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1. Fragestellung

Bei der Diagnostik der koronaren Herzkrankheit (KHK) ist die invasive
Koronarangiographie (KA) nach wie vor der Goldstandard. Die Zahl der in
Deutschland durchgefuhrten KA ist im weltweiten Vergleich sehr hoch.
Interessanterweise ist diesbezlglich innerhalb der Bundesrepublik Deutschland
wiederum Hamburg die fuhrende Stadt mit 1536 diagnostischen und 492
interventionellen Koronarangiographien pro 100.000 Einwohner {Buuren F van,
2008}. In Deutschland hat sich die Zahl der diagnostischen KA von ca. 200.000 im
Jahr 1991 auf Gber 770.000 im Jahr 2005 fast vervierfacht {Buuren F van, 2008}.
Nicht einmal 40% dieser KA haben jedoch einen therapeutischen Ansatz, d.h. eine
Revaskularisation oder andere koronararterielle Interventionen werden in Relation
zur Gesamtzahl der KA relativ selten durchgefuhrt {Dissmann and de Ridder, 2002}.
In konkreten Zahlen lag die Interventionsquote 2010 nur bei 35,95% {Buuren, 2010}.
Von entscheidender Bedeutung fur den Erfolg einer Revaskularisation ist die Frage
der Vitalitat des Myokards. Die Revaskularisation bei avitalem Myokard fuhrt zu
keiner Verbesserung der Herzfunktion und damit der Lebenserwartung {Mahrholdt et
al., 2002}.

Daher ware es erstrebenswert, bereits im Vorfeld eine nicht-invasive Diagnostik zu
verwenden, die uns helfen wirde die Patienten zu definieren, die von einer
Revaskularisation im Rahmen einer KA auch profitieren wiirden. Die KA wirde dann,
optimaler Weise, nur noch vor geplanter Herzoperation oder zur Gefallintervention
eingesetzt werden {Mahrholdt et al., 2002}.

Die Kernspintomographie (MRT) des Herzens (Herz-MRT) fand in den letzten Jahren
zunehmenden Einsatz bei der Beurteilung von Herzerkrankungen {Dhawan et al.,
2004}. Ein Vorteil der MRT ist, dass sie sowohl funktionelle als auch anatomische
Informationen Uber den Zustand des Herzens bietet. Somit kombiniert die MRT
Informationen wie sie z.B. bei einer KA, der Echokardiographie und der
Myokardszintigraphie erzielt werden. Alle diese Arbeiten fanden im Rahmen von
Studien an grofRen Universitaren Zentren oder zumindest an Krankenhausern der
Maximalversorgung statt.

Diese retrospektive Arbeit widmete sich der Fragestellung, wie hoch die
diagnostische Genauigkeit der Ischamiediagnostik mittels der Herz-MRT in einem

ambulanten Umfeld sein kann. Zum anderen sollte die Vorhersagegenauigkeit der



Herz-MRT in Bezug auf die Herzfunktionsverbesserung vor geplanter
Revaskularisation bestimmt werden. Als Gold-Standard dienten zeitnah

durchgefuhrte invasive Malinahmen.

2. Einleitung

Nach Angaben des Statistischen Bundesamtes stellen auch im Jahr 2005 die
Erkrankungen des Kreislaufsystems die haufigsten Todesursachen in Deutschland
dar. lhnen erlag fast jeder zweite Tote (44,2%). 90% der Betroffenen waren zu dem
Zeitpunkt Uber 65 Jahre. Die wichtigste Todesursache war in dem Zusammenhang
die ischamische Herzerkrankung mit einem Gesamtanteil von 17,9 %. Davon
wiederum erlagen 44,5% den Folgen eines akuten oder rezidivierenden
Myokardinfarktes.

Diese Zahlen verdeutlichen, dass die fruhzeitige Diagnose und damit ein frihzeitiger
Therapiebeginn unerlasslich sind, um besonders altere Patienten vor einem akuten
Myokardinfarkt oder einer chronischen Herzinsuffizienz zu bewahren.

Die Koronarangiographie (KA) ist nach wie vor der Goldstandard zur Diagnostik der
KHK. Sie hat die u.a. den Vorteil, dass nachgewiesene hochgradige Stenosen bzw.
Verschlusse der Herzkranzgefalle in gleicher Sitzung dilatiert oder mit einem Stent
versorgt werden konnen. Allerdings erfolgt nur bei jeder dritten KA eine
Revaskularisation. Ca. 65 % der KA werden zu rein diagnostischen Zwecken
durchgefuhrt, und bedurfen keiner weiteren therapeutischen Intervention {Buuren F
van, 2008}.

Eingedenk der Strahlenbelastung fur Patient und Untersucher, sowie der —
zugegebenermalien Uberschaubaren- Frequenz von Komplikationen im Rahmen der
KA, wirden diese Patienten von einer alternativen, nicht-invasiven KHK-Diagnostik
profitieren. Risiken der Methode basieren z. B. auf der Verwendung des jodhaltigen
Kontrastmittels: Ausbildung anaphylaktoider Reaktionen, hyperthyreoter Krisen und
die Verschlechterung einer vorbestehenden Niereninsuffizienz. Des Weiteren kann
es zur iatrogenen Gefalverletzung, Dissektion von GefalRen und der Auslésung
kardialer Herzrhythmusstorungen durch den Katheter kommen.

Ziel ist es, unnotige invasive Untersuchungen zu vermeiden und womoglich

gleichzeitig eine kosteneffektivere Diagnostik zu betreiben. Daher sollte im Vorfeld



mittels der Basisdiagnostik der KHK, die Anamnese, korperlichen Befund und das
EKG umfasst, selektiert werden, bei welchen Patienten eine Koronarangiographie
notwendig ist.

Neben den etablierten Verfahren Stressechokardiographie und SPECT (Single
Photon Emission Computed Tomography) wurden in den letzten Jahren auch nicht-
invasive Verfahren mittels Computertomographie (CT) und
Magnetresonanztomographie (MRT) entwickelt, die als alleinige oder erganzende

Untersuchung bei der Diagnostik der KHK zunehmend an Bedeutung gewinnen.

Eine aktuelle Konsensuskonferenz hat kurzlich festgelegt, fir welche
Herzerkrankungen MRT-Untersuchungen indiziert sind {Pennell et al., 2004}.

Relevant sind dabei die sogenannten Klasse | und Klasse Il Indikationen (Tab. 1).

* Klasse | = Methode erbringt klinisch relevante Ergebnisse und ist meist
ausreichend. Kann als Methode erster Wahl verwendet werden. Meist mit
ausreichender Literatur unterstutzt.

* Klasse Il = Methode erbringt klinisch relevante Ergebnisse und wird haufig
genutzt. Andere Techniken kdnnen ahnliche Informationen liefern. Meist noch

eingeschrankte Datenlage.

Tabelle 2.1: Klasse I-Indikationen

Klasse I-Indikationen fur Herz-MRT

Angeborene Herzfehler

Erworbene Gefallerkrankungen

Erkrankung des Perikards, Tumoren, Kardiomyopathie

Klappenerkrankungen

Koronare Herzerkrankung / Klasse |- und ll-Indikationen

{Pennell et al., 2004}
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Tabelle 2.2: Klasse I- und ll-Indikationen fiir die Herz-MRT bei KHK

Indikationen bei Koronarer Herzerkrankung (KHK) Klasse

Beurteilung der globalen LV- und RV-Funktion und Muskelmasse I

Erfassung und Beurteilung eines akuten oder chronischen ||

Myokardinfarktes

Detektion von vitalem Myokard I

Koronaranomalien I

Erfassung stressinduzierter Perfusionsdefekte (Adenosin-Stress- | Il

Perfusion)

Erfassung stressinduzierter Wandbewegungsstorungen (Dobutamin- | Il

Stress)

Bypassverschluss Il

Erkennung ventrikularer Thromben Il

{Pennell et al., 2004}

Wahrend bereits eine Vielzahl von wissenschaftlichen Studien, meist im Rahmen
universitarer Rahmenbedingungen, zum Stellenwert der MRT bei der Beurteilung der
KHK existieren, gibt es unserer Kenntnis nach noch keine Studie, die sich mit dieser
Fragestellung im Rahmen einer ambulanten Praxis beschaftigt.

Neben der rein qualitativen Beurteilung der Bilder ist auch eine quantitative
Beurteilung sowohl der transmuralen als auch der endo- und epimyokardialen
Durchblutung mit der Methode moglich. Neben der fehlenden Strahlenbelastung
gewahrleistet die MRT eine gute zeitliche und exzellente ortliche Bildauflésung. Es
konnte gezeigt werden, dass vor allem die gute Bildauflosung unter selektiver
Beurteilung der endomyokardialen Schicht die Sensitivitat und Spezifitat zur
Erkennung der koronaren Herzerkrankung steigert {Muhling et al., 2003}.

Die hohe Ortsauflésung ermoglicht es auch, neue Parameter bei der
Herzperfusionsmessung zu bestimmen. Das endo-/epimyokardiale
Perfusionsverhaltnis, gemessen unter Ruhebedingungen, erlaubt es moglicherweise,
auf einen Teil der sonst aufwendigen und mit etwaigen Komplikationen
vergesellschafteten Stressuntersuchungen zu verzichten. Zudem ist die MR-First-
Pass-Perfusionsbildgebung, mit der eine nicht-invasive, strahlenfreie und sensitive
Beurteilung der myokardialen Durchblutung gelingt, geeignet, die Wertigkeit neuer

Therapieansatze zur Verbesserung der myokardialen Durchblutung (z.B.
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therapeutische Angiogenese) zu uberprufen {Muhling et al., 2003}.

2.1 HerzkranzgefélRe und -anatomie

In Ruhe flieRen etwa 5% des Herzminutenvolumens durch die Koronargefalle. Bei
maximaler Arbeit des Herzens kann der Blutfluss und damit das Sauerstoffangebot
im Myokard auf das 4-5fache gesteigert werden. Dies geschieht Uber eine Senkung
des GefalBwiderstands auf etwa ein Viertel des Ruhewertes (Koronarreserve). Bei
arteriosklerotischer Verengung der Herzkranzgefalle kommt es durch einen
Blutdruckabfall distal der Stenose zu einer autoregulatorischen Erweiterung des
Gefalles, wodurch ein Teil der Koronarreserve bereits in Ruhe aufgebraucht wird. Bei
einem erhohten Sauerstoffbedarf unter Belastung kann dann nicht mehr Sauerstoff
zur Verfugung gestellt werden: Es kommt zur Koronarinsuffizienz und zu Ischamien
{Stefan Silbernagel und Agamemnon Despopoulos, 2003}. Die einzelnen
Koronararterien versorgen bestimmte Teile des Myokards und obwonhl dies individuell
sehr variieren kann, ergeben sich meistens folgende anatomische Zuordnungen:

Die linke Koronararterie (LCA) versorgt mit dem Ramus interventricularis anterior
(RIVA) und dem Ramus circumflexus (RCX) Vorder- und Seitenwand des linken
Ventrikels einschlieBlich des vorderen Septumanteils, den linken Vorhof und die
vorderen Anteile des rechten Ventrikels.

Die rechte Koronararterie (RCA) versorgt den rechten Vorhof, Teile der Hinterwand
beider Ventrikel und den hinteren Septumanteil.

2.2 Koronarangiographie

Die KA ist bislang der Goldstandard zur Diagnostik der koronaren Herzkrankheit
{Dhawan et al., 2004}. Mit Hilfe der KA lasst sich der Grad einer Stenose
quantifizieren und eine Therapieentscheidung bezuglich Dilatation, Stenting, Bypass-
Operation oder medikamentoser Therapie treffen.

Fir die KA wird dem Patienten perkutan in der Regel von der Leiste Uber die Arteria
femoralis (Judkins-Technik), ein Katheter bis in die linke Herzkammer
(Ventrikulographie) und dann bis an die Abgange der Koronararterien aus der Aorta

vorgeschoben. Nach Injektion eines Kontrastmittels in das Ostium des jeweiligen
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GefalRes stellen sich die Herzkranzgefale und eventuelle Stenosen in der
Roéntgendurchleuchtung dar.

Die genaue Bestimmung des Ausmalles der Koronararterienstenose ist
entscheidend fur die Einschatzung ihrer funktionellen Bedeutung, woflr die
prozentuale Verengung im Vergleich zu einem angrenzenden, nicht-stenosierten
Segment des betroffenen Gefalles wiedergegeben wird.

Vergleichsstudien haben ergeben, dass erst Stenosen von >75% zu einer
signifikanten Minderung der Myokarddurchblutung fuhren {Gould et al., 1974, Wilson
and White, 1987}.

Verschiedene Faktoren kdnnen zu einer Fehlinterpretation der KA fuhren. Zu diesen
gehort an erster Stelle die inkomplette Untersuchung, GefalRanomalien, die nicht als
solche erkannt werden, Ubersehene Hauptstammstenosen und Ostiumstenosen,
nicht erkanntes Doppelostium der LCA, die superselektive Darstellung eines Gefaldes
und aus diesem Grund die Annahme eines Verschlusses des anderen Gefaldes,
Uibersehene Stenosen aufgrund der Uberlagerung anderer GefaRRe, sowie Ubersehen
von Koronararterien-Seitenastverschlussen insbesondere bei Verschluss direkt im
Abgangsbereich.

Auch kommt es bei einer sich Uber langere Zeit entwickelnden Stenose zur
Ausbildung von Kollateralkreislaufen Uber das kapillare Netzwerk, wobei die
Perfusion des Myokards dann weiterhin normal sein kann, obwohl eine hochgradige
Stenose vorliegt {de Groot et al., 2011, Pacella and Villanueva, 2006}.

Aulerdem existieren neben hochgradigen Stenosen, bei denen die funktionelle
Bedeutung der Lasion unstrittig ist, eine breite Palette von mittel-und hdhergradigen
Veranderungen, bei denen sich die funktionelle Relevanz aus dem erhaltenen
zweidimensionalen Angiogramm nicht ableiten lasst.

Aus einer in der Koronarangiographie dargestellten leicht- bis mittelgradigen Stenose
kann also nicht zwangslaufig auf eine Minderperfusion geschlossen, bzw. diese

ausgeschlossen werden.
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2.3 Einfiihrende Betrachtungen zur Magnetresonanztomographie (MRT)

2.3.1 Physikalische Grundlagen

Die Magnetresonanz beruht auf den Eigenschaften von Atomkernen mit ungerader
Nukleonenzahl {Reiser et al., 2004, Duale Reihe Radiologie, 83-88}. Da Wasser das
haufigste Molekul im menschlichen Koérper ist, eignet sich das Wasserstoffproton H+
besonders gut zur Messung des Phanomens. Jedes Proton besitzt einen
Eigendrehimpuls (Kernspin), d.h. seine positive Ladung bewegt sich mit einer
stoffspezifischen Geschwindigkeit um die eigene Achse. Die bewegte elektrische
Ladung induziert ihr eigenes magnetisches Dipolmoment. In einem starken auf3eren
Magnetfeld richten sich die magnetischen Dipole entlang der Feldlinien —parallel oder
antiparallel- aus. Die Mehrzahl der Protonen nimmt die energetisch gunstigere
Parallelposition ein, sodass eine messbare Langsmagnetisierung (Mz) entsteht.
Atomkerne mit ungerader Nukleonenzahl bewegen sich wie ein torkelnder Kreisel um

die Langsachse des Magnetfeldes. Diese Bewegung heil3t Prazession.

ABB. 2.1: PRAZESSIONSBEWEGUNG DER KERNDREHACHSE

m: magnetisches Dipolmoment des Kerns
Bo: Starke des aulieren Magnetfeldes
X, Y, Z: Raumebenen

(modifiziert nach https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/7/71/MRT_PraecessionRotation.png)

Das starke aulere Magnetfeld zwingt die Protonen auch die Geschwindigkeit bzw.
Frequenz auf, mit der ihre Ladung rotiert. Diese Prazessions- oder Larmorfrequenz
hangt von einer stoffspezifischen Konstante (y) und der Starke des &aufleren
Magnetfeldes (Bo) ab und betragt fur die Wasserstoffprotonen 42 MHz pro Tesla (T).

Lamorfrequenz (wo) = yxBo
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Die Ausrichtung und die identische Prazessionsfrequenz aller Protonen in einem
Magnetfeld ermdglichen das Phanomen der Resonanz: Bei Einhaltung der
Larmorfrequenz (Resonanzbedingung) ist eine Energielibertragung auf die Protonen
(Anregung) moglich. Dies geschieht in Form eines Hochfrequenz-(HF)-Impulses mit
der Larmorfrequenz. Nach Abschalten des Impulses geben die Protonen die
aufgenommene Energie in Form eines elektromagnetischen Impulses wieder ab.

Dieser wird gemessen und fur die Bildgebung genutzt.

ABB. 2.2: DER MAGNETISCHE FLUSS DES ROTIERENDEN DIPOLS INDUZIERT IN DER
MESSSPULE EINE SPANNUNG

mr Quermagnetisierung
m magnetisches Dipolmoment des Kerns
U Spannung

X, Y, Z: Raumebenen
(modifiziert nach https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/0/0a/MRT_MTMeasuerment.png?uselang=de)

Bilderzeugung:

Der oben erwahnte HF-Impuls fuhrt zur Anregung der Protonen, das heil3t die
Langsmagnetisierung Mz wird um einen bestimmten Winkel in die xy-Ebene
ausgelenkt. Dadurch entsteht eine messbare Quermagnetisierung Mxy. Gleichzeitig
wird die Prazessionsbewegung synchronisiert. Damit besitzen die Protonen alle die
gleiche Drehgeschwindigkeit um die eigene Achse und die gleiche Phasenlage.
Unmittelbar nach der Anregung kehren die Protonen in den Grundzustand zurlck.
Dieser Vorgang heil3t Relaxation. Die Relaxationsvorgange werden mathematisch
durch gewebespezifische Zeitkonstanten beschrieben. Die Zeitkonstante der
Langsrelaxation hei3t T1 oder Spin-Gitter-Relaxationszeit und betragt 300-2000ms.
Die Zeitkonstante der Querrelaxation heil3t T2 oder Spin-Spin-Relaxationszeit und

betragt 30-150ms. Da der von den Protonen bei der Langsrelaxation ausgehende
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magnetische Impuls sehr klein ist, werden die Protonen mehrmals angeregt und die
gemessenen Signale elektronisch gemittelt. Eine Folge mehrerer HF-Impulse
bezeichnet man als Pulssequenz. Die Zeit zwischen zwei Anregungen heifl3t
Repetitionszeit (TR) und die Zeit zwischen Signalaufnahme und Anregung ist die
Echozeit (TE).

Zur Ortskodierung magnetischer Impulse Uberlagert man das Magnetfeld durch
zusatzliche Magnetfelder, die Gradientenfelder. Ein HF-Impuls einer bestimmten
Larmorfrequenz regt dann nur Protonen einer schmalen Schicht an. Die Frequenz
entspricht dann einem Ort im Gradientenfeld.

Der Bildkontrast, d.h. die Helligkeitsunterschiede der verschiedenen Gewebe, hangt
von den oben genannten Parametern ab.

Der ausgezeichnete Weichteilkontrast in der MR-Tomographie beruht im
Wesentlichen auf den unterschiedlichen T1-und T2-Relaxationszeiten der Gewebe,
welche die Wechselwirkungen der Wasserstoffatomkerne mit ihrer Umgebung
widerspiegeln.

Die Faktoren, die T1 und T2 von Protonen im Gewebe beeinflussen, sind komplex.
Unter anderem sind dies die Temperatur, die Konzentration, die Kompartimentierung
des Gewebewassers, der Austausch zwischen Gewebekompartimenten, die
Anwesenheit von Makromolekilen und paramagnetischen Metallionen sowie
Lipidkonzentration und —verteilung. Die Signalintensitat der MRT wird durch diese
Relaxationszeiten erheblich beeinflusst.

2.3.2 CINE-Sequenz

Die CINE-MRT basiert auf schnellen Gradienten-echo-Sequenzen. Die segmentierten
Steady-state-free-precession-Sequenzen (SSFP) sind heute fur die linksventrikulare
Funktionsanalyse als Standard anzusehen {Barkhausen et al., 2001, Radiology, 219,
264-9}. Beurteilt wird Ublicher Weise die systolische Funktion. Die zeitliche Auflésung
sollte bei < 50ms liegen, um die kurze Phase der Endsystole zuverlassig zu erfassen.
Zur  detaillierten  Auswertung  sind mindestens  drei  linksventrikulare
Kurzachsenschnitte, sowie drei Langsachsenschnitte zu akquirieren.

16



2.3.3 First-Pass-Perfusionssequenz

Die First-Pass-Methode ist eine dynamische Messung der Signalanderung des
Myokardgewebes nach Gabe von Gadolinium-(Gd)haltigem Kontrastmittel in die
Blutbahn. Das mit Kontrastmittel durchmischte Blut erscheint in T1-gewichteten
Bildern signalhyperintens. Eine auswertbare Perfusion erhalt man aus der
Signalanderung beim ersten Durchlauf (,First-Pass“) des Kontrastmittelbolus durch
das Myokard.

Minderperfundiertes Myokard erreicht entsprechend des reduzierten Blutflusses
weniger Kontrastmittel. Dies hat eine Verzdégerung des Anstiegs bzw. eine
Verminderung der Amplitude der Signalintensitat zur Folge {Stuckey et al., 2011,
Coolen et al., 2010} .

Um madglichst optimale Bedingungen zur Auswertung zu erhalten, ist es notwendig,
das Kontrastmittel als Bolus zu applizieren. Dies sollte so herznah wie mdglich
geschehen (in der Praxis durch einen grof3lumigen Zugang in die Kubitalvene), um
eine unkontrollierte Dispersion des Kontrastmittels in die Peripherie zu minimieren.
Auch sollte eine Rezirkulation des Kontrastmittels durch zu langsame Injektion

vermieden werden.

2.3.4 Myokardiale Perfusions-MRT mit Adenosin

Im Magnetresonanztomographen ist eine korperliche Betatigung wie z. B. auf einem
Fahrradergometer nur schwer madglich. Aus diesem Grund wird der Patient fur die
Stressmessungen pharmakologisch belastet; hierzu dient das Adenosin.

Adenosin ist ein endogenes Nukleosid mit antiarrhythmischen und vasodilatierenden
Eigenschaften. Seine Wirkung ist schnell und kurz und deshalb gut steuerbar. Die
Halbwertszeit betragt unter 10 Sekunden, das Wirkungsmaximum wird nach 10 bis
30 Sekunden erreicht. Dann wird es ubiquitar zu Inosin abgebaut, unabhangig von
Leber- und Nierenfunktion {Scholz H and Schwabe U, 2005}.

Es wird unverdunnt als Kurzinfusion in einer Dosierung von 140 pg/kg KG/min Uber
sechs Minuten infundiert. In schlecht durchbluteten Myokardarealen, in denen die

Koronararterien bereits maximal dilatiert sind, findet auch nach Adenosin-Infusion
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keine Durchblutungssteigerung statt. In normal durchbluteten Arealen, in denen noch
eine Koronarreserve vorhanden ist, dilatieren die GefalRe und die Perfusion erhdht
sich. Dieser Effekt bliebe ohne pharmakolgischen Stress unerkannt.

Zu einem gegenteiligen Effekt auf die KoronargefaRe kann es durch den
sogenannten ,Steal-Effect des Adenosin kommen. Sind die Widerstandsgefalie
bereits maximal dilatiert, hangt deren Fluss direkt vom Druckgradienten ab, bei
steigendem Druck peripher davon findet dann eine Umverteilung vom Subendokard
zum Subepikard statt (transmuraler Steal-Effect). Als Folge davon erhoht sich der
Blutfluss durch Adenosin nicht, sondern er sinkt unter den Ruhewert ab. Es kommt
also zur Ischamie in von stenosierten Koronararterien versorgten Gebieten.

Als kardiovaskulare Nebenwirkungen {Scholz H and Schwabe U, 2005} werden
haufig Bradykardie, Vorhoffimmern und Hypotonie beschrieben. Zu den
extrakardialen Nebenwirkungen zahlen Flush, Dyspnoe, Bronchospasmus,
thorakales Beklemmungsgefiihl und Kopfschmerzen. Sehr selten kann es zu

lebensbedrohlichen Asystolien oder ventrikularen Arrhythmien kommen.

ABB. 2.3: KURZ-ACHSEN-SCHNITT EINES PATIENTEN MIT NORMALER RUHE-FIRST-PASS-
PERFUSION (A) UND NORMALER ADENOSIN-STRESS-FIRST-PASS-PERFUSION (B)
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2.3.5 ,Delayed enhancement“-Sequenz (DE)

Die Detektion von fibrotischem, narbigem Gewebe im MRT erfolgt mittels eines
Prinzips welches als ,delayed enhancement (DE, englisch fur: verzdgerte
Aufhellung) bezeichnet wird {Arnold et al., 2010}.

Weitere in der Literatur 2zu findende Bezeichnungen sind ,delayed
hyperenhancement®, ,late Gadolinium delayed enhancement (LGE) MR imaging®,
,myocardial delayed enhancement® {Klein et al., 2004}.

Fur die Bildgebung ist hierbei entscheidend, dass das Kontrastmittel lange in der
Narbe bleibt, bedingt durch den vergroRerten Extrazellularraum. Im gesunden
Myokard um die Narbe herum, wird das Kontrastmittel hingegen schnell wieder
ausgewaschen. Die Narbe ist weiterhin haufig charakterisiert durch den
korrespondierenden Nachweis eines Perfusionsdefizits in der First-Pass-
Untersuchung {Stuckey et al., 2011}.

Die genaue Feststellung des myokardialen Zelltodes ist schwierig {Kaul, 1998,
Circulation, 98, 625-7} und gelingt bisher nur mikroskopisch oder durch Farbungen
wie Triphenyl-Tetrazolin-Chlorid (TTC) {Fishbein et al., 1981}. Da diese Methoden
nicht am lebenden Menschen durchgefuhrt werden kdnnen, wurden weniger prazise
teilweise indirekte, aber praktikable klinische Definitionen entwickelt um

Myokardnekrosen zu identifizieren und von vitalem Myokard zu unterscheiden:

Definition von Vitalitdt anhand klinischer Parameter

— Klinisch:
o Verbesserung der kontraktilen Funktion nach Revaskularisation {Poling
et al., 2008}
o Wandbewegungsverbesserung unter i.v. Gabe von niedrig dosiertem
Dobutamin {Kirschbaum et al., 2010}
o Abwesenheit eines fixierten Thallium-Defektes in der
Myokardszintigtaphie {Higuchi et al., 2011}
o Préasenz von Glukoseaufnahme in der Positronen-Emissions-
Tomographie (PET) {Knuuti and Tuunanen, 2010}
— Histologisch:
o Anwesenheit von vitalen Myozyten {Hinkel et al., 2012}
(modifiziert nach Kim et al. Herz 2000)
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Die folgende Abbildung soll die verminderte Wanddicke und das

Kontrastmittelhyperenhancement in narbigen Myokardarealen verdeutlichen:

ABB. 2.4: TYPISCHES KONTRASTMITTELVERSTARKTES BILD (INVERSION-RECOVERY-
SEQUENZ) IM 4 —KAMMERBLICK. LINKS BEI EINEM PATIENTEN OHNE NACHWEIS EINES LE
UND RECHTS MIT LE APIKAL (WEIRE STERNE)

Es zeigt sich eine gute Abgrenzbarkeit zwischen vitalem (schwarz) und nicht vitalem
(hyperenhanced) Myokard und eine exakte Visualisierung der transmuralen

Ausdehnung der Infarkte.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass das Prinzip der DE auf der Tatsache
beruht, dass MRT-Kontrastmittel in Myokardnarben anreichert und sich
Narbengewebe dadurch von nicht infarziertem/vitalem Myokard in der
Aquilibriumsphase, d.h. mehrere Minuten nach intravendser KM-Gabe, abgrenzen
lasst {Hunold et al., 2007}.

2.3.6 Sequenztechniken

Schnelle Gradientenecho-Sequenzen (GRE) sind heute Technik der Wahl bei der
LE-Bildgebung. Eine moglichst starke T1-Wichtung der Bilder ist notwendig, daher
verstarkt man die T1-Wichtung mittels vorgeschalteter Pulse, sog. Prapulse.
Simonetti et al. haben 2001 eine optimierte Sequenztechnik vorgestellt, die seitdem
als Standard gilt {Simonetti et al., 2001}.
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Es handelt sich um eine EKG-getriggerte, segmentierte und gespoilte Turbo-GRE-
Sequenz. Um den Signalunterschied zwischen Myokardnarbe und vitalem Myokard
nach KM-Gabe maximal herauszuheben, werden Inversionspulse (180 Grad)
benutzt, man spricht von ,lInversion-recovery‘-(IR) Sequenzen. Ziel der IR-
Sequenzen ist es, gesundes Myokard, in dem die KM-Konzentration deutlich
niedriger ist, zu ,nullen®, das heilt, das Signal zu minimieren und damit im Bild
hypointens darzustellen. Um den Nulldurchgang des Signals von vitalem Myokard
bei der Signalerholung nach der 180Grad- Inversion optimal zu treffen, muss das
Zeitintervall zwischen Inversionspuls und Messung der Bilddaten adaptiert werden.
Areale mit hoher KM-Konzentration werden so deutlich hervorgehoben. Die optimale
Inversionszeit Tl ist dabei von vielen Parametern abhangig. Bei hdoheren KM-
Konzentrationen werden kurzere Tl gebraucht, da sich wegen der starkeren T1-
Verklrzung das Signal schneller nach dem Inversionspuls erholt und der
Nulldurchgang friher erreicht wird.

Irreversibel geschadigte Myokardareale stellen sich in den LE-Bildern deutlich
hyperintens und scharf abgrenzbar gegenuber dem normalen Myokard dar.

Nach intravendser Gabe verteilt sich das Kontrastmittel rasch im Extrazellularraum
und wird durch glomerulare Filtration unverandert Uber die Nieren ausgeschieden. Als
Dosis wird die einmalige Gabe von 0,1 mmol (=0,2 ml Magnevist) pro Kilogramm
Korpergewicht des Patienten empfohlen. Unmittelbar danach wird das MRT
durchgefuhrt, die besten Kontraste werden allerdings nach ungefahr 45 Minuten

erzielt.

3. Material und Methoden

Alle Herz-MRT erfolgten am Standort Praxisklinik Bergedorf der HANSERAD
Radiologie. Die HANSERAD Radiologie ist eine bundeslanderubergreifende
Berufsausubungsgemeinschaft von Radiologen und Nuklearmedizinern, die 1993
gegrundet wurde (www.hanserad.de). Die HANSERAD Radiologie versorgt zum
Augenblick der Erstellung dieser Arbeit 5 Standorte in Hamburg, Niedersachsen und
Schleswig-Holstein. Die HANSERAD Radiologie kooperiert mit niedergelassenen
Kardiologen. Im Rahmen dieser Kooperation wurde eine Arbeitsgemeinschaft Herz-

21



MRT gegrindet. Die Herz-MRT die im Rahmen dieser Kooperation durchgefuhrt

wurden, stellen die Datenbasis dieser Arbeit dar.

3.1 Patientenkollektiv

Im Zeitraum von 2003 bis Ende 2006 wurden 149 ambulante Patienten (86 mannlich,
63 weiblich) mittels Herz-MRT untersucht. Das Alter der Patienten reichte von 37 bis
84 Jahren, das mittlere Alter betrug 62 Jahre.

Alle Patienten wurden umfangreich Uber den Hergang der Untersuchung, die
mdglichen Risiken einer MRT-Untersuchung und der Applikation des Kontrastmittels
aufgeklart und unterschrieben eine Einverstandniserklarung.

Untersucht wurden sowohl Patienten mit bekannter Koronarer Herzerkrankung
(KHK), aber auch solche mit bisher nicht diagnostizierter bzw. fraglicher KHK. Die
Beschwerden reichten von typischen pektangindsen Beschwerden bis zu
uncharakteristischen thorakalen Schmerzen.

77 von 149 Patienten erhielten sowohl eine KA wie auch eine Herz-MRT. Der mittlere
Abstand zwischen KA und Herz-MRT betrug 64 Tage (2 bis 305 Tage)

3.2 Patientenvorbereitung zum MRT

Nach der Einwilligung in die Untersuchung wurden jedem Patienten zwei periphere
venose Zugange gelegt (Vasofix Safety, Braun Melsungen AG). Dabei wurde in der
Regel die V. cubita medialis beidseits gewahlt. Grundsatzlich wurde auf der einen
Armseite eine 18 Gauge Verweilkanlle, auf dem anderen Arm eine 20 Gauge
Verweilkanule appliziert. Bereits vor der Untersuchung wurde dem Patienten erklart,
dass es fur die Bildqualitat der MRT-Herz Untersuchung von grof3er Wichtigkeit ist,
die Luft entsprechend der Anweisungen der MTRA anzuhalten. Dies wurde in der
Regel durch entsprechende Atemanhaltelbungen vor der eigentlichen MRT-
Untersuchung geprobt.

Im Gerat wurden die Patienten auf dem Rucken gelagert und erhielten drei
Brustelektroden zur Ableitung eines EKGs. Zusatzlich erhielt jeder Patient eine

Blutdruckmanschette zur permanenten Blutdrucktberwachung.
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Sowohl das EKG wie auch die RR-Werte konnten auferhalb des MRT-Raumes an
einem 19-Zoll Monitor, direkt neben der MRT-Konsole, beobachtet werden.

FUr Notfallsituationen erhielt der Patient eine Notfallklingel in eine Hand.

Zur Gerauschunterdruckung erhielt jeder Patient Kopfhorer, Uber den bei Wunsch
Musik eingespielt werden konnte.

An die 20 Gauge Verweilkanule wurde Uber eine 152 cm lange
Schlauchverlangerung (,Low pressure connector tubing“, Fa. Medrad; AE Beek;
Niederlande) eine 20 ml Spritze mit entsprechender Menge Adenosin
angeschlossen. An die 18 Gauge Verweilkanile wurde die Doppelkopf-
Kontrastmittelspritze (Spectris Solaris EP ®; Fa. Medrad; AE Beek; Niederlande)
angeschlosen. Als Kontrastmittel wurde 1 molares Gadobutrol (Gadovist ®™, Fa.

Beyer; Berlin) benutzt.

3.3 MRT

Die Untersuchungen erfolgten an einem 1,5 Tesla MRT (Signa TwinSpeed Excite®,
Fa. General Electric Medical Systems; Milwaukee USA) mit einer Gradientenstarke
von 40 mT/m (,Zoom-Mode®) und 23 mT/m (,Whole-Mode®), sowie einer
Anstiegsgeschwindigkeit der Gradienten(,slew-rate“) von 150 mT/m/msec (Zoom-
Mode) bzw. 80 mT/m/msec (Whole-Mode). Das besondere an diesem Gerat sind die
beiden unterschiedlichen Gradienten, die insbesondere die Wahl des starkeren
Gradienten fur die Untersuchung kleiner Objekte ermdglicht (,Zoom-Mode®). Darunter
fallt auch das Herz.

Als MRT-Spule wurde eine 8-Kanal Phased-Array-Oberflachenspule Herz-Spule
verwendet (GE Medical Systems; Milwaukee USA).

3.3.1 MRT-Untersuchungsprotokoll

Die Einzelheiten in Bezug auf die gewahlten Sequenzen sind Tabelle 3.1 zu
entnehmen. Alle zur Befunderhebung mittels MRT eingesetzten Sequenzen waren
EKG-getriggert und atemangehalten.

Mittels eines Echtzeitlokalisationsmodus wurden die Standardorientierungen des

Herzens aufgesucht und gespeichert. AnschlieBend erfolgte die ,First-pass®-

23



Perfusionsmessungen in Kurzachsenschnitten unter i.v. Adenosin (Adenoscan®)-

Stress und Gadolinium i.v. durchgefuhrt.

Direkt anschliel’end erfolgten ,FIESTA“ Cine-Sequenzen in Kurzachsen- und

Vierkammerblick zur qualitativen und quantitativen links -ventrikularen Analyse

10 Minuten

nach der

KM-Gabe erfolgte eine Perfusionssequenz

unter

Ruhebedingungen mit identischen Parametern und Schichtposition wie unter

Adenosinbelastung. 10 Minuten nach dieser Ruheperfusion erfolgte die ,Delayed

enhancement® (DE) Sequenz in Kurzachsen- und Vierkammerblick. Eingesetzt wurde

eine EKG-getriggerte, segmentierte und gespoilte Inversion-Recovery Turbo-GRE-

Sequenz.

Tabelle 3.1: MRT-Untersuchungsprotokoll

Gap in mm

Sequenzname Echtzeit- Stressperfusion Cine- Delayed
lokalizer .First-Pass” Sequenz Enhancem.
Orientierung multiplanar  |Kurzachse Kurzachse und|Kurzachse und
Vierkammer Vierkammer
TR in ms 2,4 Abhangig von der|3,4 6,7
Pulsfrequenz
TE in ms 1,04 1,2 1,5 3,3
Tlin ms - - - 50-250
Flipwinkel 65 25° 45° 20°
Untersuchungsvol {40 x 40 34 x 34 36 x 36 30 x 34
umen (FOV) in cm
Matrix 192 x 144 128 x 96 224 x 224 256 x 160
Schichtdicke in|8 8 8 8
mm
Schichtabstand /|8 0 0 0

Die Gesamtdauer der MRT-Untersuchung betrug durchschnittlich 42 Minuten (35 bis

56 Minuten).
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3.3.2 First-pass Stress Perfusion mit Adenosin

Fir die Belastungsuntersuchung wurden 140 pg Adenosin (Adenoscan®)/kg
Kdrpergewicht/min Uber 5 Minuten unter standiger Kontrolle von Herzrhythmus und
Blutdruck infundiert. Die Menge und das zu applizierende Volumen/Minute kann der

Tabelle 3.2 enthommen werden:

Tabelle 3.2: In Abhangigkeit des Gewichtes der Patienten i.v. applizierte Menge

des Adenoscan®

Patientengewicht Infusionsrate Gesamtvolumen*
In kg In ml/min In ml
45 2.1 12.6
50 2.3 14.0
55 2.6 15.4
60 2.8 16.8
65 3.0 18.2
70 3.3 19.6
75 3.5 21.0
80 3.8 22.4
85 4.0 23.8

Die Injektion erfolgte durch einen Arzt. Dieser stand hinter dem Patienten am MRT.
Wahrend der Injektion des Adenoscan® wurde die Zeit Uber eine Uhr auf dem
Betrachtungsmonitor des MRT angezeigt. Auf dem Monitor war wahrend der
Adenoscan Injektion neben der Zeit gleichzeitig auch das EKG zu sehen.

Der Arzt hielt wahrend der gesamten Injektionszeit verbalen Kontakt zu dem
Patienten/in, um sich stets Uber das Befinden und etwaige Beschwerden zu
erkundigen.

Die Adenoscan®-Injektion dauerte insgesamt 5 Minuten. Nach 4 Minuten gab der
Arzt im MRT-Raum den MTRA durch Handzeichen das Kommando zum Start der i.v.
KM Gabe. Es wurden 5 bis 6 Schichten in einer Atemanhaltephase von ca. 60

Sekunden akquiriert. Dadurch wurde verlasslich die basale, mittventrikulare und
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apikale Region des linken Ventrikels abgedeckt. Pro Schicht wurden 30 Bilder

aufgenommen, d.h. circa alle 2 Herzschlage ein kompletter Datensatz.

Nachdem die MTRA ein entsprechendes Atemkommando Uuber die Kopfhorer
gegeben hatte, wurde die i.v. KM-Gabe uber den Injektomaten mit einer
Geschwindigkeit von 4 ml/s gestartet. Das benultzte i.v.-KM (Gadovist®) wurde in
einer Konzentration von 0,1 mmol/kgKG appliziert. Dieser KM-Bolus wurde von
einem NACL-Bolus von 20 ml und einer Geschwindigkeit von ebenfalls 4 ml /s
gefolgt.

Nach Beendigung der Perfusionssequenz wurde sofort das Kommando zum

weiteratmen gegeben.

3.3.3 Delayed Enhancement (DE)

10 Minuten nach der Ruheperfusion wurde mit einer Inversion-Recovery-(IR)Turbo-
GRE-2D-Sequenz DE-Aufnahmen zur Beurteilung der Myokardvitalitat durchgefuhrt.

Um die korrekte IR-Zeit patientenindividuell zu eruieren, wurden vor der eigentlichen
Sequenz Einzelschichtaufnahmen auf mittventrikularer Hohe mit ansteigender IR-Zeit
(50 — 250 ms) in 50 ms Abstanden akquiriert. Die IR-Zeit die zu einer optimalen

~>chwarzung“ des Myokards fuhrte, wurde flr die Sequenz benutzt.

ABB. 3.1: EINZELSCHICHTAUFNAHMEN AUF MITTVENTRIKULARER HOHE MIT ANSTEIGENDER
IR-ZEIT: LINKS MIT Tl VON 100 MS UND RECHTS MIT Tl VON 150 MS
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3.4 Auswertung

3.4.1 MRT

Die Bildbetrachtung und Auswertung erfolgte an einer Nachverarbeitungskonsole
(Advantage Windows 4.3®; GE Medical Systems, Milwauke, USA) mit der Software
AASASA.

Die Einteilung der linksventrikularen Segmente und deren Zuordnung zu den
entsprechenden Koronararterien erfolgte entsprechend der Kilassifikation der
~<American Heart Assoziation“ (AHA) {Cerqueira et al., 2002}:

Linker Ventrikel in der
Kurzachsen-Ansicht

Segmente:

. Basal anterior
10. Mitte inferior

. Basal anteroseptal o
11. Mitte inferolateral

. Basal inferoseptal .
12. Mitte anterolateral

. Basal inferior ) )
13. Apikal anterior
14. Apikal septal

. Basal anterolateral

15. Apikal inferior
16. Apikal lateral

17. Apex

. Mitte anterior

1
2
3
4
5. Basal inferolateral
6
7
8. Mitte anteroseptal
9

. Mitte inferoseptal

ABB. 3.2 : UBERSICHT UBER DIE SEGMENTIERUNG DES LINKEN VENTRIKELS ENTSPRECHEND
DER KLASSIFIKATION DER ,AMERICAN HEART ASSOZIATION®:
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3.4.2 Perfusion

Die Beurteilung der Perfusionssequenz an der Advantage Windows, erfolgte nach
subjektiven Parametern. Dabei wurde von einer Hypoperfusion bzw. Ischamie
ausgegangen, wenn ein Myokardanteil des linken Ventrikels Uber mindestens 5
Herzschlage hypointens im Vergleich zum umliegenden Myokard blieb, und
gleichzeitig keine Hyperintensitat dieser Region in der DE vorlag. Wenn die
Hypointensitat kirzer als 5 Herzschlage persistierte, wurde von einem Artefakt
ausgegangen. Eine etwaige Perfusionsstorung wurde entsprechend dem
Segmentierungsschema der AHA einem koronararteriellen Versorgungsgebiet
zugeordnet. Lag in der Region einer Hypoperfusion ein typisches DE vor, so wurde
diese Region nur dann als stressbedingt ischamisch gewertet, wenn die hypointense
Veranderung in der Perfusionssequenz um mindestens 50% groRer war, als die
Signalhyperintensitat in der DE. Ansonsten wurde die Region als avitale Narbe
definiert.

3.4.3 Myokardbewegung

Die Auswertung der linksventrikularen Myokardbewegung erfolgte subjektiv und
quantitativ auf dem Boden der CINE-Sequenzen. Die subjektiv, qualitative Analyse
der linksventrikularen Wandfunktion erfolgte durch konklusiver, gemeinsamer
Beurteilung von Vierkammer- und Kurzachsenorientierung. Die quantitative Analyse
der Wandfunktion erfolgte nur auf dem Boden der Kurzachsenschnitte. Die Einteilung
der Bewegungsanalyse der linksventrikularen Segmente und deren Zuordnung zu
den entsprechenden Regionen erfolgte identisch zu der Perfusion.

Im Rahmen der subjektiven Analyse wurde jedes Segment des linksventrikularen

Myokards nach folgenden Kriterien analysiert:

1. Normokinesie: regelrechte systolische endokardialwarts gerichtete

Wanddickenzunahme und diastolische Relaxation
2. Hypokinesie: verminderte Kontraktion bzw. Wanddickenzunahme des

Segmentes im Vergleich zum regelrecht kontrahierenden Myokard
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3. Dyskinesie: Stérung des Bewegungsablaufes im Sinne einer
Auswartsbewegung der Spitze des linken Ventrikels in der Systole
4. AKkinesie: keine systolische Kontraktion bzw. Wanddickenzunahme

5. Paradoxe Wandbewegung: in der Systole epikardialwarts gerichtete

Bewegung

Im Rahmen der quantitativen Analyse wurden mittels Software die globalen
Herzfunktionsparameter bestimmt. Fur diese Studie wurden u.a. die Parameter:
systolisches linkventrikulares Volumen, diastolisches linksventrikulares Volumen,

linksventrikulares Schlagvolumen und daraus die Ejektionsfraktion, bestimmt.

3.4.4 Vitalitatsdiagnostik (DE)

Die Auswertung in unserer Studie bezog sich auf die Lokalisation (Herzspitze,
Herzmitte, Herzbasis, Vorderwand, Septum, Hinterwand und Seitenwand), sowie der
Beurteilung ob die Narbe subendokardial oder transmyokardial ausgedehnt war.

Bei allen Patienten wurde bei Vorliegen eines positiven Enhancements die ungefahre
prozentuale Ausdehnung des Infarktes in Bezug auf die Dicke des betroffenen
Myokardsegmentes bestimmt. Dabei wurde zwischen einer subendokardialen Narbe
(< 25 % des Myokarddurchmessers), und einer transmyokardialen Narbe
unterschieden. Die transmyokardialen Narben wiederum wurden in solche mit einer
narbigen Veranderung von < 50 % der myokardialen Dicke und solche mit einer
narbigen Veranderung von > 50 % unterschieden. Entsprechend der Arbeit von Kim
et al. {Kim et al., 2000} wurde eine Hypokinesie oder Akinesie, die durch eine Narbe,
die weniger als 50% des Myokarddurchmessers betraf, verursacht wurde, als
potentiell reversibel definiert. Eine solche avitale Zone wurde im schriftlichen Bericht
mit einer dementsprechend gunstigen Prognose in Bezug auf eine eventuell
anstehende Revaskularisation beschrieben. Wenn die Narbe > 70 % des
Myokarddurchmessers einnahm, wurde davon ausgegangen, dass die regionale

Herzfunktion von einer Revaskularisation nicht profitieren wurde.
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3.4.5 Koronarangiographie

Die  Koronarangiographien (KA) wurden durch die Kardiologen der
Kardiologischen/Angiologischen Praxis Schlossgarten (,Cardiologicum®) an ihrem
ambulanten Standort im Marienkrankenhaus Hamburg durchgefihrt und
dokumentiert. Die Untersuchungen erfolgten standardisiert an einer Anlage (Integris
H, Philips Medical Systems, Best, Niederlande). Eine Stenose > 70% wurde als
signifikant gewertet. Fur diese Arbeit wurden die noch fehlenden Ergebnisse der KA
retrospektiv aus den schriftlichen Unterlagen der Untersuchungen akquiriert.
Analysiert bzw. dokumentiert wurden:

— Vorliegen und Auspragung einer Koronarstenose (<50%; 50-70%; >70%

— Lokalisation der Stenose: linker Hauptstamm; Ramus anterior der linken
Koronararterie (LAD); Ramus circumflexus der linken Koronararterie
(CFX); Rechte Koronararterie (RCA )

— Vorliegen und Lokalisation eines Verschlusses

— Ejektionsfraktion des linken Ventrikels

— Durchfihrung einer Revaskularisation

4. Ergebnisse

4.1 Datenakquisition

Die Adenosinbelastung im Herz-MRT konnte bei allen 149 Patienten durchgefihrt
werden. Subjektive Symptome wie Warmegefuhl, Beklemmungsgefuhl, Atemnot oder
pektangindse Beschwerden waren relativ haufig (n = 51), jedoch in allen Fallen nach
Beendigung der Adenosinbelastung vollstandig reversibel. Unter Adenosinbelastung
kam es zu einem signifikanten Herzfrequenzanstieg (von 60 + 9 auf 76 + 14 Schlage
pro Minute; p < 0.01), wahrend der Blutdruck meist konstant blieb (136/75 + 16/9 auf
134/69 + 16/11; p = n.s.).

Bei 77 Patienten lag in einem zeitnahen Intervall auch eine KA vor. Bei den ubrigen

72 von 149 Patienten des Studiokollektives wurde aufgrund eines negativen MRT-
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Befundes keine Indikation zur KA gestellt. Diese wurden in dieser Studie als gesund
eingestuft. Daher beziehen sich die Berechnungen der Befunde in der KA immer auf
das gesamte Patientenkollektiv.

Bei einigen der Patienten erfolgte die Herz-MRT vor, bei einigen nach einer KA. Die
genaue Verteilung der Patienten ist folgender Tabelle zu entnehmen.

Tabelle 4.1: Ubersicht iiber die an der Studie teilgenommenen Patienten

Patienten Zahl der | Weiblich Mannlich Alter w im | Alter m im
Patienten | (w) (m) Durchschnitt | Durchschnitt

Insgesamt 149 63 86 66,8 64,6

KA vor MRT 33 13 20 68,5 65,2

KA nach MRT | 44 17 27 65,1 63,9

4.2 Myokardperfusion

Bei allen MRT-Perfusionsuntersuchungen war die Bildqualitat ausreichend, um eine
Analyse zur Myokardperfusion durchzufihren. Die linke Koronararterie versorgt in
den meisten Fallen, Normvarianten ausgenommen, die Segmente 1,2,7,8,13 und 14
des linken Ventrikels. Die rechte Koronararterie versorgt die Segmente 3,4,9,10 und
15 und der Ramus circumflexus der linken Koronararterie versorgt im Regelfall die
Segmente 5,6,11,12 und 16. Es wurden somit insgesamt 2384 Segmente bei 149
Patienten ausgewertet (16 Segmente pro Patient). Das Segment 17, die Apex, wird
am variantenreichsten mit Blut versorgt und ist daher nicht in der Auswertung
bertcksichtigt.

Da bei 57 Patienten die LAD 32-mal, die RCA 33-mal und der CFX 10-mal betroffen
war, ergeben sich bei 6 Segmenten fur die LAD, bzw. 5 Segmenten jeweils fur RCA
und CFX 407 minderperfundierte / ischamische Areale. Es wurden also bei 57

Patienten 407 Segmente als belastungsinduzierter Perfusionsdefekt eingestuft.

Von den 57 Patienten, bei denen eine Ischamie im MRT diagnostiziert wurde, haben
25 Patienten gleichzeitig ein DE in 101 dieser Segmente.
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Daher sind bei den 25 Patienten 101 Segmente als myokardiale Narbe gewertet

worden.

Ob es sich bei dem ischamischen Areal um eine Narbe, oder um ein vitales Areal,

welches perfusionseingeschrankt ist handelt, oder ob die Narbe in einem anderen

Areal lokalisiert ist, zeigt die folgende Tabelle:

Tabellle 4.2: Korrelation der Ischamie im Versorgungsareal der Koronararterie

mit dem Areal der Avitalitat

Areal der Avitalitat
Areal der Ischamie | (1=Herzspitze;2=Herzmitte; 3= Herzbasis)
LAD: RCA: CFX: Vorderwand: Septum: Hinterwand: Seitenwand:
1 3
1 23 23
1 3
1 1 123 12 12
1 1 123 12 12
1 123 123
1 123
1 123
1 1 12 1 12
1 12
1 1 12 12
1 2
1 1 1 1 1 1
1 23 23
1 1 12
1 1 12 1
1 1 12 12
1 23 23
1 1 12 12
1 123 1
1 123 1
1 1 1 1 1 1
1 123 123
1 1 23
1 23 23
n= 25
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Es lasst sich feststellen, dass sich in 59 Segmenten (58,4%) von 101 die Ischamie
mit dem Areal der Avitalitdt deckt, d.h. 42 Segmente (41,6%) sind zwar
perfusionseingeschrankt, aber nicht avital.

In 17 Fallen ist das ischamische Areal deutlich grof3er als die Narbe und in 11 Fallen

ist die Narbe in einem anderen Areal lokalisiert.

Basierend auf den oben genannten 57 Patienten mit einer im MRT diagnostizierten
Ischamie zeigt Abbildung 4.1. die Verteilung der ischamischen Regionen basierend
auf den MRT-Untersuchungen. Bezogen auf die betroffenen Gefalte /
Versorgungsareale war 32 mal der Ramus anterior der linken Koronararterie (LAD)
betroffen, 33 mal die rechte Koronararterie (RCA) und 10 mal der Ramus
circumflexus der linken Koronararterie. Insgesamt waren somit 75

Versorgungsareale oder 407 Segmente pathologisch.

Verteilung der Herz-Ischamie bezogen aud die Versorgungsareale nach GefaBen

10

LAD
BRCA
CFX

ABB. 4.1: VERTEILUNG DER HERZ-ISCHAMIE BEZOGEN AUF DIE VERSORGUNGSAREALE NACH
GEFAREN

Auf Patienten bezogen hatten von den betroffenen 57 Patienten 41 Patienten eine 1-
GefalRerkrankung, 14 Patienten eine 2-GefalRerkrankung und 2 Patienten eine 3-
Gefalierkrankung. Die genaue Aufteilung kann folgendem Diagramm entnommen

werden:
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Verteilung der Ischamie in der Herz-MRT bezogen auf Patienten

WLAD
B RCA
CFX
W LAD+CFX
M LAD+RCA
LAD+CFX+RCA
B CFX+RCA

ABB 4.2: VERTEILUNG DER ISCHAMIE IN DER HERZ-MRT BEZOGEN AUF PATIENTEN

4.3 Delayed Enhancement (DE)

Bei 51 Patienten von 149 Patienten wiesen 195 Segmente ein typisches
hyperintenses Signal in der DE auf. Somit wurde bei 34,2 % der Patienten des
Kollektivs eine Myokardnarbe nachgewiesen. Die folgende Abbildung zeigt die
Anzahl der ermittelten Segmente mit einer Narbe in Bezug auf die Region des linken
Ventrikels. Grundlage ist die Einteilung des linken Ventrikels in der kurzen Achse in

16 Segmente gemaf der American Heart Assoziation.
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Segmente des linken Ventrikels in der kurzen Achse (nach AHA)

Anzahl der betroffenen Segmente im Bezug auf die obige Einteilung

ABB. 4.3: ANZAHL DER ERMITTELTEN SEGMENTE MIT EINER MYOKARDNARBE IN BEZUG AUF
DEN LINKEN VENTRIKEL

Von den oben genannten 51 Patienten, bei denen eine Myokardnarbe mittels MRT
diagnostiziert wurde, haben 33 Patienten nachgewiesene Narben in mehr als einer
der in der Tabelle genannten Regionen. Dadurch kommt die hohe Anzahl der
Infarktzahlen in dieser Tabelle zustande.

Verteilung der DE in Bezug auf die Region

W Anzahl der Vorderwandinfarkte

M Anzahl der Septuminfarkte
Anzahl der Hinterwandinfarkte

W Anzahl der Seitenwandinfarkte

ABB. 4.4 : VERTEILUNG DER DE IN BEZUG AUF DIE REGION
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Bei 51 Patienten (34,2% des Studienkollektivs) wurde somit ein klinisch inapparenter
Myokardinfarkt diagnostiziert. Bei siebzehn Patienten (10,7% des Studienkollektivs)
handelte es sich um eine subendokardiale Narbe, bei zwanzig (12,8% des
Studienkollektivs) um eine transmyokardiale Narbe mit einer Ausdehnung von
weniger als 50% und bei vierzehn (8,7% des Studienkollektivs) Patienten betrug die

transmyokardiale Ausdehnung mehr als 50%.

Die Auspragung des DE folgender Tabelle zu entnehmen:

Tabelle 4.2: Verteilung der DE in Bezug auf die Ausdehnung.

Patienten mit Avitalitat im MRT: 51
Pat. mit subendokardialer Narbe: 17
Pat. mit transmyokardialer Narbe <50%: 20
Pat. mit transmyokardialer Narbe >50%: 14

Zur Veranschaulichung soll folgendes Diagramm Uber Verteilung der DE in Bezug

auf die Ausdehnung dienen:

Auspragung der DE

14
17 Subendokardial

M transmyokardial
<50%

transmyokardial
>50%

20

ABB. 4.5: VERTEILUNG DER DE IN BEZUG AUF DIE AUSDEHNUNG DIENEN:
Auf dem Boden der Auspragung der Infarktnarbe wurde bei 43 Patienten eine

positive Vorhersage flr eine eventuelle Revaskularisation ausgesprochen. Bei 10

Patienten wurde wegen der Ausdehnung des Infarkts im Befund darauf hingewiesen,
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dass eine Revaskularisation eher keinen positiven Effekt auf die Myokardfunktion

haben wirde.

ABB. 4.6: TRANSMYOKARDIALE NARBE >50%: A) FIRST-PASS; B) DELAYED ENHANCEMENT

ABB. 4.7: SUBENDKARDIALE NARBE: A)FIRST-PASS; B) DELAYED ENHANCEMENT

4.4 Cine-Sequenzen

Bei 108 von 149 Patienten lag keine Wandbewegungsstorung vor, es zeigte sich in
der CINE-Untersuchung durchgehend eine regelrechte Funktion.

Bei 41 Patienten wurden eine oder mehrere Wandbewegungsstorungen
nachgewiesen.

27 Patienten wiesen in mehr als einem Areal eine Bewegungsstorung auf. Aus
diesem Grund wird im Folgenden Bezug auf die Anzahl der Regionen und nicht auf
die absolute Patientenzahl genommen.

Die Verteilung der gestérten Herzwandbewegung auf die einzelnen Regionen kann

aus folgendem Diagramm entnommen werden:
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Verteilung der W orungen auf die Regionen

30
28
27

25

21
20

Anzahl der
-
1)

o]

Vorderwand Septum Hinterwand Seitenwand
Region

ABB. 4.8: VERTEILUNG DER WANDBEWEGUNGSSTORUNGEN AUF DIE REGIONEN

Das Ausmal} der Wandbewegungsstorung im Bezug auf die einzelnen Regionen soll
durch folgendes Diagramm verdeutlicht werden:

AusmaB der Wandbewegungsstorung in Bezug auf die Region

25

20

N
o

16

-
1%
L

9
[
0
1™
<
c
[
£
:0
o]
3
o Hypokinesie
gﬂ M Dyskinesie
g, 11 Akinesie
g Paradox
o 10 9
a
= 8
[
°
=
E 5
g > — I
3 3 3
2 2
1 1 1
| ] i K
0
Vorderwand Septum Hinterwand Seitenwand
Region

ABB. 4.9: AUSMAR DER WWANDBEWEGUNGSSTORUNG IN BEZUG AUF DIE REGION
In der Vorderwand wurden bei 27 Patienten Wandbewegungsstorungen mittels des

MRT nachgewiesen. Davon wurden sechzehn als Hypokinesie, eine als Dyskinesie,

neun als Akinesie und eine als paradox bewertet.
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Im Septum wiesen 28 Patienten eine Wandbewegungsstorung auf. Davon wurden
zwanzig als Hypokinesie, drei als Dyskinesie, drei als Akinesie und zwei als paradox
bewertet.

In der Hinterwand stellte sich die Verteilung der 21 nachgewiesenen
Bewegungsstorungen wie folgt dar: EIf hypokinetische Areale, ein dyskinetisches
Areal, acht akinetische Areale und ein paradox bewegungsgestortes Areal.

In der Seitenwand wurden bei 8 Patienten Wandbewegungsstérungen mittels des
MRT nachgewiesen. Davon wurden funf als Hypokinesie, keine als Dyskinesie, drei

als Akinesie und keine als paradox bewertet.

Die kalkulatorischen Ejektionsfraktionen lagen durchschnittlich bei 57 % (von 17 bis
82 %) Standardabweichung 14%.

4.5 Koronarangiographie

Bei 77 Patienten lag in einem zeitnahen Intervall auch eine KA vor. Bei den Ubrigen
72 von 149 Patienten des Studiokollektives wurde aufgrund eines negativen MRT-
Befundes keine Indikation zur KA gestellt. Da bei diesen Patienten kein relevanter
Befund in der KA erwartet wurde, wurden die Patienten in dieser Studie als gesund
eingestuft. Die Berechnungen der Befunde in der KA beziehen sich immer auf das
gesamte Patientenkollektiv.

Bei 44 von 149 Patienten (30%) lag in der KA eine Stenose von > 70% vor, bei 13
Patienten (9%) eine Stenose von 50 bis 70% und bei 7 Patienten (5%) eine Stenose
<50%. Somit wurde bei 64 (83%) Patienten eine Gefallveranderung im Sinne einer
Stenose und bei Patienten 13 (17%) in der KA keine GefalRveranderung
diagnostiziert. Die Verteilung des Stenosegrades in der KA zeigt folgendes

Diagramm:
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Verteilung des Stenosegrades in der KA

1 Stenose > 70%

M Stenose 50-70%
Stenose <50%

[l Keine Stenose in der KA

ABB. 4.10: VERTEILUNG DES STENOSEGRADES IN DER KA (N= 64 MIT STENOSE)

Insgesamt wiesen 105 Patienten (70%) von 149 Patienten in der

Koronarangiographie keine relevante Stenose grofer 70% auf.

ABB. 4.11: LINKSHERZKATHTERUNTERSUCHUNG, KORONARANGIOGRAPHIE LINKS: KM-
DASTELLUNG DER LINKEN HERZKRANZARTERIE MIT KALIBERSPRUNG IN DER RIVA UND
RCX

Bei den 64 Patienten mit einer Stenose in der KA lagen bei 19 Patienten eine 1-

Gefalerkrankung, bei 23 Patienten ein 2- Gefallerkrankung und bei 22 Patienten

eine 3- Gefallerkrankung vor.
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Verteilung hinsichtlich der Art der GefaBerkrankung

19

22

1-GefaBerkrankung
M 2-GefaBerkrankung
3-GeféBerkrankung

ABB. 4.12: VERTEILUNG HINSICHTLICH DER ART DER GEFARERKRANKUNG

Eine Verschluss eines oder mehrerer Koronargefale fand sich bei 21 Patienten,
wobei die LAD 6-mal allein betroffen war und die CFX 5-mal isoliert. Ein
Hauptstammverschluss (LAD+CFX) wurde 4-mal diagnostiziert, ein Verschluss der
linken und der rechten Koronararterie (LAD+RCA) 5-mal und ein Verschluss aller drei
versorgenden Koronararterien 1-mal. Die Verteilung ist hier noch einmal grafisch

dargestellt:
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Verschluss der KoronargefaBBe in der KA im Bezug auf die betroffenen GefaB3e

W LAD
M CFX
LAD+CFX
W LAD+RCA
M LAD+CFX+RCA

ABB. 4.13: VERSCHLUSS DER KORONARGEFARE IN DER KA IM BEZUG AUF DAS BETROFFENE
GEFAR BZW. DIE BETROFFENEN GEFARE (N=21)

Wertet man die Ergebnisse hinsichtlich des Auftretens einer Stenose in einem der 3
Hauptversorgungsgefalde aus, ergeben sich folgende Zahlen: Die LAD war 28-mal,
die CFX 24-mal und die RCA 15-mal betroffen. Fur den Verschluss ergeben sich
gefallbezogen folgende Werte: LAD 16-mal, CFX 10-mal und RCA 6-mal.

Betrachtet man die Gefalde der 44 Patienten mit einer relevanten Stenose ergibt sich
folgende Verteilung der Stenosen / Verschlusse bezogen auf die 3 Hauptgefalie.

Die Auswertung erfolgte nach Anzahl der relevanten Stenosen und
Gefalverschlisse im Bezug auf das betroffene Gefal.
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Verteilung der Stenosen und GefaBverschliisse im Bezug auf die 3 GefaBregionen

M Verschluss des GefaBes
Stenose > 70%

28

24

15

LAD CFX RCA
Gefa

ABB. 4.14: VERTEILUNG DER STENOSEN BZW. VERSCHLUSSE IN DER KA

4.6 Korrelation Herz-MRT und KA

Von den 44 Patienten mit Nachweis einer relevanten Stenose in der KA wiesen 8 ein

unauffalliges Herz-MRT auf. Bei 36 Patienten war der MRT-Befund ebenfalls positiv.

Die 8 Patienten mit unauffalligem MRT setzen sich wie folgt zusammen:

- 1 Patient dieser Gruppe wurde vor dem MRT revaskularisiert

- 4 Patienten hatten nach der Herz-MRT eine Koronarangiographie mit
Revaskularisation

- 3 Patienten hatten nach dem Herz-MRT eine Koronarangiographie ohne
Revaskularisation.

Tabelle 4.3: Gegeniiberstellung der Befunde von MRT und KA

Stenose > 70% Keine Stenose Summe
MRT 36 113 149
KA 44 105 149

PrufgroRe X2= 1,1; p=0,2943=29,4% damit grolRer als das Signifikanzniveau von 5%

und damit statistisch nicht signifikant.
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Tabelle 4.3 : Patientenorientierte Ergebnisse in Korrelation zur KA.

Koronarangiographie | Herz-MRT

Stenose | Stenose | MRT | MRT MRT MRT Sens. | Spez.

<70% >70 % richtig | falsch falsch richtig in % in %
positiv | negativ | positiv | negativ

105 44 36 8 8 97 81,8 924

Legende: Sens. = Sensitivitat; Spez. = Spezifitat;

NPV = negativer pradiktiver Wert

PPV = positiver pradiktiver Wert;

Daraus resultierte eine patientenbezogene Sensitivitat fur das Herz-MRT, also die

Richtig-Positiv- Rate von 81,8 % bei einer Spezifitat, also die Richtig-Negativ-Rate
von 92,4 %.

Der Vergleich der kalkulatorischen Ejektionsfraktionen (EF) zwischen KA und Herz-

MRT ist folgender Grafik zu entnehmen:
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ABB. 4.15: VERGLEICH DER KALKULATORISCHEN EJEKTIONSFRAKTIONEN (EF) zZWISCHEN KA
UND HERZ-MRT
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Durch die positive Steigung der Regressionsgraden l|asst einen gleichsinnigen
Zusammenhang erkennen. Die geringe Streuung der Punkte um die
Regressionsgrade mit einem Korrelationskoeffizienten von r= +0,6 zeigt den starken
Zusammenhang.

Die Standardabweichung zwischen der ermittelten Ejektionsfraktion in der Herz-MRT
und der in der KA betragt 14,1 %.

4.7 Klinische Wertigkeit und Vorhersagegenauigkeit zum Erfolg einer

Revaskularisation

Entsprechend der Arbeit von Kim et al. {Kim et al., 2000} wurde eine Hypokinesie
oder Akinesie, die durch eine Narbe, die weniger als 50% des Myokarddurchmessers
betraf, verursacht wurde, als potentiell reversibel definiert. Eine solche avitale Zone
wurde im schriftichen Bericht mit einer dementsprechend gunstigen Prognose in
Bezug auf eine eventuell anstehende Revaskularisation beschrieben.

Auf dem Boden der Auspragung der Infarktnarbe wurde bei 43 Patienten eine
positive Vorhersage fur eine eventuelle Revaskularisation ausgesprochen, bei 10
Patienten wurde wegen der Ausdehnung des Infarkts im Befund darauf hingewiesen,
dass eine Revaskularisation eher keinen positiven Effekt auf die Myokardfunktion
haben wirde.

Von den 77 Patienten, die eine KA mit einer positiven Vorhersage fur eine
Revaskularisation hatten, wurden 22 Patienten im Verlauf der Intervention tatsachlich
revaskularisiert. Damit liegt die Interventionsquote bei 28,6%.

Dabei erfolgte entweder nur eine PTCA und/oder eine Stentimplantation. In
absoluten Zahlen in Bezug auf die durchgefuhrte Intervention und nicht auf die
Anzahl der behandelten Patienten wurde 23mal eine PTCA und 30mal eine
Stentimplantation vorgenommen, d.h. an mehreren Gefalken wurde interveniert. Bei
den 22 Patienten, welche mittels PTCA und/oder Stentimplantation behandelt
wurden, erfolgte im Anschluss kein weiteres MRT, d.h. die Konstellation MRT, dann
KA und anschlief3end wieder MRT lag nicht vor.

Eine Erfolgsvorhersage der Revaskularisation lasst sich aufgrund der fehlenden
Daten in dieser Studie daher leider nicht treffen, da in diesem Patientenkollektiv kein

,Kontroll-MRT* nach erfolgter Revaskularisation stattgefunden hat.
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5. Diskussion

5.1 Kiritische Betrachtung der Ischédmiediagnostik mittels MRT

In einer Konsensuskonferenz mehrerer internationaler Fachgesellschaften wurden
kurzlich die Indikationen far die Anwendung der kardialen
Magnetresonanztomographie in der Vitalitatsdiagnostik bestatigt {Kramer et al.,
2003}.

Die Funktionsdiagnostik mit schnellen Cine-Sequenzen gilt seit geraumer Zeit als
Goldstandard {Protti et al., 2010}. Zahlreiche klinische und experimentelle Studien
haben die Gleichwertigkeit und sogar die Uberlegenheit des Herz-MRT im Vergleich
zu anderen bildgebenden Verfahren belegt {Lauerma et al., 1997, Pilz et al., 2009}.
Dabei sind die besonderen Vorteile des Herz-MRT neben der anatomischen
Genauigkeit und der fehlenden Strahlenbelastung, dass die Methode eine Analyse
der myokardialen Pumpfunktion mit Aussagen uber die Myokardvitalitat und
Myokardperfusion kombiniert {Ishida et al., 2003}.

Zur Beurteilung der qualitativen und quantitativen Myokardperfusion tragt die MRT,
ahnlich wie die nuklearmedizinschen Verfahren, besonders bei und ist der
konventionellen Koronarangiographie besonders im Hinblick auf die quantitative
Myokardperfusion  entscheidend Uberlegen. Im  Hinblick auf etablierte
nuklearmedizinsche Verfahren ist die MRT aufgrund der hohen raumlichen Auflésung
und der Moglichkeit subendkardiale Perfusionsstorungen als frihes Zeichen der
drohenden Ischamie zu detektieren Uberlegen. Die diagnostische Treffsicherheit von
Perfusionsuntersuchungen in Ruhe und unter pharmakologischem Stress wurde
ebenfalls in vielen Studien nachgewiesen. In diesem Zusammenhang konnte im
Vergleich zu klinisch etablierten invasiven Verfahren (KA), und nicht-invasiven
nuklearmedizinischen Verfahren (Single-Photon-Emissionscomputertomographie
oder der Positronenemissionstomographie), der Stellenwert der Herz-MRT bei der
Diagnostik von koronaren Herzerkrankungen bestatigt werden {Sechtem et al., 1999,
Nagel et al., 1999, Mankad et al., 2003}.

Auch eine Beurteilung des Kollateralnetztes ist moglich, da ein Uber retrograd
versorgtes Myokardareal in der Perfusionsmessung als minderperfundiertes ,tissue
at risk erkannt werden kann und so eine mdgliche Aussage uber die

Erfolgsaussichten einer  folgenden Intervention bietet,  wahrend in
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nuklearmedizinschen Verfahren dieses Areal als avital zur Darstellung kommt
{Peariman et al., 1995}.

Das Spektrum der diagnostischen und prognostischen Mdglichkeiten wird durch die
Verwendung der Adenosin-Stress-MRT weiter gesteigert. So konnte eine Berliner
Studiengruppe nachweisen, dass bei Patienten mit klinisch wahrscheinlicher KHK
und negativem Adenosin-Stress-MRT das ereignisfreie Uberleben in den néachsten 3
Jahren bei 99,2% liegt {Jahnke et al., 2007}. Dadurch werden die Aussagen, die das
MRT in Ruhe Uber Wandbewegungsstorungen und Perfusion des Myokards treffen
kann, um einen wichtigen prognostischen Faktor erganzt. Weiterhin erlaubt das Herz-
MRT unter pharmakologischem Stress eine akkurate Differenzierung zwischen
Hochrisikopatienten und Patienten mit normalem Belastungstest und demzufolge
einer sehr niedriger Wahrscheinlichkeit fur zukunftige kardiale Ereignisse.

Die Befurchtung, bei einer vorbestehenden KHK aufgrund des Adenosin-Stress-MRT
im Verlauf eine Ischamie oder ein anderes koronares Ereignis zu erleiden, wurde in
der Studie von Ingkanisorn et al. nicht bestatigt {Ingkanisorn et al., 2006}. Die
Nebenwirkungen des Adenosin-Stress-MRT sind in einer Studie von Cerqueira et al.
an 9256 Patienten erfasst worden. 81,1% der Patienten litten unter leichten
Nebenwirkugnen wie Ubelkeit, Dyspnoe oder Flush. Einen passageren AV-Block I°
hatten 2,7 %, einen passageren AV-Block II° hatten 4,1% und einen passageren AV-
Block III° hatten 0,8% der Patienten. Alle Nebenwirkungen waren vollstandig
reversibel {Cerqueira et al., 1994}. In dieser Hinsicht ist das gunstige Sicherheitsprofil

anderen, nicht-invasiven Untersuchungsmethoden Uberlegen.

Die klinische Bedeutung des Delayed Enhancement zur ldentifizierung avitaler
Myokardabschnitte konnte in zahlreichen Studien gezeigt werden {Beek et al., 2003,
Choi et al., 2001}. Die genaue Kenntnis der Infarktlokalisation und -ausdehnung
erlaubt eine Vorhersage der funktionellen Erholung der geschadigten
Myokardabschnitte nach einer Revaskularisation {Wu et al., 2001}. Je mehr Myokard
in transmuraler Ausdehnung avital ist, desto schlechter ist die funktionelle Erholung.
Sofern weniger als 25 % der Wanddicke avital sind, kann nach einer
Revaskularisation von einer Verbesserung der Globalfunktion ausgegangen werden.
Bei einer Beteiligung von bis zu 50 % des Herzmuskels kann in dieser Region eine

lokale Verbesserung der Wandbewegung erwartet werden {Choi et al., 2001}. Sind
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mehr als 75 % des Myokards in transmuraler Richtung avital, so ist eine
Funktionsverbesserung unwahrscheinlich.

Im direkten Vergleich mit der Koronarangiographie betragt die Sensitivitat der Herz-
MRT in Studienergebnissen zwischen 74 und 94% und die Spezifitdt 87 bis 96 %
{Schwitter et al., 2001, Al-Saadi et al., 2000}. In der vorliegenden Arbeit deckt sich
die Sensitivitat von 81,8% und Spezifitat von 92,4% weitgehend mit der Studienlage,
trotz der vorliegenden Limitationen, auf die im Weiteren noch naher eingegangen

wird.

Auf die MR-Koronarangiographie (MR-KA) soll an dieser Stelle der Vollstandigkeit
halber ebenfalls kurz eingegangen werden, auch wenn ihr in der alltaglichen
klinischen Praxis bislang keine tragende Rolle zukommt {Spuentrup et al., 2002}.
Ursachlich daflr sind die hohen Anspruche, die dieses Verfahren an die Technik und
den Untersucher darstellt. Die Grunde liegen im geringen Durchmesser der
Koronargefal’e, dem kurvenreichen Verlauf der Gefal’e und der starken Bewegung
der Koronararterien mit der Atmung und dem Herzschlag. Zudem sind die
Koronararterien in das epikardiale Fettgewebe eingelagert, wodurch es zu einer
Signaluberlagerung von Gefalen und umgebendem Fett und kommt {Sommer et al.,
2002}.

Im Vergleich zur invasiven Koronarangiographie konnen wie in der CT-KA derzeit
nicht alle GefalRabschnitte untersucht werden, und in den auswertbaren Abschnitten
ist die Genauigkeit zur Erkennung von Stenosen noch nicht optimal {Kim et al., 2001,
Sommer et al, 2002} Allerdings lasst sich das Vorhandensein von
Koronaranomalien sowie die Durchgangigkeit von aortokoronaren Bypassen mit der
MR-KA gut beurteilen. In der naheren Zukunft kdnnte MR-KA Anwendung in
Screening-Verfahren bei asymptomatischen Patienten mit hohem kardiovaskularem
Risiko oder bei symptomatischen Patienten mit einem niedriegen Risiko Anwendung
finden {Spuentrup et al., 2002, Manning et al., 1993}.
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5.2 Herz-MRT im Vergleich mit anderen nicht-invasiven Verfahren

In diesem Abschnitt der Arbeit soll auf weitere nicht-invasive Verfahren zur KHK- und
Ischamiediagnostik etwas naher eingegangen werden. Zum einen die Diagnostik
mittels Computertomographie und zum anderen die nuklearmedizinischen Verfahren
Single-Photon-Emissionscomputertomographie (SPECT) und
Positronenemissionstomographie (PET).

Ein weiteres, nicht-invasives etabliertes Verfahren zur Diagnostik der KHK ist die
Computertomographie (CT) mittels Multischicht-CT (MSCT), welche in den letzten
Jahren ebenfalls stark an Bedeutung gewonnen hat. Die CT ermdglicht neben der
Detektion von Koronarkalk auch die CT-Koronarangiographie. Auf die genaue
technische Durchflihrung soll an dieser Stelle nicht im Detail eingegangen werden.
Die Sensitivitat der Detektion von Koronarkalk liegt dabei mit 85-100% hoch, bei
einer verhaltnismafig geringen Spezifitat von 31-62%.

Einer besonderen Bedeutung kommt jedoch der hohe negative Vorhersagewert der
Koronarkalkmessung zu. Mit einem Wert von 84-100% schliel3t das Fehlen von
Koronarkalk in der CT eine KHK somit nahezu vollstandig aus {Fischbach and
Heindel, 2000, Janowitz et al., 1993}.

In der CT-Koronarangiographie wird nach Gabe eines Kontrastmittelbolus das Herz
EKG-getriggert in axialer Schichtfihrung untersucht und die Koronargefalle
anschlie3end multiplanar rekonstruiert. Ein grof3er Vorteil der kontrastverstarkten CT-
Koronarangiographie besteht darin, erstmalig auch nicht verkalkte Plaques sichtbar
zu machen konnen {Becker et al.,, 2000}. Die Methode erlaubt eine Detektion
hamodynamisch relevanter Stenosen mit einer Sensitivitat von 82-91% und einer
Spezifitdt von 89-93% {Giesler et al., 2002, Nieman et al., 2002} bis zu einem
minimalen Gefalddurchmesser von 2 mm. Peripherere Gefalte mit kleinerem Lumen
werden dabei nicht mehr zuverlassig dargestellt. Der negative Vorhersagewert der
CT-Koronarangiographie betragt dabei 97-98%. Somit schliel3t dieses Verfahren eine
hamodynamisch relevante Stenose in den beurteilbaren GefalRabschnitten
weitgehend aus und kann, ahnlich wie die MRT eine nachfolgende invasive
Diagnostik zuverlassig vermeiden.

Nachteil der CT-Diagnostik ist, wie bei der KA, der Einsatz von Rdntgenstrahlen,

sowie ublicherweise die Gabe von iodhaltigem Kontrastmittel, welches ein deutlich
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hoheres Nebenwirkungsprofil aufweist, als z.B. das in der MRT verwendete
gadoliniumhaltige Kontrastmittel.

Zudem ist die CT sehr anféllig fur Bewegungsartefakte. So stellen z.B.
Herzrhythmusstorungen oder eine hohe Herzfrequenz uber 80/min ein Problem dar.
Um auswertbare Bilder zu erhalten, werden die CT-Untersuchungen nach der Gabe
von Betablockern angefertigt, um die Herzfrequenz zu senken. Die Limitationen
dieser Untersuchungsmethode ergeben sich somit auch aus den Kontraindikationen
fur Betablocker.

Eine Funktionsdiagnostik, wie sie die MRT erlaubt, bietet die CT bisher noch nicht
{Dewey et al., 2006}, sodass in den Leitlinien die CT als Methode der Wahl oder
gleichwertiges  alternatives  Verfahren bisher nur zur Detektion einer
Koronararterienanomalie, eines paravalvularen Abszesses, einer Pericarditis

constrictiva oder Raumforderungen eingestuft wurde.

Die SPECT st eine nuklearmedizinische Methode zur myokardialen
Ischamiediagnostik. Sie nutzt radioaktiv markierte Stoffe, sogenannte Tracer, die im
Myokard proportional zur Perfusion angereichert werden {Schwaiger and Melin,
1999}. Die vom Tracer emittieten Gamma-Strahlen werden von einer Gamma-
Kamera aufgezeichnet und erlauben die Rekonstruktion von Schnittbildern in
beliebiger Richtung. Auf diese Weise konnen Myokardnarben und reversible
belastungsabhangige Ischamien mit hoher Spezifitdt und Sensitivitat nachgewiesen
werden {Sechtem et al., 1999, Nagel et al., 1999, Mankad et al., 2003}.

Nachteile der Untersuchung sind die relativ geringe raumliche Aufldsung und die
Strahlenbelastung, welcher der Patient ausgesetzt ist. Zudem ist die Untersuchung
zeitintensiv.

Eine bessere raumliche Auflésung bietet die Positronen-Emissions-Tomographie
(PET). Sie gehodrt zu den teuersten bildgebenden Verfahren in der Medizin. Dabei
wird dem Patienten eine schwach radioaktiv markierte Substanz, das
Radiopharmakon, verabreicht. Dabei handelt es sich um kurzlebige Radionuklide, die
sich entsprechend biochemischer und physiologischer Funktionen im Organismus
verteilen und sichtbar gemacht werden kdnnen.

Da beide Verfahren auf der Verabreichung einer radioaktiven Substanz beruhen,
muss die Indikation streng gestellt werden. Ein Nachteil der PET ist ihre Unfahigkeit

zwischen endokardialer und epikardialer Vitalitat des Myokards zu unterschieden.
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Durch den hohen Kostenaufwand aufgrund der Notwendigkeit eines Zyklotrons zur
Herstellung der Radionuklide steht die PET-Technologie ferner nur wenigen Zentren
zur Verfigung {Beller, 2000}.

5.3  Kiritische Betrachtung  der  Ischédmiediagnostik  mittels
Koronarangiographie

Die Vorteile der Koronarangiographie bestehen in Deutschland im Wesentlichen in
der hohen Verfugbarkeit und der moglichen Kombination von Diagnostik und
Therapie, wie z.B. die PTCA oder die Stentimplantation. Verschiedene Studien
haben gezeigt, dass die jahrliche Uberlebensrate bei Patienten nach
Revaskularisation bei vorhandenem vitalen Restgewebe in einem Infarktareal 4-mal
hoher ist, als bei reiner medikamentoser Therapie {Hachamovitch et al., 2003, Allman
et al., 2002}.

Zudem ist die koronare Blutversorgung sowie ein atypischer arterieller
Versorgungstyp gut beurteilbar. Die KA bietet die Mdglichkeit zur dreidimensionalen
Betrachtung der KoronargefalRe in exzellenter raumlicher Auflosung bis in die
Peripherie und zeigt Stenosen auf, die aul3erhalb des darstellbaren Bereiches der
CT-Koronarangiographie von 2mm liegen. Zudem ist sie weniger abhangig von
Bewegungsartefakten durch Herzschlag und Atmung.

Die Koronarangiographie ist im Akutfall durchfuhrbar, im Gegensatz zu der zeitlich
aufwendigen MRT-Untersuchung, an die sich eine therapeutische Malinahme zeitlich
noch anschlieft.

Nachteile der KA sind die Belastung des Patienten mit Rontgenstrahlung, die Risiken
die mit der arteriellen Gefallpunktion verbunden sind, eine mdgliche
Kontrastmittelreaktion, sowie auch der hohe Kostenaufwand.

Zu den MACCE-Komplikationen mit 1,7% (Major Adverse Cardiac and
Cerebrovascular Events) gehdren: schwere Ereignisse wie Blutung, Apoplex,
periinterventioneller Myokardinfarkt, Kontrastmittelzwischenfall, Herzversagen und
akute Niereninsuffizienz. Die Letalitat in Deutschland betragt laut BQS (Institut fur
Qualitat und Patientensicherheit) 2008 0,11%. Daraus ergibt sich ein kombiniertes
Risiko von 0,5%. Aullerdem erfolgt laut Datenlage nur bei jeder dritten KA eine
Revaskularisation. Ungefahr 64 % der KA werden zu rein diagnostischen Zwecken

durchgefuhrt, und bedurfen keiner weiteren therapeutischen Intervention {Buuren,
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2010}. Diese Ergebnisse decken sich im Wesentlichen mit der vorliegenden Arbeit, in

welcher die Interventionsquote bei 28,6% liegt.

5.4 Limitationen

In dieser Studie gibt es verschiedenen Limitationen, die hier erwahnt werden sollen.
Im Gegensatz zu grolRen Zentren und an Universitdten durchgefuhrten
Untersuchungen unter Standardbedingungen mit einem stark selektierten
Patientenkollektiv, wurde diese Studie an einem weitgehend unselektierten
Patientenkollektiv durchgeflhrt. Die Auswahlkriterien beschrankten sich auf die
zeitliche Nahe von Herz-MRT und KA, sowie dem Vorliegen einer Kklinischen
Beschwerdesymptomatik. Nachteil dieses Studiendesigns ist unter anderem, dass
eine Erfolgsvorhersage von Revaskularisationen im ambulanten Bereich nicht
getroffen werden kann, da ein erneutes MRT nach stattgehabter Revaskularisation
bei den untersuchten Patienten nicht durchgefihrt wurde bzw. nicht in der
HANSERAD.

Untersucht wurde ein groRes Spektrum klinischer Beschwerden, sowohl Patienten
mit bekannter Koronarer Herzerkrankung (KHK), aber auch solche mit bisher nicht
diagnostizierter bzw. fraglicher KHK. Die Beschwerden reichten von typischen
pektangindsen Beschwerden bis zu uncharakteristischen thorakalen Schmerzen.
AuBerdem wurden keine Untersuchungen an Gesunden, das heil3t vor allem an
beschwerdefreien Probanden vorgenommen, sodass keine Referenzgruppe vorliegt.
Es gibt innerhalb des Patientenkollektivs groRe Altersunterschiede, das mittlere
Alter reicht von 37 bis 84.

Der zeitliche Abstand zwischen den Untersuchungsmodalitaten war zum Teil relativ
lang (2 bis 305 Tage), sodass nicht immer von einem zwingenden kausalen
Zusammenhang ausgegangen werden kann. Dazu gehdéren zum Beispiel kardiale
Ereignisse in der Zwischenzeit, eine erfolgte Diagnostik und /oder Therapie an einem
anderen Standort, zum Beispiel durch Arztwechsel des Patienten, welcher nicht in
den Befunden erfasst wurde.

Zuletzt bleibt noch zu sagen, dass sowohl die Auswertung der MRT-Befunde, als
auch die Auswertung der KA, zum Teil nach subjektiven Kriterien des jeweiligen

Untersuchers erfolgte und eine gewisse Varianz hier nicht auszuschlie3en ist.
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6. Zusammenfassung

Diese retrospektive Arbeit widmete sich der Fragestellung, wie hoch die
diagnostische Genauigkeit der Ischamiediagnostik mittels der Herz-MRT in einem
ambulanten Umfeld sein kann. Zum anderen sollte die Vorhersagegenauigkeit der
Herz-MRT in Bezug auf die Herzfunktionsverbesserung vor geplanter
Revaskularisation bestimmt werden. Als Gold-Standard dienten zeitnah
durchgefuhrte invasive Malinahmen.

In diese Studie sind 149 ambulante Patienten eingeschlossen worden, welche alle
ein Herz-MRT in der Hanserad-Radiologie in Hamburg Bergedorf erhalten haben und
eine, zu dem MRT-Termin zeitnahe, Koronarangiographie hatten.

Die MRT-Befunde aller 149 Patienten wurden hinsichtlich der Myokardperfusion /
ischamische Areale, dem Vorhandensein myokardialer Narben und hinsichtlich
Wandbewegungsstorungen ausgewertet und mit den Untersuchungsergebnissen der
Koronarangiographie verglichen.

Im Vergleich der Untersuchungsergebnisse zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Befunden der KA und der Herz-MRT, sowie eine
patientenbezogene Sensitivitat fir das Herz-MRT von 81,8 % bei einer Spezifitat von
92,4 %. Damit bestatigt diese Arbeit die bisherige Studienlage und diagnostische
Genauigkeit auch im ambulanten Bereich.

Die Quote der durchgefuhrten Revaskularisationen im zeitlichen Zusammenhang mit
der MRT-Untersuchung lag bei 28,6%. Dies deckt sich im Wesentlichen mit den
Untersuchungen im stationaren Bereich und zeigt, dass die Herz-MRT auch im
ambulanten Bereich dazu dienen kann, eine hohe Anzahl an Uberflissigen
diagnostischen Koronarangiographien zu vermeiden.

Wie bereits in Kapitel 5.4. beschrieben, lasst sich eine Erfolgsvorhersage von

Revaskularisationen mit den vorliegenden Daten dieser Studie leider nicht treffen.
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7. Abklirzungsverzeichnis

AHA American Heart Assoziation

CT Computertomographie

DE delayed Enhancement

EKG Elektrokardiogramm

Gd Gadolinium

GRE Gradientenecho

Herz-MRT Kernspintomographie des Herzens
HF Hochfrequenz

IR inversion recovery

V. intravenos

KA Koronarangiographie(n)

kg Kilogramm

KG Korpergewicht

KHK koronare Herzkrankheit

KM Kontrastmittel

LAD left anterior descending = Ramus interventricularis anterior der

linken Koronararterie

LE late enhancement

LCA left coronar artery = linke Koronararterie
LGE late Gadoloinium delayed Enhancement
min Minute(n)

ml Milliliter

mmol Millimol

MRT Kernspintomographie

ms Millisekunde

MSCT Multischicht-Computertomographie

mT Millitesla

MTRA Medizinisch technische(r) Rdntgenassistent(in)
Mz Langsmagnetisierung

NaCl Natriumchlorid

n.s. nicht signifikant

PET Positronen-Emissions-Tomographie
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RCA
RCX
RIVA
RR

SPECT
SSFP
TE

Tl

TR
TSE
u.a.

ul/ug
z.B.

right coronar artery = rechte Koronararterie
Ramus circumflexus der linken Koronararterie
Ramus interventricularis anterior

Blutdruck

Sekunde

Single Photon Emission Computed Tomography
Steady-State-free-precession-Sequenz

time of echo = Echozeit

time of inversion = Inversionszeit

time of repetition = Repetitionszeit
Turbospinecho

unter anderem

Mikroliter/Mikrogramm

zum Beispiel
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