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1 Vorwort

Im Rahmen dieses kumulativen Habilitationsprojektes wird die an der Klinik und Poliklinik fiir
Radiologie neu entwickelte, hochauflésende dreidimensionale T1-gewichtete Black-Blood TSE

MRT Sequenz vorgestellt und anhand verschiedener Krankheitsbilder klinisch evaluiert.

Nach einer einleitenden Zusammenfassung werden zu Beginn Bedeutung und allgemeine
Anwendungsgebiete der Black-Blood Bildgebung erldutert, gefolgt von einer kurzen
Abhandlung Uber die physikalischen Grundlagen und Herausforderungen der MRT-basierten
GefiRbildgebung. Danach erfolgt ein Uberblick tiber die unterschiedlichen Funktionsweisen
von Black-Blood Sequenzen sowie dem aktuellen Stand der Technik. Im Anschluss werden die
Ziele sowie die Durchfiihrung des Forschungsvorhabens vorgestellt.

Nachfolgend wird anhand verschiedener Erkrankungen - den entziindlichen und
neoplastischen Formenkreis betreffend — die klinische Anwendbarkeit dieser neuen Sequenz
mittels der publizierten Daten demonstriert. AbschlieBend erfolgen Fazit und Ausblick

hinsichtlich zukiinftiger Anwendungsgebiete und Forschungsprojekte.

Die Publikationsleistung dieser Habilitation umfasst insgesamt 25 Originalarbeiten, davon 9

als Erst-/Letztautorin und 16 als Co-Autorin.



2 Einleitende Zusammenfassung

Die Magnetresonanztomographie (MRT) stellt eines der wichtigsten diagnostischen Verfahren
in der Radiologie dar und ist im klinischen Alltag unentbehrlich geworden.

Die stetige Weiterentwicklung von Hard- und Software sowie die Entwicklung neuer
Sequenztechniken ermoglichen eine immer genauere Diagnostik und in der Folge verbesserte
Behandlungsstrategien.

Black-Blood Techniken ermdéglichen die Unterdriickung der Signale aus dem flielenden Blut
und haben ihren Ursprung in der kardialen Bildgebung, wo sie weit verbreitet Anwendung
finden. Seit einiger Zeit werden Black-Blood Sequenzen darliber hinaus auch zur Darstellung
von Pathologien der GefaBRwande genutzt. Allerdings kdnnen mit den konventionellen Black-
Blood Techniken lediglich zweidimensionale (2D) Bilddatensatze und kleine Schichtstapel

akquiriert werden, was den Einsatz dieser Sequenzen erheblich einschrankt.

Im Rahmen einer Forschungskooperation wurde in Zusammenarbeit mit Philips Healthcare an
der Klinik und Poliklinik fir Radiologie der Ludwig-Maximilians-Universitdat Miinchen eine
neue hochauflésende dreidimensionale (3D) T1-gewichtete (T1) Black-Blood Turbo Spin Echo
(TSE) Sequenz auf der Basis variabler refokusierender Flipwinkel fir kontrastmittelverstarkte
Untersuchungen des Kopfes, des Thorax, des Abdomens und der Becken-/Beinstrombahn
entwickelt.

Ziel dieses Habilitationsprojektes war es die Anwendbarkeit dieser neu entwickelten Sequenz
anhand verschiedener Krankheitsbilder zu untersuchen, um die klinische Diagnostik mittels
neuer Erkenntnisse aus der Bildgebung zu unterstiitzen und zu verbessern. Um das
Anwendungsspektrum der Sequenz zu evaluieren, wurden sowohl haufige als auch seltene
Erkrankungen adressiert. Der Fokus dieser Habilitationsschrift liegt dabei auf der Evaluation

der fir die Anwendung am Kopf optimierten Sequenz.

Bei der Riesenzellarteriitis (friher auch Arteriitis temporalis) handelt es sich um eine,
gemessen an anderen Erkrankungen, vergleichsweise seltene Erkrankung. Allerdings ist die
Riesenzellarteriitis die haufigste Form der primaren systemischen Vaskulitiden bei Patienten
jenseits des 50. Lebensjahres. Die schwerwiegendste und am meisten geflirchtete
Komplikation einer Riesenzellarteriitis, ist die arteriitische anteriore ischamische

Opticusneuropathie (A-AION), da sie unbehandelt zu einer irreversiblen Erblindung fiihrt.
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Nicht selten ist innerhalb kiirzester Zeit auch das kontralaterale Auge befallen. Auf Grund der
initial oftmals unspezifischen klinischen Symptomatik und Laborparameter, wird diese
Erkrankung haufig zu spat diagnostiziert mit fatalen Folgen fiir die Betroffenen. Die Biopsie
der Arteria temporalis ist zwar oftmals wegweisend, jedoch finden sich in der Literatur viele
Publikationen Uber falsch-negative Biopsieergebnisse.

Teilprojekt 1 (Kapitel 5.1) widmet sich daher der Detektion vaskulitischer Veranderungen der
- im Falle einer A-AION - betroffenen hinteren Ziliararterien mittels der neuen 3D T1 Black-
Blood TSE Sequenz.

In dieser Studie konnte erstmals systematisch gezeigt werden, dass die A-AION mittels MRT
dulerst zuverldssig mit einer sehr hohen Sensitivitat und Spezifitat diagnostiziert werden
kann. AuBerdem lieRen sich in der MRT gegeniber der Funduskopie (Spiegelung des
Augenhintergrundes bzw. Referenzstandard, mit der die A-AION in der klinischen Routine
diagnostiziert wird), doppelt so haufig identische Verdnderungen auch am kontralateralen
Auge feststellen. Diese Ergebnisse lassen die Vermutung zu, dass die MRT in der Lage ist die
entziindlichen Verdanderungen der hinteren Ziliararterien schon sehr viel friiher zu
detektieren, als es mit der Funduskopie der Fall ist.

Die Erweiterung der Routinediagnostik um MRT Untersuchungen mit 3D T1 Black-Blood TSE
Sequenzen wiirde insbesondere in klinisch unklaren Fallen eine verlassliche Diagnosestellung

der A-AION und die zligige Einleitung einer hochdosierten Cortisontherapie erlauben.

Die Beobachtungen bei der Anwendung der neuen Sequenz zeigten, dass die Sequenz eine
sehr hohe Kontrastmittelsensitivitdat aufzuweisen schien. Erste Veroffentlichungen
suggerierten zudem, dass die Unterdriickung der Signale aus den kleinen cerebralen GefaBen
mittels Black-Blood Sequenzen die diagnostische Performance bei Patienten mit cerebralen
Neoplasien erhéhen konnte. Daher wurde die Sequenz im Folgenden bei Patienten mit
cerebralen Metastasen und primaren Hirntumoren evaluiert (Teilprojekt 2, Kapitel 5.2).

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass die neue 3D T1 Black-Blood TSE Sequenz zu einer
signifikanten Signal- bzw. Kontraststeigerung der Ldsionen im Vergleich mit der klinischen
Standardsequenz (MP-RAGE, magnetization-prepared rapid gradient echo) fiihrte. Diese
Signal-/Kontraststeigerung fiihrte dazu, dass mit der neuen Sequenz nahezu doppelt so viele

Lasionen detektiert werden konnten im Vergleich zum Referenzstandard. Die zusatzlich



detektierten Ldsionen waren dabei signifikant kleiner (< 5 mm), so dass die Sequenz
insbesondere in friihen Krankheitsstadien zum Einsatz kommen kann.

Die gewonnenen Erkenntnisse sind von hoher klinischer Relevanz, da die rechtzeitige
Detektion eines cerebralen Befalls im Rahmen einer Tumorerkrankung fiir eine adaquate
onkologische Therapieplanung unerlasslich ist, um die Lebensqualitdat und das Outcome von

Tumorpatienten zu verbessern.

Die 3D T1 Black-Blood TSE Sequenz wurde zudem in einer weiteren Studie bei Patienten mit
schubformig-remittierender multipler Sklerose (MS) im aktiven Schub untersucht (Teilprojekt
3, Kapitel 5.3). Bei der MS handelt es sich um eine chronische, in den meisten Fallen
progressive Erkrankung, die oftmals zu einer starken Beeintrachtigung der Patienten durch
einen zunehmenden Grad an Behinderung fiihrt. Oft korrelieren dabei die klinische
Symptomatik und das Ausmal? des Befalls in der Bildgebung nur bedingt, so dass es in diesem
Bereich weiterer Forschung bedarf.

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass mit der neuen 3D T1 Black-Blood TSE Sequenz
auf Grund des signifikant erhohten Kontrast-zu-Rausch Verhiltnisses nicht nur weniger
Referenzldsionen lGbersehen wurden (4,2 % vs. 25,6 %). Es konnten auch hier fast doppelt so
viele aktive Plaques im Vergleich zur Standardsequenz MP-RAGE detektiert werden.
AuBerdem konnte die Akquisitionszeit in einer Substudie um mehr als die Halfte reduziert
werden ohne diagnostische EinbuRen bei nur geringen Einschrankungen bezliglich der
Bildqualitat.

Da zwei oder mehr kontrastmittelanreichernde Plaques bei der MS mit einer
Verschlechterung des klinischen Outcomes assoziiert sind, wird therapeutisch ein
vollstandiges Sistieren der Krankheitsaktivitdt anstrebt. Daher ist die Bestimmung der
Gesamtanzahl der aktiven Plaques fiir die Planung des Therapiekonzeptes und bei der

Durchfiihrung von klinischen Studien bei MS-Patienten von grofBer Bedeutung.

In Teilprojekt 4, Kapitel 5.4 wurde die diagnostische Performance der 3D T1 Black-Blood TSE
Sequenz bei Patienten mit infektioser Meningitis und Meningeosis neoplastica untersucht. Die
MRT ist neben der Liquorpunktion unverzichtbarer Bestandteil in der Diagnostik beider
Krankheitsentitaten, insbesondere zur Verlaufsbeurteilung. Die Detektion eines menigealen

Befalls — insbesondere der zarten Leptomeningen — stellt fir die Bildgebung allerdings eine



Herausforderung dar mit einem breiten Spektrum der in der Literatur publizierten
Sensitivitaten.

Die 3D T1 Black-Blood TSE Sequenz zeigte sich auch in dieser Studie gegeniiber der
konventionellen MP-RAGE Sequenz bei der Darstellung eines leptomeningealen Befalls
Uberlegen, bei einer signifikant erh6hten Sensitivitdt ohne Einbullen hinsichtlich Spezifitat,
Bildqualitat oder Akquisitionszeit.

Die verbesserte Diagnostik mittels 3D T1 Black-Blood TSE Sequenzen kdnnte dazu beitragen,

dass invasive Liquorpunktionen innerhalb der Verlaufsbeurteilung reduziert werden kénnten.

In Kapitel 5.6 erfolgt noch ein kurzer Uberblick iber die Ergebnisse der vier Studien mit Co-
Autorenschaften der fir die Anwendung am Thorax, Abdomen und der Becken-

Beinstrombahn optimierten 3D T1 Black-Blood TSE Sequenz.

Insgesamt zeigen die Ergebnisse der vorgestellten Studien, dass mit der neuen 3D T1 Black-
Blood TSE Sequenz ein breites Spektrum von Krankheiten untersucht und eine Vielzahl von
Fragestellungen beantwortet werden kann. Dabei war die 3D T1 Black-Blood TSE Sequenz bei
allen adressierten Fragestellungen dem Referenzstandard (iberlegen. Die Sequenz zeichnet
sich vor allem auf Grund des sehr guten Signals und des hohen Kontrast-zu-Rausch
Verhaltnisses bei einer gleichzeitig sehr hohen Auflésung aus. Dadurch konnten insbesondere
kleine Pathologien, respektive friihe Krankheitsstadien mit einer sehr hohen diagnostischen
Genauigkeit detektiert werden, die dem Nachweis in den Referenzmethoden teilweise
entgingen oder mit einer geringeren diagnostischen Konfidenz verbunden waren.

In der Folge wiirden die mit der 3D T1 Black-Blood TSE Sequenz erhobenen Befunde zum Teil
in anderen Therapiekonzepten miinden, als die mit den Vergleichsmethoden erhobenen
Befunde.

Darlber hinaus konnte exemplarisch in einer Studie gezeigt werden, dass die gleiche
diagnostische Performance der Sequenz in der Halfte der Akquisitionszeit erzielt werden
konnte, bei einer Gesamtmesszeit von unter zwei Minuten. Die Reduktion der Akquisitionszeit
in der MRT Bildgebung hat seit jeher einen hohen Stellenwert. Dabei spielen zum einen
Kosteneffizienzgriinde eine Rolle, zum anderen fiihren schnellere Sequenzen dazu, dass das
Anwendungsgebiet der MRT weiter ausgedehnt und dadurch andere bildgebende Verfahren,

die auf ionisierender Strahlung basieren, teilweise reduziert werden kénnen.



Unter anderem haben die Ergebnisse der publizierten Studien dazu gefiihrt, dass die - speziell
fiir die Anwendung am Kopf - optimierte Sequenz seit dem Jahr 2017 kommerziell von der
Firma Philips vertrieben wird. Dieser Umstand wird dazu fihren, dass diese initialen
Ergebnisse in weiteren, prospektiven Multicenter-Studien Uberprift und weitere

Anwendungsgebiete der Sequenz erschlossen werden kdnnen.



3 Klinischer und technischer Hintergrund

3.1 Spektrum der klinischen Anwendung der Black-Blood Technik

Black-Blood Techniken finden in der klinischen Routine seit ldangerem vor allem in der
Herzbildgebung breite Anwendung.® Dabei werden die Signale der mit dem Blutstrom
bewegten Protonen gezielt und moglichst vollstandig durch spezielle Verfahrensweisen
supprimiert. Dadurch weist das Blut in den Herzkammern und im GefaRlumen ein
hypointenses Signal auf bzw. erscheint im MRT Bild dunkel.

Seit einiger Zeit werden Black-Blood Techniken auch zur Darstellung von Pathologien der
GefaBwand eingesetzt. Im Gegensatz zu angiographischen Verfahren, die durch die
Darstellung des Gefalldurchmessers den Stenosegrad des GefalRes bestimmen, ermdglicht die
Black-Blood Bildgebung die Visualisierung und Beurteilung der Gefallwand selbst. Somit
konnen beispielsweise atherosklerotische Plaques charakterisiert werden, mit dem Ziel
rupturgefahrdete Plaques zu identifizieren, die thromboembolische Komplikationen, wie z.B.
Schlaganfille verursachen.”™ Zudem ermdéglichen hochauflésende Black-Blood Sequenzen
auch die Differenzierung weiterer Vaskulopathien, wie z.B. von Vaskulitiden oder
Dissektionen.>”’

Atherosklerotische Veranderungen stellen sich dabei mit einer exzentrischen Verdickung und
einer allenfalls malRigen Kontrastmittelaufnahme der GefdBwand dar. Vaskulitische
Veranderungen weisen typischerweise eine konzentrische Wandverdickung und eine maBige
bis kraftige Kontrastmittelaufnahme auf, teilweise unter Einbezug des angrenzenden

Gewebes’™.

3.2 Kurzer physikalischer Hintergrund

Wichtig flir das Grundverstandnis der Sequenztechnik ist, sich zu vergegenwartigen, dass der
Magnetisierungsvektor aus zwei Komponenten besteht (M, und My,), die in einem Winkel von
90 Grad zueinander stehen. Mit der entsprechenden Wahl des Neigungswinkels (Flipwinkels)
der Anregungspulse (auch Exzitationspulse) wird der Magnetisierungsvektor aus der
Longitudinalebene in die Transversalebene ausgelenkt. Der Magnetisierungsvektor unterliegt
nachfolgend der transversalen Relaxation, d.h. dem Zerfall der Transversalmagnetisierung M,y

durch die Dephasierung der Spins (T2 Relaxation) und der longitudinalen Relaxation, d.h. dem



Wiederaufbau der Langsmagnetisierung M, (T1 Relaxation). Um ein Signal in der
Transversalebene auslesen zu kdnnen, miissen die Spins durch einen Rephasierungspuls
wieder in Phase gebracht werden, d.h. das unmittelbar nach der Anregung zerfallende Signal
wird durch den Rephasierungspuls wieder verstarkt. Die Zeitspanne von der Anregung bis zur
Auslesung des MRT-Signals/Echos wird Echozeit (TE, time to echo) genannt, die Zeitspanne,
die zwischen zwei aufeinanderfolgenden Anregungen verstreicht, wird als Repetitionszeit (TR,

time of repetition) bezeichnet.

3.3 Flussphanomene und ihre Bedeutung in der MRT

Essenziell fir Black-Blood Bildgebung ist es - wie bereits erwahnt - das Blutsignal aus dem
GefaRlumen moglichst vollstandig zu supprimieren. Ein Problem bei der GefaRbildgebung ist,
dass sich die Protonen im Blutstrom wahrend der Pulssequenz bewegen (genauer: zwischen
dem Anregungspuls und der Aufnahme des MRT-Signals) und dadurch andere Charakteristika
und Signalverhalten aufweisen, als die stationaren Protonen im Gewebe. Dazu kommen
weitere Faktoren, die in der GefaBbildgebung zu bericksichtigen sind: Schnelle und langsame
Flussgeschwindigkeiten, laminarer und turbulenter Fluss, gerader und gewundener
GefaRverlauf sowie grofle und kleine GefaRdurchmesser. Dadurch kann das aus den
BlutgefaBen stammende Signal das gesamte Spektrum von hyper- bis hypointensen Signalen

umfassen®®?

. All diese Gegebenheiten stellen besondere Herausforderungen an die
Techniken zur Unterdriickung der Blutflusssignale dar. Die zwei wichtigsten Flussphdanomene,
die Time-of-flight Effekte und das intra-voxel dephasing, werden im Folgenden naher
beschrieben, da sie flr das Verstandnis der in dieser Arbeit evaluierten neuen Sequenztechnik

erforderlich sind.

Time-of-flight Effekte

Ein MRT-Signal wird nur dann erzeugt, wenn ein Proton sowohl einen Anregungspuls als auch
einen Rephasierungspuls (s. Kapitel 3.2) erfahrt. Im Gegensatz zu den stationdren Protonen,
die sowohl den Exzitations- als auch den Rephasierungspuls erfahren, kann es sein, dass die
mobilen Protonen im Blut nicht beiden Pulsen unterliegen (da sie zum Zeitpunkt der Auslesung
des Echos bereits aus der zu untersuchenden Schicht herausgestromt sind) und dadurch ein

Signalverlust im GefiR, ein sogenanntes flow void oder signal void entsteht’’. Dieses
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Phianomen ist auch als high-velocity signal loss oder wash-out im Rahmen der sogenannten
Time-of-flight Effekte bekannt. Time-of-flight Effekte beziehen sich auf verschiedene Signale,
die aus der Bewegung von Protonen resultieren, die wahrend einer Pulssequenz in ein
Bildvolumen hinein oder aus diesem herausflieRen®®. Dabei kann es zu in-flow Effekten, dem
sogenannten flow-related enhancement kommen, die mit einem erhéhten Signal einhergehen
oder zu out-flow bzw. wash-out Effekten kommen, die mit einem verminderten Signal
einhergehen. Ob es zu einem Signalverlust kommt, hangt, unter anderem, von der
Flussgeschwindigkeit, der Schichtdicke, der Echozeit und dem Winkel, in dem das Gefal} durch
die Schicht verlauft, ab. Das heillt, je schneller die Flussgeschwindigkeit, je kleiner die
Schichtdicke, je langer die TE und je orthogonaler das zu untersuchende Gefall zur Schicht

verlduft, desto eher kommt es zu einem Signalverlust im GefaR.'%**

Intra-voxel dephasing

Ein weiteres Flussphdanomen, das zum Signalverlust innerhalb des GefaRlumens fiihrt, ist das
sogenannte intra-voxel dephasing. In der MRT werden Gradienten unter anderem zur
Ortskodierung des MRT Signals verwendet. Protonen, die sich entlang eines Gradienten
bewegen, erfahren entsprechend der Steilheit des Gradienten eine Phasenverschiebung, d.h.
sie prazedieren (= rotieren) gegenliber den stationdren Protonen langsamer oder schneller.
Befinden sich nun ein stationdres und ein mobiles Proton im selben Voxel, besteht auch
zwischen diesen Protonen eine Phasendifferenz, d.h. die Protonen sind auller Phase, was

wiederum zu einem Signalverlust fuhrt'®**

. Diese Phasenverschiebung ist proportional zur
Flussgeschwindigkeit, zur Stirke des Gradienten und zum Quadrat der Zeit.”® Dieser Effekt
kommt v.a. bei Regionen mit tubuldarem oder schnellem Fluss sowie in der gleichen Ebene
(auch in-plane)'® zustande und kann durch die Verwendung schwacher Spoiler-Gradienten

zusatzlich verstarkt werden.

3.4 Techniken der Black-Blood Bildgebung

Alle Methoden und Techniken der Black-Blood Bildgebung zu erldautern wiirde den Rahmen
dieser Habilitationsschrift Ubersteigen, daher erfolgt die Beschrankung auf die wichtigsten
und haufigsten Methoden, die fiir das grundsatzliche Verstdandnis der Funktionsweise der

Black-Blood Technik erforderlich sind.
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3.4.1 Wahl der Pulssequenz

Um Black-Blood Effekte zu erzielen, spielt zunachst die Wahl der Sequenztechnik eine Rolle.
Bei der Black-Blood Bildgebung werden traditionell Spin Echo (SE), Fast oder Turbo Spin Echo
(FSE, TSE) Sequenzen in Kombination mit verschiedenen Vorpulsen, angewendet, da diesen
Sequenzen, im Gegensatz zu Gradienten Echo Sequenzen (GRE), ein gewisser Black-Blood
Effekt immanent ist. Das ist darauf zurlickzufiihren, dass die lange TE bei den SE oder TSE
Sequenzen die Entstehung von flow voids beglinstigt, da sich mit Zunahme der Zeit die
Wahrscheinlichkeit erhoht, dass die Protonen zwischen dem Extitations- und dem
Rephasierungspuls aus der zu untersuchenden Schicht herausgestromt sind*’ (s. auch Kapitel
Time-of-flight Effekte). Darliber hinaus wird das stationdre Gewebe bei GRE Sequenzen auf
Grund der sehr kurzen Repetitionszeit TR der aufeinander folgenden Exzitationspulse partiell
abgesattigt, wodurch die bewegten Protonen relativ zu den stationdren Protonen heller
erscheinen. Dadurch generieren GRE Sequenzen eher ein signalreiches Gefdllslumen, einen
sogenannten bright-blood Effekt.'®

AuBerdem sind bei SE oder TSE Sequenzen sowohl der Exzitations- als auch der
Rephasierungspuls schichtselektiv, wohingegen bei GRE Sequenzen nur der Exzitationspuls
schichtselektiv ist, wahrend der Gradient zur Rephasierung liber das gesamte Magnetfeld
geschaltet wird. Diese Schichtselektivitat beglinstigt zusatzlich die Entstehung von flow voids

bei SE/TSE Sequenzen.

3.4.2 Vorpulse

Ein probates Mittel zur Erzeugung von Black-Blood Effekten sind Vorpulse, die der eigentlichen
Pulssequenz vorgeschaltet werden und vor allem in Kombination mit 2D Sequenzen

Anwendung finden:

Einfacher regionaler Sdttigungsvorpuls

Die einfachste Technik, um einen Black-Blood Effekt zu erzielen bzw. zu verstarken, ist die
Kombination von SE/TSE Sequenzen mit einem regionalen Sattigungspuls (spatial saturation
band). Dazu werden die mobilen Protonen im Blutstrom in der angrenzenden Schicht mit Hilfe
eines schichtselektiven 90°-Sattigungspulses unmittelbar vor Beginn der eigentlichen Sequenz

in die Transversalebene gekippt und die transversale Magnetisierung mittels eines Spoiling-
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Gradienten zusatzlich dephasiert. Diese dephasierten Protonen kénnen beim Einstrémen in
die zu untersuchende Schicht, durch den zweiten, schichtselektiven Exzitationspuls nicht mehr

angeregt werden.!”*?

Diese Technik wird heutzutage v.a. in der klinischen Routine
angewendet, um z.B. Ghosting-Artefakte durch pulsierende Gefae in Phasenkodierrichtung
zu reduzieren. Fir eine dedizierte Gefallbildgebung ist diese Technik auf Grund der
unvollstandigen Unterdriickung des Signals, der langen Akquisitionszeit und der Erfassung des

kleinen Bildvolumens allerdings nicht geeignet.'®

Inversion-Recovery Technik

Bei der Inversion-Recovery (IR) Technik werden 180°-Hochfrequenzpulse genutzt, die, gefolgt
von einer spezifischen Zeitspanne (Inversionszeit oder auch TI, inversion time), der
eigentlichen Pulssequenz vorgeschaltet werden. Der 180° Hochfrequenzpuls flihrt dazu, dass
die Langsmagnetisierung in der zu untersuchenden Schicht um 180° in den negativen Bereich
gekippt wird. Durch die Wahl der entsprechenden Tl, die fiir jedes Gewebe spezifisch ist, kann
das Signal des jeweiligen Gewebes, z.B. auch das Signal von Blut, beim Durchgang durch den
Nullpunkt der Magnetisierung unterdriickt werden.’® Diese Pulse kénnen den
unterschiedlichsten MRT-Sequenzen vorgeschaltet werden und finden z.B. unter anderem bei
der Unterdriickung des Liquor cerebrospinalis bei den klassischen fluid attenuation inversion
recovery (FLAIR) Sequenzen oder zur Fettsupression (STIR, short tau inversion recovery)
Anwendung.?

In der Praxis ist ein singularer Inversionspuls fur die Unterdrickung des Signals aus dem
Blutstrom jedoch nicht ausreichend, da die T1 Zeit von Blut vergleichbar ist mit der T1 Zeit des
umgebenden Gewebes, so dass das Signal des zu untersuchenden Gewebes dadurch auch
ausgeldscht wiirde.™

Zudem kommen, bedingt durch die unterschiedlichen Flussgeschwindigkeiten durch
laminaren oder turbulenten Fluss, in-flow Effekte zum Tragen, die es unmoglich machen eine
optimale Tl zu wahlen (das schnell flieBende Blut weillt im Gegensatz zum langsam flieRenden

noch eine partielle oder vollstindige Magnetisierung auf).?
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State of the art: Double Inversion Recovery Technik

Um in-flow Effekte zu reduzieren und einen ausreichenden Gewebekontrast bei suffizienter
Unterdrickung des Blutsignales zu erreichen, wurde die sogenannte Double Inversion
Recovery (DIR) Technik entwickelt. Dabei wird das Signal der mobilen Protonen mittels einer
Folge von zwei 180°-Vorpulsen abgesattigt’?>>: Dabei ist der erste Inversionspuls nicht
schichtselektiv, d.h. er invertiert alle Protonen innerhalb des von der Transmitterspule
erfassten Bildvolumens. Der zweite, unmittelbar darauffolgende, ist schichtselektiv und re-
invertiert alle Protonen innerhalb der zu untersuchenden Schicht. Das fiihrt dazu, dass die
Langsmagnetisierung der stationdren Protonen in der zu untersuchenden Schicht wieder
vollstandig hergestellt ist. Bevor die eigentliche Pulssequenz folgt, Idsst man eine gewisse Zeit
verstreichen. Wahrend dieses Zeitintervalls geschehen simultan zwei Dinge: Neue Protonen
auBerhalb der zu untersuchenden Schicht, die nur den ersten, nicht schichtselektiven 180°-
Puls erfahren haben, stromen in die zu untersuchende Schicht ein. Zeitgleich bauen diese
invertierten Protonen ihre Langsmagnetisierung wieder auf. Bei Wahl einer entsprechenden,
flir Blut spezifischen Tl, d.h. beim Nulldurchgang der Langsmagnetisierung fiir Blut, wird das
Signal dieser neu einstromenden Protonen mit Beginn der Pulssequenz durch den

Exzitationspuls vollstdndig zerstort, so dass das Signal in den Blutgefilen der zu

untersuchenden Schicht vollstandig dunkel erscheint (Abbildung 1).

Abbildung 1 wurde aus Copyright Griinden entfernt.
Siehe Abbildung 23 in der Originalpublikation:
Ridgway JP. Cardiovascular magnetic resonance physics for clinicians: Part i. J. Cardiovasc. Magn. Reson. 2010;12(1).

DOI: 10.1186/1532-429X-12-71

Abbilgung 1: Schema der Double Inversion Recovery (DIR) Technik (aus Ridgway JP Cardiovasc Magn Reson
2010)

Um das Signals des Blutflusses moglichst effizient zu unterdriicken, werden bei der DIR Technik zwei 180°
Inversionspulse der eigentlichen Pulssequenz vorgeschaltet. Der erste Inversionspuls (A) ist nicht schichtselektiv,
d.h. er invertiert die gesamte Langsmagnetisierung des Gewebes, das von der Transmitterspule erfasst wird
(hellgrauer Bereich, Abbildung A). Der zweite 180° Inversionspuls (B) ist schichtselektiv, d.h. er re-vertiert nur
Protonen in der zu untersuchenden Schicht (allerdings auch die des in der Schicht befindlichen Blutes), die dadurch
wieder ihre vollstindige Langsmagnetisierung bzw. Anregungsfihigkeit zuriickerhalten (rot markierte Saule,
Abbildung B). Nach einer fiir Blut spezifischen Inversionszeit (TI), d.h. zum Zeitpunkt des Nulldurchgangs der
Magnetisierung fiir Blut, beginnt die eigentliche Spin-Echo Sequenz mit dem Exzitationspuls (C). Wahrend der
Inversionszeit ist das angeregte Blut aus der zu untersuchenden Schicht herausgestromt und durch das neu in die
Schicht eingestromte, invertierte Blut, ersetzt (Abbildung C). Die Magnetisierung (und damit das Signal) des neu
in die Schicht eingestromten, invertierten Blutes wird durch die Wahl des Exzitationspulses (C) zum spezifischen
Zeitpunkt TI vollstdndig zerstort. Das Blutgeféafllumen erscheint damit im Bild dunkel.
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Typischerweise wird die DIR Technik in Kombination mit SE Sequenzen angewendet, auf

Grund des - wie bereits vorab erldutert - SE Sequenzen intrinsischen Black-Blood Effektes.?**

3.4.3 Limitationen der Konventionellen Black-Blood Techniken

Die DIR Technik ist duRert zuverlassig was die Unterdrickung des Signals der Protonen aus
dem Blutstrom anbetrifft und funktioniert insbesondere bei einer diinnen Schichtdicke gut,
da das signal wash-out im Rahmen der Time-of-flight Effekte sowohl von der zuriickgelegten
Strecke, als auch von der TE abhédngig ist (eine kurze Strecke und lange TE beglinstigen das

signal wash-out, s. auch Kapitel 3.3 Time-of-flight Effekte).

Allerdings geht diese Technik im Hinblick auf die vaskuldre Bildgebung mit mehreren
Nachteilen einher: Um eine ausreichend hohe Auflésung zu erreichen, kénnen lediglich kleine
Stapel mit einer GroRe von wenigen Zentimetern erfasst werden.”*?’

Ein weiterer Nachteil besteht darin, dass mittels DIR Technik lediglich zweidimensionale (2D)
Bilddatensatze akquiriert werden kdnnen, da die Kombination von DIR und konventionellen
3D TSE Sequenzen zu einer unzureichenden Suppression des Blutsignals und zu nicht

umsetzbar langen Akquisitionszeiten fiihrt.”*™°,

Dadurch entfdllt die Moglichkeit der
Rekonstruktion in allen drei Raumrichtungen.

Die Darstellung in streng transversaler Orientierung, perpendikuldr zur langen GefaRachse ist
aber fir die Beurteilung der GefaBpathologien essentiell, da nur der exakte Querschnitt eine
Differenzierung von atherosklerotischen gegeniiber vaskulitischen Veranderungen erlaubt®?’
(s. auch Kapitel 3.1). Daher muss der erkrankte GefdRabschnitt bereits vorab bekannt sein,
z.B. durch sonographische Voruntersuchungen oder Angiographien, um die Untersuchung

perpendikuladr zur GefaRachse planen zu kénnen.

Die kleine Objektabdeckung fiihrt aulerdem dazu, dass unter Umstidnden mehrere
Schichtstapel hintereinander gescannt werden missen, wenn das GefaR langstreckige
Veranderungen aufweist oder mehrere Gefalie betroffen sind, was zu einer Verlangerung der
Akquisitionszeit fihrt®.

Zudem finden sich bei 2D Black-Blood Sequenzen haufig Partialvolumeneffekte, die sich vor

allem bei einem stark gewundenen GefalRverlauf verstarken (hohe Auflésung in-plane, aber
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haufig Schichtdicke von 2 mm) und damit die Diagnostik im Hinblick auf die Fragestellung
atherosklerotisch vs. vaskulitisch erschweren.*

Ein weiteres Problem ist, dass diese Technik ebenfalls von der Rate des nachstromenden
Blutes abhangig und deshalb anfilliger fiir Flussartefakte bedingt durch verlangsamten oder

turbulentem Fluss ist.?

Neue Vorpulse in Kombination mit 2D und 3D Techniken

Um die beschriebenen Nachteile der konventionellen Black-Blood Techniken zu umgehen,
wurden neue Vorpulse wie z.B. MSDE, (motion-sensitive driven equilibrium prepulse) oder
DANTE (delay alternating with nutation for tailored excitation) in Kombination mit 2D TSE oder

3D GRE basierten Sequenzen erprobt.**>*

Diese neuen Techniken ermdoglichten eine grofRere Objektabdeckung. Allerdings waren die
Sequenzen anfilliger fir Magnetfeldinhomogenitdten oder gingen mit einer unvollstandigen
Unterdriickung der Blutflusssignale einher.?’>>3

Insbesondere der MSDE-Vorpuls flihrte zu einer Herabsetzung des T1 Kontrasts, damit zu
Signalverlusten und konsekutiv zu einer Beeintrachtigung der Kontrastmittelsensitivitat.>’ Ein
guter T1-Kontrast ist allerdings bei der Beurteilung bestimmter GefaRRpathologien, wie z.B. der
Kontrastmittelaufnahme in der Diagnostik von Vaskulitiden oder Einblutungen in die
GefaRwand im Rahmen einer Dissektion, von fundamentaler Bedeutung.”

Des Weiteren flhrte der Einsatz grofRer Flipwinkel im Rahmen der MSDE basierten 3D T1
Turbo Spin Echo (TSE) Sequenzen zu einer erheblichen Steigerung der spezifischen
Absorptionsrate (SAR), was den Einsatz dieser Sequenzen limitiert.>* Der DANTE Vorpuls war
im Vergleich mit dem MSDE Vorpuls mit einer verlangerten Akquisitionszeit verbunden und
dadurch unter anderem anfilliger fur Artefakte durch GefaBpulsation.>.

Zusammenfassend konnte mit keiner der untersuchten Kombinationen eine suffiziente

Blutflussunterdriickung bei ausreichendem T1-Kontrast, akzeptabler Akquisitionszeit und

guter Bildqualitat erzielt werden.
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3.5 3D TSE Sequenzen mit variablen Flipwinkeln

Vor nicht allzu langer Zeit spielten 3D TSE basierte Sequenzen in der klinischen Routine keine
Rolle, da sie mit impraktikabel langen Akquisitionszeiten verbunden waren und daher lediglich
GRE basierte 3D Sequenzen in der klinischen Diagnostik zum Einsatz kamen. Dabei bieten TSE
Sequenzen gegeniiber GRE Sequenzen mehrere Vorteile: Sie sind prinzipiell weniger anfallig
gegenlber Artefakten und weisen ein starkeres Signal bzw. ein héheres Signal-zu-Rausch
Verhiltnis (SNR, signal to noise ratio) auf. Neue MRT Techniken, wie die parallele
Bildgebung, sowie die zunehmende Verbreitung von leistungsstarken 3 Tesla Tomographen
ermoglichten die Entwicklung von neuen TSE Sequenzen mit isotroper VoxelgroRe fiur die
Akquisition von hochauflésenden 3D Datensatzen.

Das Prinzip dieser Sequenzen basiert auf der Anwendung variabler refokussierender
Flipwinkel (auch VFA, variable flip angle).?® Durch die Nutzung variabler Flipwinkel der
Refokussierungspulse wird die Erwarmung des untersuchten Gewebes reduziert und somit die
Akquisition eines hochauflosenden 3D Bilddatensatzes innerhalb der SAR Grenzen und einer
akzeptablen Akquisitionszeit ermdoglicht. Mit dieser Technik kénnen prinzipiell T1-, T2- oder
PD-gewichtete Bilder generiert werden. Dabei werden die Signale - in sogenannter single-slab
Technik - aus dem gesamten 3D Bildgebungsvolumen akquiriert, d.h. die
Refokussierungspulse sind nicht schichtselektiv.*

Ziel dieser Technik ist es, neben der SAR-Reduktion, einen relativ konstanten Signalpegel tber
die gesamte Dauer des - bei diesen Sequenzen vergleichsweise langen - Echozuges zu

30,38-41

erreichen (Abbildung 2). Diese Technik minimiert zudem die Bildunscharfe (bedingt

durch den T2-Zerfall im Rahmen von langen Echoziigen) und reduziert gleichzeitig die durch

die repetitiven Hochfrequenzpulse bedingte Gewebserwarmung.’>%*?

Abbildung 2 wurde aus Copyright Griinden entfernt.

Siehe Abbildung 2 in der Originalpublikation:

Eikendal ALM, Blomberg BA, Haaring C, et al. 3D black blood VISTA vessel wall cardiovascular magnetic resonance of the thoracic aorta
wall in young, healthy adults: reproducibility and implications for efficacy trial sample sizes: a cross-sectional study. J. Cardiovasc.

Magn. Reson. 2016;18(1):20.

DOI: 10.1186/512968-016-0237-2

Abbildung 2: Exemplarisches Schema des Prinzips der variablen Flipwinkel (aus Eikendal et al. Journal of
Cardiovascular Magnetic Resonance 2016)*"'

Das Schema zeigt die Relation der Flipwinkel zum Signal; Nach einem initialen Signalabfall (durchgezogene
Linie), bedingt durch einen raschen Abfall der Flipwinkel (gepunktete Linie), kommt es nachfolgend zu einem
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Signalplateau iiber den restlichen Echozug durch einen langsamen, graduellen Anstieg der Flipwinkel.

Der relative Signalverlust, der mit dieser Technik einhergeht, wird durch die hohere Feldstarke
der 3 Tesla Tomographen kompensiert?” und erméglicht somit die Akquisition eines 3D

Bilddatensatzes mit suffizienter SNR bei einer sehr hohen Auflésung.

Black-Blood Effekt bei 3D TSE Sequenzen mit variablen Flipwinkeln

Als Nebeneffekt zeigten die neuen 3D VFA-basierten TSE Sequenzen eine relativ gute

1643 Dieser intrinsische Black-Blood Effekt ist im

Unterdrickung des Blutflusssignals.
Wesentlichen auf das intra-voxel dephasing zurickzufihren und beruht auf folgenden

Mechanismen:

1. Akquisition im 3D Volumen: Die Verwendung von variablen Flipwinkeln fiir die
Refokusierungspulse und single-slab Technik hat den Vorteil, dass die Unterdriickung des
Blutsignals — im Gegensatz zur Anwendung von Vorpulsen — unabhangig vom Blutfluss ist, da
die Signale eines ganzen 3D-Volumens aufgenommen werden und die Unterdriickung des
Signals dabei durch Phasendispersion der mobilen Protonen im Blut erfolgt.*>** Dadurch
kommt es zu einer guten, flussunabhangigen Unterdriickung des Blutsignals. Zudem ist der
Effekt umso ausgepragter, je starker die unterschiedlichen Flussgeschwindigkeiten sind, z.B.

1643 (s. auch Kapitel

bedingt durch Turbulenzen auf Grund von Stenosen oder den GefalRverlau
3.3, intra-voxel dephasing). Daher ist die Blutflussunterdriickung durch das intra-voxel

dephasing sehr viel effizienter, als bei Vorpulsen, die auf Time-of-flight Effekten basieren.

2. Langer Echozug: Der intrinsische Black-Blood Effekt wird durch den langen Echozug
verstarkt'®* da dieser das intra-voxel dephasing begiinstigt und sich die Stirke des intra-
voxel dephasing wiederum proportional zum Quadrat der Zeit verhilt (s. Kapitel 3.3, intra-

voxel dephasing).

3. Kleine Flipwinkel: Zudem fiihrt die Verwendung von kleinen Flipwinkel zur Bildung

sogenannter simulierter Echos, die die Phasendifferenz vergroRern und somit einen weiteren

30,38

Signalverlust beglinstigen. Dariliber hinaus wirkt sich die Wahl des Flipwinkels auf die
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Blutflussunterdriickung aus: Je kleiner die Flipwinkel, desto starker das intra-voxel

38,45,46

dephasing

In der Vergangenheit wurden erste Studien publiziert, die 3D VFA basierte TSE Sequenzen fiir
die GefaRbildgebung optimierten, um Carotiden®’, periphere Arterien®® und intrakranielle

GefiaRe®® zu untersuchen.

4 Ziele und Durchfiihrung des Forschungsprojektes

Ziele des Forschungsvorhabens waren daher die Folgenden:

1. Eine neue 3D T1 Black-Blood TSE Sequenz zu entwickeln, die die Abbildung groRer
Organregionen und die Akquisition eines hochauflésenden Datensatzes innerhalb
einer klinisch akzeptablen Messzeit ermoglichen sollte.

2. Die Anwendbarkeit dieser neu entwickelten Sequenz anhand verschiedener

Krankheitsbilder zu untersuchen.

Dazu wurde im Jahr 2013 an der Klinik und Poliklinik fiir Radiologie der Ludwig-Maximilians-
Universitdt Minchen in Zusammenarbeit mit Philips Healthcare eine - damals lediglich im
Rahmen eines klinischen Forschungskooperationsvertrages verfligbare - VISTA (Volumetric
Isotropic TSE Acquisition) Sequenz fiir die kontrastmittelverstarkte Black-Blood Bildgebung am

Kopf optimiert: T1-weighted, modified Volumetric Isotropic TSE Acquisition (T1-mVISTA).

Um eine moglichst effiziente Unterdriickung des Blutflusses zu erzielen, wurde ein sehr langer
Echozug von 243 Millisekunden (ms) fiir die Sequenz gewahlt (in den ersten Studien mit
vergleichbaren Sequenzen wurden Echoziige mit einer Linge von 11-29 ms verwendet).****>°
Die Wahl der Flipwinkel lag bei einem Minimum von 50° und einem Maximum von 120°. Um
einerseits eine moglichst groRe Objektabdeckung und andererseits eine ausreichend gute

Auflésung zu ermdglichen, wurde eine VoxelgroBe von 0,75 x 0,75 x 0,75 mm gewahlt. Um

eine moglichst hohe Auflésung und einen moglichst guten Bildkontrast zu erzielen, wurden
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die Daten aus dem gesamten k-Raum genutzt. Es wurden bewusst keine zusatzlichen Vorpulse
verwendet, um den Black-Blood Effekt zu verstdarken. Dahinter standen folgende
Uberlegungen: Zum einen sind Vorpulse immer mit einer Verldngerung der Akquisitionszeit
verbunden®!. Zum anderen konnte die Effizienz und der Nutzen der die neuen Vorpulse wie
()MSDE oder DANTE in den bislang publizierten Studien nicht eindeutig belegt werden?’>*~’
(s. Kapitel 3.5). Es wurde die daher Hypothese aufgestellt, dass eine ausreichend gute
Blutflussunterdriickung lediglich durch die Anwendung variabler Flipwinkel in Verbindung mit

einem sehr langen Echozug® und einer vergleichsweise langen TR*? erzielt werden kdnnte.

Diese Hypothese wurde auch in einer aktuellen Studie aus dem Jahr 2019 belegt.”

Die Akquisitionszeit betrug, bei einem field of view, dass das den gesamten Schadel vom
Vertex bis zur Medulla oblongata abdeckte, 04:43 Minuten. Fir eine Substudie bei Patienten
mit MS wurde die VoxelgrofRe von 0,75 mm isotrop auf 1,0 mm isotrop vergrofiert, zugunsten
einer Halbierung der Akquisitionszeit auf 01:55 Minute. Eine detaillierte Auflistung der

Sequenzparameter der in den Studien verwendeten Sequenzen findet sich in Tabelle 1.

Tabelle 1 wurde aus Copyright Griinden entfernt.

Siehe Tabelle 1 in der Originalpublikation:

Sommer NN, Saam T, Coppenrath E, et al. Multiple Sclerosis: Improved Detection of Active Cerebral Lesions with 3-Dimensional T1
Black-Blood Magnetic Resonance Imaging Compared with Conventional 3-Dimensional T1 GRE Imaging. Invest. Radiol. 2018;53(1):13—
19.

DOI: 10.1097/RLI.0000000000000410

Tabelle 1: Parameter der verwendeten Sequenzen (aus Sommer et al. Investigative Radiology 2018)**

Flipwinkel: min. 50°, max. 120°

Alle Untersuchungen der in dieser Habilitationsschrift im Folgenden vorgestellten Studien
wurden monozentrisch an der Klinik und Poliklinik flir Radiologie der Ludwig-Maximilians-
Universitdt Minchen, Standort Innenstadt an einem 3 Tesla Scanner (Ingenia; Philips
Healthcare, Best, Die Niederlande) durchgefiihrt. Bei allen Untersuchungen wurde die
Standarddosis von 0,2 ml/kg Korpergewicht von Gadotersdure (DOTAREM 0,5 mmol/ml;
Guerbet, Roissy, Frankreich) appliziert. Der erste Postkontrast-Scan wurde 3 - 5 Minuten nach

der Kontrastmittelinjektion gestartet, um eine ausreichend gute Verteilung des
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Kontrastmittels im Blutpool zu gewahrleisten. Bei allen Untersuchungen wurde eine Standard
8- oder 16-Kanal Kopfspule verwendet.

Die Bildqualitat wurde in allen Studien am Kopf mittels einer 4 Punkte Likert-Skala wie folgt
bewertet: 1 = schlecht, nicht diagnostisch; 2 = addaquat, aber groRere Artefakte vorhanden; 3
= gut, lediglich kleinere Artefakte vorhanden; 4 = ausgezeichnet, keine Artefakte.

Die visuelle Bewertung der Intensitdt der Kontrastmittelaufnahme erfolgte anhand einer

3 Punkte Likert-Skala: 1 = leichte; 2 = maRige; 3 = starke Kontrastmittelaufnahme.

Des Weiteren wurde die diagnostische Konfidenz mittels einer 5 Punkte Likert-Skala beurteilt:
1 = sehr gering, Diagnose ausgeschlossen; 2 = gering; Diagnose eher unwahrscheinlich; 3 =
unklar, Diagnose moglich; 4 = hoch, Diagnose ist mit hoher Sicherheit zu stellen; 5 = sehr hoch,
Diagnose ist mit sehr hoher Sicherheit zu stellen.

Fir die Ermittlung des Kontrast-zu-Rausch Verhéltnisses (CNR, Contrast-to-noise ratio) der
Lasionen im Vergleich zum Hirnparenchym und von weiller (WM, white matter) und grauer

(GM, grey matter) Substanz wurden folgende Formeln verwendet:

CN RLéision/Parenchym = (MLésion - HParenchym) / SDParenchym

CNRwwm/em = (Lwm - Hem) / SDwm

Dabei ist u die durchschnittliche Signalintensitat der, mittels einer sogenannten ROI (region
of interest), vermessenen Flache; SD bezeichnet die Standardabweichung des Rauschens der
jeweils vermessenen Region.

Fur die Bestimmung der CNR sion/parenchym WuUrde wie folgt vorgegangen: Eine ROl wurde in das
Zentrum der maximalen visuellen Signalintensitat jeder zu bestimmenden Lasion gelegt. Zur
Bestimmung von parenchym Wurde die ROI in das unmittelbar an die Lasion angrenzende
Hirnparenchym gelegt. Auf Grund der inhomogenen Verteilung des Rauschens im Rahmen der
parallelen Bildgebungstechnik, wurde die SD aus der ROl des unmittelbar an die Lasion
angrenzenden Hirnparenchyms und nicht aus dem Bildhintergrund ermittelt.>

Fur die Bestimmung der CNRwwm/em Wwurden die ROIs zentral in das Genu corpori callosi und

Caput nuclei caudati gelegt.
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5 Klinische Evaluierung der 3D T1-mVISTA Sequenz

Im Rahmen dieses Habilitationsprojektes wurden sowohl vaskuldre, als auch liber das
Anwendungsspektrum der vaskuldren Bildgebung hinausgehende Fragestellungen
untersucht.

Inzwischen sind von allen groRen Hersteller VFA basierte 3D TSE Sequenzen mit
Markennamen wie VISTA (volume isotropic turbo spin-echo acquisition; Philips Healthcare,
Best, Die Niederlande), SPACE (sampling perfection with application-optimized contrasts by
using different flip angle evolutions; Siemens, Erlangen, Deutschland) und Cube (GE
Healthcare, Milwaukee, Wisconsin, USA) kommerziell erhiltlich und finden eine breite
klinische Anwendung. All diesen Sequenzen ist zwar ein gewisser Black-Blood Effekt
immanent, allerdings sind die kommerziell verfligbaren Standardsequenzen nicht fiir die
Blutflussunterdriickung optimiert und unterscheiden sich bezliglich ihrer Auflésung und

Akquisitionszeit teilweise deutlich.

Unter anderem die Ergebnisse der im Folgenden vorgestellten Studien fiihrten dazu, dass die
- fir die Black-Blood Bildgebung am Kopf optimierte - T1-mVISTA Sequenz nach geringen
weiteren Modifikationen, Ende des Jahres 2017 nach dem Medizinproduktegesetz zugelassen
und im neuen Softwarepaket der Firma Philips Healthcare kommerziell verfligbar ist (,,Black-

Blood Bildgebung”, Philips Healthcare, Best, Die Niederlande).

Folgende Publikationen wurden im Rahmen der Evaluation der T1-mVISTA veroffentlicht:

1. Sommer NN, Pons Lucas R, Coppenrath E, Kooijman H, Galie F, Hesse N, Sommer WH, Treitl
KM, Saam T, Froelich MF.
Contrast-enhanced modified 3D T1-weighted TSE black-blood imaging can improve
detection of infectious and neoplastic meningitis. Eur Radiol. 2020 Feb;30(2):866-876.
Journal Impact Factor: 4,00

2. Sommer NN, Treitl KM, Coppenrath E, Kooijman H, Dechant C, Czihal M, Kolben TM, Beyer
SE, Sommer WH, Saam T.

Three-Dimensional High-Resolution Black-Blood Magnetic Resonance Imaging for Detection
of Arteritic Anterior Ischemic Optic Neuropathy in Patients With Giant Cell Arteritis. Invest
Radiol. 2018 Nov;53(11):698-704. Journal Impact Factor: 6,09

3. Sommer NN, Saam T, Coppenrath C, Kooijman H, Kimpfel T, Patzig M, Beyer SE, Reiser M,
Sommer WH, Ertl-Wagner B, Treitl KM.
Multiple Sclerosis: Improved Detection of Active Cerebral Lesions with 3-Dimensional T1
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Black-Blood Magnetic Resonance Imaging Compared with Conventional 3-Dimensional T1
GRE Imaging. Invest Radiol. 2018 Jan;53(1):13-19. Journal Impact Factor: 6,09

4. Kammer NN, Coppenrath E, Treitl KM, Kooijman H, Dietrich O, Saam T.

Comparison of contrast-enhanced modified T1-weighted 3D TSE black-blood and 3D MP-
RAGE sequences for the detection of cerebral metastases and brain tumours. Eur Radiol.
2016 Jun;26(6):1818-25. Journal Impact Factor: 3,97

5. Wenter V, Sommer NN, Kooijman H, Maurus S, Treitl M, Czihal M, Dechant C, Unterrainer
M, Albert NL, Treitl KM.
Clinical value of [18F]FDG-PET/CT and 3D-black-blood 3T-MRI for the diagnosis of large

vessel vasculitis and single-organ vasculitis of the aorta. Q J Nucl Med Mol Imaging. 2020
Jun;64(2):194-202. Epub 2018 Jan 2. Journal Impact Factor: 1,93

6. Maurus S, Sommer NN, Kooijman H, Coppenrath E, Witt M, Schulze-Koops H, Czihal M,
Hoffmann U, Saam T, Treitl KM.

3D black-blood 3T-MRI for the diagnosis of abdominal large vessel vasculitis. Eur Radiol. 2020
Feb;30(2):1041-1044. Journal Impact Factor: 4,00

7. Treitl KM, Maurus S, Sommer NN, Kooijman-Kurfuerst H, Coppenrath E, Treitl M, Czihal M,
Hoffmann U, Dechant C, Schulze-Koops H, Saam T.

3D-black-blood 3T-MRI for the diagnosis of thoracic large vessel vasculitis: A feasibility
study. Eur Radiol. 2017 May;27(5):2119-2128. Journal Impact Factor: 4,03

8. Treitl KM, Treitl M, Kooijman H, Kammer NN, Coppenrath C, Schrottle A, Suderland E,
Hoffmann U, Reiser MF, Saam T.

Three-dimensional black-blood T1-weighted turbo spin-echo techniques for the diagnosis of
deep vein thrombosis in comparison with contrast-enhanced magnetic resonance imaging.
Invest Radiol. 2015 Jun;50(6):401-8. Journal Impact Factor: 4,89

Im Folgenden werden die vier Publikationen mit Erstautorenschaften zur Anwendung der T1-
mVISTA am Kopf naher vorgestellt. Die Ergebnisse der vier Studien mit Co-Autorenschaften
zur Anwendung der T1-mVISTA am Thorax, Abdomen und der Becken-/Beinstrombahn

werden in einem darauffolgenden Kapitel kurz zusammengefasst.
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5.1 Teilprojekt 1: Ophthalmologische Beteiligung bei Riesenzellarteriitis
(Sommer NN et al. Investigative Radiology 2018)°°

Die Riesenzellarteriitis ist die haufigste Form der primaren systemischen Vaskulitiden, und
befillt bevorzugt die Aste der Arteria carotis externa bei Patienten im Alter Giber 50 Jahren.>”*®
Pradilektionsstelle ist dabei die Arteria temporalis, auf deren Befall auch die typischen
klinischen Symptome wie Schlafenkopfschmerz sowie Schmerzen beim Kauen zuriickzufiihren
sind.”®

Eine der am meisten gefiirchteten Komplikationen der Riesenzellarteriitis ist die visuelle
Beteiligung im Sinne einer arteriitischen anterioren ischdamischen Opticusneuropathie (A-
AION).>*®% Sje fiihrt unbehandelt zu einer irreversiblen Erblindung. Dariiber hinaus besteht die
Gefahr der Beteiligung des kontralateralen Auges. Die A-AION stellt damit einen
opthalmologischen Notfall dar, der die frihzeitige Initilerung einer hochdosierten
Cortisontherapie erforderlich macht, um eine - im schlimmste Fall — beidseitige irreversible
Erblindung der Patienten zu verhindern.®

Bei der A-AION kommt es durch die ausgepragten entziindlichen Veranderungen der Arteriae
ciliares posteriores - auch hintere Ziliararterien genannt - zu einer Minderperfusion bzw.
einem Verschluss derselben und konsekutiv zu einer vaskulitisch bedingten Ischamie der
vorderen Anteile des Nervus opticus (Sehnervenpapille).® %

Diese Veranderungen weisen im fortgeschrittenen Stadium ein entsprechendes Korrelat in

der Funduskopie (Spiegelung des Augenhintergrundes) auf.®*®*%

Allerdings kann die
Diagnostik der A-AION — insbesondere in frihen Krankheitsstadien - durch eine atypische
Konstellation der klinischen Symptome und Blutparameter, falsch-negative Biopsieergebnisse
der Temporalarterien oder einen negativen Befund in der Funduskopie erschwert sein.®*®"~"*
In vereinzelten case reports wurde (iber sichtbare Veranderungen in der MRT bei Patienten

mit Riesenzellarteriitis und Visusstrungen berichtet.”*”

Eine friihere systematische Analyse
zur Beurteilung eines Befalls der kaliberstarkeren Arteria ophthalmica mittels MRT bei

Patienten mit gesicherter Riesenzellarteriitis zeigte keine signifikanten Korrelationen.”

Ziel dieser Studie war es daher, die diagnostische Genauigkeit der MRT mittels der neuen
hochauflésenden T1-mVISTA bei Patienten mit der Erstdiagnose einer Riesenzellarteriitis und

funduskopisch diagnostizierter A-AION zu evaluieren.
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28 Patienten im Alter Gber 50 Jahren mit vermuteter Riesenzellarteriitis und Sehstérungen
wurden im Rahmen dieser prospektiven, monozentrischen Kohortenstudie untersucht. Alle
Patienten erhielten ein entsprechendes MRT Prototokoll, einschlieBlich einer nativen und
kontrastmittelverstarkten T1-mVISTA, sowie eine beidseitige Funduskopie.

Ausgeschlossen wurden Patienten, wenn die Diagnose einer Riesenzellarteriitis am Ende des
klinischen Aufenthaltes - gemalR eines vorher festgelegten und den Leitlinien entsprechenden
Referenzstandards — nicht definitiv bestatigt oder ausgeschlossen werden konnte. Weitere
Ausschlusskriterien beinhalteten die Cortisoneinnahme > als 14 Tage vor Klinikeinweisung
sowie eine nicht diagnostische MRT auf Grund insuffizienter Bildqualitdit oder eines
unvollstandigen Protokolls.

Ein Mitglied der Arbeitsgruppe, das nicht an der Auswertung beteiligt war und Zugriff auf alle
Patientendaten hatte, wahlte die Bilddatensatze aus. Zwei Radiologen, verblindet beziiglich
der klinischen Diagnose, werteten die Bilder von Patienten mit und ohne Riesenzellarteriitis
in zufalliger Reihenfolge aus. Die Reader waren angewiesen ausschlieBlich die Orbitae
hinsichtlich folgender Parameter zu bewerten: Bildqualitdt, Fettunterdriickung des
intraorbitalen Fettgewebes (4 Punkte Likert-Skala), Vorhandensein oder Fehlen typischer
vaskulitischer Veranderungen (s. Kapitel 3.1) der hinteren Ziliararterien, die Intensitat der
Kontrastmittelaufnahme (3 Punkte Likert-Skala) sowie die diagnostische Konfidenz
hinsichtlich eines vaskulitischen Ursprungs (5 Punkte Likert-Skala). Dabei wurde eine

diagnostische Konfidenz von 4 oder 5 als diagnostisch angesehen.

Ein Patient wurde auf Grund von Bewegungsartefakten in der MRT ausgeschlossen. 18 der
insgesamt 27 eingeschlossenen Patienten erhielten auf der Basis eines diagnostischen
Referenzstandards die Diagnose einer Riesenzellarteriitis, davon wiesen 14 Patienten eine A-

AION in der Funduskopie auf (Abbildung 3).

Abbildung 3 wurde aus Copyright Griinden entfernt.
Siehe Abbildung 1 in der Originalpublikation:

Sommer NN, Treitl KM, Coppenrath E, et al. Three-Dimensional High-Resolution Black-Blood Magnetic Resonance Imaging for Detection
of Arteritic Anterior Ischemic Optic Neuropathy in Patients with Giant Cell Arteritis. Invest. Radiol. 2018;53(11):698-704.

DOI: 10.1097/RLI.0000000000000500
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Abbildung 3: Flussdiagramm fiir die Patientenselektion (aus Sommer et al. Investigative Radiology 2018)

A-AION: arteriitische anteriore ischimische Opticusneuropathie; GCA: giant cell arteritis (Riesenzellarteritis);
MRI: magnetic resonance imaging, NA-AION: nicht-arteriitische anteriore ischimische Opticusneuropathie.

Von den neun Patienten, die nicht die Diagnose einer Riesenzellarteriitis erhielten, zeigten
drei eine arteriosklerotisch bedingte anteriore ischamische Optikusneuropathie (nicht
arteriitische AION, NA-AION), einer einen kleinen subakuten thomboembolischen Infarkt des
visuellen Kortex und flinf Patienten litten unter unspezifischen Kopfschmerzen sowie anderen
Ursachen der Sehstdrungen.

Patienten mit der gesicherten Diagnose einer Riesenzellarteriitis und einer funduskopisch
diagnostizierten A-AION wiesen im Vergleich zu den Kontrollpatienten charakteristische
vaskulitische Veranderungen der hinteren Ziliararterien auf, die sich in unscharf konturierten,
stark kontrastmittelanreichernden GefaBRwadnden &ullerten (Abbildung 4). Insbesondere
lieRen sich keine entsprechenden Veranderungen bei Kontrollpatienten nachweisen, bei
denen eine NA-AION diagnostiziert worden war.

Die T1-mVISTA wies dabei eine Sensitivitdt von 92,9 % (95 %-Konfidenzintervall, 66,1 - 99,8 %)
und eine Spezifitdit von 92,3 % (95 %-Konfidenzintervall, 64,0 - 99,8 %) auf. Der positive
Vorhersagewert betrug 92,9 % (95 %-Konfidenzintervall, 66,3 - 98,9 %), der negative
Vorhersagewert betrug 92,3 % (95 %-Konfidenzintervall, 64,3 - 98,8%). Bildqualitdt und lokale
Fettgewebssuppression wurden mit 3,2 + 0,8 (Median 3; 4-Punkte Skala) und 3,8 + 0,5
(Median 4; 4-Punkte Skala) bewertet. Die visuelle Kontrastmittelaufnahme wurde mit 2,3 +
0,8 (Median 3; 3-Punkte Skala) und die diagnostische Konfidenz mit 4,7 + 0,5 (Median 5; 5-

Punkte Skala) bewertet.

Abbildung 4 wurde aus Copyright Griinden entfernt.
Siehe Abbildung 2 in der Originalpublikation:

Sommer NN, Treitl KM, Coppenrath E, et al. Three-Dimensional High-Resolution Black-Blood Magnetic Resonance Imaging for Detection
of Arteritic Anterior Ischemic Optic Neuropathy in Patients with Giant Cell Arteritis. Invest. Radiol. 2018;53(11):698-704.

DOI: 10.1097/RLI1.0000000000000500

Abbildung 4: Native und kontrastmittelverstirkte T1-mVISTA Sequenzen eines Kontrollpatienten und eines
Patienten mit Riesenzellarteriitis (aus Sommer et al. Investigative Radiology 2018)>

In der Abbildung sind die axialen Rekonstruktionen nicht kontrastmittelverstarkter (linke Spalte) und
kontrastmittelverstarkter (rechte Spalte) T1-mVISTA Sequenzen dargestellt. Die obere Zeile (I) zeigt die Bilder
eines 81-jahrigen Patienten ohne Riesenzellarteriitis mit einer NA-AION des rechten Auges und unauffalliger
Darstellung der hinteren Ziliararterien in der MRT. Die untere Zeile (II) zeigt Bilder eines 72-jahrigen Patienten
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mit der Diagnose einer Riesenzellarteriitis und beidseitiger A-AION in der Funduskopie. Die MRT dieses
Patienten weist, im Gegensatz zu der des Kontrollpatienten, beidseits fleckige, unscharfe Kontrastmittelaufnahmen
der parallel zum Nervus opticus verlaufenden kleinen hinteren Ziliararterien im Sinne vaskulitischer
Verdnderungen auf (Pfeile).

T1-mVISTA: T1-weighted modified volumetric isotropic TSE acquisition; NA-AION: nicht-arteriitische anteriore
ischdmische Opticusneuropathie; A-AION: arteriitische anteriore ischdmische Opticusneuropathie; MRT:
Magnetresonanztomographie.

Insgesamt ergab sich eine hohe Interreader-Ubereinstimmung (k = 0,85; p < 0,001).
Bei der Halfte der Patienten mit einseitig diagnostizierter A-AION in der Funduskopie zeigten
sich bilaterale Veranderungen in der MRT, die sich bildmorphologisch nicht voneinander

unterscheiden lieBen (Abbildung 5).

Abbildung 5 wurde aus Copyright Griinden entfernt.
Siehe Abbildung 3 in der Originalpublikation:

Sommer NN, Treitl KM, Coppenrath E, et al. Three-Dimensional High-Resolution Black-Blood Magnetic Resonance Imaging for Detection
of Arteritic Anterior Ischemic Optic Neuropathy in Patients with Giant Cell Arteritis. Invest. Radiol. 2018;53(11):698-704.

DOI: 10.1097/RLI1.0000000000000500

Abbildung 5: Kontrastmittelverstdrkte TI1-mVISTA Sequenzen von vier weiteren Patienten mit
Riesenzellarteriitis (aus Sommer et al. Investigative Radiology 2018)

Die Abbildung zeigt die axialen (linke Spalte, A) sowie die korrespondierenden coronaren (rechte Spalte, B)
Rekonstruktionen kontrastmittelverstirkter T1-mVISTA Sequenzen von insgesamt vier weiteren Patienten (I-1V)
mit gesicherter Riesenzellarteriitis. Die unscharfen und fleckigen, vaskulitischen Kontrastmittelaufhahmen der
hinteren Ziliararterien, unter Einbeziehung des intraorbitalen Fettgewebes entlang des Nervus opticus, sind mittels
Pfeilen markiert. Bei Patient I lieBen sich in der Funduskopie beidseitige Verdnderungen im Sinne einer A-AION
nachweisen. In der MRT zeigten sich korrespondierend beidseitige Kontrastmittelanreicherungen der hinteren
Ziliararterien. Bei Patient II und III wurde in der Funduskopie jeweils nur eine einseitige A-AION am rechten
bzw. linken Auge diagnostiziert, wohingegen sich in der MRT beidseits vaskulitsche Kontrastmittelaufnahmen
der Ziliararterien nachweisen lieBen. Bei Patientin IV mit objektiv beidseitigen Visusstérungen konnten in der
Funduskopie keine Verdnderungen nachgewiesen werden. Allerdings zeigten sich in der MRT beidseits
ausgepriagte Kontrastmittelaufnahmen der Ziliararterien, die sich nicht von den denen der Patienten mit
funduskopisch nachgewiesener A-AION unterschieden.

T1-mVISTA: TI-weighted modified volumetric isotropic TSE acquisition; A-AION: arteriitische anteriore
ischdmische Opticusneuropathie; MRT: Magnetresonanztomographie.

Dies lasst sich dadurch erklaren, dass die Funduskopie bei der A-AION das bildmorphologische
Korrelat einer bereits stattgehabten Ischamie der Sehnervenpapille sowie einer konsekutiven,
meist irreversiblen Schadigung des Sehnervens darstellt. In Anbetracht der Ergebnisse unserer
Studie und der vereinzelten Fallberichte, die ebenfalls tber bilaterale Veranderungen in der

76,77

MRT und unilateralen Befunden in der Funduskopie berichteten™’’, scheint die MRT bereits
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friihe Stadien der vaskulitischen Beteiligung der hinteren Ziliararterien darstellen zu kénnen,
noch bevor es zu einer kritischen Ischamie gekommen ist.

Die Ergebnisse unserer Studie belegen, dass die T1-mVISTA die akkurate Diagnose einer
vaskulitischen Beteiligung der hinteren Ziliararterien bei Patienten mit Riesenzellarteriitis
erlaubt und reproduzierbar sind. Zudem lassen die Ergebnisse die Vermutung zu, dass die MRT
in der Lage ist, einen drohenden Verlust des Sehvermoégens anzuzeigen, bevor die
Veranderungen in der Funduskopie nachweisbar sind.

Die in dieser Studie gewonnenen Erkenntnisse legen nahe, das bisherige diagnostische
Procedere bei Patienten mit Sehstorungen und vermuteter Riesenzellarteriitis zu liberdenken
und die Routinediagnostik in Zukunft um MRT Untersuchungen mit 3D T1 Black-Blood TSE
Sequenzen zu erweitern. Von dieser erweiterten Diagnostik wiirden insbesondere Patienten
mit atypischer Symptomkonstellation profitieren, fir die eine Verzégerung der

Diagnosestellung mit fatalen Folgen verbunden ware.
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5.2 Teilprojekt 2: Cerebrale Metastasen und primare Hirntumore
(Kammer NN et al. European Radiology 2016)®

Die cerebrale Metastasierung im Rahmen einer tumordsen Grunderkrankung ist mit einer
hohen Morbiditat und Mortalitat vergesellschaftet. Die rechtzeitige Detektion und adaquate
Behandlung eines cerebralen Befalls kann das Outcome und die Lebensqualitat der
Betroffenen jedoch erheblich verbessern.”?%°

Erste Studien berichteten Uber Vorteile der Suppression von Signalen aus kleinen Arterien
mittels Black-Blood Techniken bei der Detektion von cerebralen Metastasen.®"*

Daher wurde die Hypothese aufgestellt, dass die Blutflussunterdriickung in Kombination mit
der Auflésung im Submillimeterbereich und der bei der Anwendung beobachteten hohen
Kontrastmittelsensitivitdat die Detektion von kleinen kontrastmittelanreicherden
neoplastischen Ldsionen verbessern kdnnte.

Ziel dieser Studie war es daher die T1-mVISTA mit der MP-RAGE (magnetization-prepared
rapid gradient echo) — einer klinischen 3D T1 GRE Standardsequenz zur Untersuchung von

Fragestellungen mit Kontrastmittel am Kopf — bei Patienten mit cerebralen Metastasen oder

primdren Hirntumoren zu verglichen.

Dazu wurden kontrastmittelverstarkte T1-mVISTA und kontrastmittelverstarkte MP-RAGE
Sequenzen von 46 Patienten mit cerebralen Neoplasien und 15 Kontrollpatienten ohne
zerebrale Lasionen ausgewertet. Patienten und Kontrollen waren in Bezug auf Alter und
Geschlecht gematcht. Beide Sequenzen wurden mit einer Auflésung von 0,75 bzw. 0,8 mm
isotrop bei vergleichbaren Scanzeiten (04:43 Minuten bzw. 04:46 Minuten, s. Tabelle 1)
akquiriert. Um eine Verzerrung beziglich der im zeitlichen Verlauf progredienten
Kontrastmittelanreicherung ab dem Zeitpunkt der Kontrastmittelapplikation zu vermeiden,
wurden die beiden Sequenzen in randomisierter, alternierender Reihenfolge akquiriert. Die
Sequenzen wurden von zwei Radiologen im Abstand von drei Wochen in ebenfalls
randomisierter, alternierender Reihenfolge ausgewertet. Neben der Bildqualitdt (4 Punkte
Likert-Skala) wurden die Anzahl sowie der maximale Diameter der Lasionen bestimmt. Zudem
wurden die Lasionen im Hinblick auf die visuelle Kontrastmittelaufnahme (3 Punkte Likert-
Skala) und die diagnostische Konfidenz (5 Punkte Likert-Skala) bewertet. AnschlieBRend wurde
die CNR der jeweiligen Lasionen zum Hirnparenchym (CNR_zsion/parenchym) SOWie die CNR von

weiller und grauer Substanz (CNRwwm/em) der beiden Sequenzen miteinander verglichen.
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Die mittels der T1-mVISTA Sequenz detektierten, kontrastmittelaufnehmenden Lasionen
wiesen nicht nur in der visuellen Bewertung ein signifikant hoheres Signal auf (T1-mVISTA: 2,5
+ 0,8, Median 3,0; MPRAGE: 1,6 + 0,8, Median 2,0; p < 0,001), sondern gingen auch mit einer
Verdoppelung der CNRiesion/parenchyma im Vergleich zu den in der MP-RAGE Sequenz
detektierten Lasionen einher (24,2 + 17,5 vs. 12,7 £ 11,5; p < 0,001; Abbildung 6).

Abbildung 6 wurde aus Copyright Griinden entfernt.
Siehe Abbildung 2 in der Originalpublikation:

Kammer NN, Coppenrath E, Treitl KM, et al. Comparison of contrast-enhanced modified T1-weighted 3D TSE black-blood and 3D MP-
RAGE sequences for the detection of cerebral metastases and brain tumours. Eur. Radiol. 2016,26(6):1818-1825.

DOI: 10.1007/500330-015-3975-x

Abbildung 6: Vergleich einer T1-mVISTA und MP-RAGE Sequenz (aus Kammer et al. European Radiology
2016)™

Die Abbildung zeigt die axialen Rekonstruktionen einer nicht kontrastmittelverstarkten T1-mVISTA (A) sowie
einer kontrastmittelverstiarkten T1-mVISTA (B) und einer kontrastmittelverstirkten MP-RAGE Sequenz (C). In
der kontrastmittelverstarkten T1-mVISTA (B) zeigt sich eine kréftig kontrastmittelanreichernde, scharf gegeniiber
dem Hirnparenchym abgrenzbare Lésion im tiefen Marklager des linken Frontallappens, die lediglich ein
schwaches Korrelat in der kontrastmittelverstirkten MP-RAGE aufweist (C) bei einer Patientin mit cerebral
metastasiertem kleinzelligen Bronchialkarzinom. In der nicht kontrastmittelverstérkten T1-mVISTA lésst sich vor
der Kontrastmittelapplikation kein Signal nachweisen (A). Die kontrastmittelverstarkte TI1-mVISTA wurde vor
der MP-RAGE akquiriert.

T1-mVISTA: Tl-weighted modified volumetric isotropic TSE acquisition; MP-RAGE: Magnetization-prepared
rapid gradient echo.

Dies flihrte insbesondere bei kleinen Lasionen < 5 mm zu einer signifikanten Steigerung der
diagnostischen Konfidenz (T1-mVISTA: 4,9 + 0,4, Median 5,0; MP-RAGE: 3,5 + 1,5, Median 3,5;
p =0,03).

Dariber hinaus wurden die Lasionen in T1-mVISTA im Vergleich zur MP-RAGE etwas grofier
vermessen (T1-mVISTA: 2—38 mm; Median 8,0 mm; Mittelwert 11,8 mm; MP-RAGE: 2—37 mm;
Median 7,0 mm; Mittelwert 11,3 mm; p = 0,04). Diese Ergebnisse gingen nicht zu Lasten der
Bildqualitat, die fir beide Sequenzen als gut bis exzellent bewertet wurde ohne signifikante
Unterschiede zwischen den Sequenzen (p = 0,77). Die CNRwwm/em war in der T1-mVISTA
signifikant niedriger als in der MP-RAGE (4,4 + 3,7 vs. 17,1 £ 9,0; p < 0,001). Auch wenn dieser
Aspekt in dieser Studie nicht weiter quantifiziert wurde, zeigte die T1-mVISTA eine sehr gute

Unterdrickung der Blutflusssignale aus den kleinen Arterien. Die Unterdriickung der
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Blutflusssignale aus den kleinen peripheren Venen und den vendsen Sinus war jedoch

teilweise unvollstandig, beeintrachtigte den Bildeindruck bzw. die Auswertung jedoch nicht.

Dariber hinaus konnten mit der T1-mVISTA im Vergleich mit der MP-RAGE Sequenz signifikant
mehr suspekte Lasionen detektiert werden (61 vs. 36; p < 0,05). Die 25 Lasionen, die nur in
der T1-mVISTA nachgewiesen werden konnten, waren signifikant kleiner, als die Lasionen, die
in beiden Sequenzen nachgewiesen wurden (4,3 £ 3,7 mm vs. 11,3 + 10,7 mm, p = 0,002;

Abbildung 7).

Abbildung 7 wurde aus Copyright Griinden entfernt.
Siehe Abbildung 3 in der Originalpublikation:

Kammer NN, Coppenrath E, Treitl KM, et al. Comparison of contrast-enhanced modified T1-weighted 3D TSE black-blood and 3D MP-
RAGE sequences for the detection of cerebral metastases and brain tumours. Eur. Radiol. 2016,26(6):1818-1825.

DOI: 10.1007/500330-015-3975-x

Abbildung 7: Vergleich von TI-mVISTA und MP-RAGE Sequenzen dreier unterschiedlicher Patienten (aus
Kammer et al. European Radiology 2016)"™

Die Abbildung zeigt Bildausschnitte axialer Rekonstruktionen von drei verschiedenen Patienten mit bekannter
cerebraler Metastasierung (zwei Patienten mit kleinzelligem Bronchialkarzinom, einer mit Malignem Melanom).
Die Bildausschnitte der oberen Zeile zeigen die kontrastmittelverstirkte MP-RAGE Sequenz (A/C/E), die
Bildausschnitte der unteren Zeile zeigen die korrespondierende, kontrastmittelverstirkte T1-mVISTA Sequenz
(B/D/F). Lasionen, die in beiden Sequenzen zur Darstellung kommen, wurden mit einem Pfeil markiert, Lasionen,
die nur in der T1-mVISTA zu sehen sind, mit einer Pfeilspitze. Mit der T1-mVISTA Sequenz sind zusétzlich fiinf
weitere Lasionen zu sehen (Pfeilspitzen in B und D). Dariiber hinaus bietet die T1-mVISTA in Regionen, in denen
Lasionen leicht iibersehen werden kdnnen wie z.B. der hinteren Schidelgrube, auf Grund ihrer héheren
Signalintensitit und der héheren Contrast-to-noise ratio deutliche Vorteile (E und F).

T1-mVISTA: T1-weighted modified volumetric isotropic TSE acquisition;, MP-RAGE: Magnetization-prepared
rapid gradient echo.

Diese Lasionen zeigten zwar eine signifikant niedrigere visuelle Kontrastmittelaufnahme (p <
0,05) und CNRiesion/parenchyma (P < 0,05) im Vergleich mit den Lasionen, die in beiden Sequenzen
detektiert wurden. Allerdings war die diagnostische Konfidenz von Lasionen <5 mm hoch (4,5
+0,9) und vergleichbar mit der diagnostischen Konfidenz von Lasionen > 5 mm, die mittels T1-

mVISTA (4,9 £ 0,9) und MP-RAGE (4,2 + 1,2) detektiert wurden.

Zusammenfassend flihrte die T1-mVISTA Sequenz zu einer signifikanten Signal- bzw.
Kontraststeigerung der Lasionen im Vergleich mit der klinischen Standardsequenz MP-RAGE.

Diese Signal-/Kontraststeigerung fiuhrte dazu, dass mit der T1-mVISTA insbesondere
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signifikant mehr kleine Lasionen < 5 mm nachgewiesen wurden, die mit der MP-RAGE oftmals
nicht detektiert werden konnten. Die verbesserte Signal-/Kontraststeigerung flihrte
mutmalilich auch dazu, dass die Lasionen in der T1-mVISTA groRer erschienen, was zusatzlich
zu der signifikant verbesserten Detektion kleiner Lasionen <5 mm beigetragen haben kénnte.
Zudem erleichterte der vergleichsweise homogene Hintergrund - durch einen signifikant
reduzierten Kontrast zwischen grauer und weier Substanz sowie die fehlenden hellen Signale
aus den Arterien - die Detektion der kontrastmittelanreichernden Lasionen in der T1-mVISTA.

4449 \wobei die

Diese Ergebnisse waren in Ubereinstimmung mit zwei vergleichbaren Studien
Sequenzen im Vergleich zur T1-mVISTA mit einer fast doppelt so langen Akquisitionszeit und
einer Auflésung von 1 mm isotrop einhergingen.

Daher kann die T1-mVISTA Sequenz insbesondere im frithen Krankheitsverlauf zum Nachweis
einer beginnenden Mikrometastasierung zum Einsatz kommen. Die in dieser Studie

gewonnenen Erkenntnisse sind von hoher klinischer Relevanz, da das Vorliegen oder Fehlen

von cerebralen Metastasen die onkologischen Therapiekonzepte maligeblich beeinflussen.
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5.3 Teilprojekt 3: Multiple Sklerose
(Sommer NN et al. Investigative Radiology 2018)**

Die MS stellt in Mitteleuropa die haufigste chronisch-entziindliche Erkrankung des
Zentralnervensystems dar und fihrt im fortgeschrittenen Stadium haufig zu einer
hochgradigen Behinderung und einer verminderten Lebenserwartung.®® Bei aktiven
Entmarkungsherden im Rahmen einer MS kommt es zu einer lokalen Stérung der Blut-Hirn-
Schranke und einer damit einhergehenden Signalerhohung der Plaques in T1l-gewichteten
kontrastmittelverstarkten Sequenzen. Die kontrastmittelverstarkte MRT stellt daher den
Referenzstandard fiir die Diagnosestellung und Verlaufskontrollen gemaR der McDonald
Kriterien und des MAGNIMS Konsensus bei MS Patienten dar.®*®

Allerdings zeigen die konventionellen MRT Protokolle hdufig nur eine schwache bis maBige

83,86
f

Korrelation mit der Prognoseabschatzung und dem klinischen Krankheitsverlau , weshalb

weitere Forschung im Bereich der Sequenztechnik erforderlich ist.

Zu diesem Zweck wurde die T1-mVISTA mit der am Institut angewendeten Standardsequenz
MP-RAGE bei Patienten mit schubférmig-remittierender MS im aktiven Schub verglichen.

In dieser prospektiven, monozentrischen Studie wurden insgesamt 22 MS-Patienten im
aktiven Schub untersucht. Alle Patienten erhielten das an der Klinik (ibliche Standardprotokoll,
einschlieRlich einer 3D T2 FLAIR, sowie nicht kontrastmittelverstarkter und
kontrastmittelverstarkter MP-RAGE und T1-mVISTA Sequenzen. Alle 3D Sequenzen hatten
eine Auflésung von 0,75 mm bzw. 0,8 mm isotrop. Auch in dieser Studie wurden die MP-RAGE
und T1-mVISTA nach der Kontrastmittelapplikation randomisiert und alternierend akquiriert.
Die Referenzlasionen wurden durch einen Neuroradiologen unter Zuhilfenahme aller
verfligbaren Sequenzen festgelegt, die Auswertung erfolgte nachfolgend durch einen
Radiologen, der die T1-mVISTA und MP-RAGE Sequenzen im Abstand von vier Wochen in
randomisierter Reihenfolge analysierte. Dabei war die Vorgabe jede MS-suspekte,
kontrastmittelanreichende Lasion zu markieren und die visuelle Kontrastmittelaufnahme (3
Punkte Likert-Skala), die diagnostische Konfidenz (5 Punkte Likert-Skala) und die Bildqualitat
(4-Punkte Likert Skala) zu beurteilen. Im Anschluss wertete ein zweiter Radiologe, dem die
Referenzlasionen bekannt waren, die durch den ersten Radiologen bewerteten Lasionen aus,

Ubertrug die Ergebnisse in eine Excell-Tabelle und flihrte zusatzlich die Messungen fiir die
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Berechnung der CNRyssion/parenchym SOWie die Langenmessungen der Lasionen aus, wobei die

Sequenzen zu diesem Zweck unmittelbar gegentlibergestellt wurden.

Die Ergebnisse dieser Studie waren in hoher Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der
vorangegangenen Studie: Auch bei den MS-Lasionen, die mit beiden Sequenzen detektiert
wurden, waren sowohl die visuell bestimmte Kontrastmittelaufnahme, als auch die
CNRUssion/parenchym SOWie die diagnostische Konfidenz in der T1-mVISTA gegenlber der MP-
RAGE Sequenz signifikant erhoht (jeweils p < 0,001, Tabelle 2) bei gleicher Bildqualitat (p =
0,705).

Tabelle 2 wurde aus Copyright Griinden entfernt.
Siehe Tabelle 2 in der Originalpublikation:

Sommer NN, Saam T, Coppenrath E, et al. Multiple Sclerosis: Improved Detection of Active Cerebral Lesions with 3-Dimensional T1 Black-
Blood Magnetic Resonance Imaging Compared with Conventional 3-Dimensional T1 GRE Imaging. Invest. Radiol. 2018;53(1):13-19.

DOI: 10.1097/RLI.0000000000000410

Tabelle 2: Vergleich der Lasionen, die sowohl in der T1-mVISTA, als auch in der MP-RAGE detektiert wurden
(aus Sommer et al. Investigative Radiology 2018)™*

CNR: Kontrast-zu-Rausch Verhdltnis; DC: Diagnostische Konfidenz (5-Punkte Skala); VCE: Visuelle
Kontrastmittelaufnahme (3-Punkte Skala); TI1-mVISTA: TIl-weighted modified volumetric isotropic TSE
acquisition (0,8 mm isotrop); MP-RAGE: Magnetization-prepared rapid gradient echo.

Darlber hinaus wurden mit der T1-mVISTA Sequenz ebenfalls knapp doppelt so viele
kontrastmittelaufnehmende Herde im Vergleich zur MP-RAGE detektiert (71 vs. 39, p < 0,001;
Abbildung 8).

Abbildung 8 wurde aus Copyright Griinden entfernt.
Siehe Abbildung 1 in der Originalpublikation:

Sommer NN, Saam T, Coppenrath E, et al. Multiple Sclerosis: Improved Detection of Active Cerebral Lesions with 3-Dimensional T1 Black-
Blood Magnetic Resonance Imaging Compared with Conventional 3-Dimensional T1 GRE Imaging. Invest. Radiol. 2018;53(1):13-19.

DOI: 10.1097/RLI.0000000000000410

Abbildung 8: Vergleich von MS-Lésionen in 3D T2 FLAIR, MP-RAGE und T1-mVISTA Sequenzen (aus
Sommer NN et al. Investigative Radiology 2018)™*

Die Abbildung zeigt axiale Bildausschnitte von zwei verschiedenen Patienten mit MS der folgenden Sequenzen:
T2 FLAIR (C/H), nicht kontrastmittelverstarkte MP-RAGE (A/F), kontrastmittelverstirkte MP-RAGE (D/I), nicht
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kontrastmittelverstirkte T1-mVISTA (B/G) und kontrastmittelverstarkte T1-mVISTA (E/J); alle Sequenzen
wurden mit einer Auflésung von 0,75 bzw. 0,8 mm isotrop akquiriert.

Bei Patient 1 sind beide kontrastmittelanreichernden MS Plaques sowohl in der MP-RAGE als auch in der T1-m-
VISTA zu sehen (eine Liasion im rechten Temporallappen benachbart dem Temporalhorn, eine weitere links
temporal juxtacortikal). Allerdings weist insbesondere die U-férmig konfigurierte, juxtakortikal lokalisierte
Plaque im linken Temporallappen eine deutlich reduzierte visuelle Signalintensitit und geringere Contrast-to-noise
ratio auf.

Bei Patient 2 kénnen mit der T1-mVISTA neben der ringformigen Lasion (im tiefen Marklager angrenzend an den
Seitenventrikel), die in beiden Sequenzen zur Darstellung kommt, noch zwei weitere kontrastmittel-anreichernde
Plaques detektiert werden (im linken Frontallappen und rechten Occipitallappen). Diese weisen in der
korrespondierenden,  kontrastmittelverstirkten =~ MP-RAGE  allenfalls eine  diskrete bzw. keine
Kontrastmittelanreicherung auf. Bei Patient Nr. 1 wurde die T1-mVISTA vor der MP-RAGE akquiriert, bei Patient
Nr. 2 erfolgte die Bildakquisition in umgekehrter Reihenfolge.

T2 FLAIR: T2 weighted Fluid attenuation inversion recovery; MP-RAGE: Magnetization-prepared rapid gradient
echo; MS: Multiple Sklerose; T1-mVISTA: T1-weighted modified volumetric isotropic TSE acquisition.

Zudem wurden mit der T1-mVISTA deutlich weniger der Referenzldsionen als mit der MP-
RAGE Ubersehen (4,2 % vs. 25,6 %). Die lUbersehenen Lasionen waren im Vergleich zu den
Lasionen, die nicht Gbersehen wurden, signifikant kleiner (3,0 mm [2,0 - 4,0 mm] vs. 6,0 mm
[3,5 - 90 mm]; p = 0,003) und lagen tendenziell h&ufiger in bildmorphologisch
unibersichtlichen Regionen (Abbildung 9).

Abbildung 9 wurde aus Copyright Griinden entfernt.
Siehe Abbildung 2 in der Originalpublikation:

Sommer NN, Saam T, Coppenrath E, et al. Multiple Sclerosis: Improved Detection of Active Cerebral Lesions with 3-Dimensional T1 Black-
Blood Magnetic Resonance Imaging Compared with Conventional 3-Dimensional T1 GRE Imaging. Invest. Radiol. 2018;53(1):13-19.

DOI: 10.1097/RLI.0000000000000410

Abbildung 9: Bildbeispiele von in der MP-RAGE iibersehenen Plaques (aus Sommer NN et al. Investigative
Radiology 2018)**

Die Abbildung zeigt Bildbeispiele der mittels kontrastmittelverstirkter MP-RAGE iibersehener Plaques bei zwei
unterschiedlichen Patienten (Zeilen A und B). Die Plaque bei Patient A ist im Marklager des rechten
Occipitallappens angrenzend an den Kortex gelegen, die zwei Plaques bei Patient B sind im mesialen
Temporallappen bzw. temporooccipital links lokalisiert (s. auch Korrelate in der FLAIR). Alle drei Léasionen
wurden in der kontrastmittelverstirkten MP-RAGE (MP-RAGE CE) iibersehen, konnten aber auf Grund des
hoheren Kontrast-zu-RauschVerhéltnisses mittels der kontrastmittelverstarkten T1-mVISTA (T1-mVISTA CE)
detektiert werden. Die T1-mVISTA wurde bei beiden Patienten vor der MP-RAGE akquiriert.

FLAIR: Fluid attenuation inversion recovery, MP-RAGE: Magnetization-prepared rapid gradient echo; CE:
Contrast-enhanced; T1-mVISTA: T1-weighted modified volumetric isotropic TSE acquisition.

Des Weiteren konnte in einer Substudie mit 12 Patienten gezeigt werden, dass die gleichen
Ergebnisse auch bei einer Auflésung von 1 mm isotrop und einer damit einhergehenden

Scanzeit von 01:55 Minuten (vs. 04:43 Minuten) erzielt werden konnten. Alle Ldsionen, die
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mit der hochauflésenden, 0,8 mm isotropen Sequenz detektiert wurden, konnten auch mit
der 1,0 mm isotropen Sequenz nachgewiesen werden ohne signifikante Unterschiede im
Hinblick auf die visuelle Kontrastmittelaufnahme, die CNR_ssion/parenchym Oder die diagnostische
Konfidenz (Tabelle 3, Abbildung 10). Allerdings wurde die Bildqualitdt auf Grund der
geringeren Auflésung bei der 1,0 mm gegentiber der 0,8 mm isotropen Version signifikant

schlechter bewertet (3,0 [3,0-3,0] vs. 4,0 [3,0-4,0]; p < 0,05).

Abbildung 10 wurde aus Copyright Griinden entfernt.

Siehe Abbildung 3 in der Originalpublikation:

Sommer NN, Saam T, Coppenrath E, et al. Multiple Sclerosis: Improved Detection of Active Cerebral Lesions with 3-Dimensional T1
Black-Blood Magnetic Resonance Imaging Compared with Conventional 3-Dimensional T1 GRE Imaging. Invest. Radiol. 2018;53(1):13—
19.

DOI: 10.1097/RLI.0000000000000410

Abbildung 10: Vergleich von T1-mVISTA Sequenzen mit einer Auflosung von 0,8 mm vs. 1,0 mm isotrop (aus
Sommer NN et al. Investigative Radiology 2018)™*

Die Abbildung zeigt die Gegeniiberstellung der T1-mVISTA mit einer Auflésung von 0,8 mm isotrop (linke
Spalte) und der T1-mVISTA mit einer Auflésung von 1,0 mm isotrop (rechte Spalte, T1-mVISTA 1.0) bei zwei
unterschiedlichen Patienten (Zeilen A und B). Grundsitzlich wiesen alle der insgesamt drei nachweisbaren
kontrastmittelanreichernden Lésionen ein vergleichbares, kréftiges Signal auf (obere Zeile: links temporooccipital;
untere Zeile: rechts frontal und rechts temporomesial). Allerdings war die Bildqualitdt aufgrund der geringeren
Auflésung bei der T1-mVISTA 1.0 geringfiigig beeintrichtigt, weil die Konturen der Léasionen und Gefélie sowie
der allgemeine Bildeindruck etwas verschwommener erschien.

Die T1-mVISTA 1.0 wurde bei beiden Patienten vor der T1-mVISTA akquiriert. 71-mVISTA: T1-weighted
modified volumetric isotropic TSE acquisition (0,8 mm isotrop); TI1-mVISTA 1.0: TI-weighted modified
volumetric isotropic TSE acquisition (1,0 mm sotrop).

Tabelle 3 wurde aus Copyright Griinden entfernt.

Siehe Tabelle 4 in der Originalpublikation:

Sommer NN, Saam T, Coppenrath E, et al. Multiple Sclerosis: Improved Detection of Active Cerebral Lesions with 3-Dimensional T1
Black-Blood Magnetic Resonance Imaging Compared with Conventional 3-Dimensional T1 GRE Imaging. Invest. Radiol. 2018;53(1):13—
19.

DOI: 10.1097/RLI.0000000000000410

Tabelle 3: Vergleich der Lésionen in der T1-mVISTA und T1-mVISTA 1.0 (aus Sommer et al. Investigative
Radiology 2018)**

CNR: Kontrast-zu-Rausch Verhdltnis; DC: Diagnostische Konfidenz (5-Punkte Skala); VCE: Visuelle
Kontrastmittelaufnahme (3-Punkte Skala); TI1-mVISTA: TIl-weighted modified volumetric isotropic TSE
acquisition (0,8 mm isotrop); T1-mVISTA 1.0: T1-weighted modified volumetric isotropic TSE acquisition (1,0
mm isotrop).
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Zusammenfassend konnte in dieser Studie gezeigt werden, dass mit der T1-mVISTA auf Grund
der signifikant erhéhten CNRUssion/parenchym Nicht nur weniger Lasionen Gbersehen wurden. Es
konnten auch hier fast doppelt so viele aktive Plaques detektiert werden im Vergleich zur
Standardsequenz MP-RAGE. AulRlerdem konnte die Akquisitionszeit um mehr als die Halfte
reduziert werden ohne diagnostische EinbuRen bei nur geringen Einschrankungen beziiglich
der Bildqualitat. Zwei oder mehr kontrastmittelanreichernde Plaques sind bei der MS mit
einer Verschlechterung des klinischen Outcomes assoziiert. Therapeutisch wird daher ein
vollstandiges Sistieren der Krankheitsaktivitat anstrebt, das durch klinische Parameter und die
Ergebnisse der MRT Untersuchungen definiert ist.®” Daher ist die Bestimmung der Gesamtzahl

der aktiven Plagues von hoher klinischer Relevanz.
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5.4 Teilprojekt 4: Meningeale Erkrankungen
(Sommer NN et al. European Radiology 2020)%

Die infektiose Meningitis ist ein neurologischer Notfall und hat weltweit eine Pravalenz von
10,5 Millionen Menschen.® Sie ist mit einer hohen Mortalitit und einem erheblichen Risiko

fur bleibende neurologische Spatfolgen vergesellschaftet.

Eine meningeale Metastasierung — auch als Meningeosis neoplastica bezeichnet - tritt bei
etwa 5% der Tumorpatienten auf und ist mit einer sehr schlechten Prognose und einer starken

Beeintrachtigung der Lebensqualitat der Patienten assoziiert.”*

Die friihzeitige Diagnose und Therapie einer infektiosen Meningitis und einer Meningeosis
neoplastica kdnnen sowohl das Gesamtiiberleben der Patienten, als auch neurologische

Outcome verbessern.®**

Die MRT ist - neben der Liquorpunktion - unverzichtbarer Bestandteil in der Diagnostik beider
Krankheitsentitaten und insbesondere fiir die Bestimmung des AusmaRes der Erkrankung und
das Therapiemonitoring von herausragender Bedeutung. Die Detektion eines menigealen
Befalls — insbesondere der zarten Leptomeningen — stellt fir die Bildgebung allerdings eine
Herausforderung dar mit einem breiten Spektrum der in der Literatur publizierten
Sensitivititen von 34,0 - 81,8 %.%°7*

Daher war es das Ziel dieser Studie die diagnostische Wertigkeit der T1-mVISTA im Vergleich
mit der Standardsequenz MP-RAGE bei Patienten mit infektioser Meningitis und Meningeosis

neoplastica zu untersuchen.

DreiBig von insgesamt 5248 im Zeitraum Oktober 2013 bis Oktober 2018 an unserer Klinik
untersuchten Patienten wurden entsprechend der Einschlusskriterien (gesicherte Diagnose
einer Meningitis oder Meningeosis neoplastica gemadlR des vorab definierten
Referenzstandards, vollstandiger MRT-Datensatz) in diese retrospektive monozentrische Fall-
Kontroll-Studie eingeschlossen (infektiose Meningitis: n = 12; Meningeosis neoplastica: n = 18;
Abbildung 11). Zudem wurden — entsprechend der Abschatzung mittels einer Power-Analyse
— aus diesem Kollektiv weitere 45 alters- und geschlechtsgematchte Kontrollpatienten mit
sicherem Ausschluss einer infektiosen Meningitis oder einer Meningeosis neoplastica in die

Studie eingeschlossen.
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Abbildung 11 wurde aus Copyright Griinden entfernt.
Siehe Abbildung 1 in der Originalpublikation:

Sommer NN, Pons Lucas R, Coppenrath E, et al. Contrast-enhanced modified 3D T1-weighted TSE black-blood imaging can improve
detection of infectious and neoplastic meningitis. Eur. Radiol. 2020,30(2):866—876.

DOI: 10.1007/500330-019-06475-3

Abbildung 11: Flussdiagramm fiir die Patientenselektion (aus Sommer et al. European Radiology 2020)**

MP-RAGE: Magnetization-prepared rapid gradient echo; CE: Contrast-enhanced; MRI: magnetic resonance
imaging; T1-mVISTA: T1-weighted modified volumetric isotropic TSE acquisition.

Ein Mitglied der Arbeitsgruppe, das nicht an der Auswertung beteiligt war, hatte Zugang zu
allen Patientendaten und wahlte die Patienten aus. Ein Radiologe, verblindet beziiglich der
Patientendaten und der Diagnose, wertete mit einem Intervall von vier Wochen die MP-RAGE
und T1-mVISTA-Sequenzen in randomisierter Reihenfolge aus. Dabei wurden die die
Bildqualitat (4-Punkte Skala), das Vorhandensein oder Fehlen einer pathologischen
leptomeningealen und  duralen  Kontrastmittelaufnahme sowie die visuelle
Kontrastmittelaufnahme (3-Punkte Skala), die diagnostische Konfidenz (5-Punkte Skala) und

die Verteilung (supra-/infratentoriell) der erhobenen Befunde bestimmt.

Alle Bilder hatten eine diagnostische Qualitat und die Bildqualitdt wurden in der T1-mVISTA in
75 Fallen (100 %) und in der MP-RAGE in 74 Fallen (98,7 %) als gut bis ausgezeichnet bewertet
(p=0,544).

Mit der T1-mVISTA lieR sich signifikant haufiger eine leptomeningeale Beteiligung (26/30
Patienten, 86,7%) im Vergleich zur MP-RAGE (15/30 Patienten, 50,0%) nachweisen (p = 0,006).
Dabei wurde insbesondere die diagnostische Konfidenz hinsichtlich eines leptomeningealen
Befalls in der T1-mVISTA signifikant hoher bewertet (sehr hohe diagnostische Konfidenz = 5/5
Punkten auf der Likert-Skala: T1-mVISTA: 84,6 %; MP-RAGE: 46,7 %, p = 0,01).

Die visuelle leptomeningeale Kontrastmittelaufnahme wurde in der T1-mVISTA tendenziell
hoher bewertet als in der MP-RAGE (starke visuelle Kontrastmittelaufnahme = 3/3 Punkten
auf der Likert-Skala: T1-mVISTA: 76,9%; MP-RAGE: 46,7%), die Unterschiede waren jedoch
nicht signifikant (p = 0,134); Abbildung 12.
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Bei der Detektion eines duralen Befalls zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Sequenzen in Bezug auf die Haufigkeit der Diagnose (MP-RAGE: 19/30 Patienten (63,3 %);
T1-mVISTA: 20/30 Patienten (66,7 %); p = 1,000), der Beurteilung der visuellen
Kontrastmittelaufnahme (p = 0,086) oder der diagnostischen Konfidenz (p = 0,097), Abbildung
12.

Abbildung 12 wurde aus Copyright Griinden entfernt.
Siehe Abbildung 3 in der Originalpublikation:

Sommer NN, Pons Lucas R, Coppenrath E, et al. Contrast-enhanced modified 3D T1-weighted TSE black-blood imaging can improve
detection of infectious and neoplastic meningitis. Eur. Radiol. 2020,30(2):866—876.

DOI: 10.1007/500330-019-06475-3

Abbildung 12: Vergleich von MP-RAGE und T1-mVISTA bei Patienten mit infektiéser Meningitis und
Meningeosis neoplastica (aus Sommer NN et al. European Radiology 2020)*

Die Abbildung zeigt die Gegeniiberstellung von kontrastmittelverstarkten MP-RAGE (linke Spalte, A) und
kontrastmittelverstarkten T1-mVISTA Sequenzen (rechte Spalte, B) von drei unterschiedlichen Patienten (I-11I).
(D Bilder eines 51-jahrigen ménnlichen Patienten mit Adenokarzinom der Lunge und liquordiagnostisch gesich-
erter Meningeosis neoplastica (12 Zellen / pl). Die leptomeningeale sulcale Kontrastmittelaufnahme des rechten
Frontallappens ist in der T1-mVISTA deutlicher zu sehen, als in der MP-RAGE. Dariiber hinaus zeigen sich in
der T1-mVISTA kleine punktférmige Kontrastmittelanreicherungen angrenzend an die Sulci in beiden
Hemisphéren (exemplarisch durch Pfeile markiert), wiahrend nur zwei kleine punktformige Lasionen im linken
Okzipitallappen in der MP-RAGE sichtbar sind (markiert durch Pfeilspitzen); die T1-mVISTA wurde zuerst
akquiriert.

(IT) Bilder eines 5 Monate altes Méadchen mit liquordiagnostisch bestatigter B-Streptokokken-Meningitis und
Cerebritis links parieto-occipital mit entsprechender Kontrastmittelaufnahme des Kortex. In beiden Sequenzen
zeigt sich eine starke Kontrastmittelanreicherung der verdickten Dura. Allerdings ist die sulcale lineare
Kontrastmittelanreicherung in der T1-mVISTA iiber beiden Hemisphédren klar zu sehen, wohin gegen in der MP-
RAGE nur eine flaue sulcale Kontrastnmittelanreicherung rechts parietoocipital zu sehen ist; die T1-mVISTA
wurde vor der MP-RAGE akquiriert.

(IIT) Bilder eines 9 Monate alten Madchen mit liquordiagnostisch bestdtigter Pneumokokken-Meningitis; die
durale und eine oberflichliche leptomeningeale Kontrastmittelaufnahme der rechten Hemisphére ist in beiden
Sequenzen deutlich sichtbar. In der T1-mVISTA zeigt jedoch auch eine Kontrastmittelauthahme in der Tiefe der
Sulci beider Hemisphéren; die T1-mVISTA wurde vor der MP-RAGE akquiriert.

T1-mVISTA: T1-weighted modified volumetric isotropic TSE acquisition; MP-RAGE: Magnetization-prepared
rapid gradient echo.

Es zeigten sich weder in der MP-RAGE noch in der T1-mVISTA falsch positive Ergebnisse in
Bezug auf einen leptomeningealen Befall. Bei der Detektion eines duralen Befalls zeigte sich
in der MP-RAGE bei zwei Patienten aus der Kontrollgruppe ein falsch positives Ergebnis,

wahrend in der T1-mVISTA nur ein Patient falsch positiv war.
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Insgesamt zeigte sich die T1-mVISTA beziiglich der Sensitivitdt in der Detektion eines
leptomeningealen (86,7 % vs. 50,0 %, p < 0,001) bzw. eines leptomeningealen und duralen

Befalls (96,7 % vs. 80,0 %, p = 0,025) der MP-RAGE Uiberlegen.

Es zeigten sich jedoch keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Spezifitdt von T1-
mVISTA und MP-RAGE bei der Detektion eines leptomeningealen (jeweils 100 %) sowie
leptomeningealen und duralen Befalls (97,8 % vs. 95,6 %; p = 0,317). Die Ubersicht der

Ergebnisse ist in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4 wurde aus Copyright Griinden entfernt.
Siehe Tabelle 6 in der Originalpublikation:

Sommer NN, Pons Lucas R, Coppenrath E, et al. Contrast-enhanced modified 3D T1-weighted TSE black-blood imaging can improve
detection of infectious and neoplastic meningitis. Eur. Radiol. 2020,30(2):866—876.

DOI: 10.1007/500330-019-06475-3

Tabelle 4: Vergleich der diagnostischen Genauigkeit von T1-mVISTA und MP-RAGE (aus Sommer et al.
European Radiology 2020)*

Zusammenfassend lasst sich schlussfolgern, dass sich die T1-mVISTA gegentiber der MP-RAGE
insbesondere in der Diagnostik eines leptomeningealen Befalls als iberlegen erwiesen hat.
Dabei erwies sich die  Kombination aus  Blutflussunterdriickung,  hoher
Kontrastmittelsensitivitdt und Auflésung im Submillimeter Bereich als besonders vorteilhaft,
um Pathologien der Leptomenix, die nur einer hauchdiinnen Zellschicht besteht, sichtbar zu

machen.
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5.5 Weitere Arbeiten zu GroRgefaRvaskulitiden und Beinvenenthrombosen

Wie bereits erwahnt, wurde die T1-mVISTA zudem fir Untersuchungen des Thorax,
Abdomens und der Becken-/Beinstrombahn optimiert.

Die vier in diesem Zusammenhang publizierten Studien mit Co-Autorenschaften®® %% sind Teil,
aber nicht Schwerpunkt der Habilitationsleistung und werden daher im Folgenden lediglich

kurz zusammengefasst.

In der Studie zur Bestimmung der diagnostischen Genauigkeit zur Detektion von Thrombosen
der tiefen Beinvenen wurde die fiur die Untersuchung der Becken-/Beinstrombahn
modifizierte native 3D T1-mVISTA mit konventionellen kontrastmittelverstarkten MRT
Sequenzen (CE-MRT: fettgesattigte T1 3D-eThrive oder 3D mDixon Sequenzen) und der
Sonographie bei 13 Patienten verglichen.”

Dabei zeigte sich eine hohe Ubereinstimmung zwischen der CE-MRT und der 3D T1 VISTA zum
Nachweis einer tiefen Beinvenenthrombose (reader 1: Cohens k = 0,89, p < 0,001; reader 2:
Cohens k = 0,88, p < 0,001). Im Vergleich von 3D T1 VISTA und Sonographie betrug die
Sensitivitat 77,8 % und die Spezifitat 94,8 %. Positiver und negativer Vorhersagewert lagen bei
85,4 % bzw. 91,6 %. Zudem zeigte sich eine hohe Reproduzierbarkeit der Ergebnisse bezliglich
des Vorhandenseins oder Fehlen einer TVT fiir die VISTA (k = 0,99; p < 0,001).

Die Ergebnisse dieser Studie zeigten, dass die nicht kontrastmittelverstarkte T1 VISTA tiefe
Beinvenenthrombosen im Vergleich mit CE-MRT und Ultraschall verldsslich detektieren
konnte. Dies ist insbesondere bei Patienten von Nutzen, die in der Sonographie unklare
Befunde aufweisen und auf Grund von Kontraindikationen keine kontrastmittelverstarkte

MRT erhalten konnen.

In einer Studie zur Anwendbarkeit der 3D T1-mVISTA bei Patienten mit GroBgefalSvaskulitis
wurden die thorakale Aorta, die Aa. Subclaviae und die Pulmonalarterien bei 35 Patienten mit
GroRgefaRvaskulitiden (Takayasuarteriitis und Riesenzellarteriitis) und 35 Kontrollpatienten
analysiert.'®

Im Ergebnis konnte die Studie zeigen, dass die 3D T1-mVISTA die Detektion entziindlich
veranderter Gefdl3e bei Patienten mit thorakalen GroRgefaRvaskultiten zuverladssig erlaubt bei
guter bis sehr guter Bildqualitat (83,8 % der insgesamt 408 ausgewerteten Segmente) und

effizienter Blutflussunterdriickung (84,1 % der Segmente ohne oder mit allenfalls geringen
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Flussartefakten). Es zeigte sich eine sehr hohe interobserver Reproduzierbarbeit beziiglich der
Bewertung der Kontrastmittelaufnahme der GefdaBwand und der konzentrischen
Wandverdickung (Cohens k = 0,969 bzw. 0,971, p < 0,001) sowie eine hohe diagnostische
Konfidenz. Kontrastmittelaufnahme und konzentrische Wandverdickung der GefaBwand
korrelierten dabei stark (Cohens k = 0,87; p < 0,001) und waren signifikant haufiger in der

Gruppe der GroRgefallvaskulitis anzutreffen (p < 0,001).

In einer weiteren Studie wurde die Anwendbarkeit der T1-mVISTA bei 20 Patienten mit
abdomineller GrolRgefaRvaskulitis und 17 Kontrollpatienten untersucht und mit einer
Standard 3D T1 turbo field echo Sequenz (T1-eTHRIVE) verglichen.'® Auch in dieser Studie
zeigte die T1-mVISTA eine gute bis exzellente Bildqualitdat (91,5 % der insgesamt 282
ausgewerteten Gefillsegmente) und ebenfalls guter Blutflussunterdriickung (85,5 % der
Segmente ohne oder mit allenfalls geringen Flussartefakten Flussartefakten). Die Verteilung
der segmentalen Entziindung in der T1-mVISTA korrelierte signifikant mit der T1-eTHRIVE
(CCE, k = 0,768; CWT, k = 0,715; p < 0,001). Dadurch ergab sich fiir die T1-mVISTA eine
Sensitivitat von 100 %, eine Spezifitat von 81,3 % und ein positiver Vorhersagewert von 83,3
%. Im Ergebnis zeigte auch diese Studie, dass die 3D T1-mVISTA klinisch anwendbar ist und die

Detektion einer abdominellen GrolRgefalRvaskulitis erlaubt.

In einer weiteren Studie wurde die T1-mVISTA im Vergleich mit der [18F]FDG-PET/CT bei 24

Patienten abdominellen GroRgefaRvaskulitiden untersucht.*®?

Sowohl die [18F]FDG-PET/CT als auch die zeigten beide eine hohe diagnostische Genauigkeit
von 88 % bzw. 83 %. Bei den 19 Patienten, bei denen sowohl PET/CT als auch MRT
ubereinstimmende Befunde zeigten, erhdhte sich die diagnostische Genauigkeit auf 95 % mit

einem positiven Vorhersagewert von 92% und einem negativen Vorhersagewert von 100%.

Die Ergebnisse der Studie zeigten, dass sowohl die T1-mVISTA als auch die [18F]FDG-PET/CT

abdominelle GroRRgefalRvaskulitiden verlasslich nachweisen konnten.
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6 Fazit und Ausblick

In allen Studien zur Anwendung am Kopf zeigte sich die T1-mVISTA Sequenz der
Standardsequenz bzw. des diagnostischen Referenzstandards im Hinblick auf die

diagnostische Leistung Uberlegen, bei vergleichbarer bzw. sogar verkiirzter Akquisitionszeit.

Die Starke der T1-mVISTA liegt insbesondere in der hohen Kontrastmittelsensitivitat, bedingt
durch eine signifikante Erhohung der CNR der kontrastmittelanreichernden Pathologien, in
Kombination mit einer sehr guten Aufldsung im Submillimeterbereich sowie der Moglichkeit

der Rekonstruktion in allen Raumebenen.

Die gesteigerte Signalintensitdt und eine Reduktion des Kontrastes zwischen grauer und
weiller Substanz in Kombination mit der Blutflussunterdriickung ermdglichen zum einen eine
verbesserte visuelle Wahrnehmung der entziindlichen und neoplastischen Prozesse in der T1-
mVISTA. Dies erleichtert die Auswertung der Bilder erheblich und flhrt zur einer signifikanten

Steigerung der diagnostischen Konfidenz der erhobenen Befunde.

Zum anderen wurden mit der T1-mVISTA weniger Lasionen lbersehen. Dies ist - neben der
Steigerung der Signalintensitat - auch auf die Unterdriickung des ablenkenden Signals aus den
BlutgefaBen und den verminderten Kontrast zwischen grauer und weiller Substanz

zurtckzufihren.

Dariber hinaus konnten mit der T1-mVISTA signifikant mehr kontrastmittelanreichernde
Lasionen nachgewiesen werden, die in der Standardsequenz nicht nachweisen lieRen. Dies
traf insbesondere auf kleine Lasionen zu, die eine Grofle < 5 mm und eine vergleichsweise
gering ausgepragte Kontrastmittelaufnahme aufwiesen. Insgesamt konnten dadurch mit der
T1-mVISTA fast doppelt so viele Lasionen wie mit der Standard MP-RAGE Sequenz detektiert
werden. Dadurch hat die T1-mVISTA Sequenz vor allem in friihen Krankheitsstadien und bei
der Diagnostik kleiner Pathologien erhebliches Potential, wie z.B. - entsprechend unserer
Studienlage - zum Nachweis von Mikrometastasen, zu Beginn eines aktiven MS-Schubs, zur
Detektion eines leptomeningealen Befalls oder bei der Diagnose einer drohenden Erblindung

durch eine bevorstehende arteriitische AION im Rahmen einer Riesenzellarteriitis.

Perspektivisch konnen in der klinischen Routine und in zukiinftigen Forschungsprojekten die

hohe CNR der 3D T1 TSE Black-Blood Sequenzen genutzt und die Anwendung dadurch auf
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weitere Bereiche ausgedehnt werden: Die hohe Kontrastmittelsensitivitat kann zum einen zur
Reduktion Scanzeit genutzt werden: In unserer Substudie konnte demonstriert werden, dass
mit einer VergroRerung des Voxels von 0,8 auf 1 mm isotrop die Akquisitionszeit auf unter 2
Minuten reduziert werden konnte ohne EinbuRen hinsichtlich der diagnostischen
Leistungsfahigkeit der Sequenz. Mit der zunehmenden Verbreitung sehr leistungsfahiger MR-
Tomographen mit Magnetfeldstarken von 3 Tesla und hdher, sowie der stetigen Verbesserung
der Sequenztechnik, wird die MRT in Zukunft, dank ultrakurzer Sequenzen, zunehmend Einzug

in die Notfalldiagnostik nehmen.'**%*

Auch die intraoperative MRT in der Neurochirurgie profitiert von der Anwendung
ultraschneller, hoch kontrastmittelsensitiver 3D TSE Black-Blood Sequenzen, die bereits
intraoperativ eine zuverlassige Differenzierung von residuellem Blutsaum und vitalem

Tumorrestgewebe bei Patienten mit high-grade Gliomen erméglicht.’®

Zum anderen kann die hohe Kontrastmittelsensitivitdt zur Reduktion der applizierten
Kontrastmittelmenge verwendet werden. Seit einigen Jahren existieren Berichte von
persistierenden Gadoliniumablagerungen in bestimmten Regionen im Gehirn in Folge

repetitiver Injektionen von linearen, gadoliniumhaltigen Kontrastmitteln.'*%

Bei den makrozyklisch gebundenen gadoliniumhaltigen Kontrastmitteln ist derzeit unklar, ob
und in welchem AusmaR es zu Ablagerungen innerhalb des Gehirns kommt.****® Auf Grund
der bislang nicht absehbaren Langzeitfolgen sind seit Februar 2018 lineare gadoliniumhaltige
Kontrastmittel europaweit bis auf weiteres nicht mehr zugelassen.'™' Makrozyklische
gadoliniumhaltige Kontrastmittel sind unter strenger Indikationsprifung weiterhin
zugelassen, die International Society for Magnetic Resonance in Medicine (ISMRM) empfiehlt
jedoch, soweit moglich, auf die Gabe gadoliniumhaltiger Kontrastmittel zu verzichten, bzw.

die applizierte Kontrastmitteldosis so gering wie moglich zu halten.'*

Da bislang keine Alternative zu den makrozyklischen gadoliniumhaltigen Kontrastmitteln
existiert, ist die Entwicklung von leistungsstarken = Sequenzen, die die
Kontrastmittelsensitivitdt erhéhen, um die applizierte Kontrastmitteldosis auf ein Minimum

zu reduzieren, unverzichtbar.

Die inzwischen kommerzielle Verfligbarkeit der T1-mVISTA Sequenz wird die Evaluation der

Sequenz anhand groRerer Kollektive und weiterer Krankheitsentitdten in prospektiven
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Multicenter-Studien ermoglichen und die Anwendung dieser Sequenz, (iber das Spektrum der
vaskuldren Bildgebung hinaus, weiter ausdehnen. Die zunehmende Anzahl an publizierten
Studien in diesem Bereich und die positiven Studienergebnisse deuten darauf hin, dass sich
3D T1 TSE Black-Blood Sequenzen in Zukunft in der klinischen Routine etablieren und alte

Standardprotokolle teilweise ersetzen werden.
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