Zustand oder Personen, die bereits an anderen
Studien teilnehmen. Eine fehlende Zustimmung fur die Untersuchung und
Studienteilnahme galt als Kontraindikation, ebenso konnte die Teilnahme jederzeit
ohne Nennung von Grinden durch den Probanden beendet werden.

2.1.2 Probanden

Standort UKSH, Campus Lubeck

15 anamnestisch gesunde Probanden wurden aus dem Studentenpool der Klinik
fur Radiologie und Nuklearmedizin der Universitat Lubeck (M/F 9/6; 2417 Jahre;
keine kardiovaskularen Risikofaktoren oder Medikation) (Tab. 1) fir eine
freiwillige, unentgeltliche Studienteilnahme rekrutiert. Alle Probanden wurden Uber
die Studienteilnahme sowie die MRT-Untersuchung aufgeklart und willigten
schriftich ein. Hierzu wurde ein in der klinischen Routine etablierter
Aufklarungsbogen zur MRT-Untersuchung (Thieme, proCompliance, R20) und ein
eigens angefertigter, von der Ethikkommission bewilligter Aufklarungsbogen zur

Studienteilnahme verwendet.

Standort UKFR

Die Probandenauswahl erfolgte nach gleichen Kriterien wie in Lubeck und im
Rahmen des dort erteilten Ethikvotums. Es wurden 7 anamnestisch gesunde
Probanden (M/F 5/2; Angaben zum Patientenalter konnten nach vollstandiger
Anonymisierung nicht mehr rekonstruiert werden, es wurde jedoch ebenfalls aus
einem kardiovaskular gesunden Studierendenpool rekrutiert) (Tab. 1) fur eine
freiwillige, unentgeltliche Studienteilnahme rekrutiert. Eine schriftliche Einwilligung
zur Studienteilnahme und der MRT-Untersuchung wurde durch die Freiburger
Arbeitsgruppe eingeholt und dokumentiert.

25



Scanner Anzahl Geschlecht (M/F) Alter Untersuchungszeit
Philips n=15 9/6 2413 2417
Siemens n=7 5/2 24+3
Gesamt n=22 14/8 24+6
Tab. 1. Probandenkollektiv, Untersuchungszeit.

2.2 MRT-Untersuchung

2.2.1 Scanner und Aufnahmeparameter

Standort UKSH, Campus Lubeck

Die Datenakquisition erfolgte am UKSH, Campus Lubeck in der Klinik fur
Radiologie und Nuklearmedizin an einem Magnetresonanztomographen der Firma
Philips, Typ Achieva (v3.2.1; Philips Healthcare, Best, Niederlande) mit einer
Feldstarke von 3 Tesla. Es wurde mit einer 20-Kanal Oberflachenspule in
Ruckenlage untersucht. Mit retrospektiver EKG-Synchronisierung und Atemgating
mit einem 6-8 mm messenden Akzeptanz-Fenster an der Lungen-Leber-Grenze
(um ca. 65% Gatingeffizienz zu erreichen) wurde ein sagittaler, den thorakalen
Aortenverlauf einschlieRender, zeitaufgeloster 3D-Datensatz aufgenommen.
Typische Bildgebungsparameter waren: Ortsauflosung von ca. 2,5 x 2,5 x 2,5 mm,
Field of View (FoV) = 320 x 320 x 55 mm, rekonstruiert auf 16-25 Phasen des
Herzzyklus (3 x 25 Phasen, 10 x 20 Phasen, 1 x 16 Phasen), effektive zeitliche
Auflésung: 34 bis 61 ms (heart phase interval), Venc typischerweise 100 bis 200
cm/s. Es wurde typischerweise eine Repetitionszeit (TR) von 3,6 ms, eine
Echozeit (TE) von 2,3 ms, Phasenkodierrichtung anterior-posterior und ein Flip-
Winkel von 6° festgelegt. Dank der beschleunigten Datenaquisition durch parallele
Bildgebung (SENSE; nomineller Reduktionsfaktor in Phasenkodierrichtung (AP)
1,8; in Frequenzkodierrichtung (RL): 1,4) lag die Untersuchungszeit in
Abhangigkeit von Herzrate, Trigger- und Gating-Effizienz zwischen 12 und 31, im
Durchschnitt bei 24 min.

Standort UKFR

Die Datenakquisition erfolgte am Universitatsklinikum Freiburg im Department fur
Radiologische Diagnostik und Therapie an einem Magnetresonanztomographen
der Firma Siemens, Magnetom Tim Trio (syngo MR B15, Siemens, Erlangen,
Deutschland) mit einer Feldstarke von 3 Tesla. Es wurde in Rilckenlage
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untersucht. Mit prospektiver EKG-Synchronisierung und Atemgating an der
Lungen-Leber-Grenze wurde ein sagittal im Aortenverlauf ausgerichteter,
zeitaufgeloster 3D-Datensatz der thorakalen Aorta aufgenommen, Ortsauflésung
von ca. 2,5 x 2,5 x 2,8 mm, Field of View (FoV) = 240 x 320 x 145,6 mm,
rekonstruiert auf 13-24 Phasen des Herzzyklus (1 x 13 Phasen, 1 x 16 Phasen, 1
x 18 Phasen, 3 x 23 Phasen, 1 x 24 Phasen), zeitliche Auflésung: 37,5 bis 40 ms
(heart phase interval), Venc typischerweise 150 cm/s in allen drei Raumebenen.
Die Untersuchungszeit lag zwischen 19 und 26 und im Durchschnitt bei 24 min.

2.2.2 Durchfiuhrung

Nach der Aufklarung und schriftlicher Einwilligung wurden die Probanden in
Ruckenlage im Scanner positioniert. Es wurde ein Drei-Punkt-Vektor-EKG fur die
EKG-Synchronisierung angelegt. Die Probanden erhielten einen Gehorschutz zur
Gerauschunterdriackung und einen Notfallschalter zur Kontaktaufnahme.

Nach Aufnahme der niedrig aufgelosten Survey-/Localizer-Bildgebung wurde
anhand der gewonnenen anatomischen Informationen die 4D-PC-Sequenz
geplant und unter retrospektiver EKG-Synchronisierung in freier Atmung akquiriert
(Abb. 10). Zur Minderung der atemabhangigen Bewegungsartefakte erfolgte ein
prospektives Atemgating mit den unter 2.2.1 genannten Parametern.

Abb. 10. Planung der 4D-PC-Sequenz.

Die thorakale Aorta wurde im Scanvolumen (gelb) komplett erfasst. Das Navigator
Messfenster (weil’3, mittleres Bild) wurde rechts an der Leber-Lungen-Grenze (ca. 2/3
Leber, 1/3 Lunge) geplant.
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2.2.3 Preprocessing an der MRT-Konsole

Unmittelbar nach der Datenakquisition erfolgte die Datenrekonstruktion aus den
Rohdaten (delayed reconstruction) an der MRT-Steuerkonsole. Dabei entsprach
die Rekonstruktionsmatrix der Akquisitionsmatrix und es wurde pro Rohdatensatz
1 Datensatz der Magnitude sowie 3 geschwindigkeitskodierte Datensatze in je
einer Raumrichtung (RL, AP, FH) generiert. Wahrend der Datenrekonstruktion
wurde eine automatische Korrektur von Eddy currents und Maxwell-Terme
durchgefuhrt, wahrend Magnetfeldinhomogenitaten durch Subtraktion der
flusskompensierten Messung eliminiert wurden (1.2.1). Anschliel3end erfolgte der

Datentransfer an den Auswertungscomputer.

2.3 Strategie der Datenverarbeitung

Die eingespielten MRT-Datensatze wurden am Auswertungsrechner organisiert
und auf einem Backup-Laufwerk archiviert.

Um die in beiden Softwareldsungen ermittelte WSS vergleichen zu koénnen,
musste im Vorfeld sichergestellt werden, dass beide Programme fur die
Berechnung eine moglichst exakt korrelierende Lokalisation innerhalb des
Gefalverlaufs herangezogen haben. Es wurden daher drei zu analysierende,
orthogonale GefaRquerschnitte der Aorta thoracalis definiert (Abb. 11):

AAO — Aorta ascendens auf Hohe der rechten Pulmonalarterie
ARCH — Aortenbogen distal des Truncus brachiocephalicus
DAO — Aorta descendens auf Hohe der rechten Pulmonalarterie

AAO DAO

Abb. 11. Anordnung der drei zu untersuchenden aortalen Querschnitte.

llustration Aorta mit freudlicher Genehmigung von Dr. Frank Gaillard (Gaillard, 2008).
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2.3.1.1 Anpassung Raumachsen (GTFlow)

Weil gegenwartig im Gegensatz zur klinisch-anatomischen Bezeichnung und
entgegen der Ziele des DICOM-Standards (Digital Imaging and Communications
in Medicine) keine einheitiche Nomenklatur der Raumachsen fur die
verschiedenen MRT-Systeme verwendet wird (Dyverfeldt et al., 2015), variiert die
Bezeichnung der Raumachsen im MRT je nach Geratehersteller. Zudem vollzog
GTFlow beim Import der Siemens-basierten Datensatze automatisch einen
weiteren, abweichenden Raumachsentausch (Abb. 12; rot markiert).

Aus diesem Grunde war fur eine korrekte Auswertung und Vergleichbarkeit der
WSS in den drei richtungskodierten Phasenkontrast-Datensatzen zur
Sicherstellung der Vergleichbarkeit eine manuelle Anpassung der Raumachsen
essentieller Baustein der Auswertung. Dazu wurde der Importdialog von GTFlow
genutzt, der den DICOM-Datensatz der 4D PC MRT getrennt in die Magnitude
sowie die drei geschwindigkeitskodierten Phasenkontrast-Datensatze anzeigte. Es
bestand hier die Moglichkeit, den drei Phasenkontrast-Datensatzen manuell eine
Raumachse (x, y, z) zuzuordnen. Zum Ausgleich der herstellerspezifischen
Unterschiede in der Raumachsenbezeichnung des jeweiligen MRT-Scanners
(Abb. 12) wurden den externen Siemens-Datensatzen die Raumachsen analog
zur Philipsnomenklatur zugeordnet (x=AP, y=FH, z=LR) (Abb. 13).

AP
Fo Y (GE').
0/0 X (Philips)
Pﬁ X (Siemens)
Z (GTFlow Siemens)

L

RL

‘ X (GE)
FH Zz (P_hilips)
Z (GE) Y (Siemens)
Y (Philips) Y (GTFlow Siemens)
Z (Siemens)

X (GTFlow Siemens)

Abb. 12. Anordnung und Benennung der Raumachsen im MRT-Scanner.

Automatische Zuordnung der Raumachsen durch GTFlow bei Siemens-Datensatzen
(rot). llustration Aorta mit freudlicher Genehmigung von Dr. Frank Gaillard (Gaillard,
2008).
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Magnitude

Abb. 13. Manuelle Zuordnung der Raumachsen.

Durchgefuhrt in GTFlow fur alle Siemens-Datensatze (v.l.n.r.: Magnitude, X-Achse, Y-
Achse, Z-Achse).

2.3.1.2 Erstellen der Auswerteschichten (GTFlow)

In beiden Softwaretools erfolgt die Auswertung der WSS in einer vom Benutzer
frei wahlbaren Auswerteschicht. Die grafische Eingabemaske von GTFlow erlaubt
eine triplanare Navigation innerhalb des dreidimensionalen MRT-Datensatzes und
auf diese Weise die Erstellung einschichtiger, zum GefalRquerschnitt der Aorta
orthogonal orientierter Auswerteschichten in einer in der klinischen Diagnostik
ublichen Aufsicht, dargestellt am Beispiel einer thorakalen CT-Angiographie (rot
eingerahmt: paratransversale Aufsicht von caudal und parakoronare Aufsicht von
ventral) (Abb. 14). Da es manuell kaum mdglich ist, in einem dreidimensionalen
Datensatz exakt die gleiche Angulationsebene in zwei verschieden Programmen
zu platzieren, wurden die einschichtigen, zeitlich aufgelosten Auswerteschichten in
GTFlow erstellt, als sog. ,stacks“ (engl. Stapel) exportiert und Uber das
Konvertierungswerkzeug ,ToFlowTool* (MatLab-basiertes  Konversionstool,
freundlicherweise zur Verfugung gestellt durch Hr. Dr. G. Crelier) in das FlowTool
zur dortigen Auswertung importiert.
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Abb. 14. Multiplarare Rekonstruktion einer thorakalen CT-Angiographie.

Obere Reihe: Triplanare Navigation und paratransversaler Schnitt ,AAO/DAO*“ (oben
links), Untere Reihe: Triplanare Navigation und parakoronarer Schnitt ,ARCH® (unten
rechts).

Da der zu untersuchende Abschnitt der Aorta ascendens (AAO) und descendens
(DAO) auf Hohe der rechten Pulmonalarterie im gesunden Probandenkollektiv
einen nahezu parallelen Verlauf aufwies, wurde zur Vereinfachung eine zu beiden
GefalRquerschnitten moglichst orthogonal ausgerichtete Auswerteschicht in
GTFlow erstellt, die beide Gefallquerschnitte erfasst (AAO und DAO) (Abb. 15
rechts) und eine weitere vom Aortenbogen (ARCH) distal des Truncus
brachiocephalicus (Abb. 15 Mitte).

Abb. 15. GTFlow: Triplanare Navigation im Magnitudenbild.

Erstellung orthogonaler Auswerteschichten zum GefaRRquerschnitt der Aorta (links
sagittal, Mitte koronar und rechts transversal).
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Die zwei definierten Auswerteschichten der Aorta (AAO/DAO und ARCH) wurden
fur jeden Probanden einzeln manuell erstellt und fur die weitere Bearbeitung

mittels GTFlow bzw. fir den Transfer zum FlowTool gespeichert.

ToFlowTool

GTFlow exportierte die erstellte Auswerteschicht in einem anderen Format
(stack_X.raw/stack_Y.raw/stack_Z.raw und eine deskriptive Textdatei), als es vom
FlowTool (stack_mag.mat/ stack _vel.mat) fir den Import erfordert wurde, sodass
die Notwendigkeit bestand das speziell zu diesem Zwecke von den Entwicklern
programmierte ToFlowTool, ein Konvertierungswerkzeug, zu verwenden (Abb.
16).

AAO-stack_X.raw
RAW  AAO-stack_Y.raw MAG

AAO-stack_Z.raw AAO-stack_X_mag

AAO-stack_X_vel
VEL

ToFlowTool

XT

AAO-stack_Descr.txt

Abb. 16. ToFlowTool: Schematische Datenkonvertierung.

Uberfiihrung der im GTFlow erstellten Auswerteschicht ,stack® mithilfe des ToFlowTool
in das vom FlowTool akzeptierte Format.

2.3.1.3 Segmentierung des GefaBlumens

GTFlow von Gyro Tools V. 2.0.2 32Bit

Die Segmentierung des GefalRlumens erfolgte manuell in jedem der drei
Gefallquerschnitte und zu jeder Phase (Abb. 17). Fir das vereinfachte
Einzeichnen der Gefalirundung wurde die Option ,Basis-Splines” gewahlt, welche
eine ubliche mathematische Funktion zur computergestitzten Beschreibung der
Form geometrischer Objekte (Computer-Aided Geometric Design (CAGD))
darstellt (De Boor, 1993) und eine zlgige Segmentierung der Gefallzirkumferenz
erlaubt.

Fur die erste Segmentierung eines jeden Gefaldquerschnittes wurde visuell eine
geeignete Phase der Systole gewahlt, welche den deutlichsten Kontrast des
GefalBlumens aufwies. Weil im zeitlichen Verlauf, v.a. der Diastole, der Kontrast
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des Gefaldlumens nur schwach abzugrenzen war und insbesondere in der nicht
interpolierten Darstellung im FlowTool die GefalRgrenzen nur schwer zu definieren
waren (Abb. 18), wurde die erste segmentierte Kontur zunachst auf die Ubrigen
Phasen/Zeitpunkte  propagiert und in ihrer Position der pulsatilen
Aortenschwingung, insbesondere im AAO angepasst, die GroRe der

segmentierten Flache blieb dabei konstant.

Abb. 17. Beispielhafte Segmentierung des Gefalumens in GTFlow.

Zwei Auswerteschichten; links: AAO/DAO, rechts: ARCH
(rot=AAO, blau=DAO und grin=ARCH).

Anhand des segmentierten Gefalllumens berechnete GTFlow Flussparameter und
schatzte Gefallwandparameter wie die WSS ab und gab die Werte in Form einer
Tabelle aus. Nach der Auswertung wurde der Programmstatus in einer

Sicherungsdatei gespeichert, welche jederzeit erneut aufgerufen werden konnte.

FlowTool V.2.0c

Das MatLab basierte FlowTool ist ein in zahlreichen Forschungsgruppen zur 4D
Fluss MRT genutztes, bereits in diversen Publikationen beschriebenes Tool zur
Berechnung fluss- und wandspezifischer Parameter (Stalder et al., 2008). Es war
in der Lage, die in GTFlow erstellten und vom ToFlowTool konvertierten
Gefallquerschnitte zu importieren und auszuwerten. Zu diesem Zwecke wurde,
analog zur Verwendung von GTFlow, das Gefalllumen der drei definierten
GefalRquerschnitte (AAO, ARCH und DAO) mittels ,Basis-Splines® segmentiert,
auf alle Phasen propagiert und in der Position angepasst (Abb. 18). Die Grofe der
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segmentierte Flache blieb auch hier in der Schicht konstant. Anhand des
segmentierten Gefallumens errechnete das FlowTool Flussparameter und
schatzte Gefallwandparameter wie die WSS ab und gab die Werte in Form einer
Excel-Datei aus. Nach der Auswertung wurde der Programmstatus in einer
Sicherungsdatei, welche jederzeit erneut aufgerufen werden konnte, gespeichert.

Abb. 18. FlowTool: Beispielhafte Segmentierung des GefaRlumens.
Systolische Phase mit hohem Kontrast des Gefallumens (v.l.n.r. AAO, ARCH, DAO).

2.3.1.4 Segmentanpassung und Quadrantenberechnung

Zu begriffichen Vereinheitlichung wurde festgelegt, die mit beiden
Softwarelésungen ermittelten und Uber die Zeit gemittelten Werte der WSS wie
folgt zu vergleichen: einerseits gemittelt Uber die jeweilige Schicht (AAO, ARCH,
DAO) und andererseits mit Bezug auf vorhergehende Publikationen und
antizipierte, regionale WSS-Unterschiede unterteilt in 4 Quadranten innerhalb des
jeweiligen GefalRquerschnittes (Bieging et al., 2011; Frydrychowicz, Stalder, et al.,
2009b; Harloff et al., 2010; Markl et al., 2011; Wentzel et al., 2005). In der
Anordnung der Quadranten entspricht QI der groRen Kurvatur der Aorta, Qll der
linken Korperseite, QIll der kleinen Kurvatur der Aorta und QIV der rechten
Kdérperseite (Abb. 19 und Abb. 20).
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Abb. 19. 3D Anordnung der Auswertungs-Quadranten in der Aorta.

Symbolische Darstellung im Verlauf der Aorta thoracalis. llustration Aorta mit freudlicher
Genehmigung von Dr. Frank Gaillard (Gaillard, 2008).

AAO ARCH DAO

grofde Kurvatur

kleine Kurvatur

Abb. 20. Anordnung der Auswertungs-Quadranten in der Auswerteschicht.
Darstellung in exakter Projektion auf die GefaBquerschnitte.
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Beide Softwareldsungen flihren eine segmental gemittelte Berechnung der WSS
aus, dabei unterteilt das FlowTool den GefalRquerschnitt in 12 Segmente, wahrend
GTFlow standardmafig mit 8 Segmenten arbeitet aber eine manuelle Anpassung
der Segmentanzahl erlaubt, wovon Gebrauch gemacht wurde um ebenfalls 12
Segmente zu definieren. Bei konstanter numerischer Anordnung der Segmente im
Uhrzeigersinn  legen  beide  Softwarelésungen den  Startpunkt der
Segmentanordnung (Segment 1) unterschiedlich fest. Im FlowTool liegt das
Segment 1 bei 6 Uhr, wahrend GTFlow den ersten per Mausklick definierten Punkt
der Gefallsegmentierung als Segment 1 festlegt. Dieser lag per definitionem bei
allen mit GTFlow segmentierten GefalRquerschnitten bei 12 Uhr (Abb. 21).

FlowTool GTFlow

groRe Kurvatur

A2 A2
7\ A7l

kleine Kurvatur

Abb. 21. Segmentanordnung im GefaRquerschnitt.
FlowTool (links), GTFlow (rechts).

Entsprechend der Segmentanordnung ergaben je nach Softwareldsung 3 andere
Segmente einen der auswertungsrelevanten Quadranten flr den Gefallquerschnitt
AAO und ARCH (Abb. 22 links und Mitte). Im Gefallquerschnitt der
deszendierenden Aorta (DAO) musste aufgrund der anatomisch bedingt anterior
lokalisierten kleinen Kurvatur und posterior lokalisierten grof3en Kurvatur zur
Deckungsgleichheit der Quadranten Uber die Schichten zusatzlich ein Tausch der
Quadranten | und lll erfolgen (Abb. 22 rechts).
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Dieser Tausch musste im FlowTool manuell durchgefihrt werden, wahrend
GTFlow auf nicht eindeutig definierter Hohe im Scheitelpunkt des Aortenbogens
eine automatische anteroposteriore Spiegelung der Segmente vollzogen hat.

Der inverse Bildeindruck des GefalRlumens im Phasendifferenz-Bild zwischen
GTFlow und dem FlowTool (Abb. 22) lag auch zwischen den Philips- und
Siemensdatensatzen mit Ausnahme des ARCH vor und war auf eine mangelnde
Konvention der Hersteller in Bezug auf die Farbkodierung der Flussrichtung
(schwarz oder weifly / auf den Betrachter zu- oder vom Betrachter wegflieRend)
zuruckzufihren (Dyverfeldt et al., 2015).

FlowTool
AAO grolRe Kurvatur ARCH grolRe Kurvatur DAO kleine Kurvatur
T 7 5 7 ; 2 =
W 4P T ) o
S " 9 B 5 S 9 9
R 5 . 4 L
¥ a-,"-. cQv ’ Qll o ‘L ' Qv Qllso sQvoy Qll o
J.’.r‘ 3 3 3 4 ‘
oh o Qi W Qs &Nat,
kleine Kurvatur kleine Kurvatur grol3e Kurvatur
GTFlow
AAO groBe Kurvatur ARCH groRe Kurvatur DAO kleine Kurvatur
4 ’ y % B 2 !' o 2 »
B QI A al ) e Qi '
R ©QIV r Qll . 0 QIV ’ Qll « " 10 Q|V/ Qll 4 L
& an, l b ) Qi O; g% I
: ' A
kleine Kurvatur kleine Kurvatur groRe Kurvatur

Abb. 22. Segment- und Quadrantenanordnung beider Softwaretools.

Dargestellt fur das FlowTool (obere Reihe) und GTFlow (untere Reihe), jeweils mit dem
Phasendifferenz-Bild des segmentierten GefaRquerschnittes (v..n.r. fir den
Gefallquerschnitt AAO, ARCH und DAO).

2.4 Softwarebasierte Datenauswertung

Von den 22 Datensatzen musste 1 Datensatz (Proband_09 UKSH) bei fehlerhafter
EKG-Synchronisierung verworfen werden.
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2.4.1 Wandschubspannung

Die Ausgabe der abgeschatzten WSS-Werte erfolgte in beiden Softwareldsungen
in Form einer Tabelle mit einem WSS-Wert zu jeder Phase, jeweils gemittelt tUber
eines der 12 Segmente. Die Ergebnisse wurden in MS Excel fur Mac Vers. 14.6.6
zusammengefuhrt und es erfolgte eine segmentbezogene sowie Schicht-
bezogene Mittelung uUber die Zeit, d.h. Uber alle zu dem jeweiligen Probanden
akquirierten Phasen. Je drei Mediane wurden entsprechend der
Segmentanpassung und unter Berucksichtigung der anteroposterioren Spiegelung
im DAO (2.3.1.4) zu Quadranten pro Schicht gemittelt (Tab. 2).

Quadrant |AAO / ARCH |DAO tool
Seg. 6+7+8 Seg. 1+2+12 |FT
Seg. 1+2+12 |Seg. 1+2+12 |GT
Seg. 9+10+11 | Seg. 9+10+11 | FT
Seg. 3+4+5 Seg. 3+4+5 GT
Seg. 1+2+12 |Seg. 6+7+8 FT
Seg. 6+7+8 Seg. 6+7+8 GT
Seg. 3+4+5 Seg. 3+4+5 FT
Seg. 9+10+11 | Seg. 9+10+11 | GT

Tab. 2. Umrechnung der Segmente in Quadranten.

Sowohl Software-, als auch Schicht-bezogen. Manuell getauschte Quadranten | und llI
des DAO im FlowTool (rot). FlowTool (FT), GTFlow (GT).
Die Auswertung der WSS erfolgte einerseits aus der Gesamtheit beider Kollektive
(Siemens und Philips) sowohl Schicht- als auch Quadranten-bezogen.
Andererseits gesondert fur beide Kollektive und ebenfalls aufgelost nach Schicht
und Quadrant.

2.4.2 Viskositat und Dichte

Der Normalwert der Blutviskositat liegt bei 0,0035 Pa*s (Tarnow, 2013). Die
eingesetzten Softwaretools verwenden unterschiedliche Standardeinstellungen fur
die dynamische Viskositat (Vis) und die Dichte (Dens) von Blut, Viskositat [Pa*s]
GTFlow 0,0035, FlowTool 0,0045 und Dichte [g/cm3] GTFlow 1,0, FlowTool 1,06.
Die Viskositat geht wesentlich in die WSS-Berechnung ein (1.1.1). Inwiefern die
Softwaretools die Dichte in die Abschatzung der WSS einbeziehen, ist bei
fehlender Einsicht in den softwareinternen Berechnungsalgorithmus unklar. Der
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Einfluss beider Parameter auf die WSS wurde an einem zufallig gewahlten
Datensatz (Proband_01 UKSH) mittels sechs zusatzlicher WSS-Abschatzungen
uberpruft. GTFlow erlaubt eine manuelle Anpassung der Dichte und nur im
beschrankten Rahmen der Viskositat ohne die Einstellung zur Rundung von
Nachkommastellen. Daher wurden neben der Standardeinstellung (VisO 0,0035
[Pa*s], Dens1 1,0 [g/cm?]), drei verschiedene Werte fiir die Viskositat (Vis1 0,0040
[Pa*s], Vis3 0,0050 [Pa*s] und Vis4 0,0070 [Pa*s]) eingesetzt, dabei wurde Vis4
zur besseren Vergleichbarkeit bewusst als doppelter Wert von VisO gewahlt. Es
erfolgte jeweils die Kombination mit den zwei verschiedenen Werten der Dichte
(Dens 1,0 [g/cm®] und Dens 1,06 [g/cm?®]) (Tab. 3) und die Abschatzung der WSS
mittels GTFlow.

Kombination Viskositdt und Dichte Viskositat [Pa*s] Dichte [g/cm3]
VisO, Dens1 = Standard GTFlow 0,0035 1

Vis1, Dens1 0,0040 1

Vis1, Dens2 0,0040 1,06

Vis3, Dens1 0,0050 1

Vis3, Dens2 0,0050 1,06

Vis4, Dens1 0,0070 1

Vis4, Dens2 0,0070 1,06

Tab. 3. Kombinationen Viskositidt und Dichte

2.4.3 Korrekturfaktor

Die in GTFlow fur die Abschatzung der WSS zugrunde gelegte Viskositat konnte
nicht exakt auf den im FlowTool festgelegten Wert angepasst werden. Die
Abschatzung der WSS erfolgte daher in beiden Softwaretools auf Basis der
Grundeinstellungen (GTFlow Vis 0,0035 [Pa*s], Dens 1,0 [g/cm®] und FlowTool Vis
0,0045 [Pa*s], Dens 1,06 [g/cm?]). Es wurde der mathematische Zusammenhang
zwischen der Viskositat und der WSS mittels Quotientenanalyse Uberprift. Aus
den abgeschatzten WSS-Werten fir die drei GefalRquerschnitte (AOO, ARCH und
DAO) unter Verwendung der drei verschiedenen Werte der Viskositat (Vis1,3,4)
(2.4.2) wurden jeweils Quotienten mit den WSS-Werten unter Verwendung der
Standardviskositat berechnet. Die WSS und die zu ihrer Abschatzung verwendete
Viskositat wurden graphisch gegenuber gestellt und ein Korrekturfaktor fur die im

FlowTool verwendete Viskositat von 0,0045 [Pa*s] berechnet.
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2.4.4 Lokale Haufung der Unterschiede

Es wurde angenommen, dass aufgrund der aortalen Krimmung sowie des
helicalen Flussmusters innerhalb der Aorta (Malek und Alper, 1999), eine Haufung
von Unterschieden in der Abschatzung der WSS durch ihre Lokalisation, Hinweise
auf mdogliche Fehlerquellen liefert. Um zu Uberprifen, ob Unterschiede mit
statistischer Signifikanz (p<0,05) oder fehlender Korrelation (R<0,4) der
Messpaare gehauft in einer bestimmten Schicht oder einem Quadranten vorlagen,
wurde eine vereinfachte Auszahlung und graphische Gegenuberstellung
durchgefuhrt. Die Anzahl der Fehler wurde einerseits Schicht-bezogen und
andererseits Quadranten-bezogen, getrennt flir die WSS-Werte auf Basis der
Siemens- und Philips-Datensatze, sowie gemittelt auf Basis aller Datensatze in

Form von Saulendiagrammen dargestellt.

2.4.5 Intra- und Interobserver-Variabilitat

Mittels eines Zufallsgenerators wurden 6 Probanden am UKSH fur den Intra- und
Interobserver-Vergleich (Proband 3, 4, 5, 6, 13, 14) ausgewahlt. Als zusatzlicher
Anwender fur den Interobserver-Vergleich wurde ein Doktorand der Klink fur
Radiologie und Nuklearmedizin des UKSH Lubeck eingesetzt, welcher Uber
Kenntnisse in der Anwendung beider Softwarelosungen verfugt. Die initial
erstellten Auswerteschichten (AAO/DAO und ARCH) wurden auch fur den Intra-
als auch Interobserver-Vergleich verwendet, die Segmentierung des Gefalllumens
wurde von beiden Anwendern in beiden Softwarelosungen manuell durchgefuhrt.
Die Auswertung hinsichtlich der Wiederholbarkeit und Reproduzierbarkeit der
WSS-Abschatzung wurde auf GTFlow fokussiert, da fur das FlowTool bereits
Daten vorliegen (Stalder et al., 2008).

2.4.6 Radiusvergleich

Um einen Marker der Segmentierungsqualitdt und Bezug zur Ortsauflésung der
akquirierten Daten zu haben wurde Uber die segmentierte Flache eine
Radiusberechnung durchgefuhrt, da der Radius in die WSS Berechnung eingeht.

Beide Softwaretools geben die drei segmentierten Gefallquerschnitte (AAO,
ARCH und DAO) als Flachen [mm?] aus. Da die segmentierten Konturen iiber alle
Phasen/Zeitpunkte kopiert wurden und in ihrem Ausmalf nicht verandert wurden
(2.3.1.3) bestand keine Notwendigkeit einer Mittelung Uber die Zeit. Die
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Flachenformel fur den Kreis wurde mathematisch nach dem Radius aufgelost
(Abb. 23). Unter Annahme, dass die zu untersuchenden Aortenquerschnitte
vereinfacht einem idealen Kreis entsprechen, wurden die ermittelten Flachen in
Radien umgerechnet. Die Ergebnisse wurden in MS Excel fir Mac Vers. 14.6.6

zusammengefuhrt und verglichen.

A=7r%? or =

SRS

Abb. 23. Radiusberechnung aus Kreisflaichenformel.

2.5 Statistische Analyse

Zur Studienplanung erfolgte ein Beratungsgesprach mit Univ.-Prof. Dr. rer. biol.
hum. Inke R. Konig aus dem Institut fur medizinische Biometrie und Statistik der
Universitat zu Lubeck.

Beide Softwaretools geben die Werte der WSS-Magnitude fur jedes der 12
Segmente einer Schicht zu jeder zeitlichen Phase (je nach Proband zwischen 16-
25) an. Fur die segmentale Mittelung der WSS-Werte Uber die Zeit wurde der
Median verwendet um grobe, in erster Linie artifizielle Ausreil3er zu eliminieren.
Fir die daraufhin folgende Mittelung der segmentalen Einzelwerte der WSS Uber
die Schicht bzw. die Quadranten wurde der Mittelwert gebildet. Die Ergebnisse der
WSS und der Radien, welche analog 2.4.6 berechnet wurden, wurden als
Mittelwert £ Standardabweichung (Range) angegeben. Gleiches galt auch fur den
Intra-/Interobserver-Vergleich.

Die Prufung auf Normalverteilung erfolgte Uber den Kolmogorov-Smirnov- sowie
Shapiro-Wilk-Test. Nach Ablehnung der Normalverteilung wurden als
nichtparametrische Verfahren zum Vergleich zweier abhangiger Stichproben der
Wilcoxon-Test und zur Uberprifung der Abhangigkeit beider Variablen die
Rangkorrelation mittels Spearman’s Rho, im weiteren Verlauf als R bezeichnet,
durchgefuhrt. Ein p-Wert von p<0,05 wurde als statistisch signifikant akzeptiert; ein
R=0,7 beschreibt eine hohe, 0,4<R<0,7 eine mittlere und R<0,4 keine Korrelation.
In wenigen Variablenpaaren auf Quadratenebene, die einen statistisch

signifikanten Unterschied (p<0,05) bei hoher Korrelation (R=0,7) aufwiesen, wurde
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zur weiteren Uberprifung der Korrelation eine lineare Regression durchgefiihrt.
Ein hohes angepasstes R? (aR?20,8) bestdtigte trotz des signifikanten
Unterschiedes eine hohe Korrelation.

Neben den genannten Tests wurden die Daten aufgrund des fehlenden
Referenzstandards mittels Bland-Altman-Vergleich (BA, stets angegeben als
durchschnittliche Differenz der Messpaare + 1,96sd) zur besseren numerischen

und grafischen Vergleichbarkeit aufgearbeitet.

Zwischen beiden Softwaretools wurde so die Schicht- und Quadranten-bezogene

WSS-Magnitude sowie die Radien der Gefallquerschnitte verglichen.
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3 Ergebnisse

3.1 Einfluss Viskositat und Dichte auf die WSS

Beide Softwaretools verwenden in ihren Grundparametern gering differente Werte
fur die Viskositat. Um den Einfluss dieser Abweichung auf die WSS zu Uberprufen,
erfolgte an einem zufallig ausgewahlten Datensatz des Probandenkollektivs am
UKSH die Bestimmung der WSS in GTFlow fur sechs verschiedene
Konstellationen der oben genannten Parameter gemaR Tab. 3. Die Anderung der
Dichte zeigte in der Schicht-bezogenen Analyse (AAO, ARCH, DAO) keinen
erfassbaren Einfluss auf die WSS (0).

Viskositat [Pa*s] Dichte [g/cm3] AAO ARCH DAO
Vis1, Dens1l |0,0040 1 0,0618 0,0583 0,1482
Vis1, Dens2 |0,0040 1,06 0,0618 0,0583 0,1482
Vis3, Dens1 |0,0050 1 0,0772 0,0729 0,1852
Vis3, Dens2 |0,0050 1,06 0,0772 0,0729 0,1852
Vis4, Dens1 |0,0070 1 0,1081 0,1020 0,2593
Vis4, Dens2 |0,0070 1,06 0,1081 0,1020 0,2593

Tab. 4. Einfluss der Viskositat und Dichte auf die WSS.

Die Anderung der Viskositat hingegen fiihrte zu einer relevanten Anderung der
Schicht-bezogenen WSS (0, fett). Fir eine Vergleichbarkeit der WSS mussten
beide Softwaretools die gleichen Werte der Viskositat verwenden. Nur GTFlow
erlaubte eine manuelle Anpassung der zur Abschatzung der WSS verwendeten
Viskositat, doch lediglich in Schritten von 0,0010 Pa*s, beginnend bei 0,0010
Pa*s. Eine direkte Eingabe der Viskositat in GTFlow analog dem FlowTool mit
dem Wert von 0,0045 Pa*s war technisch nicht méglich.

3.2 Korrekturfaktor

Es wurden drei Quotienten (Tab. 5, unten) (Vis1/Vis0, Vis3/VisO und Vis4/Vis0)
aus den unter Anpassung der Viskositat ermittelten WSS-Werten (Tab. 5, fett)
berechnet. Die Quotienten (Qschichtx)) wWaren im AAO, ARCH und DAO jeweils
gleich und ergaben ein Vielfaches (x) von 0,143, wahrend die zugehorige
Viskositat jeweils das entsprechende Vielfache (x) von 0,0005 ergab (Tab. 5,

oben).

43




Viskositat [Pa*s] x = Vis(x)/0,0005 |AAO ARCH DAO

VisO |0,0035 = Standard GTFlow 7 0,0541 |0,0510 |0,1296
Visl |0,0040 8 0,0618 | 0,0583 |0,1482
Vis2 |0,0045 = Korrektur GTFlow 9 0,0695 | 0,0656 |0,1667
Vis3 |0,0050 10 0,0772 /10,0729 |0,1852
Vis4 |0,0070 14 0,1081 | 0,1020 |0,2593
QAAO(8,9,10, 14) = QARCH(8,9,10,14) = QDAO(8,9,10,14) = Fo,ooos =
AAO\vis1,2,3,4)/ AAOiso) | ARCH\vis1,2,3,4)/ ARCH(viso) | DAO(vis1,2,3,4)/ pao(viso) | (Qg,9,10,10))/X
1,1429 1,1429 1,1429 0,142861547
1,2857 1,2857 1,2857 0,142861547
1,4286 1,4286 1,4286 0,142861547
2,0000 2,0000 2,0000 0,142858061

Tab. 5. Ermittlung des Viskositat adaptierten Korrekturfaktors.

In GTFlow erhobene Werte der WSS mit unterschiedlicher Viskositat (fett) und unter
Annahme eines linearen Zusammenhangs mit einem Korrekturfaktor von 1,29 (rot)
errechnete Werte der WSS fir die Viskositat 0,0045 Pa*s (fett rot).
Der lineare Zusammenhang zwischen der WSS und der Viskositat wurde bestatigt
(Abb. 24). Die Zunahme der Viskositat um 0,0005 g/cm?® wies eine proportionale
Zunahme der WSS um den Faktor Fg o005 = 0,143 (Tab. 5). Daraus ergab sich die
folgende Gleichung, welche nach dem Quotienten Q) mathematisch umgestellt

werden konnte:

Fo,0005 = Qu/X & Q) = Fo,0005"X

Far den gesuchten Quotienten aus Vis2/VisO war x=9 (Tab. 5) und es ergab sich
somit die folgende Berechnung:

Q(g) =0,1429*9 =1,29

Fir die Anpassung der in GTFlow unter Verwendung der Standardeinstellungen
fur Viskositat und Dichte erhobenen WSS-Werte an die im FlowTool verwendete
Standardviskositat (0,0045 [Pa*s]) gilt der Quotient Q) als Korrekturfaktor mit
einem Wert von 1,29 (Tab. 5, unten rot). Die Abschatzung der WSS-Werte in
GTFlow erfolgte unter Verwendung der Standardeinstellungen fur Viskositat und
Dichte. Der Korrekturfaktor wurde nachtraglich auf alle mittels GTFlow
abgeschatzten WSS-Werte angewandt (exemplarisch Tab. 5, oben rot) und stellte
so eine Vergleichbarkeit fur die statistische Aufarbeitung her.
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Abb. 24. Linearer Zusammenhang zwischen WSS und Viskositat

3.3 WSS Schicht-bezogene Analyse

In der Schicht-bezogenen WSS-Analyse aller Daten beider MRT-Scanner wiesen
die mit GTFlow und dem FlowTool abgeschatzten WSS-Werte geringe
Unterschiede auf, die keine statistische Signifikanz aufwiesen (p=0,05), wobei der
p-Wert im ARCH mit 0,05 grenzwertig war (Tab. 6). In allen drei Schichten wiesen
die WSS-Werte eine mittlere Korrelation (0,4<R<0,7) (Tab. 6) auf. Der Bland-
Altman-Vergleich zeigte in der Analyse aller Daten beider MRT-Scanner (Philips
und Siemens) gemittelt Gber alle drei Schichten eine marginale Uberschatzung der
mittleren WSS-Magnitude durch GTFlow [N/m?] 0,01+0,09 (Abb. 25), welche sich
in der Schicht-bezogenen Analyse bestatigte: 0,00+0,06 (AAO), 0,01+0,08
(ARCH), 0,01£0,12 (DAO) (Tab. 6).

WSS [N/m?] GESAMT

Schicht|tool| MW | SD [p-Wert| R BA
GT [0,13]0,05

AAO 0,67 |0,55|0,00+ 0,06
FT [0,13{0,06
GT |0,12|0,06

ARCH 0,05 |0,47|0,01+0,08
FT 0,11{0,06
GT |0,23]0,14

DAO 0,18 |0,64]0,01+0,12
FT [0,22]0,15

Tab. 6. Schicht-bezogene WSS Analyse aller Daten.

(MW=Mittelwert, SD=Standardabweichung, R=Spearman’s Rho, BA=Bland-Altman-
Vergleich)
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Abb. 25. Bland-Altman-Vergleich GT und FT aller Daten.

Aufgetragen ist der Mittelwert je Messpaar gegen die Differenz des Messpaares. Die
mittlere Differenz der Messungen (mean) wurde mit schwarzer Orientierungslinie, das
Bland-Altman-Fenster (mittlerer Fehler — 1,96sd, mittlerer Fehler + 1,96sd) mit rot
gestrichelter Linie angegeben.

3.4 WSS Quadranten-bezogene Analyse

In der Quadranten-bezogenen Analyse aller Daten beider MRT-Scanner wiesen
die mit GTFlow und dem FlowTool abgeschatzten WSS-Werte in 6 der ermittelten
12 Quadranten (4 Quadranten pro Schicht) geringe, nicht statistisch signifikante
Unterschiede auf (p=0,05) und eine mittlere Korrelation (0,4<R<0,7) in (Tab. 7) als
hellgrine Schattierung hervorgehoben. Es zeigte sich eine Zunahme der
Unterschiede sowie statistische Signifikanz von AAO (1 Quadrant) Uber ARCH (2
Quadranten) nach DAO (3 Quadranten) sowie Quadranten-bezogen im Quadrant |
und lll in (Tab. 7) als Fettdruck hervorgehoben. Der Bland-Altman-Vergleich zeigte
Uberwiegend eine geringe Uberschatzung der mittleren WSS-Magnitude durch
GTFlow. Geringe Unterschatzung lag lediglich im Quadrant | (AAO und DAO)
sowie Quadrant IV (AAO und ARCH) vor, dargestellt als negativer Wert der
durchschnittlichen Differenz in (Tab. 7). Die vier Quadraten-bezogenen, jeweils
uber die drei Schichten zusammengefassten Bland-Altman-Diagramme zeigten
bei hoheren Mittelwerten der WSS-Magnitude in allen Quadranten eine
zunehmende Streuung der Messpaare auf (siehe Abschnitt Diagramme Abb. 34,
Abb. 35, Abb. 36, Abb. 37).
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WSS [N/m?] GESAMT

AAO R/ p-Wert ARCH R/ p-Wert DAO R (aR%) / p-Wert

tool MW SD BA tool MW SD BA tool MW SD BA
GT 0,14 0,06| 0,45/0,26| GT 0,12 0,05( 0,40/0,02| GT 0,27 0,12 0,56 /0,02
a FT 0,15 0,07(-0,02+0,10( FT 0,09 0,03| 0,03+0,08| FT 0,37 0,20 -0,10+0,33
GT 0,10 0,04| 0,65/0,29| GT 0,12 0,07| 0,59/0,54| GT 0,29 0,17 aR’ 0,51/0,01
al FT 0,09 0,03| 0,01+0,06( FT 0,12 0,06| 0,00£0,11| FT 0,21 0,12 0,08 £0,23
GT 0,13 o,10| 0,51/0,01| GT 0,13 0,06| 0,58/0,00( GT 0,20 0,11 0,48/0,02
il FT 0,11 0,04 0,03+0,08| FT 0,10 0,06| 0,03+0,09| FT 0,14 0,06 0,06 £ 0,20
GT 0,13 0,06| 0,53/0,09| GT 0,12 0,05| 0,46/0,45| GT 0,16 0,08 0,60/ 0,66
av FT 0,25 0,09(-0,02+0,10( FT 0,13 0,06/-0,01+£0,13| FT 0,15 0,06 0,01+0,15

Tab. 7. Quadranten-bezogene WSS Analyse aller Daten.

Wertepaare mit abgrenzbaren Unterschieden, die im Falle von Unterschieden mit
statistischer Signifikanz fettgedruckt und ohne statistische Signifikanz und mit mittlerer
Korrelation grin schattiert wurden. (MW=Mittelwert, SD=Standardabweichung,
R=Spearman’s Rho, BA=Bland-Altman-Vergleich).

3.5 WSS Hersteller-bezogene Analyse

Die Hersteller-bezogene Analyse erfolgte analog der unter 3.3 und 3.4
beschriebenen Auswertung aller Daten (Siemens und Philips) sowohl Schicht- als
auch Quadranten-bezogen, jeweils fur 4D-PC-Sequenzen, welche auf dem MRT-
Scanner des Herstellers Philips oder Siemens akquiriert wurden. Von den
externen Siemens-Datensatzen standen nur sieben zur Verfugung, sodass nach
Ausschluss eines fehlerhaften Philips-Datensatzes auf eine asymmetrische
Verteilung der Kollektive mit nsiemens=7 Und Nphiips=14 hinzuweisen ist (Tab. 1).

In der Schicht-bezogenen Analyse der Philips-Datensatze wiesen die mit GTFlow
und dem FlowTool abgeschatzten WSS-Werte in allen drei Schichten keine oder
sehr kleine Unterschiede ohne statistisches signifikantes Niveau auf; es lag eine
mittlere (AAO und ARCH) bis hohe (DAQO) Korrelation vor (Tab. 8).

Auf Basis der Siemens-Datensatze hingegen wiesen die mit beiden Softwaretools
erhobenen und Uber die Schicht gemittelten WSS-Werte deutlichere Unterschiede
mit héheren, durch GTFlow ermittelten Werten in 2 Schichten (ARCH und DAO)
auf, die statistische Signifikanz aufwiesen (Tab. 9) als Fettdruck hervorgehoben.

Alle drei Schichten zeigten zudem keine Korrelation (Tab. 9).
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WSS [N/m?] PHILIPS

Schicht|tool | MW | SD [p-Wert| R BA
GT |0,12]0,05

AAO 0,98 |0,60| 0,00+ 0,06
FT |0,12|0,06
GT |0,12]0,05

ARCH 0,41 |0,67| 0,00 0,05
FT |0,12]0,05
GT |0,24|0,15

DAO 0,83 |0,72]-0,01+0,10
FT |0,25|0,04

Tab. 8. Schicht-bezogene WSS Analyse der Philips Daten.
(MW=Mittelwert, SD=Standardabweichung, R=Spearman’s Rho, BA=Bland-Altman-

Vergleich)
WSS [N/m?] SIEMENS

Schicht|tool| MW | SD [p-Wert| R BA
GT (0,15(0,06

AAO 0,45 (0,34(0,01+0,07
FT 10,14]0,05
GT (0,13(0,06

ARCH 0,02 |0,15|0,03+0,10
FT 10,10]0,05
GT |0,21(0,09

DAO 0,00 |0,33(0,06+0,01
FT 10,15]0,05

Tab. 9. Schicht-bezogene WSS Analyse der Siemens Daten.
(MW=Mittelwert, SD=Standardabweichung, R=Spearman’s Rho, BA=Bland-Altman-

Vergleich)

Der Bland-Altman-Vergleich zeigte auf Basis der Philips-Datensatze eine etwas

geringere, bei hoheren Mittelwerten zunehmende und um die mittlere Differenz

von O verteilte Streuung (0,00+0,07) (Abb. 26) als bei den Siemensdatensatzen

(0,03+0,1). Anhand der Siemensdatensatze zeichnete sich zudem eine geringe

Uberschéatzung der WSS durch GTFlow ab (Abb. 26 und Abb. 27).
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Abb. 26.

Abb. 27.
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BA-Diagramm der Philips-Datensitze liber alle Schichten.

Aufgetragen ist der Mittelwert je Messpaar gegen die Differenz des Messpaares. Die
mittlere Differenz der Messungen (mean) wurde mit schwarzer Orientierungslinie, das
Bland-Altman-Fenster (mittlerer Fehler — 1,96sd, mittlerer Fehler + 1,96sd) mit rot
gestrichelter Linie angegeben.

0,18

~

£

> o012

S

2

2

2 0,06

2

S

[T

-

(U]

g 000

c

<

£

T
-0,06
-0,12

Siemens
------Q-_____O________ +16?fsso
¢
&
2~ w
F IS
o ¢
<
-____C?_______________ -1,96 SD
-0,07

0,00 005 0,10 0,15 0,20 0,25 0,30 0,35 0,40 0,45 0,50

mean (GTFlow+FlowTool)/2 [N/m2]

BA-Diagramm der Siemens-Datensétze uber alle Schichten.

Aufgetragen ist der Mittelwert je Messpaar gegen die Differenz des Messpaares. Die
mittlere Differenz der Messungen (mean) wurde mit schwarzer Orientierungslinie, das
Bland-Altman-Fenster (mittlerer Fehler — 1,96sd, mittlerer Fehler + 1,96sd) mit rot
gestrichelter Linie angegeben.
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In der Quadranten-bezogenen Analyse der Philips-Datensatze wiesen die mit
GTFlow und dem FlowTool abgeschatzten WSS-Werte in 9 der 12 Quadranten
keine bis geringe, statistisch nicht signifikante Unterschied auf (p=0,05) und eine
mittlere (0,4<R<0,7) (6 Quadranten) bis hohe (R=0,7) (3 Quadranten) Korrelation
(Tab. 10) als hellgriine und dunkelgriine Schattierung hervorgehoben. Es zeigte
sich eine Zunahme der Unterschiede sowie statistische Signifikanz im DAO (2
Quadranten) und AAO (1 Quadrant) sowie Quadranten-bezogen im Quadrant |, I
und Il (Tab. 10) als Fettdruck hervorgehoben. In allen vier Quadranten des ARCH
lagen keine oder sehr kleine Unterschiede ohne statistisch signifikantes Niveau
VOr.

Auf Basis der Siemens-Datensatze wiesen die mit beiden Softwaretools
erhobenen WSS-Werte in 4 der 12 Quadranten keine bis geringe, statistisch nicht
signifikante Unterschiede auf (p=0,05) und eine mittlere Korrelation (0,4<R<0,7)
(Tab. 11) als griine Schattierung hervorgehoben. Von den dbrigen 8 Quadranten
wiesen 3 geringe bis mallige Unterschiede sowie statistische Signifikanz auf
(ARCH QI und Il, DAO Qlll) (Tab. 11) als Fettdruck hervorgehoben. Weitere 5
Quadranten wiesen zwar nur geringe Unterschiede ohne statistisch signifikantes
Niveau auf, aber keine Korrelation (R<0,14) (AAO QI und Ill, ARCH QIl und QlV,
DAO Qll) (Tab. 11) als Fettdruck unterstrichen hervorgehoben. Im DAO Qll lag

eine negative Korrelation (R=-0,04) vor (Tab. 11).

WSS [N/m?] PHILIPS

1 AAO R (aR%) / p-Wert ARCH R/ p-Wert DAO R (aR%) / p-Wert
8 tool MW SD BA tool MW SD BA tool MW SD BA
GT 0,13 0,07 0,60/0,47 | GT 0,11 0,05| 0,45/0,16| GT 0,31 0,13 0,38 /0,02
a FT 0,15 0,09 -0,01+0,10| FT 0,09 0,04| 0,02+0,08| FT 0,46 0,19 -0,15 0,35
GT 0,09 0,03 0,60/0,59| GT 0,12 0,07 0,85/0,78| GT 0,31 0,20| aR’0,54/0,02
al FT 0,08 0,03 0,00+0,05| FT 0,11 0,06 | 0,00£0,09| FT 0,23 0,14 0,08 + 0,26
GT 0,12 0,04| aR*0,48/0,02| GT 0,12 0,05| 0,86/0,11| GT 0,20 0,13 0,62/0,22
al FT 0,10 0,04 0,02+0,06| FT 0,11 0,06 | 0,00£0,05| FT 0,16 0,07 0,04 + 0,23
GT 0,12 0,05 0,51/0,08| GT 0,12 0,05| 0,63/0,36| GT 0,14 0,06 0,72/0,51
av FT 0,14 0,05 -0,03+0,11| FT 0,14 0,07|-0,03+0,10| FT 0,16 0,06 -0,01+0,12

Tab.10. Quadranten-bezogene WSS Analyse der Philips Daten.

Wertepaare mit allseits abgrenzbaren Unterschieden, die im Falle von Unterschieden
mit statistischer Signifikanz fettgedruckt und ohne statistische Signifikanz und mit
mittlerer Korrelation hellgriin, bei hoher Korrelation dunkelgriin schattiert wurden.
(MW=Mittelwert, SD=Standardabweichung, R=Spearman’s Rho, BA=Bland-Altman-
Vergleich).
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WSS [N/m2] SIEMENS

) AAO R/ p-Wert ARCH R (aR2) / p-Wert DAO R/ p-Wert

: tool MW SD BA tool MW SD BA tool MW SD BA
GT 0,14 0,06 0,07/0,40| GT 0,13 0,03 0,43/0,04| GT 0,20 0,09| 0,61/0,87
a FT 0,16 0,03|-0,02+0,10| FT 0,08 0,01 0,05+0,07| FT 0,19 0,05| 0,00+0,12
GT 0,12 0,06| 0,64/0,31| GT 0,12 0,06 0,14/0,61| GT 0,24 0,08(-0,04 /0,06
al FT 0,10 0,04| 0,02+0,09| FT 0,13 0,07 -0,01+0,15| FT 0,17 0,04 0,07 +0,18
GT 0,16 0,04 0,04/0,13| GT 0,14 0,07| aR20,33/0,02| GT 0,20 0,07| 0,36/0,02
Qi FT 0,12 0,04| 0,04+0,11| FT 0,08 0,06 0,06 £0,11| FT 0,10 0,03| 0,10%0,12
GT 0,17 0,07| 0,50/0,74| GT 0,12 0,07 0,13/1,0| GT 0,20 0,11| 0,43/0,18
av FT 0,18 0,05(-0,01+0,09| FT 0,09 0,04 0,02+0,15| FT 0,15 0,05| 0,05+*0,18

Tab.11. Quadranten-bezogene WSS Analyse der Siemens Daten.
Wertepaare mit allseits abgrenzbaren Unterschieden, die im Falle von Unterschieden
mit statistischer Signifikanz fett gedruckt und ohne statistische Signifikanz und mit
mittlerer Korrelation hellgriin schattiert wurden. Unterschiede ohne statistische
Signifikanz, aber mit fehlender Korrelation wurden fett und unterstrichen markiert.
(MW=Mittelwert, SD=Standardabweichung, R=Spearman’s Rho, BA=Bland-Altman-
Vergleich).
Im Bland-Altman-Vergleich zeigte sich in der Philips-basierten Auswertung eine
geringe Unterschatzung der WSS-Magnitude durch GTFlow in QI und QIV mit
hdchster Auspragung und groter Streubreite im DAO QI (-0,15 £ 0,35) (Tab. 10).
In der Siemens-basierten Auswertung lag hingegen Uberwiegend eine geringe
Uberschatzung der WSS-Magnitude durch GTFlow vor mit Ausnahme von AAO Ql
und IV sowie ARCH QIl, welche eine marginale Unterschatzung aufwiesen (Tab.

11).

3.6 Lokale Haufung der Unterschiede

Um eine lokale Haufung relevanter Unterschiede in der Abschatzung der WSS-
Werte zwischen beiden Softwaretools zu Uberprifen wurde eine Schicht- und
Quadranten-bezogene  Auszahlung mit  graphischer = Gegenuberstellung
durchgefuhrt.

Aus der Schicht- und Quadranten-bezogenen Analyse gemittelt Uber alle Daten
(Philips und Siemens) (Tab. 7) sowie den herstellerbezogenen Analysen auf Basis
der Philips bzw. Siemens Daten (Tab. 10 und Tab. 11) wurden die Messpaare der
WSS-Magnitude beider Softwaretools, die Unterschiede auf statistisch

signifikantem Niveau (p<0,05) aufwiesen oder keine Korrelation (R<0,4) zeigten,
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ausgezahlt und in einem gruppierten Saulendiagramm Schicht-bezogen (Abb. 28)
und Quadranten-bezogen (Abb. 29) gegenibergestellt.

In der Schicht-bezogenen Auszahlung wurden zusammengefasst die meisten
Unterschiede der WSS-Magnitude im DAO (7), dann im ARCH (6) und AAO
nachgewiesen (4) (Abb. 28). Dabei hat der WSS-Vergleich auf Basis der Siemens-
Datensatze im ARCH in allen vier Quadranten entweder Unterschiede auf
statistisch signifikantem Niveau oder keine Korrelation gezeigt.

In der Quadranten-bezogenen Auszahlung wiesen vor allem der Quadrant 11l (7)
und Quadrant | (5), gefolgt von Qll (4) die haufigsten Unterschiede auf (Abb. 29).
Der Quadrant IV zeigte lediglich einen Unterschied auf Basis der Siemens-
Datensatze.

Zusammenfassend wurden die meisten Unterschiede in der Abschatzung der
WSS-Magnitude zwischen beiden Softwaretools Schicht-bezogen vor allem im
DAO und Quadranten-bezogen im Quadrant | und lll festgestellt. Zudem wies die
WSS-Abschatzung auf Basis der Siemens-Datensatze mehr Unterschiede
gegenuber den Philips-Datensatzen auf mit einer Haufung Schicht-bezogen im
ARCH und Quadranten-bezogen im Ql, Il und lll.

4 4
=
3
<] 3
L 3
<
&
5 2 2 2 2 nur Philips Daten
= 2
5 nur Siemens Daten
=
'% alle Daten gemittelt
> 1 1
< 1
=
<
5 0
<

0

AAO ARCH DAO
Schicht

Abb. 28. Relevant abweichende Quadranten pro Schicht.

Zahlen uber den Saulen geben die Anzahl relevant abweichender Quadranten pro
Schicht zwischen GTFlow und dem FlowTool an. Aufgeldst nach isolierter Analyse der
Philips-Datensatzen (orange), Siemens-Datensatzen (blau) und der Auswertung aller,
gemittelter Datensatze (violett).
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Abb. 29. Relevant abweichende Schichten pro Quadrant.

Zahlen Uber den Sé&ulen geben pro Quadrant die Anzahl relevant abweichender
Schichten zwischen GTFlow und dem FlowTool an. Aufgeldst nach isolierter Analyse
der Philips-Datensatzen (orange), Siemens-Datensatzen (blau) und der Auswertung
aller, gemittelter Datensatze (violett).

3.7 Qualitédtskriterien

Ein wesentlicher Arbeitsschritt im Prozess der WSS-Abschatzung war die vom
Untersucher manuell durchgefuhrte Segmentierung des zuvor festgelegten
GefalRquerschnittes im jeweiligen Softwaretool. Um die Intra- und Inter-
Untersucher-Reliabilitat des neueren Softwaretools GTFlow zu Uberprifen,
erfolgten in GTFlow zusatzliche Messreihen an zufallig ausgewahlten
Datensatzen. Zudem wurde die Segmentierungsqualitdt in Bezug auf die
Ortsauflésung an der GefaBwand durch einen Radiusvergleich, berechnet anhand
der Flachen der in beiden Softwaretools segmentierten Gefallquerschnitte,
beurteilt.

3.7.1 Wiederholbarkeit und Reproduzierbarkeit
Um die Wiederholbarkeit und Reproduzierbarkeit der WSS-Abschatzung fur das

neuere Softwaretool GTFlow zu Uberprufen, wurde ein Intra- und Interobserver-

Vergleich an 6 zufallig ausgewahlten Philips-Datensatzen durchgefuhrt.
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Im Intraobserver-Vergleich durch Anwender A lagen zwischen dem 1. und 2.
Durchgang keine bis geringe Unterschiede der abgeschatzten WSS-Werte mit
geringer Uberschatzung im 2. Durchgang im ARCH und DAO vor. Im DAO war die
Uberschatzung auf statistisch signifikantem Niveau (Tab. 12). In allen drei
Schichten (AAO, ARCH und DAO) lag eine hohe Korrelation mit R zwischen 0,8
und 0,9 vor, welche im DAO durch die lineare Regression bestatigt wurde
(aR?=0,8) (Tab. 12).

In der Quadranten-bezogenen Analyse lagen zwischen beiden Durchgangen von
Anwender A keine oder nur geringe Unterschiede der abgeschatzten WSS-Werte
ohne statistische Signifikanz vor. Mit Ausnahme des Quadranten Q IV im ARCH,
dessen Messpaare keine Korrelation aufwiesen (R=0,09) wurde durchgehend eine
hohe Korrelation bestatigt (R=0,7).

Der Bland-Altman-Vergleich bestatige eine geringe Uberschatzung der
abgeschatzten WSS-Werte im 2. Durchgang mit enger Streubreite um eine
mittlere Differenz von -0,02 + 0,05 N/m? (Abb. 30). Die Wiederholbarkeit konnte

bestatigt werden.

WSS [N/m?] INTRAOBSERVER

Schicht | Durchgang |MW | SD |p-Wert| (aR?) R BA
1 0,11]0,06

AAO 0,07 0,94 |-0,01 £ 0,02
2 0,11]0,07
1 0,0910,03

ARCH 0,05 0,77 |-0,01+0,02
2 0,10]0,03
1 0,2210,16 5

DAO 0,00 [aR®0,83| -0,04 0,07
2 0,2610,17

Tab. 12. Intraobserver-Vergleich als Schicht-bezogene WSS Analyse.

(MW=Mittelwert, SD=Standardabweichung, R=Spearman’s Rho, BA=Bland-Altman-
Vergleich)
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Abb. 30. BA-Diagramm des Intraobserver-Vergleichs.

Aufgetragen ist der Mittelwert je Messpaar gegen die Differenz des Messpaares. Die
mittlere Differenz der Messungen (mean) wurde mit schwarzer Orientierungslinie, das
Bland-Altman-Fenster (mittlerer Fehler — 1,96sd, mittlerer Fehler + 1,96sd) mit rot
gestrichelter Linie angegeben.

Im Interobserver-Vergleich lagen zwischen dem 1. Durchgang von Anwender A
und dem Anwender B nur geringe Unterscheide der abgeschatzten WSS-Werte im
ARCH mit Uberschatzung durch Anwender B vor, welche eine statistische
Signifikanz aufwiesen (Tab. 13). In allen drei Sichten (AAO, ARCH und DAO) lag
eine hohe Korrelation mit R zwischen 0,8 und 0,9 vor, welche im ARCH durch die
linearen Regression bestétigt wurde (aR?=0,8) (Tab. 13).

In der Quadranten-bezogenen Analyse lagen in allen Quadranten keine bis
geringe Unterschiede der abgeschatzten WSS-Werte zwischen Anwender A und B
mit Gberwiegend geringer Uberschatzung durch Anwender B vor. Unterschiede auf
statistisch signifikantem Niveau lagen nicht vor. In allen Quadranten wurde eine
mittlere bis hohe Korrelation mit einem R zwischen 0,7 und 1,0 bestatigt.

Der Bland-Altman-Vergleich bestatigte eine geringe Uberschatzung der
abgeschatzten WSS-Werte durch Anwender B mit enger Streubreite um eine
mittlere Differenz von -0,01 N/m?* (Abb. 31). Die Reproduzierbarkeit konnte
bestatigt werden.
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WSS [N/m?] INTEROBSERVER

Schicht | Untersucher | MW | SD | p-Wert (aRZ)R BA
A 0,1110,06

AAO 0,27 0,89 |-0,01+0,02
B 0,1110,06
A 0,0910,03 )

ARCH 0,00 [aR“0,79(-0,01+£0,01
B 0,10]0,03
A 0,2210,16

DAO 0,19 0,88 0,00 £ 0,06
B 0,2210,14

Tab. 13. Interobserver-Vergleich als Schicht-bezogene WSS Analyse.

(MW=Mittelwert, SD=Standardabweichung, R=Spearman’s Rho, BA=Bland-Altman-
Vergleich)

Interobserver-Vergleich

= 0,06 ®
£
Z +1.96 sd
S  pemeememeeececceeeee-- 0.03
3
§ 0,00 O mean
Z -0,01
3 ® 9 <O
T hrcccccccccccccm————— -1.96 sd
e -0,04
; -0,06
N
[=
o
[
£
[a]

0,12

0,00 0,10 0,20 0,30 0,40

Mittelwert (Anwenderl+Anwender2)/2 [N/m2]

Abb. 31. BA-Diagramm des Interobserver-Vergleichs.
Aufgetragen ist der Mittelwert je Messpaar gegen die Differenz des Messpaares. Die
mittlere Differenz der Messungen (mean) wurde mit schwarzer Orientierungslinie, das
Bland-Altman-Fenster (mittlerer Fehler — 1,96sd, mittlerer Fehler + 1,96sd) mit rot
gestrichelter Linie angegeben.
Ein additiv fur beide Softwaretools durchgefuhrter, Uber alle drei Schichten
gemittelter Bland-Altman-Vergleich zeigte fur GTFlow und fur das FlowTool
sowohl im Intra-, als auch Interobserver-Vergleich ahnliche Werte der mittleren
Differenz und nur geringe Streubreiten (GTFlow: Intraobserver -0,02+0,05,
Interobserver -0,01+0,04 und FlowTool: Intraobserver — 0,01+0,04, Interobserver

0,01+0,06).
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3.7.2 Konsistenzparameter Radius

Um die Abhangigkeit der WSS Abschatzung vom Softwaretool zu bestatigen und
die mogliche Abhangigkeit von der Segmentierungsqualitat zu minimieren, wurde
der Radius als Konsistenzparameter aus der segmentierten Flache ermittelt
(2.4.6) und mit der Ortsauflésung verglichen.

In der Schicht-bezogenen Analyse beider Softwaretools wiesen die errechneten
Radien in allen drei Schichten Unterschiede mit Uberschatzung durch das
FlowTool auf statistisch signifikantem Niveau auf (p=0), sowie eine geringe
Standardabweichung (SD<1,8 mm) bei mittlerer bis guter Korrelation (R=0,7) (Tab.
14).

Im zusammengefassten Bland-Altman-Vergleich aller drei Schichten wurde
deutlich, dass trotz statistisch signifikanter Abweichung die Radien in beiden
Softwaretools eine durchschnittliche Differenz von |0,91 mm| und maximal von
|1,15 mm| im AAO aufwiesen mit einer durchschnittlichen Streubreite von 3,3 mm
und maximal von 3,6 mm im DAO. In allen drei Schichten unterschatzt GTFlow
gering die Uber das FlowTool berechneten Radien (Abb. 32). Im Vergleich der
Radien waren zwischen den Philips- und Siemens-Datensatzen keine bis geringe
Unterschiede auszumachen. Im ebenfalls bezuglich des Radius ausgewerteten
Intra- und Interobserver-Vergleich lagen keine Unterschiede mit statistischer
Signifikanz vor.

Die Abweichungen zwischen beiden Softwaretools lagen dabei im Bereich von
1mm unter der raumlichen Auflosung der zugrundeliegenden 4D PC MRT
Datensatze von 2,5 mm (Abb. 33). Im Bereich unter einem Pixel sind diese im

Rahmen einer solchen Auswertung nicht kontrollierbar und zu vernachlassigen.

RADIUS [mm]

Schicht [tool | MW | SD |p-Wert| R BA
GT |13,94(1,75

AAO 0,00 |0,83(-1,15+1,46
FT |15,10(1,65
GT [12,28(1,13

ARCH 0,00 |0,68(-0,86+ 1,80
FT |13,14|1,02
GT |10,26(1,15

DAO 0,00 |0,68(-0,72 +1,60
FT 110,98|0,68

Tab. 14. Radiusvergleich als Schicht-bezogene Analyse.

(MW=Mittelwert, SD=Standardabweichung, R=Spearman’s Rho, BA=Bland-Altman-
Vergleich)
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Abb. 32. BA-Diagramm des Radius-Vergleichs aller drei Schichten.

Aufgetragen ist der Mittelwert je Messpaar gegen die Differenz des Messpaares. Die
mittlere Differenz der Messungen (mean) wurde mit schwarzer Orientierungslinie, das
Bland-Altman-Fenster (mittlerer Fehler — 1,96sd, mittlerer Fehler + 1,96sd) mit rot
gestrichelter Linie angegeben.

Radius [mm]

Abb. 33. Reprasentative Darstellung der Auflésung in GefaBwandnéhe.

Nicht interpolierter Bildausschnitt aus der manuellen Segmentierung im FlowTool, AAO.

58



4 Diskussion

Diese Studie tragt mit drei wichtigen Erkenntnissen zur Optimierung der vom
MRT-Hersteller und der Auswertungssoftware unabhangigen Abschatzung der
aortalen Wandschubspannung bei.

Erstens konnte eine gute Vergleichbarkeit der abgeschatzten WSS-Werte
zwischen dem neueren, kommerziell erhaltlichen Softwaretool GTFlow und dem
etablierten, fur das wissenschaftliche Setting handisch programmierten FlowTool
mit jeweils guter Wiederholbarkeit und Reproduzierbarkeit der Messungen
bestatigt werden.

Zweitens erschweren mehrere Faktoren die Auswertung der WSS und bergen
mogliche Fehlerquellen, welche eine entscheidende Huirde fur den
flachendeckenden, MRT-Hersteller unabhangigen, wissenschaftlichen oder
zukunftigen klinischen Einsatz darstellen. Insbesondere auch die Vergleichbarkeit
wissenschaftlicher Publikationen muss daher in Frage gestellt werden. Hier stellen
fehlende Standards bzgl. der Phasenkontrast-Akquisitionstechnik und zwischen
den MRT-Gerateherstellern abweichende, letztlich Uber den DICOM-Standard
prinzipiell regelbare Merkmale wie Datenformat oder Nomenklatur der
Raumachsen nicht erfullte Mindestanforderungen dar.

Drittens wurde gezeigt, dass die Blutviskositat als softwareseitig pradefinierter
Parameter einen hohen Einfluss auf die Wandschubspannung hat und fur eine
Vergleichbarkeit der WSS-Werte zwischen Softwaretools naturlich die gleiche
Viskositat zugrunde gelegt werden musste. Fur den intra- oder interindividuellen
Vergleich sowie zur Aufdeckung potentiell pathologischer WSS-Werte sollte
idealerweise zudem die wahre, zum Untersuchungszeitpunkt erhobene

Blutviskositat des Probanden/Patienten in die WSS-Abschatzung einflieRen.

4.1 Wandschubspannung

Die Wandschubspannung ist ein seit Jahrzehnten in seiner Wirkung aus
unterschiedlichen Perspektiven beschriebener, aus dem Blutfluss abgeleiteter
GefalRwandparameter, der durch seine mechanische Kraft (Nitsche und Brunn,
2006) auf physiologische Prozesse an der GefalBwand und wahrscheinlich auch
auf die Blutzellen (Luscinskas et al., 2001) Einfluss nimmt. Diese Prozesse

beinhalten zum einen die akute Regulation des Gefalltonus, zum anderen

59



chronisches strukturelles Remodeling von Arterien bis hin zur Entstehung von
Atherosklerose (Davies, 1995b; Davies et al., 1997; Malek und Alper, 1999),
welche eine weitverbreitete organische Stérung des Herz-Kreislaufsystems
darstellt (Lusis, 2000). An der GefalRwand findet die Signalaufnahme an der
zellularen Grenzschicht, dem Endothel Uber Rezeptoren, lonenkanale (Olesen et
al., 1988) und das Zytoskelett (Dewey et al., 1981; Flaherty et al., 1971) statt. Die
Reaktion, wie Regulation des Blutdrucks, wird uber ,second messenger” und ,third
messenger“ (Transskriptionsfaktoren) auf Transkriptionsebene vermittelt, die zur
Anpassung der Genexpression fihren (Resnick und Gimbrone, 1995) und somit
die Mengenverhaltnisse vasoaktiver Substanzen wie des Vasodilatators
Stickstoffmonoxid (NO) und des Vasokonstriktors Endothelin verandern
(Morawietz et al, 2000). Eine Pradisposition fur die Entstehung der
Atherosklerose stellen Regionen mit Flussveranderungen von laminar zu turbulent
bzw. Regionen mit Stromungsumkehr wie Verengungen, Krimmungen und
Verzweigungen von Gefallen dar, in welchen eine verminderte

Wandschubspannung vorliegt (Malek und Alper, 1999).

4.2 Klinische Anwendbarkeit

Der regulative Einfluss der Wandschubspannung auf das arterielle Gefal3system
wird seit vielen Jahren in diversen Publikationen zunehmend extendiert und
detailliert dargestellt (Asakura und Karino, 1990; C. Cheng et al., 2006; Flaherty et
al., 1971; Frydrychowicz, Frangois, et al., 2011b; Malek und Alper, 1999; E. M.
Pedersen et al., 1997; Resnick und Gimbrone, 1995). Im Vordergrund steht dabei
der inzwischen belegte Einfluss der Wandschubspannung auf die Atherogenese,
wobei geringer Fluss mit geringer WSS das Plaquerisiko erhoht. Die
Wandschubspannung beeinflusst aber auch die Entstehung von Aneurysmata
(Bieging et al., 2011). Der kinftige klinische Einsatz der Wandschubspannung als
prognostischer Faktor in der praventiven Diagnostik ist daher wahrscheinlich und
konnte zur Abschatzung des Atheroskleroserisikos sowie des Aneurysmarisikos
herangezogen werden, beispielswiese bei Patienten mit einer Coarctatio aortae,
Marfan-, EDS- oder verwandten Syndromen. Auf diese Weise konnten
Erkenntnisse der Hamodynamik in eine praventive Therapie einflieRen und
Risiken eines drohenden Gefallverschlusses, einer Aneurysmaentstehung oder -
ruptur fUr den Patienten/-in gemindert werden. Aber auch bei bereits bestehender
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Pathologie wie Aortendissektion oder -aneurysma ist es denkbar, die
hamodynamischen Parameter kunftig in die Therapieplanung einzubeziehen um
langfristige  moglichst  physiologische Therapiekonzepte mit geringeren
Nebenwirkungen anbieten zu konnen. Die Wandschubspannung kann Regionen
dysregulierter extrazellularer Matrix und potentieller Aortopathie auch jenseits der
makroskopisch sichtbaren Pathologie erfassen (Guzzardi et al., 2015). Sie kdnnte
in die Planung invasiver Therapieverfahren einfliellen, sodass im Hinblick auf eine
extendierte Aortopathie mit lokal begrenztem Aortenaneurysma eine MRT-
geplante Resektion in sano denkbar ware. Publikationen zur Evaluation
postoperativer hamodynamischer Verhaltnisse unterschiedlicher Aortenprothesen
liegen bereits vor und zeigen vielversprechende Ansatze fur die Abschatzung des
Protheseneinflusses auf das noch gesunde, genuine Gefallsystem und konnen
somit eine entscheidende Rolle bei der Entwicklung neuartiger, naturgetreuer
Prothesen spielen (Oechtering et al., 2013; Schultz et al., 2017). Gegenwartig ist
der Einsatz der Wandschubspannung als prognostischer Parameter im klinischen
Alltag jedoch noch nicht moéglich, da wie auch in den Ausfuhrungen dieser Arbeit
aufgezeigt, insbesondere die Datennachbearbeitung und Auswertung mit einem
komplexen und klinisch impraktikablen Workaround einen erheblichen
Zeitaufwand darstellt. Ebenso fehlen zur Zeit noch MRT-Hersteller und
Auswertesoftware Ubergreifende Standards, die einen einheitlichen Einsatz

ermaoglichen konnten.

4.3 Limitationen

Probandenkollektiv. Die relativ kleinen und zwischen den Gerateherstellern
asymmetrisch verteilten Probandenkollektive stellen eine wesentliche Limitation
dieser Studie dar. Allerdings ist dies die erste Studie, die einen systematischen
Vergleich zweier Softwaretools in der Abschatzung der Wandschubspannung
anhand von 4D PC MRT Datensatzen zweier MRT-Geratehersteller durchfuhrt.
Die vorliegenden Ergebnisse sollten daher als Pilotstudie verstanden werden, die
als Basis fur weiterfuhrende Arbeiten mit Daten aller Hersteller und fur die
gesamte Breite der verfugbaren Softwarelosungen fungieren sollte, welche neben
groReren Probandenkollektiven auch weitere Variablen wie die Ortsauflésung und

Signal-zu-Rauschverhaltnis berucksichtigen.
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Geschlecht. Geschlechtsspezifische Unterschiede wurden im
Studienprotokoll nicht berutcksichtigt. Allerdings scheint eine Geschlechts-
abhangigkeit der definitionsgemall von dem Flussgeschwindigkeitsgradienten an
der GefalBwand abhangigen Wandschubspannung (Nitsche und Brunn, 2006)
nach aktueller Studienlage nur indirekt vorzuliegen. Der direkte Einfluss
sekundarer, veranderter Flussparameter wie Vortices und helicaler Flussmuster
auf die Wandscherkrafte wurde schon in frihen Studien beschrieben (Malek und
Alper, 1999) (Davies, 1995b; Langille et al., 1986). Der Einfluss unterschiedlicher
Aortendiameter und Gefaligeometrien auf die Hamodynamik wurde wiederrum in
CFD-Simulationsstudien (computational fluid dynamics) sowie Fallstudien (Bogren
und Buonocore, 1999; Bogren et al., 1989) beschrieben und spater mit
systematischeren Analysen und aktualisierten Techniken weitergehend analysiert
(Frydrychowicz, Berger, et al., 2009a) (Frydrychowicz, Berger, et al., 2011a).
Keine dieser Studien hat bisher geschlechtsspezifische Unterschiede der
Flussmuster und somit sekundar der Wandschubspannung, bis auf den indirekt
durch die Diametervariation bedingten, dargestellit.

Blutviskositat. Die physiologische Variationsbreite der Blutviskositat ist gering
und dirfte hinter dem Effekt der Ortsauflosung (Cibis et al., 2016) zurlckstehen,
weshalb fur die Abschatzung der WSS eine konstante Einstellung zugrunde gelegt
werden kann. Beide Softwaretools verwenden jedoch fur die Abschatzung der
WSS unterschiedliche, pradefinierte Werte der Blutviskositat, welche, ebenso wie
der Flussgeschwindigkeitsgradient an der Gefallwand, Einfluss auf die WSS hat
(Nitsche und Brunn, 2006). GTFlow ist in der Lage, diese in groberen Schritten vor
der WSS-Kalkulation manuell zu definieren. Im Rahmen dieser Studie wurde der
Wert der Blutviskositat zwischen beiden Softwartetools gleichgesetzt und die
mittels GTFlow abgeschatzten Werte der WSS wurden, um eine Vergleichbarkeit
zu erzielen, Uber einen Korrekturfaktur angepasst. Mogliche inter- oder
intraindividuelle Schwankungen der Blutviskositat konnten in dieser Studie
vernachlassigt werden, da nicht die Probanden untereinander und keine zeitlich
versetzen Messungen des gleichen Probanden/-in verglichen wurden. Die
Detektion potentiell pathologischer WSS-Werte war ebenso nicht das Ziel dieser
Studie.

Segmentierung. Bei der manuellen Segmentierung eines jeden

Gefaliquerschnittes wurde optisch eine Phase der Systole gewahlt, welche den
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deutlichsten Kontrast des GefalBlumens aufwies und die Gefallkontur auf die
ubrigen Phasen/Zeitpunkte propagiert und nachfolgend in ihrer Position der
pulsatilen Aortenschwingung folgend verschoben. Eine Anpassung des
GefalRdiameters oder der Gefaldform erfolgte nicht und stellt insbesondere fur die
Aorta ascendens (AAO) und die diastolischen Werte eine Limitation dar. In dieser
Studie wurde die WSS gemittelt Uber die Zeit betrachtet. In Anlehnung an klinische
Methoden wurde ein hoher Anspruch an einen standardisierten, reproduzierbaren
Workflow mit moglichst geringen untersucherabhangigen Schwankungen in der
Vergleichbarkeit der Softwaretools gestellt. Aus diesen Griunden und weil die Aorta
distal des stark diametervarianten Bulbus aorticus (Li et al., 2011) untersucht
wurde, wurde auf eine manuelle Anpassung der GefalRkontur zu jeder Phase
verzichtet.

Quadranten-Spiegelung. Die Segmentierung der Gefalkontur fir AAO und
DAO erfolgte in der gleichen, in GTFlow erstellten Auswerteschicht mit Ansicht
von caudal. Die Aorta vollzieht zwischen den beiden Querschnitten eine 180°
Wendung im Aortenbogen. Die Quadranten fur die WSS Analyse wurden in
Relation zur gro3en und keinen Kurvatur der Aorta festgelegt. Deshalb liegt der im
AAOQ groRkurvatuseitig lokalisierte QI ventral gegenuber Qlll und im DAO aufgrund
des entgegengesetzten Gefallverlaufs posterior gegenuber Qlll (Abb. 19). Da die
Segmentierung beider Gefallquerschnitte (AAO und DAO) und somit die
Segmentnummerierung aber der gleichen Systematik folgte, musste fur eine
korrekte Quadranten-bezogene Analyse im DAO eine anteroposteriore
Quadranten-Spiegelung mit Tausch von QI und Qlll erfolgen (Abb. 22). Diese
wurde fur das FlowTool manuell durchgefuhrt. GTFlow hingegen vollzieht die
Spiegelung automatisch bei detektierter Flussumkehr, allerdings war es in der
verwendeten Version (V. 2.0.2 32Bit), aulRer Uber den eingeschrankten optischen
Eindruck des ,Flow Peaks" in der 3D Darstellung, nicht moglich diesen Vorgang
auf seine Richtigkeit zu Uberprifen, da die Segmentbezeichnungen konstant
blieben.

Auflésung. Fur eine adaquate Abschatzung der WSS ist die Kenntnis des
Flussgeschwindigkeitsgradienten direkt an der Gefallwand erforderlich, seine
Berechnung ebenso wie die Gefallsegmentierung kann bei hoherer raumlicher
Auflésung umso genauer erfolgen (C. P. Cheng et al., 2002). Die in dieser Studie

verwendete raumliche Auflosung von 2,5 mm erlaubt demnach nur eine

63



eingeschrankte Beurteilbarkeit der Flussgeschwindigkeit direkt an der Gefallwand
und somit der WSS. Zudem erschwert die verhaltnismalig grobe Auflosung und
die nicht interpolierte Darstellung im FlowTool die Segmentierung des
GefalRlumens mit Abweichungen des Gefaliradius zwischen beiden Softwaretools
auf statistisch signifikantem Niveau. Eine fur die WSS Berechnung besser
geeignete, hohere Auflosung hatte jedoch bei gleichem FOV eine fur die
Probanden nahezu inakzeptable Verlangerung der Untersuchungszeit zur Folge
und ist mit einem Uberproportional hohen Signalverlust vergesellschaftet. Daher
bleiben auch die Consensus-Empfehlungen zur 4D Fluss MRT bei einer
gemessenen, isotropen Voxelgrofe von ca. 2,5mm Kantenlange (Dyverfeldt et al.,
2015).

Akquisitions-/Bearbeitungszeit. Fir gréRere, klinische Studien oder einen
Einsatz in der taglichen Routine stellen lange Akquisitions- und
Nachbearbeitungszeit eine Limitation dar, welche mit in der Entwicklung
befindlichen, optimierten parallelen Bildgebungstechniken gelost werden sollen
(Jung et al., 2008; H. Pedersen et al., 2009). Diese Techniken standen zum
Studienzeitpunkt nicht zur Verfugung.

Zertifizierung. Die verglichenen Softwaretools sind kommerziell erhaltlich,
verfugen jedoch weder uber eine CE-Zertifizierung noch eine Zulassung durch die
FDA und durfen daher nur zu wissenschaftlichen und nicht klinischen Zwecken

eingesetzt werden.

4.4 Schlussfolgerung

Diese Studie zeigt einerseits vielversprechende Ergebnisse mit guter
Vergleichbarkeit der mittels GTFlow abgeschatzten WSS-Werte zum etablierten
FlowTool auf Basis von Philips-Datensatze sowie eine gute Wiederholbarkeit und
Reproduzierbarkeit der Messung. Dabei unterschatzen die hier ermittelten Werte
fur die WSS, die aus der Stromungsmechanik bekannten Werte orientierend um
den Faktor 10. Andererseits weist diese Studie vermehrt signifikante Unterschiede
zwischen beiden Softwaretools in der Abschatzung der WSS auf Basis von
Siemens-Datensatzen auf und belegt somit die Abhangigkeit der Softwaretools in
der WSS-Abschatzung vom jeweiligen MRT-System. Die Hintergrinde der Fehler
bleiben spekulativ und konnen auf die Berechnungsweise des WSS innerhalb der

Softwareprogrammierung zuruckzufuhren sein oder auf Ungenauigkeiten durch
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die fehlende Standardisierung der technischen Eintrdge in dem DICOM Header.
Ebenso sind insbesondere Einflisse durch die Ortsauflésung denkbar, was auch
die Unterschiede zwischen den Scannern zu erklaren vermag. Da es keinen
Goldstandard fur die Bestimmung der WSS gibt, bedarf es weiterer und groRerer
Studien unter Einschluss weiterer MRT-Hersteller und idealerweise unter
Verwendung optimierter, paralleler Bildgebungstechniken, welche eine hohere
zeitliche und variable Ortsauflosung an der GefalBwand bei gleicher
Akquisitionszeit erlauben und austesten (H. Pedersen et al., 2009). Auf diesem
Wege konnte die Genauigkeit der WSS-Abschatzung erhoht und eine fur den
kinftigen Kklinischen Einsatz essentielle, MRT-Hersteller und Softwaretool
unabhangige  Abschatzung der WSS etabliert werden. Die erste
Konsensusempfehlung fur die kardiovaskulare 4D PC MRT (Dyverfeldt et al.,
2015) stellt bereits einen wichtigen Schritt zur notwendigen Vereinheitlichung der
Untersuchungsprotokolle dar, wahrend neure Untersuchungen den Stellenwert der
Ortsaufldsung an der Gefallwand fir die Genauigkeit der WSS-Abschatzung
aufzeigen (Cibis et al., 2016). Diese Studie weist zudem nach, dass ein in den
Softwaretools einheitlich zugrunde gelegter Wert der Blutviskositat fur die
Vergleichbarkeit der WSS essentiell ist. Die Blutviskositat kann anhand des
Hamatokrits ermittelt werden (Chien et al., 1966), daher stellt sich fur kinftige
Studien die Frage nach der Relevanz der intra- und interindividuellen,
physiologischen oder pathologischen Schwankungen der Viskositat fur die

Abschatzung der Wandschubspannung.

65



Zusammenfassung

Fragestellung. Die Wandschubspannung ist ein neuartiger GefalRwandparameter,
welcher Einfluss auf GefalRwandprozesse ausubt und als klinischer Pradiktor fur
die Entstehung von Atherosklerose und Aortenaneurysmata gilt. Gegenwartig
existiert kein Referenzstandard zur Bestimmung der WSS. Ziel der Studie war es,
zwei Softwaretools (GTFlow und FlowTool) in ihrer Abschatzung der WSS-Werte
auf Basis von 4D PC MRT Datensatzen zweier fihrender MRT-Hersteller (Philips
und Siemens) zu vergleichen.

Material und Methoden. Zweiundzwanzig gesunde Probanden (M/F 14/8) wurden
mit einer bewahrten 4D PC MRT Sequenz an 3 Tesla untersucht. Davon wurden
finfzehn Probanden am Philips Achieva (M/F 9/6) und sieben am Siemens
Magnetom Tim Trio (M/F 5/2) untersucht. Zwei Softwaretools wurden in der
Abschatzung der aortalen Wandschubspannung an drei verschiedenen
Querschnitten der thorakalen Aorta, jeweils unterteilt in 4 Quadranten verglichen
und auf die Wiederholbarkeit und Reproduzierbarkeit ihrer Daten untersucht.
Ergebnisse. Die abgeschatzte WSS steht im linearen Zusammenhang mit dem
Wert der zugrunde gelegten Blutviskositat. Die WSS-Werte beider Softwaretools
wiesen eine gute Vergleichbarkeit auf Basis der Philips-Datensatze auf mit
zunehmender Anzahl statistisch signifikanter Unterscheide vom AAQO uber ARCH
zum DAO und im Quadranten | und lll. In der Hersteller-bezogenen Analyse lag
eine schlechtere Vergleichbarkeit der WSS-Werte vor, die aus 4D Fluss Daten auf
einem Siemens Gerat erhoben wurden. Es konnte eine gute Wiederholbarkeit und
Reproduzierbarkeit der Auswertungen von Daten beider Hersteller bestatigt
werden.

Diskussion. Im Hinblick auf die klinische Relevanz von Herz-
Kreislauferkrankungen und die haufig zugrundeliegende Atherosklerose konnte
sich die Wandschubspannung als ihr Pradiktor kunftig klinisch etablieren. Die
Arbeit zeigt vielversprechende Ergebnisse im Vergleich beider Softwaretools mit
guter Vergleichbarkeit der WSS-Werte zwischen GTFlow und dem FlowTool auf
Basis von Philips-Datensatzen und weist zugleich auf noch ausstehende
Herausforderungen hin. Dazu zahlen die fur eine klinische Routine erforderlichen
einheitlichen Untersuchungsprotokolle, ggf. unter Einbeziehung der individuellen
Blutviskositat, eine Vereinheitlichung von Scannertechnik, Messprotokollen und
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Auswertestrategien mit dem Ziel, eine vom MRT-Hersteller sowie dem
verwendeten Softwaretool unabhangige Abschatzung der Wandschubspannung

ZU erreichen.
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Diagramme

Abb. 34.
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Gemittelt Uber alle drei Schichten und basierend auf Philips- und Siemensdaten.
Aufgetragen ist der Mittelwert je Messpaar gegen die Differenz des Messpaars. Die
mittlere Differenz der Messungen (mean) wurde mit schwarzer Orientierungslinie, das
Bland-Altman-Fenster (mittlerer Fehler — 1,96sd, mittlerer Fehler + 1,96sd) mit rot
gestrichelter Linie angegeben.
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Bland-Altman-Fenster (mittlerer Fehler — 1,96sd, mittlerer Fehler + 1,96sd) mit rot
gestrichelter Linie angegeben.
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