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2 Einleitung

2.1 Einfihrung in die Thematik

Die koronare Herzkrankheit (KHK), gekennzeichnet durch die arteriosklerotische
Lumeneinengung von Herzkranzgefallen, stellt eine haufige Todesursache in der
westlichen Welt dar. Die Angina pectoris ist in der Regel die klinische
Erstmanifestation der KHK. Bei der stabilen Angina pectoris liegt eine
hamodynamisch relevante Verengung (Stenose) wenigstens eines

Herzkranzgefalles vor, deren Folge eine manifeste Koronarinsuffizienz ist.

2.1.1 Pathophysiologie der myokardialen Perfusion

Die myokardiale Sauerstoffextraktion aus dem Blut betragt bereits in Ruhe ca. 80%.
Aus diesem Grund lasst sich ein erhéhter myokardialer Sauerstoffbedarf nicht durch
Erhdhung der Sauerstoffextraktion, sondern nur durch eine Steigerung der
Myokardperfusion decken. Die mdgliche Steigerung der Myokardperfusion wird als
koronare Flussreserve (KFR) bezeichnet. Sie wird als das Verhaltnis von maximaler
Perfusion zu basaler Perfusion bezeichnet und liegt normalerweise bei 2 bis 5
(Wilson et al). Im Ruhezustand ist die Myokardperfusion selbst bei Vorliegen von 70
bis 90%igen Stenosen meist ausreichend. Solche Stenosen lassen sich demnach
durch Perfusionsmessungen in Ruhe nicht aufdecken. Bei Belastung durch
pharmakologische Vasodilatation oder durch korperliche Bewegung induziert, erhoht
sich die Kontraktionskraft des Myokards. Damit geht ein erhohter Sauerstoffbedarf
einher, der, wie oben erwahnt, nur durch eine Steigerung der Perfusion gedeckt
werden kann. Bei Vorliegen hamodynamisch relevanter Koronararterienstenosen
nimmt die koronare Flussreserve niedrigere oder negative Werte an, ist also
eingeschrankt. Damit reicht die Steigerung der Myokardperfusion in dem Areal distal
der Stenose nicht aus, um eine suffiziente myokardiale Sauerstoffversorgung zu
gewahrleisten. Es entsteht ein Ungleichgewicht zwischen Sauerstoffbedarf und
Sauerstoffangebot mit der Folge einer Gewebehypoxie in dem betroffenen Areal. Es

wird folgende so genannte Ischamiekaskade ausgelost:
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Zuerst ist die Hypoperfusion auf die subendokardialen Anteile beschrankt, bei
weiterer Reduktion des myokardialen Blutflusses dehnt sie sich nach transmural aus.
Erst dann treten diastolische, spater systolische Wandbewegungsstorungen auf, die
mittels Stress-Echokardiographie oder Stress-MRT aufgedeckt werden konnen.
Ihnen folgen elektrokardiographische Veranderungen, erst am Ende der Kaskade
kommt es zu Angina pectoris-Symptomen.

Da die myokardiale Hypoperfusion, insbesondere die der subendokardialen
Abschnitte, an erster Stelle der Ischamiekaskade steht, kommt ihrer Erkennung

durch klinische Tests eine besondere Bedeutung zu.

2.1.2 Koronarangiographie

Der Goldstandard zur Diagnostik der KHK ist die Koronarangiographie. Sie erlaubt
eine Beurteilung von Lokalisation und Schweregrad einer Koronarstenose. Die
Koronarangiographie stellt eine zuverlassige, jedoch invasive und strahlenbelastende
Methode mit entsprechenden Risiken und Unbequemlichkeiten fur den Patienten dar.
Als hamodynamisch relevant werden Stenosen = 75% angesehen, als fraglich
hamodynamisch relevant Stenosen mit einem Schweregrad zwischen 50 und 75%.
Gerade bei fraglichen Stenosen muss Dbericksichtigt werden, dass die
Koronarangiographie eine morphologische Diagnose erlaubt, von der nicht auf die

funktionelle Auswirkung auf das Myokard direkt geschlossen werden kann.

2.1.3 Intrakoronare Flussmessung mittels Doppler-Draht (DM)

Bei Unsicherheiten in der angiographischen Beurteilung der hamodynamischen
Relevanz einer Stenose kann die koronare Flussreserve invasiv bestimmt werden.
Hierzu wird ein spezieller Doppler-Draht intrakoronar eingebracht bis seine Spitze
distal der Stenose liegt. AnschlieRend wird daruber der koronare Blutfluss jenseits
der Stenose vor und nach medikamentdser Dilatation der Koronargefalle gemessen
und die koronare Flussreserve bestimmt. Die dopplersonographische Messung der
koronaren Flussreserve erlaubt eine Aussage Uber den funktionellen Status der
myokardialen Perfusion, die unabhangig davon ist, ob einer Storung der Perfusion

eine epikardiale Koronarstenose oder eine mikrovaskulare Obstruktion zugrunde
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liegt. Wilson et al. konnten zeigen, dass eine Reduktion der koronaren Flussreserve
mit der Abnahme des Durchmessers und der Flache einer Koronarstenose korreliert
(Wilson et al., 1987).

2.1.4 Vergleich der intrakoronaren Flussmessung mit anderen Methoden

Sensitivitat und Spezifitat der dopplersonographisch bestimmten KFR in Arealen
reversibel eingeschrankter myokardialer Perfusion liegen im Vergleich zur SPECT
zwischen 76% und 95% (Joye et al., 1994). Daruber hinaus konnte eine lineare
Korrelation zwischen der dopplersonographisch ermittelten KFR und der
myokardialen Perfusionsreserve, bestimmt mittels PET, gezeigt werden (Miller et al.,
1996 ). Mehrere Studien haben gezeigt, dass eine KFR von 2,0 und weniger eine
zuverlassige Aussage Uber eine eingeschrankte myokardiale Flussreserve erlaubt
(Porenta et al., 2000; Chamuleau et al., 2001). Diese Methode ist jedoch invasiv und
daher mit dem Risiko und der Strahlenbelastung einer Herzkatherteruntersuchung
verbunden.

Die SPECT ist aufgrund von Generierung, Speicherung und Applikation von
radioaktiv markierten Substanzen nur in spezialisierten Zentren moglich und
ebenfalls mit einer Strahlenbelastung verbunden. Weitere Nachteile der Szintigraphie
sind die geringe raumliche Aufldsung sowie das Auftreten von abschwachenden
Artefakten, welches uUberwiegend bei Frauen und fettleibigen Patienten zu

beobachten ist (Schwaiger et al., 1994).

2.1.5 Kontrastmittelgestutzte Perfusions-Magnetresonanztomographie

Aus diesen Grunden ist die Entwicklung alternativer nicht-invasiver, nicht
strahlenbelastender Untersuchungsmethoden wlnschenswert, deren diagnostische
Wertigkeit der einer invasiven Flussmessung oder einer Koronarangiographie
gleichkommt.

Die kontastmittelgestutzte Perfusions-Magnetresonanztomographie (KM-MRT) ist
eine nicht-invasive Methode zur Beurteilung der myokardialen Perfusion.

Durch die Einfuhrung schneller Gradientensysteme und die Entwicklung

ultraschneller Sequenzen konnten in den letzten Jahren die Bildakquisitionszeiten
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der Magnetresonanztomographie deutlich verkirzt und die raumliche Aufldsung
erhdht werden (Al-Saadi et al., 2004).

Frihere Studien des ,first pass® von Kontrastmittel durch das Myokard haben
gezeigt, dass eine semiquantitative Messung der myokardialen Perfusion im
Tierexperiment (Miller et al., 1989; Schaefer et al., 1991), an gesunden Personen
(Atkinson et al., 1990) und an Patienten mit KHK (Matheijssen et al, 1996; Lauerma
et al., 1997; Bremerich et al., 1997; Cullen et al., 1999; Penzkofer et al., 1999;
Schwitter et al., 2001; Nagel et al., 2003; Eichenberger et al., 1994; Keijer et al.,
2000; Klein et al., 1993) moglich ist.

2.1.6 Vergleich der kontrastmittelgestutzten Perfusions-Magnetresonanz-

tomographie mit anderen Methoden

Vergleiche von KM-MRT mit SPECT (Matheijssen et al., 1996; Keijer et al., 2000;
Klein et al., 1993; Lauerma et al., 1997) und PET (Bremerich et al., 1997; Schwitter
et al., 2001) zeigten eine Sensitivitat von 65%-91% und eine Spezifitat von 76%-97%
fur die Detektion von reversiblen myokardialen Ischamien.

Es fand sich eine enge negative Korrelation zwischen dem Schweregrad einer
Koronarstenose und einem durch KM-MRT bestimmten Index der myokardialen
Perfusion (Cullen et al, 1999). Beim Vergleich der quantitativen
Koronarangiographie mit der KM-MRT fur die Erkennung von Koronarstenosen >
75% zeigte sich eine Sensitivitat von 88%-90% und eine Spezifitat von 83%-90% (Al-
Saadi et al., 2000; Nagel et al., 2003) und fur die Detektion von Koronarstenosen >
50% eine Sensitivitat von 91% und eine Spezifitdt von 62% (Paetsch et al., 2004). Es
konnte weiterhin gezeigt werden, dass das KM-MRT bei der Interpretation der
SPECT insbesondere bei inferioren myokardialen Signalabschwachungen helfen
kann. Dabei ist das KM-MRT in der Lage, zwischen Artefakten, Ischamie und Infarkt

zu unterscheiden (Mc Crohon et al., 2005)
2.2 Ziele der Studie
Ziel dieser Studie war die Evaluation der Wertigkeit des KM-MRT zur Erkennung von

relevanten Koronararterienstenosen im Vergleich zur quantitativen

Koronarangiographie einerseits und von reversiblen myokardialen
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Perfusionsdefekten im Vergleich zur intrakoronaren Flussmessung mittels Doppler-
Draht andererseits bei Patienten mit klinischem Verdacht auf hamodynamisch
relevanten Koronarstenosen.

Dartber hinaus sollte ein Grenzwert fur den mittels KM-MRT ermittelten
myokardialen Perfusionsindex als Pradiktor flr eine eingeschrankte koronare

Flussreserve (KFR < 2) bestimmt werden.
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3 Material und Methoden

3.1 Physikalische Grundlagen der MRT

Fur die Bildgebung der MRT macht man sich Eigenschaften des Kerns von
Wasserstoffatomen ('H) zu Nutzen. Das Wasserstoffatom besteht aus einem
einzelnen, positiv geladenen Teilchen, dem Proton. Dieses wird von einem Elektron

umkreist.

Elektron

Proton

Abbildung 1: Darstellung eines Wasserstoffatoms: Das Elektron umkreist auf der Hiille das
Proton.

Als Elementarteilchen besitzt das Proton die Eigenschaft des ,Spins®, d.h., es dreht
sich einem Kreisel ahnlich um sich selber. Als rotierende Masse besitzt es einen
Drehimpuls und ist bestrebt, die raumliche Lage der Rotationsachse beizubehalten.
Daneben besitzt das Proton eine elektrische Ladung und weist daher ein
magnetisches Moment auf. Es wird von Magnetfeldern und elektromagnetischen
Wellen beeinflusst.

Bei der MRT-Untersuchung macht man sich diese magnetische Eigenschaft des
Protons wie folgt zunutze: In dem MRT-Gerat herrscht ein konstantes Magnetfeld,
das in der auf dem Patienten liegenden Spule eine Spannung induziert. Die Starke
des Magnetfeldes kann durch externe computergesteuerte Regulierung beeinflusst
werden.

Wird ein Spin in ein starkes Magnetfeld versetzt, so versucht dieses, die Spins
entlang des Feldes auszurichten. Die Spins reagieren auf diese Anderung der
Rotationsachse mit einer Ausweichbewegung, der Prazessionsbewegung. Die

Prazessionsbewegung erfolgt mit einer bestimmten Frequenz, der Larmorfrequenz
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(Resonanzfrequenz). Sie hangt von der Starke des angebrachten Magnetfeldes (Bo)
und vom gyromagnetischen Faktor des Kerns selbst ab, der wiederum u.a. vom
Aufbau des Kerns abhangt. Das Spinsystem kommt nun in einen stabilen Zustand.
Es baut sich eine Langsmagnetisierung Mz in der Z-Richtung auf, da sich die

Magnetvektoren der einzelnen Spins addieren.

B, M

A A 7

Abbildung 2: Aufbau der Lédngsmagnetisierung Mz in Z-Richtung des Magnetfeldes By

In dieses stabile Spinsystem kann nun mit einer elektromagnetischen Welle wieder
Energie gebracht werden. Die Energie wird in einem starken Radiosender erzeugt
und mit einer Antennenspule auf das Untersuchungsobjekt gestrahlt. Die Frequenz
dieser Energie entspricht der Larmorfrequenz. Durch die Energiezufuhr wird das
Spinsystem angeregt und die Spins kippen zusammen mit der Langsmagnetisierung

immer starker aus der Z-Richtung heraus.



3 Material und Methoden 12

RF

Abbildung 3: Durch Energiezufuhr durch einen Hochfrequenzimpuls (RF-Impuls) kippen die
Spins und mit ihnen die Langsmagnetisierung M; immer mehr aus der Z-Richtung heraus. Das

Spin-System wird angeregt.

Durch einen Hochfrequenzimpuls kann eine Auslenkung um genau 90° erreicht
werden. Dadurch werden alle Spins in die XY-Ebene umgeklappt. Das
Zuruckklappen der Spins in die Z-Richtung, hervorgerufen durch das Magnetfeld,
erfolgt unter Energieabgabe. Hierdurch wird in der Empfangsspule eine
Wechselspannung induziert, deren Frequenz gleich der Larmorfrequenz ist: das
MRT-Signal. Fur die Bildgebung wird es mit empfindlichen Verstarkern und

Computern weiterverarbeitet.
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Abbildung 4: Mit einem Hochfrequenzimpuls wird eine Auslenkung der Spins um genau 90°

erreicht. Die Spins werden in die XY-Ebene umgeklappt. Das Zuriickklappen der Spins in die Z-
Richtung, hervorgerufen durch das Magnetfeld, erfolgt unter Energieabgabe. Hierdurch wird in
der Empfangsspule eine Wechselspannung induziert, deren Frequenz gleich der

Larmorfrequenz ist: das MRT-Signal.

3.2 Die kardiale MRT

Aufgrund der Bewegung des Herzens stellt die kardiale MRT-Untersuchung
besondere Anforderungen an Gerate und Untersucher. Zur Minimierung der
Bewegungsartefakte durch die Herzaktion wird hierbei eine EKG-getriggerte
Datenakquisition durchgefuhrt. Als Datenakquisitionsfenster dient hierzu das RR-
Intervall, welches in seiner Lange von der Herzfrequenz (HF) abhangig ist
(60.000ms/HF = RR-Intervall in msec). Dadurch gelingt eine Abstimmung der
Bildsequenzen auf die unterschiedlichen Phasen des Herzzyklus.

Bei Funktionsuntersuchungen mit der Darstellung mehrerer Herzphasen einer
Schichtposition wird die zeitliche Aufldsung bedeutsam. Die Anzahl der moglichen
Herzphasen hangt hierbei vom RR-Intervall und der Repetitionszeit TR ab und wird

errechnet nach der Formel: RR-Intervall (msec)/ TR (msec).
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Mit der R-Zacke beginnend konnen durchschnittlich 15 Phasenbilder eines
Herzzyklus abgebildet werden. Zur vollstandigen Datenakquisition sind mehrere
Herzschlage notwendig, da innerhalb eines einzelnen RR-Intervalls jeweils nur ein
Teil der Bildinformation eines jeden Phasenbildes gewonnen werden kann
(Mehrphasentechnik).

Eine visuelle Darstellung der dynamischen Herzaktion wird durch ein
Zusammenstellen der Phasenbilder in einer Filmschleife (Cine-Mode) ermoglicht.

Atemartefakte lassen sich durch atemgehaltene Bildakquisition vermindern.

3.3 MRT-Bildgebung

Die MRT-Bildgebung spielt bei der Analyse der MRT-Untersuchungsergebnisse eine
wichtige Rolle. lhre Aussagekraft ist jedoch durch unterschiedliche Kontrastierung
des zu untersuchenden Gewebes, die raumliche Zuordnung des vom Patienten

ausgehenden MRT-Signals sowie von Signalintensitatsdifferenzen beeinflussbar.

3.3.1 Bildkontrast

Folgende Parameter eines Gewebes bestimmen die Helligkeit im MR-Bild und damit
den Bildkontrast:

e Die Protonendichte
Sie beschreibt die Anzahl anregbarer Spins pro Volumenzeiteinheit, also das
Maximum an Signal, das ein Gewebe abgeben kann.

e Die T1-Zeit
Mit der Zeit kippen die angeregten Spins entlang des aulleren Magnetfeldes zurlck
in die Z-Richtung. Die transversale Magnetisierung nimmt ab und damit wird auch
das MRT-Signal immer kleiner. Gleichzeitig baut sich die Langsmagnetisierung MZ
langsam wieder auf. Dies wird als longitudinale Relaxation bezeichnet. Hierbei wird
Energie an die Umgebung abgegeben. Die Zeitkonstante dieses Vorgangs ist die T1-
Zeit. Sie ist abhangig von der Starke des aulieren Magnetfeldes sowie der inneren
Bewegung der Teilchen.
Die T1-Zeit eines Gewebes bestimmt somit, wie schnell die Spins wieder anregbar
sind, und beeinflusst dadurch indirekt die Signalintensitat.

e Die T2-Zeit
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Wie bei der T1-Zeit kommt es auch hier zu einem Verlust der transversalen
Magnetisierung, hier als transversale Relaxation bezeichnet. Ursachlich ist hierbei
jedoch die Dephasierung der Spins: innerhalb der XY- Ebene laufen einige Spins
anderen zeitlich etwas voraus bzw. hinterher, wahrend sie eine Drehbewegung
vollziehen (Spin-Spin-Wechselwirkung). Die Magnetvektoren der Spins heben sich
dabei gegenseitig auf und geraten ,aulder Phase”.

Im Gegensatz zur T1-Zeit findet hier keine Energieabgabe an die Umgebung statt, da
der Energieaustausch der Spins untereinander vollzogen wird. Diese Spin-Spin-
Wechselwirkung besitzt die Zeitkonstante T2. Sie ist von der Starke des

Magnetfeldes unabhangig.

Einfluss der Repetitionszeit TR

Die Repetitionszeit ist die Zeit, die zwischen zwei aufeinander folgenden Anregungen
derselben Schicht verstreicht. Sie kann extern modifiziert werden und beeinflusst
entscheidend den T1-Kontrast. Wird die Repetitionszeit kurz gewahlt (< 600 ms) und
hat ein Gewebe zudem ein kurzes T1, ergibt sich daraus eine schnelle Relaxation
und nach einer erneuten Anregung viel Signal. Das Gewebe erscheint also hell.
Gewebe mit langem T1 haben hingegen noch wenig relaxiert und stellen nur wenig
Langsmagnetisierung zur Verfugung. Das Gewebe erscheint demnach dunkel. Es
enthalt viel T1- Information und ist damit T1-gewichtet.

Wird die Repetitionszeit hingegen ausreichend lang gewahlt (> 1500 ms), haben
auch Gewebe mit langer T1-Zeit genligend Zeit zu relaxieren und sind in der Lage,

viel Signal abzugeben.

Durch die Wahl der Repetitionszeit lasst sich also die T1-Gewichtung beeinflussen:

Kurzes TR — starke T1-Gewichtung
Langes TR — geringe T1-Gewichtung
Kurzes T1 — Gewebe erscheint hell

Langes T1 — Gewebe erscheint dunkel
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In Tabelle 1 sind die Signalintensitaten verschiedener Gewebe in T1- und T2-

gewichteten Bildern dargestellt.

Tabelle 1: Signalintensitiat ausgewahlter Gewebe in T1- und T2-gewichteten Bildern

Gewebe T1 T2
Wasser dunkel hell
Fett hell hell
Bindegewebe dunkel dunkel
Knochen dunkel dunkel
Muskel dunkel dunkel
Entzindung dunkel hell
Hamatom akut dunkel dunkel
Hamatom subakut hell hell

Einfluss der Echozeit TE

Die Echozeit TE ist die Zeitspanne, die nach der Anregung bis zur Messung des
MRT-Signals vergeht. Sie bestimmt den Einfluss von T2 auf den Bildkontrast.

Wird die Echozeit kurz gewahlt (< 30 ms), hat die T2-Relaxation erst begonnen und
die Signalintensitatsunterschiede sind noch gering. Das Signal in den Geweben ist
noch ausreichend vorhanden. Dementsprechend liegt eine geringe T2-Gewichtung
VOr.

Wird die Echozeit hingegen langer gewahlt (>60 ms), so lassen sich die
Unterschiede zwischen verschiedenen Geweben deutlich manifestieren: Gewebe mit

kurzem T2 haben nun schon die meiste Signalintensitat verloren und geben wenig



3 Material und Methoden 17

Signal ab, sie erscheinen im Bild also dunkel. Gewebe mit langem T2 weisen noch

relativ viel Signal auf, sie erscheinen im Bild hell.

Durch die Wahl der Echozeit Iasst sich also die T2-Gewichtung beeinflussen:

Kurzes TE — geringe T2-Gewichtung
Langes TE — starke T2-Gewichtung
Kurzes T2 — Gewebe erscheint dunkel
Langes T2 — Gewebe erscheint hell

3.3.2 Raumliche Zuordnung des MRT-Signals

Eine genaue raumliche Zuordnung des vom Patienten ausgehenden MRT-Signals
muss vorhanden sein.

Um selektiv eine Schicht anzuregen, wird deshalb das Magnetfeld entlang der Z-
Richtung inhomogen gemacht. Zu diesem Zweck dient eine zusatzliche Magnetspule,
die das Magnetfeld am Kopfende des Patienten etwas verstarkt und am FulRende
etwas abschwacht. Es wird also ein Gradient in Patientenrichtung entlang der Z-
Richtung erzeugt. Es ergibt sich so eine flieRende Anderung der Larmorfrequenzen
entlang der Z-Richtung. Am Kopfende liegt nun eine hdhere Frequenz vor als am
FuRende, wobei jede Schicht eine eigene Frequenz besitzt. Auf diese Weise kann
mit einer bestimmten Frequenz genau eine entsprechende Schicht angeregt werden,
ohne dass der restliche Korper beeinflusst wird.

Nun muss eine Ortskodierung erfolgen. Dies geschieht mittels der Anregung eines
Gradienten in Y-Richtung (Phasenkodierung) und in X-Richtung
(Frequenzkodierung).

Durch diese Kodierungen wird es moglich, das MRT-Signal bestimmten Pixel- und
Volumenelementen zuzuordnen. Mit Hilfe einer Fourier-Transformation kann dieses

Signal in das eigentliche MRT-Bild umgesetzt werden.
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3.3.3 MRT-Kontrastmittel

Die Signalintensitatsdifferenz zweier Gewebe bestimmt im MRT den Bildkontrast.
Dieser ist abhangig von korpereigenen, intrinsischen Faktoren wie den
Eigenschaften der verschiedenen Gewebe und von geratespezifischen, extrinsischen
Faktoren, insbesondere der verwendeten Pulssequenz.

MRT-Kontrastmittel erhdhen die  Signalintensitatsdifferenz, wodurch  die
diagnostische Information verbessert wird. Sie verandern die intrinsischen

Eigenschaften der Gewebe und wirken grundsatzlich auf zwei Arten:

e direkt durch Veranderung der Protonendichte eines Gewebes oder
e indirekt durch Veranderung des lokalen Magnetfeldes und damit der T1- bzw.
T2-Zeiten.

Die Veranderung des lokalen Magnetfeldes beruht auf einer Wechselwirkung
zwischen den ungepaarten Elektronenspins des Kontrastmittels und den

umliegenden Wasserstoffkernen der Wasser-, Fett- oder Eiweilmolekdle.

Die in dieser Arbeit verwendeten Kontrastmittel gehdéren zu den paramagnetischen
Kontrastmitteln. Bei intravasaler Applikation bewirken sie eine T1-Verklrzung, indem
sie den angeregten Spins rascher Energie entziehen, als dies ohne Kontrastmittel
geschieht. Die longitudinale Magnetisierung erholt sich schneller, wodurch das Signal
im MRT-Bild zunimmt. Diese Signalintensitatszunahme wird in Bezug auf die

Auswertung der MRT-Bilder als ,Enhancement” bezeichnet.

3.3.4 Strahlenbelastung und Kontraindikationen der MRT

Die in der MRT verwendete Hochfrequenz liegt im UKW-Bereich. Sie ist nicht
ionisierend und weist somit nach heutigem Wissenstand keine Strahlenbelastung auf.
Durch die elektromagnetischen Wellen wird jedoch Energie in Form von Warme an
das Gewebe abgegeben. Die geltenden Richtlinien erlauben daher eine maximale
Energieexposition von 1 W/kg Kérpergewicht.

Als allgemeine Kontraindikationen einer MRT-Untersuchung gelten:
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e Tragerinnen oder Trager von implantierbaren Defibrillatoren,
Herzschrittmachern und Neurostimulatoren

e Patienten mit ferromagnetischen Fremdkérpern, z.B. Granatsplittern

e Patienten, an denen eine Operation mit Einlage von Clips oder
ferromagnetischen Gefalkendoprothesen vor weniger als sechs Wochen
vorgenommen wurde

e Schwangerschaft in den ersten drei Monaten

¢ Intubierte oder nicht kooperative Patienten

3.3.5 First-Pass-Perfusion-MRT (FPP-MRT)

Im Rahmen der FPP-MRT erfolgt die Bildakquisition unmittelbar nach der
Kontrastmittelapplikation. Es wird die Passage des Kontrastmittelbolus im Gewebe

visualisiert.

3.4  Prinzip der intrakoronaren Flussmessung mittels Doppler- Draht

Die intrakoronare Flussmessung mittels Doppler-Draht (DM) basiert auf dem Prinzip
des Dopplereffekts. Hochfrequente Schallwellen werden von sich bewegenden roten
Blutkérperchen reflektiert. Dabei tritt eine Frequenzanderung auf, die proportional zur
Flussgeschwindigkeit des Blutes ist. Die Messungen erfolgen mit Hilfe eines 0,014-
inch-Drahtes, der Uber die Stenose hinweg in die entsprechende Koronararterie
vorgefuhrt wird. Es erfolgen Flussmessungen in Ruhe und nach pharmakologischer
Vasodilatation, induziert durch 3-mindtige intravendse Infusion von 140 ug/kg/min
Adenosin. Die koronare Flussreserve (KFR) errechnet sich aus dem Quotienten der
durchschnittichen  koronaren  Flussgeschwindigkeit (DFG) wahrend der
Adenosininfusion und der DFG in Ruhe. Eine KFR < 2,0 ist als Indikator fur eine
beeintrachtigte myokardiale Perfusion definiert. Adenosin ist hier Vasodilatator der
Wahl, da es verlasslich zu einer Hyperamie fiihrt ohne signifikante Anderungen der
Herzfrequenz, der atrioventrikularen Uberleitung oder des Perfusionsdruckes
(Baumgart et al., 1998) Komplikationen wie GefalRspasmen, hervorgerufen durch das
EinfUhren des Dopplerdrahtes, oder Arrhythmien, assoziiert mit der medikamentdsen

Provokation, sind bei dieser Methode vernachlassigbar selten.
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Beeinflussende Faktoren, die die koronare Flussgeschwindigkeit in Ruhe erhéhen,
wie Alter, myokardiale Hypertrophie, vasoaktive Substanzen wie
Kalziumantagonisten, erhohte Herzfrequenz und ein erhohter Perfusionsdruck,
fuhren zu einer Verminderung der KFR. Im Gegensatz dazu kann eine erhdhte
koronare Konstriktion zu einer verminderten Flussgeschwindigkeit in Ruhe und somit
zu einer erhdhten KFR flhren.

Auch die Pramedikation mit Diazepam kann Anderungen der Flussgeschwindigkeit

verursachen (Baumgart et al., 1998).

3.5 Studienprotokoll

In diese Studie wurden 40 Patienten eingeschlossen, bei denen klinisch der Verdacht
auf eine KHK bestand und die zur Koronarangiographie in das Herzzentrum des
Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf kamen. Die Studie wurde von der
Ethikkommission der Arztekammer Hamburg genehmigt. Alle Patienten gaben ihr
schriftliches Einverstandnis, nachdem sie Uber die Modalitaten der Untersuchungen
hinreichend aufgeklart worden waren.

Einschlusskriterien waren Angina pectoris (Canadian Cardiac Society Klasse I-ll)
und/oder Dyspnoe bei Anstrengung und/oder der Nachweis einer Myokardischamie

unter Belastung.

Ausschlusskriterien waren:

- Patienten mit klinisch manifester kongestiver Herzinsuffizienz (NYHA>II)

- Patienten mit Angina pectoris bei geringer korperlicher Belastung (CCS Klasse
> 1)

- Patienten mit vorausgegangenerm akutem Myokardinfarkt innerhalb der
letzten drei Monate

- Patienten mit hochgradiger Herzklappendysfunktion

- Patienten mit AV-Block >I°

- Patienten mit Syndrom des kranken Sinusknoten

- Patienten mit ventrikularen Extrasystolen (LOWN Klasse >Il)

- Patienten mit Vorhofflimmern bzw.- flattern

- Patienten mit chronisch obstruktiver Lungenerkrankung
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- Patienten, bei denen allgemeine Kontraindikationen fur die MRT vorlagen

- Schwangere

Um eine minimale basale koronare Flussrate und eine maximale Vasodilatation auf
Adenosin zu gewahrleisten, wurden die Patienten angehalten, 24 Stunden vor der
Untersuchung keinen Tee und Kaffee zu konsumieren und nicht zu rauchen (Nagel
et al., 2002).

3.5.1 MRT -Untersuchung

Die MRT-Untersuchung erfolgte an einem 1,5-Tesla-Tomographen (Vision, Siemens
Medical Systems AG, Erlangen), ausgerustet mit einer aus 4 Elementen
bestehenden ,Phased-Array“-Oberflachenspule. Zunachst wurde die doppelt schrage
Angulation der linksventrikularen Langsachse mittels einer Serie von
Sucheinstellungen bestimmt. Nachfolgend wurde eine Serie von Parallelschichten
(Schichtdicke 8 mm, Abstand 2 mm) in der kurzen Achse von der Spitze des linken
Ventrikels bis zum linksventrikularen Ausflusstrakt. Fur die Perfusionsmessung in
Ruhe wurden nun drei Kurzachsenschnitte (basal, zentral, apikal) bestimmt. Hierflr
wurde die zentrale Schicht in der Mitte des linken Ventrikels angesetzt und zwei
weitere Schichten jeweils im 20 mm Abstand zu der Mitte in Richtung basal bzw.
apikal.

Tabelle 2 gibt die verwendeten MRT-Einstellungen wider.

Tabelle 2: MRT-Einstellungen

Sequenztyp ,Gradient echo recall” mit ,Steady state free
precession”®

Repetitionszeit (TR) (msec) 2,2

Echo-Zeit (TE) (msec) 1,1

Flip angle 50%

Field-of-view (cm) 26,3 x 35

Matrix 128 x 88
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Schichtdicke (mm) 8

PixelgroRe (mm) 2,7x3,0

Es erfolgte die Injektion von Gadobenatdimeglumin 0,05 mmol/kg KG (Multihance®,
Bracco-Byk Gulden, Konstanz) in eine antecubitale Vene, verdinnt mit NaCl 0,9% in
einer Flussgeschwindigkeit von 5 ml/sec mittels eines Perfusors (Spectris, Medrad,
Indianola, USA). Insgesamt betrug das injizierte Volumen 40 ml. Wahrend und nach
der Injektion wurden je drei Kurzachsenschnitte (basal, zentral, apikal) pro
Herzschlag bei angehaltenem Atem in Exspiration Uber 60 Herzschlage akquiriert.
Die Patienten wurden angehalten, den Atem so lange wie moglich anzuhalten und
dann flach weiterzuatmen. Zehn Minuten nach der Injektion wurden T1-gewichtete
Bilder zur Detektion von Delayed Enhancement, als Indikator fur einen
vorausgegangenen Mpyokardinfarkt, flr alle drei Schichten erstellt. Weitere 10
Minuten spater wurde eine Adenosin-Infusion (Adenoscan®, Sanofi-Aventis) in einer
Dosis von 140 pg/kg KG fiur insgesamt 4 Minuten begonnen. Wahrend der letzten
Minute wurde die Bildgebung wie oben beschrieben durchgeflihrt. Herzfrequenz und

Blutdruck wurden wahrend der Untersuchung kontinuierlich gemessen.

3.5.2 Intrakoronare Flussmessung mittels Doppler-Draht und quantitative

Koronarangiographie

Innerhalb von 24 Stunden nach der der MRT-Untersuchung wurden alle Patienten
einer Koronarangiographie unterzogen. Diese erfolgte in Judkins-Technik mit einem
6-French-Katheter Uber die rechte Femoralarterie. Die Koronararterien wurden in
mehreren Projektionen dargestellt.

Anschlielend wurde die intrakoronare Doppler-Flussmessung durchgefuhrt. Hierfr
wurde ein 0,014-inch-Doppler-Fiihrungsdraht (FloWire®, Jomed) distal der Stenose in
die stenosierte Koronararterie vorgefuhrt. Bestand bei zwei Koronararterien der
Verdacht auf eine hamodynamisch relevante Stenose, erfolgte die intrakoronare
Flussmessung in beiden GefalRen. Es wurde die durchschnittliche koronare
Flussgeschwindigkeit (DFG) in Ruhe und nach dreiminatiger Infusion von Adenosin

(140 pg x kg Korpergewicht/min) in eine Cubitalvene des Patienten gemessen. Die
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KFR wurde aus dem Quotienten der DFG wahrend der Adenosininfusion und in Ruhe
errechnet. Eine KFR < 2,0 wurde als Indikator fir eine verminderte myokardiale
Perfusion angesehen.

Nachfolgend wurden die koronarangiographisch ermittelten Stenosen quantitativ
analysiert. Dies erfolgte mittels eines QCA (Quantitative Coronary Analysis)
Programms Pie Medical CAAS Il System (Pie Medical Imaging, Maastricht,
Niederlande). Die proximalen und distalen Grenzen der Stenosen sowie ein nicht
stenosierter Referenzgefallabschnitt wurden manuell markiert. Es wurden folgende
Parameter erfasst:

Stenoselange in mm, Stenosegrad in %, minimaler Lumendurchmesser in mm und

der ReferenzgefalRdurchmesser in mm.

3.5.3 Auswertung der MRT-Bilder

Die MRT-Bilder wurden Uber eine kommerzielle Bildbearbeitungssoftware (efilm
Workstation™ 1.8.3) auf einen Macintosh-Computer (Apple Computer, Cupertino,
CA) exportiert, auf dem zur Datenanalyse eine Public-Domain-Software (NIH Image,
Version3.0) installiert war. Die Datenanalyse erfolgte von zwei unabhangigen
Untersuchern, die weder Uuber die Ergebnisse der KFR noch die der
Koronarangiographie Kenntnis hatten. Die Mittelwerte der Ergebnisse beider
Untersucher wurden fir die weitere Analyse verwendet.

Die Kurzachsenschichten wurden im Uhrzeigersinn, beginnend an der Ansatzstelle
des anteroseptalen Teils des rechten Ventrikels, in 6 aquiangulare Segmente
unterteilt und nummeriert. Die einzelnen Segmente wurden den Gefaliregionen wie

folgt zugeordnet:

RIVA

D S (R
& &

RCA

CEFX
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Abbildung 5: Darstellung der Zuordnung der einzelnen Segmente zu den Gefaldregionen: Ramus
interventricularis anterior (RIVA) Segment 6, 1 und 2; Rechte Koronararterie (RCA) Segment 4 und 5;

Ramus circumflexus (CFX) Segment 2, 3 und 4.

Es wurde in jedem Segment der zeitliche Verlauf der transmuralen und
subendokardialen Signalintensitaten (SI) gemessen (=Signalintensitatszeitkurven).
Hierfir wurden manuell so genannte ,regions of interest definiert, die das
subendokardiale Drittel der Segmente umfassten. Bei der manuellen Bestimmung
der ,regions of interest* wurde darauf geachtet, keine Pixel aus dem Perikard oder
dem Ventrikellumen in die myokardialen Konturen einzuschlieRen. Des Weiteren
wurde eine ,region of interest in das linksventrikulare Kavum der basalen Schicht

gelegt. Die hieraus generierte Signalintensitatszeitkurve galt als Mal} fur den

Kontrastmitteleinfluss in den linken Ventrikel.

Abbildung 6: Beispiel einer Perfusionsmessung eines Patienten mit einer KFR von 1,7 in der rechten
Koronararterie. Dargestellt ist die Passage des Kontrastmittelbolus in Ruhe (obere Reihe) und
wahrend Stress (untere Reihe). Die Pfeile kennzeichnen eine Region mit verspatetem
Kontrastmitteleinflu®, erkennbar durch ein schwarzes Areal im inferioren und inferoseptalem Segment.
Die daraus resultierende reduzierte Steigung der subendokardialen Signalintensitatszeitkurve

wahrend Stress im Vergleich zu Ruhe ist in Abbildung 7 dargestellt.

Anschlielend wurde fir jede Signalintensitatszeitkurve die maximale Steigung
errechnet. Fur die myokardialen Messungen erfolgte dies mittels eines linearen Fits
Uber vier Messpunkte, fur die Messung des linksventrikularen Kavums mittels eines

linearen Fits Uber drei Messpunkte.
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Abbildung 7: Die Abbildung reprasentiert die in Abbildung 6 gezeigte Region mit verspatetem
Kontrastmitteleinflu®.  Dargestellt ist die reduzierte Steigung der subendokardialen
Signalintensitatszeitkurve wahrend der Stressmessung im Vergleich zu der in Ruhe gemessenen. Sl =
Signalintensitat in beliebiger Einheit (BE). Zeit in sec.

Zur Korrektur der unterschiedlichen Geschwindigkeiten des Kontrastmittel-Bolus,
bedingt durch unterschiedliche vendse RuUckflusszeiten, wurden die Werte der
myokardialen Steigungen auf die jeweiligen Werte der Signalintensitatszeitkurve des
linksventrikularen ~ Kavums  normiert  durch Bildung des  Quotienten
myokardial/linksventrikular. Die normierten Steigungen der
Signalintensitatszeitkurven wurden in Ruhe und wahrend Adenosingabe erhoben.

Der Quotient aus den normierten Steigungen der Signalintensitatszeitkurven
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(Adenosin/Ruhe) wird als (transmuraler bzw. subendokardialer) myokardialer
Perfusionsreserveindex (MPRI) bezeichnet.

Es wurde fur jede Gefallregion das Segment mit dem niedrigsten MPRI
(MPRI_sub1), der mittlere MPRI der drei niedrigsten Segmente (MPRI_sub3) sowie
der mittlere MPRI aller Segmente (MPRI_subges) bestimmt.

Die MPRI-Messungen erfolgten durch zwei unabhangige Untersucher, die von den
Ergebnissen der quantitativen Koronarangiographie und der KM-MRT-Untersuchung
keine Kenntnis hatten. Es wurden die Mittelwerte der beiden Untersucher fur die
weitere Analyse verwendet. Wichen entsprechende MPRI-Werte der beiden
Untersucher um weniger als 20% voneinander ab, wurde der Durchschnittswert
beider Untersucher genommen. Bei Abweichungen um mehr als 20% erfolgte die
Messung noch einmal durch einen dritten Untersucher und es wurde der

Durchschnittswert der drei Untersucher berucksichtigt.

3.6  Statistik

Daten werden in dieser Arbeit als Mittelwert + 1 Standardabweichung dargestellt. Zur
Bestimmung der ,Interobserver‘-Variabilitdt wurde die Bland-Altman-Analyse
angewendet. Lineare Regressionsanalysen wurden fur den Vergleich der MPRI, der
KFR und der Koronarstenosegrade durchgefuhrt. Die ,receiver-operating-
characteristic® (ROC-) Analyse wurde verwendet, um denjenigen MPRI in
verschiedenen Segmenten zu identifizieren, der eine eingeschrankte KFR am besten
vorhersagt. Unterschiede zwischen kontinuierlichen Variablen wurden mittels des
gepaarten t-Tests oder des U-Tests nach Mann-Whitney analysiert. Ein zweiseitiger

p-Wert unter 0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen.
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4 Ergebnisse

4.1 Demographische Daten der untersuchten Patienten

Die Studienpopulation bestand aus 40 Patienten. Von diesen 40 Patienten konnten 5
nicht in die Auswertung einbezogen werden. Grunde hierfur waren: hochgradige
Hauptstammstenose der LCA (1 Patient), erfolgloses Platzieren des Doppler-Drahtes
im Zielgefall (2 Patienten), schlechte Qualitdt der MRT-Bilder (1 Patient) und

Datenverlust (1 Patient). Bei 8 Patienten wurden Messungen in 2 Koronargefallen

durchgefuhrt.

In Tabelle 3 sind die demographischen Daten der in die Auswertung einbezogenen

Patienten dargestellt.

Tabelle 3: Patientenpopulation

LV = linksventrikuldre, Ml = Myokardinfarkt

Patienten, n 35
Alter, Jahre 63,5+ 8,2
Manner, n (%) 27 (77%)
Diabetes mellitus, n (%) 8 (23%)
Art. Hypertonus, n (%) 27 (77%)
Hyperlipoproteinamie, n (%) 27 (77%)
Nikotinabusus, n (%) 6 (17%)
LV Hypertrophie, n (%) 5 (14%)
Vorausgegangener M, n (%) 10 (29%)
Body Mass Index 28,2+ 3,8
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Hervorzuheben ist, dass bei etwa drei Viertel der Patienten eine arterielle Hypertonie
und eine Hyperlipoproteinamie als Risikofaktoren fur eine KHK vorlagen. Bei knapp

einem Drittel der Patienten fand sich ein Myokardinfarkt in der Vorgeschichte.
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4.2. Hamodynamische Daten der Patienten wahrend der Untersuchungen

Herzfrequenz, systolischer Blutdruck und das Produkt aus beiden wurden wahrend
wie wahrend der intrakoronaren Flussmessung mittels Doppler-Draht (DM)
dokumentiert.

In Tabelle 4 sind die hamodynamischen Daten der Patienten wahrend der

Untersuchungen dargestellt:

Tabelle 4: Hamodynamische Daten der Patienten wahrend der Untersuchungen
Abkirzungen: RR = Blutdruck nach Riva Rocci; *statistisch signifikanter Unterschied zur Messung in

Ruhe (gepaarter t-Test), ns = statistisch nicht signifikant

DM KM-MRT p

Herzfrequenz, /min

in Ruhe 66 + 11 66 + 19 ns

Unter Belastung 81116 76 + 16" ns
Systolischer RR, mmHg

in Ruhe 134 £ 21 136 + 18 ns

Unter Belastung 125 + 23 128 £15* ns
Herzfrequenz x RR, mmHg/min

in Ruhe 8.951 + 1.864 9.208 + 2.191 ns

Unter Belastung 10.130 £ 2.581* | 10.160 + 2.480 ns

Hinsichtlich der gemessenen Variablen zeigten sich weder in Ruhe noch unter
Belastung signifikante Unterschiede zwischen der KM-MRT und der DM. Im
Vergleich zu den Ruhewerten finden sich unter Belastung signifikant hohere Werte

fur Herzfrequenz, signifikant niedrigere Werte fur systolischen Blutdruck sowohl bei
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der DM als auch bei dem KM-MRT. Bezuglich des Produkts aus Herzfrequenz und
systolischem Blutdruck waren hohere Werte unter Belastung gegenuber der
Ruheuntersuchung bei beiden Messmethoden zu finden. Das Signifikanzniveau war

jedoch nur bei der DM erreicht.

4.3 Ergebnisse der quantitativen Koronarangiographie

Wie nach den Einschlusskriterien zu erwarten, fand sich in der Auswertung der
quantitativen Koronarangiographie bei der Mehrheit der Patienten eine
Koronarstenose von 50% oder weniger, demnach mit fraglich hamodynamischer
Relevanz.

Die Ergebnisse der Koronarangiographie sind in Tabelle 5 aufgefuhrt.

Tabelle 5: Ergebnisse der quantitativen Koronarangiographie

Stenosen, n 43
Stenosen £ 50%, n 33
Stenosen > 50-70%, n 7
Stenosen > 70%, n 3
ReferenzgefaBRdurchmesser (mm) 2,93 £ 0,52
Minimaler Lumendurchmesser (%) 1,79 £ 0,68
Diameterstenose (%) 39,5+17,8
Stenoselange (mm) 8,9+4,1
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4.4 Ergebnisse der kontrastmittelgestiitzten Magnetresonanztomographie

Die MRT-Messungen erfolgten bei 8 Patienten in zwei Gefaliregionen, bei den
ubrigen Patienten in einer, so dass insgesamt 43 Gefaliregionen in die Untersuchung

einbezogen wurden. Diese teilten sich wie folgt auf: 26 x RIVA, 8 x CFX und 9 x
RCA.

Die Ergebnisse der kontrastmittelgestitzten Magnetresonanztomographie sind in
Tabelle 6 dargestellt.

Tabelle 6: Ergebnisse der KM-MRT

MPRI_sub1 1,14 + 0,20

MPRI_sub3 1,23 + 0,21

MPRI_subges 1,45+ 0,25
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Die Variabilitat der Messwerte zwischen beiden Untersuchern ist als Bland-Altman-
Plot in Abbildung 8 dargestellt.

+2SD

mean

-2SD

Observer 1 - Observer 2

'115 v v v v v ]
0,5 1,0 1,5 2,0 25 3,0 3,5
(Observer 1 + Observer 2) / 2

Abbildung 8: Bland-Altman-Darstellung der Variabilitit der Untersucher

Fir die Messungen der MPRI ergab sich eine gute Ubereinstimmung der beiden
Untersucher. Der Mittelwert und die Standardabweichung der Differenzen zwischen
beiden Untersuchern betrug 0,01 £ 0,27.
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4.5 Ergebnisse intrakoronaren Flussmessung mittels Doppler-Draht
Bei der Messung der intrakoronaren Flussreserve mittels Doppler-Draht zeigte sich
bei 19 von 43 Patienten eine KFR < 2, welche per definitionem als pathologisch

eingestuft wurde. In Tabelle 7 sind diese Ergebnisse veranschaulicht.

Tabelle 7: Ergebnisse der intrakoronaren Flussmessung mittels Doppler-Draht

KFR gesamt, n =43 2,24 £ 0,73
KFR<2,n=19 1,58 £ 0,30
KFR22,n=24 2,76 £ 0,50

4.6 Beziehung zwischen koronarer Flussreserve und den angiographisch

ermittelten Koronarstenosen

Die Beziehung zwischen der koronaren Flussreserve bei Patienten mit einer KFR <2
und denen mit einer KFR = 2 einerseits und den angiographisch ermittelten

Koronarstenosen andererseits ist in Tabelle 8 dargestellit.
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Tabelle 8: Koronare Flussreserve in Abhangigkeit von der angiographisch ermittelten

Koronarstenose. Die Diameterstenosen wurden in folgende Gruppen eingeteilt: A: < 50%, B: >

50%-70%, C: > 70%. Ein statistisch signifikanter Unterschied fand sich bei Patienten mit

reduzierter KFR (< 2) zwischen denen mit einer Diameterstenose < 50% und denen mit einer
Diameterstenose > 70% (p = 0,006).

Diameterstenose (%) p-Wert
A(n=12) | B(n=4) | C(n=3) | Avs.B Avs.C Bvs.C
KFR <2 1,68 £ 1,57 £ 1,18 £ 0,467 0,006 0,157
0,22 0,31 0,31
An=21) | B(n=3) | C(n=0) | Avs.B Avs.C Bvs.C
KFR 2 2 275+ 283t - 0,799 - -
0,50 0,55

Ein statistisch signifikanter Unterschied in der KFR zeigte sich lediglich zwischen den

Gruppen der Patienten mit einer KFR <2 und einer angiographisch ermittelten

Koronarstenose < 50% gegenuber solchen mit einer Koronarstenose > 70%.

Die Beziehung zwischen angiographisch ermittelten Koronarstenosen, aufgeteilt in

solche < 50% und = 50%, und der koronaren Flussreserve wird durch Abbildung 9

beschrieben.
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Abbildung 9: Beziehung zwischen angiographisch ermittelter Diameterstenose und koronarer
Flussreserve. Die waagerechte gestrichelte Linie separiert koronare Flussreserven < 2 und 2 2,
die senkrechte gestrichelte Linie separiert Diameterstenosen < 50% und 2 50%. Die sich daraus
ergebenden Quadranten enthalten die Anzahlen (n) richtig positiver (RP), falsch positiver (FP),
richtig negativer (RN) und falsch negativer (FN) Befunde. Gleichung der Regressionsgerade mit
Korrelationskoeffizient KFR=3 — 0,02 x DS (r=0,47; p=0,008)

Die Sensitivitat fur die Erkennung einer Stenose =50% bei gleichzeitig reduzierter
KFR (<2) war 42%, die Spezifitat 88%. Der positive Vorhersagewert war 70%, der

negative Vorhersagewert war 64 %.

Die Verteilung der Diameterstenosen in Abhangigkeit von der koronaren
Flussreserve ist in Abbildung 10 dargestellt.

Der Verteilungsunterschied (blau gegen rot) ist mit p = 0,041 statistisch signifikant.



4 Ergebnisse 36

100 T

] B xrr<
90 T B krr>
80 + ¢
0T
?\i J
[}
2 60 T
=] J
2
5§ 50
[}
E -
3
A 40 T
30 +
20 +
10 +
[ ]
0

Abbildung 10: Verteilungen der angiographisch ermittelten Diameterstenosen bei 19 Patienten mit
reduzierter koronarer Flussreserve (KFR < 2; rot) und 24 Patienten mit normaler koronarer
Flussreserve (KFR = 2; blau). Die Verteilungen sind als sog. ,Box and Whiskers“-Plots
wiedergegeben. Die Einkerbung der ,Box" gibt den Median (45% bzw. 37%) an, der Boden das 1.
Quartil, das Dach das 3. Quartil und der untere bzw. obere ,Whisker* das zehnte bzw. 90. Perzentil.
Der hochste bzw. niedrigste Punkt der Einkerbung gibt die obere bzw. untere Grenze des 95%-
Konfidenzintervalls des Medians an. Der Verteilungsunterschied (blau gegen rot) ist mit p = 0,041
statistisch signifikant.
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4.7 Beziehung zwischen myokardialem Perfusionsreserveindex und angio-

graphisch ermittelten Koronarstenosen

Die Beziehungen zwischen myokardialen Perfusionsreserveindices und
angiographisch ermittelten Koronarstenosen zeigten samtlich keine statistische

Signifikanz. Tabelle 9 gibt diese Beziehungen wieder.

Tabelle 9: Subendokardiale Perfusionsreserveindices in den 3 Gruppen von Diameterstenosen.

Die p-Werte sind alle statistisch nicht signifikant.

Diameterstenose (%) p-Wert

A: <50 B: >50-70 C:>70 Avs.B | Avs.C Bvs.C

(n=33) | (n=7) (n=3)

MPRI_sub1| 1,17 % 1,10+ |0,95+0,19| 0,380 0,079 0,257
0,20 0,17

MPRI_sub3| 1,26+ 1,17+ | 1,056+0,20| 0,243 0,095 0,373
0,21 0,17

MPRI_sub 1,47 + 1,37 + 1,35+0,27 | 0,329 0,408 0,896
ges 0,25 0,25
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Der myokardiale Perfusionsreserveindex MPRI_sub3 in den verschiedenen
Diameterstenosegruppen A, B und C ist in Abbildung 11 veranschaulicht. Wie aus
Tabelle 9 hervorgeht, finden sich fur MPRI_sub1 und MPRI_subges ahnliche

Beziehungen.
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Abbildung 11: Mittelwert und Standardabweichung des myokardialen Perfusionsreserveindex
MPRI_sub3 in den angiographisch ermittelten Diameterstenosegruppen A (< 50%, n = 33), B (>
50%-70%, n =7) und C (> 70%, n = 3).
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Die Beziehung der angiographisch ermittelten Koronarstenosen zum MPRI_sub3 ist
in Abbildung 12 dargestellt.
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Abbildung 12: Beziehung zwischen Diameterstenose (%DS) und subendokardialem
Perfusionsreserveindex MPRI_sub3, beschrieben durch die Regressionsgeradengleichung
%DS = 79,4-32,3 MPRI_sub3 (r = 0,37; p =0,071).

Wie aus der Abbildung hervorgeht, liegt eine groRe Streuung der Messwerte vor,
reflektiert in dem niedrigen Regressionskoeffizienten von r = 0,37 (V[0,139]): fiir
MPRI_sub3-Werte zwischen 1,00 und 1,50 finden sich Diameterstenosen von 10%
bis 70%. Fur MPRI_sub1 und MPRI_subges fanden sich dhnliche Beziehungen zur

Diameterstenose.

Eine Bestimmung der Diameterstenose aus dem MPRI ist somit nicht moglich.
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4.8 Beziehung zwischen myokardialem Perfusionsreserveindex und

intrakoronarer Flussmessung mittels Doppler-Draht

Die MPRIs waren in Gefaldiregionen mit einer KFR < 2 signifikant niedriger als in
Gefaliregionen ohne Perfusionsdefekt (KFR = 2).
Flussreserve und

Das Verhaltnis von koronarer

myokardialem
Perfusionsreserveindex ist in Tabelle 10 dargestellt.

Tabelle 10: Beziehung zwischen myokardialem Perfusionsreserveindex und koronarer
Flussreserve. Die p-Werte sind samtlich statistisch signifikant.

KFR <2 KFR 2 2 p-Wert
MPRI_sub1 1,03+ 0,14 1,23+0,2 <0,001
MPRI_sub3 1,11+ 0,13 1,33+0,2 <0,0001
MPRI_subges 1,32 £ 0,17 1,55 £ 0,25 <0,05

Abbildung 13 gibt die Beziehung zwischen KFR und MPRI_sub3 wieder. Es wurde
eine lineare Korrelation zwischen dem myokardialen Perfusionsreserveindex (MPRI)
und der koronaren Flussreserve (KFR) gefunden.

Fur den MPRI_sub1 und MPRI_subges fanden sich ahnliche Korrelationen.



Koronare Flussreserve (KFR)

4 Ergebnisse 41
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Abbildung 13: Beziehung zwischen der koronaren Flussreserve und dem MPRI_sub3,
beschrieben durch die Regressionsgeradengleichung KFR = 0.32 + 1,56 MPRI_sub3 (r=0,44;
p=0.0032) Die waagerechte gestrichelte Linie separiert koronare Flussreserven < 2 und 2 2, die
senkrechte gestrichelte Linie separiert MPRI_sub3-Werte < 1,21 und > 1,21. Aus den Anzahlen
(n) richtig positiver (RP), falsch positiver (FP), richtig negativer (RN) und falsch negativer (FN)
Befunde errechnet sich eine Sensitivitat (= n(RP)/[n(RP) + n(FN]) von 84% und eine Spezifitat (=
n(RN)/[n(RN) + n(FP]) von 75%.

Die Verteilungen des MPRI_sub3 bei Patienten mit reduzierter im Vergleich zu

Patienten mit normaler koronarer Flussreserve ist in der Abbildung 14 dargestelit.
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Abbildung 14: Verteilungen des myokardialen Perfusionsreserveindex MPRI_sub3 bei 19
Patienten mit reduzierter koronarer Flussreserve (KFR < 2; rot) und 24 Patienten mit normaler
koronarer Flussreserve (KFR 2 2; blau). Die Verteilungen sind als ,,Box and Whiskers“-Plots (s.
Abb. 3) wiedergegeben. Der Verteilungsunterschied ist mit p < 0,0001 statistisch hoch

signifikant.
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49 ROC-Analyse des MPRI

Zum Nachweis einer eingeschrankten KFR (<2) wurde eine ROC-Analyse des MPRI
durchgefuhrt. Fir den MPRI_sub3 fanden sich eine Sensitivitat von 84% und eine
Spezifitat von 75%. Es konnte ein optimaler cutoff von 1,21 ermittelt werden.

In Abbildung 15 ist diese ROC-Analyse dargestellt.
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Abbildung 15: ROC-Analysen fiir MPRI_trans3 und MPRI_sub3. Aus der Tatsache, dass die
ROC-Kurve fiir MPRI_sub3 ndher an der linken und oberen Umrandung verlauft und somit die
Flache unter dieser Kurve groRer ist als die unter der ROC-Kurve fiir MPRI_trans3, folgt, dass

MPRI_sub3 eine bessere Test-Performance zur Erkennung einer eingeschréankten KFR ist.
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5 Diskussion

In jingerer Zeit wurden Anstrengungen unternommen, das diagnostische Spektrum
zur Erkennung der koronaren Herzkrankheit in der klinischen Routine vor allem durch
nicht invasive Verfahren zu erweitern. Zurzeit basiert die Entscheidung zu
interventionellen MalRnahmen hauptsachlich auf dem koronarangiographischen
Befund. Im Unterschied zur KFR und zur MRT berucksichtigt dieser nicht die
funktionellen Auswirkungen der morphologischen Veranderungen an den
Koronararterien auf das Myokard. In der vorliegenden Arbeit sollte Gberprift werden,
inwieweit relevante Koronarstenosen einerseits und eine eingeschrankte koronare
Flussreserve anderseits mittels MRT auf nicht invasivem Wege erkannt werden

kobnnen.

Wesentliche Befunde

Bei dem Vergleich von koronarer Flussreserve und den Befunden der quantitativen
Koronarangiographie zeigten sich signifikante Unterschiede in den Flussreserven bei
Patienten mit Koronararterienstenosen < 50% gegenuber solchen > 70%. Umgekehrt
fanden sich bei Patienten mit reduzierter koronarer Flussreserve (< 2) gegenuber
solchen mit normaler Flussreserve signifikant hohergradige Koronarstenosen.

Es zeigte sich weiterhin, dass die kontrastmittelverstarkte MRT weniger gut mit dem
angiographisch bestimmten Stenosegrad korreliert. Es fanden sich zwar im Mittel
sinkende myokardiale Perfusionsreserveindizes (MPRIs) mit zunehmender
Koronarstenose (eingeteilt in die Gruppen <50%, >50%-70% und >70%), die
Unterschiede zwischen den MPRIs erreichten allerdings keine statistische
Signifikanz.

Andererseits sagt der MPRI mit hoher Sensitivitat und Spezifitat eine verminderte
koronare Flussreserve voraus. Die hochste diagnostische Treffsicherheit wurde
erreicht, wenn der Durchschnittswert der drei niedrigsten MPRIs in der
subendokardialen Messung (MPRI_sub3) verwendet wurde. Ein MPRI_sub3 < 1,21
identifiziert mit einer Sensitivitat von 84% und einer Spezifitat von 75% eine

eingeschrankte koronare Flussreserve (KFR < 2).
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Patientenkollektiv und koronarangiographische Befunde

Es handelt sich bei den in diese Studie eingeschlossenen Patienten um ein Kollektiv
mit der fur eine KHK typischen Risikokonstellation. Bei 77% der Patienten lagen eine
Hyperlipidamie und ein arterieller Hypertonus vor. Bei 3 von 35 ausgewerteten
Patienten wurde eine Koronarstenose > 70% angiographisch identifiziert; bei den
Ubrigen Patienten lag eine KHK mit nach den angiographischen Kriterien nicht

relevanten Koronarstenosen vor.

KM-MRT

Das KM-MRT misst die myokardiale Perfusion. Im Gegensatz zu der KFR wird diese
Messung vom Blutfluss aus Kollateralen von angrenzenden Gefaliregionen
beeinflusst. Die regionale Auflésung des KM-MRT ist hoch. Es konnte gezeigt
werden, dass mittels KM-MRT eine subendokardiale Minderperfusion sogar bei
Patienten mit Syndrom X aufgedeckt werden kann (Panting et al., 2002).

Al-Saadi et al. untersuchten verschiedene Parameter zur Bestimmung eines Index
der myokardialen Perfusionsreserve zur Erkennung von Koronarstenosen mittels
MRT an 15 Patienten mit Uber 75%igen Stenosen und 5 Patienten ohne relevante
Stenosen. Dabei erwies sich die Anstiegssteilheit der ,First pass*-
Signalintensitatskurve als der geeigneteste Parameter zur Beurteilung der
myokardialen Perfusionsreserve (Al-Saadi et al., 2001). Diese Methode wurde auch
in der vorliegenden Arbeit verwendet, aber - im Unterschied zu der eben zitierten
Arbeit - bei einem Patientenkollektiv mit in der Mehrzahl nicht relevanten oder
hamodynamisch grenzwertigen Koronarstenosen.

Die Analyse der subendokardialen Perfusion mittels KM-MRT zeigte in der
vorliegenden Arbeit insgesamt bessere Ergebnisse in der Erkennung einer
eingeschrankten KFR als die transmurale Perfusionsanalyse. Dieser Befund findet
seine pathophysiologische Erklarung in der Tatsache, dass die subendokardialen
Schichten von einer Ischamie zuerst betroffen sind und dass gerade bei
hamodynamisch grenzwertigen Stenosen eine transmurale Ischamie nicht zu
erwarten ist. Dies stimmt mit anderen Studien Uberein. So konnte in einer friheren
Untersuchung gezeigt werden, dass die KM-MRT die Umverteilung des myokardialen

Blutflusses im transmuralen Bereich widerspiegelt und Perfusionsdefekte am
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deutlichsten im subendokardialen Bereich aufdeckt (Keijer et al., 2000). Eine weitere
Studie zeigte eine bessere Aussagekraft des myokardialen Perfusionsreserveindex
zur Detektion der KHK fur subendokardiale Schichten als fur transmurale Schichten
(Schwitter et al., 2001). Entsprechend wurden die transmuralen Messungen in der

Auswertung dieser Studie nicht bertcksichtigt.

Vergleiche der KM-MRT mit anderen Verfahren zur Beurteilung der

myokardialen Perfusion

Die Wertigkeit der MRT-Perfusionsanalyse im Vergleich mit anderen Verfahren zur
Beurteilung der myokardialen Perfusion wie ,Single-Photon“-Emmissions-
Tomographie (SPECT) und Positron-Emmissions-Tomographie (PET) wurde in
zahlreichen vorausgegangenen Studien Uberpruft.

Hinsichtlich eines Vergleiches mit der SPECT ergab die visuelle Beurteilung der
durch KM-MRT ermittelten myokardialen Perfusion wahrend einer Adenosininfusion
eine hohere Sensitivitat in der Erkennung relevanter Koronarstenosen als SPECT
(Ishida et al., 2003).

Andere Vergleiche von KM-MRT mit SPECT (Matheijssen et al., 1996; Keijer et al.,
2000; Klein et al., 1993; Lauerma et al., 1997) und Vergleiche mit PET (Bremerich et
al., 1997; Schwitter et al., 2001) ergaben Sensitivitaten von 65%-91% und
Spezifitaten von 76%-97%. Es konnte weiterhin gezeigt werden, dass die KM-MRT
bei der Interpretation der  SPECT bei inferioren myokardialen
Perfusionsabschwachungen helfen kann. Darlber hinaus ist die KM-MRT in der
Lage, zwischen Artefakten, Ischamie und Infarkt zu unterscheiden (Mc Crohon et al.,
2005)

SPECT und PET beinhalten die Verwendung von radioaktiven Substanzen,
verbunden mit der Anreicherung und Speicherung dieser Substanzen. Darlber
hinaus bedeuten diese Verfahren aufgrund der Strahlenbelastung und der mit der
Redistributionszeit dieser radioaktiven Substanzen verbundenen

Zweituntersuchungen Risiken und Unannehmlichkeiten fur den Patienten.
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Befunde zur koronaren Flussreserve

Die KFR ist ein schnell und leicht zu ermitteInder Parameter, der wahrend einer
regularen Herzkatheteruntersuchung mit geringem zeitlichem Aufwand bestimmt
werden kann. Sie wird Ublicherweise zur weiteren Entscheidungsfindung
herangezogen, wenn angiographisch grenzwertige Koronararterienstenosen
vorliegen.

Beim Vergleich der quantitativen Koronarangiographie mit der KFR ergab sich in der
vorliegenden Arbeit, dass in der Gruppe der Patienten mit reduzierter KFR zwischen
solchen mit nicht relevanten und solchen mit hochgradigen Stenosen unterschieden
werden konnte. Der positive Vorhersagewert fur die Erkennung einer mehr als
50%igen Stenose bei gleichzeitig reduzierter KFR lag bei 70%.

Bei etwa einem Drittel der Patienten mit einer Koronarstenose < 50% war dagegen
bereits eine eingeschrankte KFR zu finden. Zwar ist bekannt, dass bereits ab einem
angiographisch ermittelten Stenosegrad von 30% bis 40% der maximale Blutfluss
reduziert ist, der Schwellenwert einer KFR < 2 ist damit aber noch nicht
unterschritten (Nitenberg et al, 1995). Bei der in der vorliegenden Arbeit gefundenen
vermeintlichen Diskrepanz zwischen koronarangiographischem Befund und KFR ist
zu berucksichtigen, dass es sich bei der KFR um eine Funktionsuntersuchung
handelt, die den epikardialen Blutfluss misst. Der kollaterale Blutfluss aus
angrenzenden Gefaliregionen kann mit dieser Methode nicht erfasst werden
(Legrand et al., 1986). Bei einer gut ausgebildeten Kollateralversorgung fuhrt die
KFR-Messung demnach zu einer Uberschatzung der hdmodynamischen Relevanz
einer Koronarstenose. Da aber bei Koronarstenosen < 50% eine bedeutsame
Kollateralversorgung nicht zu erwarten ist, ist die wahrscheinlichere Erklarung fur
diese Diskrepanz, dass die Relevanz der Stenose angiographisch unterschatzt
wurde. Diese methodische Unzulanglichkeit der quantitativen Koronarangiographie
ist aus der Literatur bekannt und trifft vor allem auf gering- bis mittelgradige Stenosen
zu (Harrison et al., 1984).

Eine andere Erklarungsmoglichkeit ist, dass eine koronarangiographisch nicht
stenosierte epikardiale Arterie eine koronare Herzerkrankung auf der Ebene der
intramyokardialen Arterien nicht ausschliel3t. Letztere lieRe sich aber mittels KFR

erfassen (Baumgart et al, 1995).
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Beziehung zwischen KM-MRT und Koronarangiographie

Bei der Bewertung der Korrelationen der angiographischen Daten mit den Befunden
der KM-MRT muss Dbericksichtigt werden, dass in dem untersuchten
Patientenkollektiv nicht das gesamte Spektrum der Koronarstenosen von ganz
geringgradigen bis zu den hochstgradigen in ausreichender Zahl vorhanden war.
Zudem handelt es sich um den Vergleich einer morphologischen Untersuchung
(Koronarangiographie) mit einer Funktionsuntersuchung (KM-MRT). Mit der
Koronarangiographie wird der Schweregrad einer Koronarstenose ermittelt, mit der
KM-MRT werden dagegen die funktionellen Auswirkungen dieser Stenose auf die
myokardiale Perfusion Uberpruft. In der vorliegenden Arbeit wurden vorwiegend
Patienten mit nicht oder grenzwertig relevanten Stenosen untersucht. Es fanden sich
in der Tendenz hohere Perfusionsreserveindizes bei Patienten mit geringergradigen
Koronarstenosen. Die Beziehung zwischen den myokardialen Perfusionsreser-
veindizes und dem Grad der Koronarstenosen war allerdings statistisch nicht
signifikant.

In  vorausgegangenen Studien wurde ebenfalls die Wertigkeit der
kontrastmittelverstarkten MRT-Perfusionsmessung zur Beurteilung des
morphologischen und funktionellen Status der Koronararterien untersucht. So fanden
die Arbeitsgruppen um Al-Saadi bzw. Nagel et al. beim Vergleich der quantitativen
Koronarangiographie mit der KM-MRT fur die Erkennung von Koronarstenosen >
75% eine Sensitivitat von 90% bzw. 88% und eine Spezifitat von 83% bzw. 90% (Al-
Saadi et al., 2000; Nagel et al., 2003). Fur den Nachweis von Koronarstenosen >
50% erhoben Paetsch et al. eine Sensitivitat der KM-MRT von 91% und eine
Spezifitat von 62% (Paetsch et al., 2004). Vergleichbare Befunde konnten in dieser
Arbeit nicht erhoben werden, wahrscheinlich da insgesamt in nur 10 (23%) von 43
Gefaliregionen Stenosen uber 50% vorlagen.

Fur die in der vorliegenden Arbeit nicht nachzuweisende Beziehung zwischen dem
myokardialen Perfusionsreserveindex und dem relativ geringen Grad der
Koronarstenosen (Mittelwert 40%) kommen mehrere Grinde in Betracht. Einmal die
sehr groRe Streubreite der gemessenen Werte bei geringer Fallzahl. Zum anderen
kann eine durch ein Perfusionsdefizit unter Belastung manifestierte Ischamie Folge
einer Koronararterienstenose sein, die angiographisch grenzwertig erscheint und mit

dieser Methode nicht genau bestimmt werden kann (Baumgart et al., 1998). Daruber
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hinaus kann eine myokardiale Perfusionsstérung in Gegenwart nicht stenosierter
Koronararterien auftreten und Folge einer mikrovaskularen Perfusionsstérung sein,
die der Koronarangiographie entgeht.

Koronarangiographie  und  kontrastmittelverstarkte =~ MRT-Perfusionsmessung
untersuchen demnach verschiedene Aspekte der koronaren Herzkrankheit. Daraus
ergibt sich, dass beim Vergleich beider Verfahren ,falsch® positive und ,falsch®
negative Ergebnisse auftreten kdnnen, die nicht auf methodische Unzulanglichkeiten
der einen oder anderen Methode zurlckzufuhren sind, sondern Ausdruck dafur, dass

sich die Messobjekte (Koronararterie bzw. Myokard) unterscheiden.

Beziehung zwischen KFR und KM-MRT

Die entscheidende gemeinsame Eigenschaft der KFR-Messung mittels Doppler-
Draht und der KM-MRT ist die Evaluation funktioneller Parameter der koronaren bzw.
myokardialen Perfusion. Mit der vorliegenden Arbeit sollte Uberprift werden,
inwieweit das invasive Verfahren (die intrakoronare Flussmessung mittels Doppler-
Draht) durch das nicht invasive Verfahren (KM-MRT) ersetzt werden kann. Hierzu
diente der Vergleich der beiden Methoden, wobei die koronare Flussreserve (KFR)
die Referenzmethode darstellte.

Alle drei in der vorliegenden Studie berucksichtigten subendokardialen
Perfusionsreserveindizes (MPRI_sub1, MPRI_sub3 und MPRI_subges) waren in der
Patientengruppe mit einer eingeschrankten KFR signifikant niedriger als in der mit
normaler KFR. Es fand sich eine lineare Korrelation zwischen allen berechneten
MPRIs und der KFR. Mit dem Mittelwert der drei niedrigsten subendokardialen
Perfusionsindices (MPRI_sub3) gelang die scharfste Trennung zwischen normaler
und reduzierter KFR. Ein Schwellenwert des MPRI_sub3 von 1,21 fuhrte mit einer
Sensitivitat von 94% und einer Spezifitat von 75% zur Erkennung einer reduzierten
KFR. Dieser Schwellenwert lag damit in der Grof3enordnung des von Nagel und
Mitarbeitern gefundenen Wertes von 1,1 (Nagel et al., 2003). Bei Berucksichtigung
aller subendokardialen Segmente des Versorgungsgebietes einer Koronararterie
gehen Areale in die Beurteilung mit ein, die sich entweder in Randbezirken oder
aulderhalb der Ischamiezone befinden, wodurch die Perfusionsstorung unterschatzt

wird. Berucksichtigt man dagegen nur das Segment mit der schlechtesten Perfusion,
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ist damit offensichtlich das gesamte minderperfundierte Areal, das fir die Reduktion
der koronaren Flussreserve verantwortlich ist, nicht ausreichend widergespiegelt.

Die KFR spiegelt nicht allein die hamodynamischen Effekte einer Koronarstenose
wider, sondern liefert auch wichtige Informationen Uber den funktionellen Status des
peripheren GefalRbettes. Demnach lassen sich Perfusionsdefekte unterschiedlichster
Genese detektieren. Dies ist im Hinblick auf einen Vergleich mit der MRT-
Perfusionsanalyse von entscheidender Bedeutung.

Ferner reflektiert die KFR einer epikardialen Koronararterie den Blutfluss in der
gesamten myokardialen Region, die durch dieses Gefal® versorgt wird. Perfusions-
inhomogenitaten innerhalb einer Gefallregion koénnen jedoch mit dieser
Untersuchung nicht erfasst werden.

Aufgrund des hohen raumlichen Auflosungsvermogens ist die KM-MRT in der Lage,
subendokardiale Perfusionsstorungen, wie etwa bei Patienten mit Syndrom X,
aufzudecken (Panting et al., 2002). Die KM-MRT misst den Blutfluss im gesamten
Myokard und damit auch den Blutfluss in kollateralen Gefalen.

Im Gegensatz zur KFR, mittels derer eine Unterscheidung in hochgradige (> 70%)
und < 50%ige Stenosen bei Patienten mit einer reduzierten KFR gelang, fand sich
zwischen der KM-MRT wund den Befunden der Koronarangiographie keine
signifikante Beziehung. Ein mdglicher Erklarungsansatz hierfir sind die
unterschiedlichen Messverfahren. Wahrend die KFR quantitativ bestimmt wurde,
mussten die perfundierten Regionen zur Auswertung des MRT-Bildes auf der
Grundlage unterschiedlicher Graustufen markiert werden. Selbst bei guter
Reproduzierbarkeit, wie in der vorliegenden Arbeit nachgewiesen, kann die manuelle

Markierung der Genauigkeit einer KFR-Bestimmung nicht gleichkommen.

Limitationen der Studie

Eine Limitation dieser Studie ist die begrenzte Anzahl der Patienten. Ferner hatten
die untersuchten Patienten eine hohe Pra-Test-Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen
einer koronaren Herzkrankheit, die die Sensitivitat von diagnostischen Tests erhoht.
Darlber hinaus handelt es sich bei der KM-MRT-Untersuchung um ein Verfahren,
das eine subjektive Fehlermdglichkeit beinhaltet. Neue Verfahren mit besseren
intravaskularen MRT-Kontrastmitteln konnten die Bildqualitat in Zukunft verbessern

und damit die diagnostische Treffsicherheit erhdhen. Ein weiterer Nachteil des
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Vergleiches zwischen der myokardialen Perfusion und dem koronarmorphologischem
Befund besteht in der Unmdglichkeit, zwischen Perfusionsstérungen als Folge von
Stenosen in den epikardialen Kranzgefal3en und solchen als Folge von Stérungen
der Mikrozirkulation zu unterscheiden. Insofern kann es nicht verwundern, dass
zwischen der Koronarangiographie und der KM-MRT keine signifikante Korrelation
gefunden wurde, wohl aber zwischen KM-MRT und KFR-Messung mittels Doppler-
Draht.

Schlussfolgerung

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchungen zeigen, dass mit Hilfe der
kontrastmittelverstarkten MRT eine eingeschrankte koronare Flussreserve mit hoher
Sensitivitat und Spezifitat erkannt werden kann. Die Bestimmung der
subendokardialen Perfusion hat eine hdhere diagnostische Aussagekraft als die
Bestimmung der transmuralen Perfusion. Eine signifikante Beziehung zwischen KM-
MRT und der quantitativen Koronarangiographie fand sich nicht.

Das KM-MRT konnte somit als Screening-Verfahren zur Erkennung einer
eingeschrankten myokardialen Perfusion, wie sie im Frihstadium einer KHK gesehen
werden kann, natzlich sein. Der hier gefundene Schwellenwert des MPRI_sub3 von
1,21 zur Erkennung einer reduzierten KFR muss hinsichtlich seiner Wertigkeit in
einer grol3 angelegten prospektiven Studie bestatigt werden. Der Stellenwert des
KM-MRT fur die Indikationsstellung zu einer Koronarintervention musste ebenfalls an
einem groleren Patientenkollektiv mit Koronarstenosen zwischen 50% und 75%

prospektiv untersucht werden.
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6 Zusammenfassung

Mit Hilfe der kontrastmittelverstarkten Magnetresonanztomographie (KM-MRT) kann
die Myokardperfusion nicht invasiv gemessen werden. In der vorliegenden Arbeit
wurde der mittels KM-MRT bestimmte myokardiale Perfusionsreserveindex (MPRI)
zum einen mit der per Doppler-Draht bestimmten koronaren Flussreserve (KFR) und
zum anderen mit dem Grad der angiographisch ermittelten Koronarstenosen
verglichen.

Es wurden insgesamt 43 Gefaliregionen bei 35 Patienten mittels der drei genannten
Verfahren untersucht. Die MRT-Schichten wurden in 6 aquiangulare Segmente
unterteilt, aus denen jeweils der transmurale und subendokardiale MPRI in Ruhe und
nach Adenosin-Infusion kalkuliert wurde. Jedes Segment wurde einem
Versorgungsgebiet der Koronararterien zugeordnet und die Mittelwerte der
niedrigsten MPRIs wurden mit den korrespondierenden KFR-Werten verglichen. Die
MPRI- und KFR-Daten wurden mit dem Grad der Koronarstenosen in Beziehung
gesetzt.

Es konnte gezeigt werden, dass zwischen dem subendokardialen MPRI und der KFR
eine lineare Korrelation besteht. Der MPRI war in Gefaldregionen mit einer KFR < 2
im Mittel signifikant niedriger als in Regionen mit einer KFR = 2. Bei einem MPRI-
Wert von unter 1,21 konnte mit einer Sensitivitat von 84% und einer Spezifitat von
75% eine reduzierte KFR vorausgesagt werden. Zwischen der KFR und der
quantitativen Koronarangiographie fand sich eine signifikante Korrelation, zwischen
der KM-MRT und der quantitativen Koronarangiographie fand sich keine.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass mit Hilfe der KM-MRT eine
reduzierte koronare Flussreserve (< 2) erkannt werden kann. Das KM-MRT koénnte
als Screening-Verfahren zur Erkennung einer eingeschrankten myokardialen
Perfusion natzlich sein. Zur genaueren Einschatzung der Wertigkeit dieser Methode
sind jedoch groRere Studien mit prospektiver Anwendung des hier gefundenen

Schwellenwertes fur den myokardialen Perfusionsreserveindex erforderlich.
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