Aus dem Deutschen Herzzentrum Berlin
Klinik far Innere Medizin - Kardiologie
Direktor: Prof. Dr. med. Eckart Fleck

HABILITATIONSSCHRIFT

Diagnostik der koronaren Herzerkrankung mit der kardiovaskuldren
Magnetresonanztomographie: Grundlagen der myokardialen
Narbendarstellung und Etablierung der Perfusionsanalyse bei Patienten nach
operativer Revaskularisation

zur Erlangung der Lehrbefahigung fir das Fach
Innere Medizin
vorgelegt dem Fakultatsrat der Medizinischen Fakultat Charité — Universitatsmedizin Berlin
von
Dr. med. Christoph Klein
aus Minchen

eingereicht: September 2012
Dekanin: Prof. Dr. med. Annette Gruters-Kieslich

Gutachter: 1. Prof. Dr. med. J. Lotz - Géttingen
2. Prof. Dr. med. N. Frey - Kiel



Inhaltsverzeichnis

1.

EINLEITUNG
1.1. Darstellung myokardialen Infarktgewebes mit der kontrastmittelverstarkten
Magnetresonanztomographie
1.2.  Myokardiale Ischamiediagnositk mit der Adenosinperfusionsuntersuchung
bei Patienten nach operativer Revaskularisation
EIGENE ARBEITEN ZUR DIAGNOSTIK DER KORONAREN HERZERKRANKUNG MIT DER
KARDIOVASKULAREN MAGNETRESONANZTOMOGRAPHIE
2.1. Darstellung myokardialen Infarktgewebes mit der kontrastmittelverstarkten
Magnetresonanztomographie
2.1.1. Mechanismus des ,Late Gadolinium enhancements” bei Patienten mit
akutem Herzinfarkt
2.1.2. Mechanismus des ,Late Gadolinium enhancements” bei Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz
2.1.3. Vergleich der ,Late Gadolinium enhancement” Technik mit der
Positronenemissionstomographie bei Patienten mit chronisch
ischamischer Herzinsuffizienz
2.2. Myokardiale Ischamiediagnostik mit der Adenosinperfusionsuntersuchung
bei Patienten nach operativer Revaskularisation
2.2.1. Evaluierung der Kontrastmittelkinetik der Adenosin , first pass”
Perfusion bei Patienten nach Bypass-OP
2.2.2. Diagnostische Wertigkeit der Adenosinperfusion bei Patienten nach
Bypass-OP
DISKUSSION
ZUSAMMENFASSUNG
LITERATURVERZEICHNIS
DANKSAGUNG
EIDESSTATTLICHE ERKLARUNG

12

12

12

21

30

39

52

64

74

77

83

85



Abkiirzungen

EF
KHE
KM
LAD
LGE
LIMA
MRT
MVO
PET
RCX
RKA
S|

»ejection fraction” (Auswurffraktion)
Koronare Herzerkrankung
Kontrastmittel

Left anterior descending

Late Gadolinium Enhancement
Linke Arteria mamaria interna
Magnetresonanztomographie
"microvascular obstruction"
Positronenemmissionstomographie
Ramus circumflexus

Rechte Koronararterie

Signalintensitat



1. Einleitung

Die kardiale Magnetresonanztomographie (MRT) hat in den letzten zwei Jahrzehnten eine
rasante Entwicklung mit Erweiterung des klinischen Indikationsspektrums erfahren und wird
zunehmend zur Diagnostik der koronaren Herzerkrankung (KHE) eingesetzt. Dies spiegelt
sich in den dieses Jahr erstmals von den deutschen Gesellschaften fir Kardiologie,
padiatrische Kardiologie und Radiologie veroffentlichten Konsensusempfehlungen fiir den
klinischen Einsatz der MR bei kardiologischen Fragestellungen wider’. Auf Grund der hohen
raumlichen Auflosung, dem intrinsischen Kontrast der unterschiedlichen Gewebe und dem
Einsatz von Kontrastmitteln besteht die Mdéglichkeit einer umfassenden Evaluierung unter
anderem von Patienten mit koronarer Herzerkrankung. Neben der Erfassung von
Basisparametern wie die kardialen Volumina, Myokardmasse und Auswurffraktion, die
mittlerweile als Goldstandard anerkannt sind, besteht die Maoglichkeit der
Ischamiediagnostik mittels Wandbewegungsanalyse unter Dobutamin-Stress oder mittels
Perfusionsmessung unter maximaler Vasodilatation nach z.B. Adenosingabe. Nach
Kontrastmittelgabe kann das Vorhandensein, die Grofe und die Transmuralitdit eines
stattgehabten Myokardinfarkts in hoher raumlicher Auflésung dargestellt werden. Obwohl in
geeigneten Zentren die kardiale MRT bereits als ein Routineverfahren zur Evaluierung von
Patienten mit KHE etabliert ist, besteht weiterhin die Notwendigkeit dieses Verfahren weiter
methodisch zu untersuchen, mit bereits bestehenden Verfahren zu vergleichen und es in
bestimmten Patientenpopulationen, die durch die anfanglichen Studien noch nicht evaluiert

wurden klinisch zu beurteilen.

1.1. Darstellung von myokardialem Infarktgewebe mit der kontrastmittelverstirkten

Magnetresonanztomographie

Bereits seit Ende der 80Qiger Jahre ist bekannt, dass es nach intraventser Gabe von T1-
relaxationsverkiizenden Kontrastmitteln zu einer Signalanhebung im Bereich eines akuten
Myokardinfarktes kommt?. Doch sowohl die noch sehr langen Untersuchungszeiten, als auch
die nur geringen Signalintensitatsunterschiede waren Ursachen dafiir, dass diese Methode
nicht in die klinische Anwendung integriert wurde. Mit der weiteren Entwicklung der

Tomographen und Sequenzen gelang eine erhebliche Reduzierung der Bildakquisitionsdauer.



Simonetti et al. entwickelten eine neue stark T1l-gewichtete Gradienten-Echosequenz unter
Zuhilfenahme eines 180° Vorpulses (,inversion recovery“ Gradienten-Echo-Sequenz) und
verglich diese mit den bereits bestehenden zur Darstellung von Myokardinfarkten®. Da die
Bildakquisition 10-30 Minuten nach Kontrastmittelgabe gestartet wird, wird die Technik als
,late Gadolinium enhancement” (LGE) bezeichnet. Die Autoren konnten zeigen, dass mit der
neuen Sequenz eine erhebliche Intensivierung des Kontrastes zwischen normalem und

infarziertem Myokard erreicht werden kann (Abb. 1).

Single Shot IR-TFL]Single Shot IR-TFI.
Fruc FISP 1 (Null Pre) (Null Post)

Abbildung 1: Vergleich der verschiedenen MR-Sequenzen zur Darstellung eines Myokardinfarktes anhand eines
Kurzachsenschnitts in einem Hund. a. Die T2-gewichteten Turbo-Spin-Echo (TSE) und die T2-gewichtete ,,short
Tl inversion-recovery” (STIR) Sequenzen wurden vor, alle ibrigen nach Kontrastmittelaplikation akquiriert. T1
SE: T1 gewichtete Spinecho-Technik. T1 TSE: T1 gewichtete Turbo-Spinecho-Technik. T1 IR-TSE: T1 gewichtete
“inversion-recovery” Turbo-Spinecho-Technik. MD-Flash: magnetization-driven Gradientenecho-Technik. True
FISP: Steady state free precession Technik. Single Shot IR-TFL (Null pre): “inversion recovery” Turbo-
Gradientenecho (K-Raum-Fiillung in einem Herzschlag). Vorpuls wird vor KM-Gabe optimiert. Single Shot IR-TFL
(Null post): “inversion recovery” Turbo-Gradientenecho (K-Raum-Fillung in einem Herzschlag). Vorpuls wird
nach KM-Gabe optimiert. b. Seg IR-TFL (Null Post): Segmentierte (K-Raum wird Gber mehrere Herzschlage
gefillt) “inversion recovery” Turbo-Gradientenecho. Vorpuls wird nach KM-Gabe optimiert. Diese Sequenz
demonstriert den groRten Kontrast zwischen normalem und infarziertem Myokard. In a. und b. ist der
subendokardiale Infarkt jeweils mit einem Pfeil makiert.

Aus Simonetti et al. >



Unter Verwendung dieser Technik untersuchten Kim et al die Ubereinstimmung mit der
Histologie bei Hunden mit akutem und chronischem Infarkt. Sie konnten zeigen, dass sowohl
im akuten, als auch im chronischen Stadium und zwar unabhdngig davon, ob das

Infarktgebiet reperfundiert war oder nicht, eine hervorragende Ubereinstimmung zwischen

LGE und Histologie (TTC-Farbung) besteht * (Abb. 2).

Abbildung 2: Beispiel fir die Histologie mit TTC-Farbung (a.) und dem exvivo MR ,late gadolinium
enhancement” (b.) bei einem Hund nach anteroseptalem Myokardinfarkt. Aus Kim et al. * Die
Infarktlokalisation, -groRe und —transmuralitdit sind nahezu identisch. Die LGE-Technik kann somit
Myokardinfarkte realistisch abbilden.

Das Prinzip dieser Technik ist die Akkumulation von Kontrastmittel im infarzierten Myokard,
welches sich dann hell darstellt. Auf Grund der hohen rdumlichen Aufldsung war es mit
dieser MR-Technik erstmals moglich das transmurale AusmaR eines Myokardinfarktes zu
quantifizieren, als auch kleine subendokardiale Infarkt, die z.B. in der Myokardszintigraphie
iibersehen werden konnen darzustellen®. Dies spielt fiir die Wahrscheinlichkeit einer

funktionellen Erholung der Wandbewegung in diesem Myokardareal, fir das Ausmal} des
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Remodelings®*°, als auch fiir die Prognose des Patienten eine wesentliche Rolle. Der
Mechanismus der Kontrastmittelakkumulation in Infarktgebieten ist allerdings noch nicht
vollstdandig geklart. Bei den zur Anwendung kommenden Kontrastmitteln handelt es sich um
frei diffundierende, nicht bindende, extrazellulare Kontrastmittel. Zwei Mechanismen
wurden auf Grund von tierexperimentellen Untersuchungen postuliert. Durch Zelluntergang

kommt es zu einer VergroBerung des Verteilungsvolumens des Kontrastmittels**™. |

m
akuten Infarkt kann das Kontrastmittel in den zuvor intrazellullaren Raum auf Grund der
Nekrose eindringen, im chronischen Stadium auf Grund der Narbenbildung mit nur geringem

zellularem Anteil. Dies flihrt zu einer héheren Konzentration, somit zu einer Verkirzung der



T1-Relaxationszeit, die dann eine erhéhte Signalintensitat in T1 gewichteten Sequenzen zur
Folge hat. Eine weitere Theorie postuliert eine verzogerte Auswaschgeschwindigkeit des
Kontrastmittels in Infarktgebieten im Vergleich zu nicht infarziertem Myokardls. Auch dies
wirde bei der spaten Bildakquisition zu einer erhdhten Signalintensitat im Vergleich zu
gesundem Mpyokard fiihren. Da diesbezliglich keine Untersuchungen bei Patienten mit
akuten oder chronischen Infarkt vorliegen wurden klinische Studien mit folgenden
Fragestellungen und Zielen durchgefiihrt:

e Untersuchung der ‘"spaten" Kontrastmittelkinetik und Berechnung des
Verteilungsvolumens bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt mittels quantitativer
T1-Messungen

e Untersuchung der ‘'"spaten" Kontrastmittelkinetik und Berechnung des
Verteilungsvolumens bei Patienten mit chronischem Myokardinfarkt mittels
guantitativer T1-Messungen

Die Postitronenemissionstomographie (PET) mit der Mdglichkeit den Glukosemetabolismus
und den Blutfluss im Myokards zu quantifizieren, ist durch tierexperimentelle und klinsche
Studien belegt, ein gut etabliertes Verfahren zur Differenzierung von vitalem oder avitalem

d**?. Nach den Untersuchungen liber den Mechanismus der MRT

dysfunktionellem Myokar
gestlitzten Infarktdarstellung, sollte diese Methode nun mit der PET verglichen werden, um
zu Evaluieren, ob der Glukosemetabolismus mit den in der MRT bestimmten
morphologischen Informationen einhergeht. Zusatzlich sollte Uberpriift werden, ob die

héhere raumliche Auflésung der MRT bei der Bestimmung der InfarktgrofRe eine Rolle spielt.

1.2. Myokardiale Ischamiediagnostik mit der Adenosinperfusionsuntersuchung bei

Patienten nach Bypassoperation

Der Magnetresonanztomographie stehen mehrere Moglichkeiten zur Erkennung von

Myokardischamien zur Verfligung. Die zwei am haufigsten angewendeten Methoden sind

die Wandbewegungsanalyse in Ruhe und unter Dobutaminbelastung®*?*, sowie die

2528 Bej letzterer wird nach

Perfusionsanalyse unter maximaler Vasodilatation mit Adenosin
Induzierung der maximalen Hyperamie mit Adenosin ein Kontrastmittelbolus Uber eine

periphere Vene injiziert und dessen Passage durch den linken Ventrikel und das Myokard mit



einer T1 gewichteten Sequenz mit einer zeitlichen Auflésung von 1-2 Herzschlagen verfolgt

(Abb. 3).

Abbildung 3: Beispiel fir eine Perfusionsmessung. Nach Injektion eines Kontrastmittelbolus werden pro
Herzschlag Bilder (hier eine mediale Kurzachse) akquiriert und somit die KM-Passage durch das Herz verfolgt.
Exemplarisch Bild 1: Der KM-Bolus erscheint im rechten Ventrikel. Das Myokard ist dunkel. Bild 6: Der Bolus
erreicht den linken Ventrikel. Bild 13: Das Myokard stellt sich nun deutlich heller da, da der KM-Bolus tber die
Koronararterien ins Myokard gelangt ist. Das Myokard erscheint homogen als Hinweis fiir eine gleichmaRige
Perfusion ohne Hinweis fiir eine regionale Unterschiede. Somit kein Hinweis fiir eine signifikante
Koronarstenose. Aus Nagel et al. 7

Das Protokoll einer solchen Untersuchung mit funktionellen Aufnahmen zur Bestimmung der
linksventrikuldaren Funktion, Perfusion unter Adenosin und in Ruhe und Infarktdarstellung ist

in Abbildung 4 wiedergegeben.
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Abbildung 4: Protokoll einer Adenosin Stressperfusionsuntersuchung. Survey: Ubersichtsaufnahmen. LV-
Funktion: Linksventrikuldare Funktionsbestimmung mittel ,steady state free precession” Technik in Kurz- und



Langsachsen. AnschlieRend nach ca. 2-3 Minuten Adenosininfusion Gabe des KM-Bolus Uber eine periphere
Vene mit Bildakquisation in 3 Kurzachsenschnitten. AnschlieRend Stoppen der Adenosininfusion und ca. 10-
mindtige Pause zur teilweisen Reduktion der KM-Wirkung. AnschlieRen Ruheperfusion mit identischer Sequenz
und KM-Dosierung. Im Anschluss erneute Gabe von KM (dann insgesammt doppelte Dosis und nach ca. 10
Minuten Anfertigung der LGE-Bilder.

Die Auswertung erfolgt entweder visuell, quantitativ oder semiquantitativ’’?*. Auf Grund
der nach wie vor langen Nachbearbeitungszeiten bei der semi- und quantitativen
Auswertung, hat sich im klinischen Alltag die rein visuelle Auswertung durchgesetzt. Dabei
wird zum Zeitpunkt der hochsten myokardialen Kontrastierung eine fehlende oder

verminderte Kontrastierung als Perfusionsdefekt definiert (Abb. 5).

Adenosin- Ruhe- Koronar-
LGE : . ) .
Perfusion Perfusion angiographie

Abbildung 5: Beispiel von einem Patienten mit 90%-Stenose des Ramus interventricularis anterior. In der
Adenosin-Perfusion zeigt sich anterior und septal ein deutlicher Perfusionsdefekt. Dieser ist in der Ruhe-
Perfusion nicht nachweisbar, noch gibt es Hinweise flr einen stattgehabten Infarkt in diesen Segmenten,
weshalb die Stenose eine hamodynamische Relevanz mit myokardialer Ischimie darstellt. Aus Klem et al. *°.

Auf Grund des oben beschriebenen LGE-Effektes ist bei der Durchfiihrung und Auswertung
der Perfusionsuntersuchung folgendes zu beachten. Nach Kontrastmittelgabe befindet sich
das KM fir langere Zeit im Korper und je nach Gewebeeigenschaft (z.B. Infarkt) in
unterschiedlichen Konzentrationen. Somit sollte der Adenosin-Stress immer vor der Ruhe-
Untersuchung durchgefiihrt werden. Als Unterschied zu nuklearmedizinischen Verfahren, bei
denen die Ruhe-Perfusion als Kriterium fir einen Infarkt und somit zur Unterscheidung eines
fixierten im Unterschied zu einem stressinduzierten Defekt herangezogen wird, ist dies auf
Grund der Kontrastmitteleigenschaften bei der MRT in einer Sitzung nicht moglich. Da das
LGE jedoch ein genaues Bild von myokardialen Infarkten aufzeichnet, muss ein
Perfusionsdefekt unter Adenosin mit den LGE-Aufnahmen abgeglichen werden. Bei

identischen Defekten handelt es sich um einen Infarkt und nicht um einen stressinduzierten



Defekt. Die Ruhe-Perfusion wird dann meist nur zur Identifizierung von mdoglichen

Artefakten mit zur Auswertung herangezogen®® (Abb. 6).

Abbildung 6: Beispiel fiir ein Artefakt bei der Perfusionsuntersuchung. Es besteht kein Myokardinfarkt bei
unauffalligen LGE-Bildern. Sowohl in der Adenosin- als auch in der Ruhe-Perfusion zeigt sich ein Defekt in den
gleichen Segmenten (antero-septal). Da ein Ruhe-Pefusionsdefekt nur bei einem bestehenden Myokardinfarkt
erwarten wirde, wird in diesem Fall von einem Artefakt ausgegangen. Dies konnte durch die
Koronaran%Lographie bestatigt werden. Der Ramus intraventrikularis stellt sich ohne Stenosierung dar. Aus
Klem et al. ™.

Die Sensitivitdit und Spezifitdt im Vergleich zur Koronarangiographie oder anderen
funktionellen Tests liegt bei 86% und 80%>'. Die meisten Studien schlossen Patienten mit
Verdacht auf KHE ein und Patienten mit bekanntem Myokardinfart und Z.n. Bypass-OP aus.
Patienten nach operativer Revaskularisation stellen jedoch ein besonderes Krankengut dar.
Thorakale Beschwerden kdnnen zusatzlich Folge des operativen Eingriffs sein. Die
Ergometrie weist eine eingeschrankte diagnostische Genauigkeit auf, da sowohl haufig EKG-
Veranderungen bereits in Ruhe bestehen, als auch da es sich im Verlauf bei
Bypassdysfunktion oder Progression des KHK meist um eine funktionelle EingefaBerkrankung
handelt, mit eingeschrankter Sensitivitit in der Ergometrie. Die internationalen
Fachgesellschaften empfehlen deswegen bei Z.n. operativer Revaskularisation eine
bildgebende Ischamiediagnostik (z.B. Myokardszintigraphie, Stress-Echokardiographie).
Allerdings weist die "first pass" MR-Perfusionsuntersuchung zumindest theoretisch bei
Patienten nach Bypass-OP methodische Probleme auf. Der KM-Bolus muss, wenn er lber die
Bypasse, besonders Gber den LIMA-Graft eine langere Strecke zum Myokard zurlicklegen, als
wenn er Uber die nativen Koronarien transportiert wird. Dies kdnnte dann mit einer
verspateten myokardialen Anreicherung einhergehen und somit einen Perfusionsdefekt
imitieren. In diesem Fall ware die Perfusionsuntersuchung in diesem Patientengut nicht
praktikabel oder zu mindestens mit einer verminderten Spezifitat vergesellschaftet. Um die

Anwendbarkeit der Adenosin-Perfusionsuntersuchung bei Patienten nach Bypassoperation

10



zu untersuchen, wurden klinsche Untersuchungen zu folgenden Fragestellungen
durchgefihrt:

e Evaluierung der Kontrastmittelkinetik des "first pass" unter Adenosin in myokardialen
Segmenten, die Uber native Koronararterien oder arterielle/ventse Bypasse versorgt
werden mittels semiquantitativer Perfusionsparameter

e Evaluierung der diagnostischen Genauigkeit der Adenosin-Perfusionsuntersuchung

bei Patienten nach Bypassoperation im Vergleich zur invasiven Koronarangiographie

11



2. Eigene Arbeiten

2.1. Darstellung myokardialen Infarktgewebes mit der
kontrastmittelverstarkten Magnetresonanztomographie

2.1.1. Mechanismus des , Late Gadolinium enhancements” bei Patienten mit akutem
Koronarsyndrom

Beim akuten Myokardinfarkt zeigt nekrotisches Myokard, im Gegensatz zu ,stunned”
Myokard eine hohere Signalintensitat 5-20 Minuten nach der Gabe von extrazellularem
Kontrastmittel (LGE). Die mit der MRT gewonnenen Signalintensitatsunterschiede sind
allerdings keine absoluten Werte, sondern zeigen nur den relativen Unterschied zwischen
den beiden Gewebeformen. Auf Grund der hohen rdaumlichen Auflésung, ist die Erkennung
von sehr kleinen, insbesondere subendokardial gelegenen Infarkten mdglich. Dies setzt
jedoch voraus, dass die T1-Relaxationszeiten nicht nur zwischen nekrotischem und viablen
Myokard, sondern auch zwischen Blut und Myokard deutlich unterschiedlich sind. Ziel der
Arbeit war somit, Uber die quantitative Bestimmung der T1-Relaxationszeit unter
Verwendung der Look-Locker-Sequenz die Evaluierung der Kontrastmittelkinetik im Blut,
nicht infarzierten und nekrotischem Myokard, als auch in Arealen mit , microvascular
obstruction” (MVO). Dies sind Areale im Infarkt die durch Embolisierung und
Vasokonstriktion trotz Revaskularisation keine oder kaum Gewebeperfusion aufweisen. Es
wurden 29 Patienten nach akutem Myokardinfarkt und erfolgreicher Revaskularisation
untersucht. Nach Gabe des Kontrastmittels wurde alle 5 Minuten (bis 40 Minuten) die T1
Relaxationszeiten in drei Kurzachsenschnitten quantitativ bestimmt und dariber die
Partitionskoeffizienten errechnet. Der Partitionskoeffizient wird definiert als die Menge
Kontrastmittel im Gewebe geteilt durch die Menge Kontrastmittel im Blut. Der myokardiale
Zustand (normales Myokard, Infarkt und MVQO) wurden in den LGE-Bildern definiert, die
zwischen der 15 und 20 Minuten Messung akquiriert wurden. Abbildung 7 zeigt den Verlauf

der quantitativen T1-Zeiten.
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Abbildung 7: T1-Zeiten in Millisekunden Uber die Zeit nach Kontrastmittelgabe im Blut, im normalen und
infarziertem Myokard, sowie in Arealen mit ,microvascular obstruction” vor und bis 40 Minuten nach
Kontrastmittelgabe. Die T1 Zeiten aller Gewebe verkiirzen sich nach KM-Gabe. Durch die renale Ausscheidung
verringert sich die KM-Konzentration und somit auch im Gewebe. Dies fiihrt konsekutiv zu einem langsamen
Ansteigen der T1-Relaxationszeiten. Ca. 20 Minuten nach KM-Gabe kreuzen sich die Blut- und Infarkt-Kurven.

Interessant ist die Tatsache, dass die T1-Kurven von Blut und Infarkt sich schneiden. Dies
bedeutet, dass am Schnittpunkt in T1 gewichteten Sequenzen kein Signalunterschied erzeugt

werden kann. Abbildung 8 veranschaulicht den Partitionskoeffizienten.
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Abbildung 8: Zeitlicher Verlauf der Partitionskoeffizienten in normalem und infarziertem Myokard, sowie in
Arealen mit ,,microvascular obstruction” 5-40 Minuten nach KM-Gabe. Im normalen Myokard stellt sich ein
Gleichgewichtszustand ein, wahrend die Ein- und/oder Auswaschkinetik des Kontrastmittels im Infarktgebiet
verlangsamt ist.
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Im ,gesunden” Myokard verandert sich dieser lber die Zeit nicht. Somit stehen die KM-
Konzentrationen im Gewebe und im Blut im Gleichgewicht. Anders stellt sich dies im Infarkt
und noch deutlicher im MVO dar. Dort steigt der Koeffizient stetig an. Dies bedeutet, dass
die Konzentration im Gewebe im Vergleich zum Blut ansteigt oder weniger schnell abfallt.
Deutlich wird allerdings ebenfalls, dass in dem gesamten Zeitraum von 5 bis 40 Minuten der
Koeffizient im Infarkt gegeniiber dem ,gesunden” Myokard deutlich erhéht ist und bleibt.
Die unterschiedlichen KM-Konzentrationen in den Geweben bewirken in T1 gewichteten
Aufnahmen einen Signalintensitatsunterschied, welcher die Unterscheidung Infarkt und
»stunnend myocardium” Gber diesen Zeitraum moglich macht.

Die Ergebnisse der Studie legten nahe dass 1) eine genaue Erkennung von kleinen
subendokardialen Infarkten ggf. schwierig sein kann, da die T1-Zeiten zu bestimmten Zeiten
nach KM-Gabe identisch sind und somit kein adaquater Signalintensitatsunterschied erzeugt
werden kann. Allerdings kann durch eine spatere Bildakquisition ein Kontrast erneut
hergestellt werden. 2) scheint das vergroBerte Verteilungsvolumen des KM im Infarkt im
Vergleich zum ,gesunden” Myokard der Hauptmechanismus des LGE zu sein. Allerdings
besteht im Infarkt eine verdanderte Ein- und Auswaschkinetik des KM, da sich der
Partitionskoeffizient Uber die Zeit verandert. Dieser Mechanismus tragt zum Effekt der
Bildakquisitionstechnik mit bei. 3) Die erhohte Signalintensitat im Infarkt ist bereits 5
Minuten nach Kontrastmittelgabe nachweisbar und halt Gber 40 Minuten an.

Da LGE nicht nur im akuten Infarkt, sondern auch im chronischen Zustand nachweisbar ist,
sollte im nachsten Schritt, unter Verwendung eines ahnlichen Studienansatzes der

Mechanismus bei Patienten mit chronisch ischamischer Herzinsuffizienz Gberpriift werden.

Literaturangabe:

Klein C, Schmal TR, Nekolla SG, Schnackenburg B, Fleck E, Nagel E. Mechanism of late
gadolinium enhancement in patients with acute myocardial infarction. J Cardiovasc Magn
Reson. 2007;9(4):653-8.

DOI: 10.1080/10976640601105614
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2.1.2. Mechanismus des ,Late Gadolinium enhancements” bei Patienten chronischem

Herzinfarkt

Zusatzlich zu den T1 Relaxationszeiten und den daraus zu berechnenden
Partitionskoeffizienten und Verteilungsvolumina des Kontrastmittels sollte durch
Bestimmung des myokardialen Flusses mittels Positronenemissionstomographie (PET)
dessen eventueller Einfluss auf die KM-Kinetik weiter eruiert werden. Es wurden 11 Patient
mit altem (> 6 Wochen) Myokardinfarkt und eingeschrankter LV-Funktion (EF < 35%) mit der
MRT und der PET untersucht. Nach Gabe des Kontrastmittels wurden alle 5 Minuten T1-
Zeiten in jeweils 3 Kurzachsen bestimmt und der Partitionskoeffizient und das
Verteilungsvolumen berechnet. Der Gewebezustand (vital, Narbengewebe) wurde in den
Aufnahmen mit der LGE-Technik in der Zeit zwischen 15 und 20 Minuten definiert. Die Gber
die PET gewonnen Flussdaten wurden ebenfalls dem jeweiligen Gewebezustand zugeordnet.
Da der Partitionskoeffizient und das Verteilungsvolumen in den infarzierten Arealen bereits
friih nach KM-Gabe deutlich erhoht war, konnte gezeigt werden, dass das erhohte
Verteilungsvolumen der Hauptmechanismus fiir das Phdnomen des LGE darstellt. Da sich, im
Gegensatz zu den vitalen Arealen der Partitionskoeffizienz in Narbengewebe Uber die Zeit (2-
20 Minuten nach KM-Gabe) erhohte, spricht dies flir eine verdnderte Ein- und/oder
Auswaschkinetik. Dies scheint, wenn auch nicht im hohen MaRe ebenfalls zum LGE-Effekt

beizutragen (Abb. 9).
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Abbildung 9: Partitionskoeffizient (PC) und Verteilungsvolumen (VD) von Gadolinium-DTPA in infarzierten
(definiert durch LGE) und nicht-infarzierten Segmenten (iber die Zeit (2-50 Minuten nach KM-Gabe). Ein
Gleichgewicht wird im infarziertem Gewebe erste spater als im nicht infarziertem Myokard erreicht.

In den chronisch infarzierten Arealen zeigte sich ein signifikant reduzierter myokardialer
Fluss. Dies deutet darauf hin, dass das Kontrastmittel als frei diffundierbarer Tracer auf
Grund der erheblich reduzierten Perfusion deutlich langsamer in das Narbengeweben ein-
und schlieRlich auch ausgewaschen wird. Ahnlich wie auch bei den akuten Infarkten zeigten
die T1-Zeiten im Blut und im Infarkt in einem Zeitintervall nach KM-Gabe dhnliche Werte, so
dass eine exakte Unterscheidung von Blut und Narbengewebe mit der LGE-Technik nur
eingeschrankt moglich ist. Das spielt klinisch bei der Erkennung von kleinen
subendokardialen Infarkten eine Rolle. Die Arbeit liefert auch die Evidenz fir ein langes
Verbleiben des Kontrastmittels im Myokard (hier bis 50 Minuten). Dies bestatigt die
Annahme, dass bei Patienten mit Myokardinfarkt die zweite Perfusionsuntersuchung in einer
Sitzung nicht uneingeschrankt bewertet werden kann, da in Segmenten mit Narbengebieten

bereits deutlich hohere Konzentrationen von Kontrastmittel vorhanden sind.
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2.1.3. Vergleich der , Late Gadolinium enhancement” Technique mit der
Positronenemissionstomographie bei Patienten mit chronisch ischamischer
Herzinsuffizienz

Mit Hilfe der Positronenemmissionstomographie (PET) kann durch Bestimmung der
myokardialen Perfusion und des Glukosestoffwechsels eine akkurate Aussage Uber den
metabolischen Zustand, und somit tber die Vitalitdt des Myokards getroffen werden. Nach
der Erkenntnis, dass ein erhohtes Verteilungsvolumen, also ein hoher Anteil an
interstitiellem Gewebe und ein kleiner Anteil an intakten Zellen den Hauptmechanismus des
LGE-Effektes darstellt, sollte nun U(berprift werden, ob dieser mit dem metabolischen
Gewebezustand korreliert. Dazu wurden 31 Patienten mit ischamischer Kardiomyopathie mit
der MRT und der PET untersucht. In der PET wurde die Kombination aus Perfusionsdefekt
und eingeschranktem Glukosemetabolismus als Zeichen fir Nekrose gewertet, wobei das
Ausmald eines Defekts in transmural und nicht transmural eingeteilt wurde. In der MRT
wurde das Vorhandensein von LGE als Nekrose gewertet, wobei ebenfalls zwischen
transmural und nicht transmural unterschieden wurde. Die Auswertung erfolgte in jeweils 3
Kurzachsenschnitten (apikal, medial, basal) mit insgesamt 24 Segmenten (8 pro Schicht).
Insgesamt zeigte sich eine gute Ubereinstimmung zwischen den beiden Verfahren, wobei

sich in der MRT das AusmaR von Nekrose leicht vergroRert darstellt (Abb. 10).
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Abbildung 10: Bland-Altman Analyse des Vergleiches zwischen im MRT und PET bestimmten InfarktgroRe.
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apical equatorial

Abbildung 11: Vergleich von PET und MRT in 3 Kurzachsenschnitten (apikal, equatorial und basal) in einem
Patienten. Oberste Reihe: PET. Myokardiale Ruheperfusion mit NH3. Mittlerer Reihe: PET. Myokardialer
Glukosestoffwechsel gemessen (iber FDG. Unterer Reihe MRT LGE-Technik.

Areale mit verminderter Perfusion und Glukosestoffwechsel weisen in der MRT ein LGE auf. Auf Grund der
hohen rdumlichen Auflésung in der MRT ist die Unterscheidung von subendokardialen, transmuralen und sogar
papillarem Infarkt gut zu treffen.

So zeigten 55% der Segmente mit einem subendokardialem Defekt in der MRT keinen Defekt
in der PET. Zusammenfassend konnten wir nachweisen, dass die Infarktdarstellung mit der
kontrastmittelverstarkten MRT und die Kombination aus myokardialem Fluss und
Glukosemetabilismus gut miteinander korrelieren. Zusatzlich ist die MRT durch die héhere

raumliche Auflosung sensitiver bei der Erkennung kleinere Defekte.
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2.2. Myokardiale Ischamiediagnostik mit der Adenosin-
Perfusionsuntersuchung bei Patienten nach Bypassoperation

2.2.1. Evaluierung der Kontrastmittelkinetik der Adenosin ,first pass” Perfusion bei
Patienten nach Bypass-OP

Auf Grund der Problematik, dass die Kinetik des Kontrastmittelboluses bei der
Adenosinperfusion auf Grund der unterschiedlichen Entfernungen zum Myokard, je
nachdem ob er direkt Gber ein natives Koronargefald oder iber z.B. den LIMA-Graft kollateral
zum Myokard gelangt verdandert sein konnte war Ziel der Arbeit an hand von
semiquantitativen Parametern, wie maximale Signalintensitat, Zeit bis zum Erreichen der
maximalen Signalintensitat, Zeit bis zum Erreichen von 50% der maximalen Signalintensitat
und die Anstiegssteilheit der myokardialen Signalintensitatskurven die Kontrastmittelkinetik

in Arealen mit Koronar- oder Bypassversorgung zu bestimmen (Abb. 12).
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Abbildung 12: Analyse der myokardialen Signalintensitatskurven (schwarze Kreise) liber die Zeit (Sekunden)

nach Kontrastmittelbolus. Die linksventrikuldre Kurve (Blut, Vierecke) wurde ab einem Wert oberhalb der
myokardialen Kurve abgeschnitten.

Um einen moglichen Einfluss von ,steal”-Effekten oder konkurrierendem Fluss zu
vermindern, wurden Patienten mit Stenosen >50% in nicht bypassversorgten Koronarien

oder Bypdssen ausgeschlossen. In den 38 Patienten wurden 11 Areale auf Grund des
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Vorhandenseins von LGE ausgeschlossen, da dort der Koronarfluss unabhangig von der
epikardialen Durchblutung verandert ist. Um einen Vergleich der regionalen Unterschiede
bei Patienten ohne koronare Herzerkrankung zu haben, wurden die semiquantitativen
Parameter zusatzlich bei 20 Patienten ohne KHK untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass
bei ,gesunden” Patienten beziiglich der semiquantitativen Parameter bereits Unterschiede
besteht, wobei die maximale Signalintensitdt im RCX-Bereich und die Zeit zur maximalen
Signalintensitat im LAD-Bereich verringert sind. Bei Patienten nach Bypass-OP zeigt sich
beziglich der maximalen Signalintensitdt und der Anstiegssteilheit kein Unterschied

zwischen Arealen, die Uber native Koronarien oder Bypassen versorgt werden (Abb. 13).

700 - |

-0~ LV blood pool
{+LIMALAD
-@-native RCA
-¥- CABG marginal branche

15 17 19 21 23
time (seconds)

Abbildung 13: Beispiel von Signalintensitatskurven unter Adenosin-Stress in einem Patienten mit myokardialer
Versorgung Uber eine native RKA, einen LIMA-Graft auf die LAD und einen vendsen Bypass auf einen

Marginalast.

Allerdings muss mit einer leicht verzogerten Kontrastmittelanflutung, reprasentiert durch die
Zeit von 50% und bis zur maximalen Signalintensitat gerechnet werden. Umgerechnet auf

die zeitliche Auflésung (ein Herzschlag) bedeutet dies im Mittel bei Arealen mit LIMA-Graft

eine Verzogerung um ca. einen Herzschlag (Abb. 14).
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Abbildung 14: Boxplotdiagramm der Analyse des Unterschieds der Zeit bis zur maxiamalen myokardialen
Signalintensitat (zeitliche Auflésung 1 Herzschlag) zwischen nativen Koronarien und Bypdassen. Native: Native
Koronararterie, LIMA: LIMA-Bypass, CABG: vendser Bypass, LAD: Left anterior descending, LCX: Linke circumfex
Arterie; RCA: Rechts Koronararterie.

Dies fuhrt allerdings bei der visuellen Perfusionsbeurteilung nicht zu einer falschlichen
Beurteilung eines Perfusionsdefekts. Es muss jedoch festgestellt werden, dass es bei einem
Patienten zu einer Verzogerung von 4 Schldagen kam, welches, trotz fehlender Stenose
misinterpretiert werden konnte. Wir konnten demnach nachweisen, dass die
Andenosinperfusion bei Patienten nach Bypass-OP durch die verdanderten Wegstrecken des
Kontrastmittelbolus keine systematischen Fehler verursacht und somit bei diesem

Patientengut angewendet werden kann.
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2.2.2. Diagnostische Wertigkeit der Adenosinperfusion nach Bypass-OP

Nach Etablierung der Vorraussetzung, dass eine signifikante, die diagnostische Genauigkeit
verschlechternde Verdanderung des Kontrastmittelbolus nicht besteht, konnte eine grofRere
Studie an Patienten mit klinischer Fragestellung geplant werden. Neben der mdglichen
Verzogerung des KM-Bolus, ist bei diesem Patientengut das Vorhandensein von
Myokardinfarkten haufiger, ein Befund, der die Bildanalyse erschwert, da zwischen einem
reversiblen (Perfusionsdefekt ist groRer als der Infarkt) und einem fixierten Defekt
(Perfusionsdefekt auf das Infarktareal beschrankt) unterschieden werden muss. Ziel der
Studie war somit der Vergleich der Adenosin Stress-MRT mit der invasiven
Koronarangiographie bei Patienten nach Bypass-OP. Bei 78 Patienten wurde eine Adenosin-
Stressperfusion in Kombination mit einer Infaktdarstellung (,,late Gadolinium Enhancement”)
durchgefiihrt. Die Bilder wurden direkt nebeneinander visuell analysiert. Ischamie wurde
definiert als regionaler Defekt ohne oder gréRer als das Ausmal von LGE. Um Areale, die von
nativen Koronarien oder von Bypassen versorgt werden miteinander vergleichen zu kdonnen,
wurden die Perfusionsareale in der MRT retrospektiv den jeweiligen Koronarien/Bypdassen
nach Auswertung der Koronarangiographie zugeordnet. Areale, die von einem GefdlR/Bypass
mit signifikanter Stenose versorgt werden und gleichzeitig eine transmurale Narbe
aufwiesen konnen in der nicht-invasiven Ischamiediagnostik nicht diagnostiziert werden.
Somit wurden diese Areale als richtig nicht-ischamisch gewertet. Die Koronarangiographie
galt als Goldstandard. Die Pravalenz einer signifikanten Stenose betrug 63%. Wie erwartet
bestand mehrheitlich (69%) eine funktionelle Ein-, zu 28% eine Zwei- und nur zu 3% eine
DreigefalBerkrankung. Bei 63% der Patienten konnte ein stattgehabter Myokardinfarkt
nachgewiesen werden. Die Sensitivitdt und Spezifitdit zum Nachweis einer signifikanten
Stenose waren 77% und 90%. In der gefaBorientierten Auswertung zeigte sich ebenfalls eine

hohe Spezifitat (Abb. 15).
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Sensitivity (%) Specificity (%) Accuracy (%)
(95% CI) [n] (95% CI) [n] (95% CI) [n]

Patients 77 (61-87) [36/47] 90(73-98) [28/31] 82(74-91) [64/78]

Vessel territory, total 71 (60-83) [45/63] 89 (85-94) [153/171] 85 (80-89) [198/234]
LAD 70 (42-98) [7/10] 88 (81-96) [60/68] 86 (78-94) [67/78]
LCX 65 (45-80) [20/31] 96 (84-99) [45/47] 83(75-92) [65/78]
RCA 82 (66-98)[18/22] 91 (84-99) [51/56] 88 (81-96) [69/78]

Vessel territory (excluding those 63 (41-80) [15/24] 91% (77-97) [39/43] 81(71-90) [54/67]

supplied by bypasses)

Bypass territory, total 78 (62-89) [32/41] 94 (88-97) [144/154] 90 (86-94) [176/195]
LAD 67 (35-89) [8/12] 92(83-97) [70/76] 89 (82-95) [78/88]
LCX 81(57-94)[17/21] 97 (84-100) [35/36] 91 (84-99) [52/57]
RCA 88 (47-99) [7/8] 93 (79-98) [39/42] 92 (84-100) [46/50]

Cl = confidence interval; LAD = left anterior descending artery territory; LCX = left circumflex artery territory; RCA = right coronary artery territory.

Abbildung 15: Diagnostische Genauigkeit der Adenosin Stressperfusion bei Patienten nach Bypass-OP auf
Patienten-, GefdlRgebiet- und Bypassversorgungsgebietbasis.

Diese Ergebnisse zeigen, dass die Adenosin-Perfusion mit der MRT bei diesem Patientengut
eine akzeptable diagnostische Genauigkeit aufweist. Die Bedenken, dass Perfusionsdefekte
durch die unterschiedliche KM-Kinetik durch native Koronarien und Bypdssen zu hohen
falsch positiven Bewertungen fiihrt und somit mit einer niedrigen Spezifitat behaftet ist hat
sich nicht bestatigt. Das Vorhandensein von Myokardinfarkten hat ebenfalls nicht zu einer

schlechten Beurteilung gefiihrt. Die Sensitivitat nur in diesen Arealen (n=53) betrug 88%, die

Spezifitit 79%. (Abb 16).

Abbildung 16: Beispiel eines Patienten mit einem Adenosin induziertem Perfusionsdefekt (A) in den lateralen
Segmenten (apikal bis basal). In der Infarktdarstellung (B) ist LGE subendokardial in den lateralen Segmenten
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(apikal bis medial) zu erkennen. Allerdings ist der Perfusionsdefekt deutlich gréRer, so dass es sich um einen
Ischamieeffekt handelt. In der Angiographie zeigt sich ein verschlossener Hautstamm (C), eine offene, nicht
stenosierte LIMA auf den R. intraventrikularis anterior (D) und RKA (E), jedoch ein verschlossenen vendsen
Bypass auf einen Marginalast. Somit ist die Ischamiereaktion wahrend Adenosin angiographisch plausibel.

Prognostisch wichtig ist die Erkennung von MehrgefdaRerkrankungen. In dieser Studie wurde
kein Patient mit funktioneller MehrgefdaBerkrankung libersehen. Zusammenfassend lasst sich
aus den Daten schlielen, dass unter Verwendung des Goldstandards Koronarangiographie
die Adenosin Stressperfusion bei Patienten nach Bypass-OP das Vorhandensein von Ischamie

mit guter Genauigkeit diagnostiziert.
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3. Diskussion

Bei der Beurteilung von Patienten mit koronarer Herzerkrankung ist die Erkennung und
Bestimmung des Ausmafles von Myokardinfarkten und der Nachweis von Ischimie
Entscheidungsgrundlage fir die weitere Behandlungsstrategie und Prognosebestimmung. In den
hier zusammengefassten Arbeiten wurden bereits in der klinisch Anwendung befindliche
Methoden der Infarktdarstellung und der Myokardperfusion auf ihre pathopyhsiologischen
Grundlagen untersucht und anschlieBend auf ihre klinische Anwendbarkeit im Vergleich zu
anderen Methoden (PET) bei einem speziellen Krankengut (Z.n. Bypass-OP) (iberprift. Bei der
Infarktdarstellung konnte erstmals das pathophysiologische Korrelat fiir die erhohte
Signalintensitat bei Patienten gezeigt werden. Der Vergleich mit der bereits etablierten PET
eroffnet die Moglichkeit eines Wissentransfers auf die MRT. Dariiber hinaus wurde erstmals der
Stellenwert der Perfusionsuntersuchung bei Patienten nach Bypass-OP gezeigt. Dies ist insofern
von Bedeutung, da bei diesem Patientengut die Adenosinperfusion in der klinischen Routine
bereits in vielen Zentren durchgefiihrt wird. Die Arbeiten liefern zudem die Grundlage fir
weitere wissenschaftliche Projekte, die unsere Verstandnis fir die morphologischen Aspekte
des Myokardinfarktes vertiefen und die klinische Anwendbarkeit der kardialen MRT erweitern

kénnen.

Myokardiale Vitalitdtsbestimmung mit der kontrastmittelverstdkten
Magnetresonanztomographie

Seit Entwicklung der stark T1-gewichteten Gradientenechosequenz zur Darstellung von
myokardialem Infarktgewebe und den ersten tierexperimentellen und klinischen Studien zu
Beginn dieses Jahrhunderts, wurde diese Methode rasant in die klinische Routine integriert.
Dafiir sind mehrere Griinde anzufiihren. Im Gegensatz zu vielen sonstigen kardialen MRT-
Untersuchungsmethoden st die LGE-Technik verhdltnismaRig einfach anzuwenden,
insbesondere da wihrend der Datenakquisition keine besondere kardiale Uberwachung des
Patienten notwendig und zudem die Bildinterpretation meist unproblematisch ist, da es sich
nicht um ein bewegtes Bild handelt. Ein weiterer entscheidender Vorteil liegt in der
Darstellbarkeit eines Myokardinfarktes oder myokardialen Narbe in hoher raumlicher

Auflésung, wodurch erstmals sowohl die GroRe, als auch die Transmuralitdt des Infarktes
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quantifiziert werden konnten. Diese GréRen zeigen eine exzellente Ubereinstimmung mit der
Histophathologie im Tiermodel* und klinisch mit der kontraktilen Erholungswahrscheinlichkeit

8 32 7 Einen weiteren Fortschritt bedeutete diese Technik in der

nach Myokardinfarkt
myokardialen Perfusion, da nun erstmals ein Perfusionsdefekt unter Belastung als
belastungsinduziert interpretiert werden konnte, wenn dieser kein LGE aufwies. Trotz der
schnellen Integration dieser Technik, blieb der genaue Mechanismus des Phdnomens
insbesondere beim Menschen unerforscht. Zusatzlich herrschte Unklarheit, wo sich der
geeignete Zeitpunkt nach Kontrastmittelgabe zur Bildakquisition befand. Wir konnten zeigen,
dass das vergrofRRerte Verteilungsvolumen den Hauptmechanismus des LGE darstellt, da bereits
ca. 2 Minuten nach KM-Gabe der Partitionskoeffizient erhoht ist. Zusatzlich tragt eine
veranderte Ein- und Auswaschkinetik zu dem hohen Kontrast zwischen Infarkt und Myokard bei,
da der Partitionskoeffizient im Infarkt im Gegensatz zum normalen Myokard ansteigt. Diese
veranderte Kontrastmittelkinetik tragt auch dazu bei, dass sich die T1-Relaxationszeiten von Blut
und Infarkt schneiden, so dass ein Kontrast zwischen diesen beiden Geweben schwer zu erzielen
ist. Dies ist insbesondere bei der Beurteilung von kleinen subendokardialen Infarkten von
Bedeutung. Die Quantifizierung der Kontrastmittelkonzentration im Gewebe unter
Zuhilfenahme der Signalintensitat (SI) ist problematisch, da sich die Signalintensitat nicht
proportional zur Konzentration verhalt®®. Zusitzlich ist die S| bei der LGE-Technik von der
Vorpulsverzégerung abhangig. Aus diesem Grund entschieden wir uns flr die Quantifizierung
von T1-Relaxationszeiten, mit deren Hilfe der Partitionskoeffizient und das Verteilungsvolumen
eines frei diffundierbaren Kontrastmittels errechnet werden kann. Untersuchungen an
Tiermodellen konnten zeigen, dass der Partitionskoeffizient und somit auch das

35, 36

Verteilungsvolumen in infarziertem Myokard erhoht ist . Flacke und Mitarbeiter konnten

dies auch bei Patienten nachweisen®. Diese Ergebnisse stehen auch in Ubereinstimmung mit

1438 D3 der Partitionskoeffizient tber den

szintigraphischen®’ und histologischen Daten
gesamten Zeitraum unserer Messungen (5-40 Minuten) erhéht war, kann ein vergroRertes
Verteilungsvolumen als der Hauptmechanismus flir den LGE-Effekt in der klinischen Anwendung
angenommen werden. Dies steht in Ubereinstimmung zu den oben zitierten Studien. Die
absolute Quantifizierung des Verteilungsvolumens ware erstrebenswert, da sich dadurch das

Verhiltnis zellularer/interstitieller Raum bestimmen lieBe. Voraussetzung dafir ist allerdings ein
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FlieRgleichgewicht des Kontrastmittels in den unterschiedlichen Kompartimenten. Dies konnte
im akuten Infarkt nicht und im chronischen erst zu einem spateren Zeitpunkt erreicht werden.
Ein Alternative ware eine kontinuierliche Infusion des KM zum Erreichen einer konstanten
Konzentration im Blut. Dadurch kénnen Perfusionsunterschiede in den verschieden Geweben
iberwunden werden®® . Wir entschieden uns gegen diesen Ansatz, da das
Kontrastmittelverhalten in der am haufigsten verwendeten Technik im klinischen Alltag, der
Bolusgabe untersucht werden sollte. Thornhill und Mitarbeiter konnten allerdings in einem
Tiermodell zeigen, dass ein gute Korrelation des Partitionskoeffizient nach Bolusgabe mit einer
kontinuierlicher Infusion nach einer Zeit von ca. 8 Minuten besteht®®, da die Diffusion des
Kontrastmittel zwischen den Geweben viel schneller stattfindet als die Exkretion durch die
Niere*. Somit kann ein Gleichgewichtszustand in allen Geweben, auRer bei sehr schlechter
Perfusion erreicht werden. Erstmals konnten wir zeigen, dass bei Patienten mit akutem und
chronischen Myokardinfarkt im nicht infarzierten Gewebe ein Flielgleichgewicht des
Kontrastmittels zwischen Blut und Myokard besteht. In chronisch infarziertem Gewebe stellt
sich zwar ein Gleichgewicht ein, dies wird allerdings erst spat nach ca. 20 Minuten erreicht (Abb.
9). Uber die quantitative Bestimmung des myokardialen Blutflusses mittels PET konnten wir
nachweisen, dass das chronisch infarzierte Myokard signifikant schlechter perfundiert ist (0.26 +
0.18 mL/g/Minute vs.0.51 + 0.18 mL/g/Minute). Es liegt also nahe, dass die Kombination aus
vergrofRertem Verteilungsvolumen und deutlich reduziertem myokardialen Fluss einen schnellen
Gleichgewichtszustand verhindert. Beim akuten Myokardinfarkt wurde im infarzierten Gewebe
kein Gleichgewichtszustand erreicht (Abb. 8). Flussdaten liegen bei diesen Patienten jedoch
nicht vor, es ist aber anzunehmen, dass der Mechanismus dhnlich dem des chronischen
Infarktes ist. Dies wird deutlich, wenn man den Partitionskoeffizienten in den Arealen mit
mikrovasklarer Zirkulationsstdrung (,,microvascular obstruction”) betrachtet. Dies sind Gebiete,
die auf Grund von Vasospasmus und Mikroembolien trotz intaktem epikardialem Blutfluss kaum
Perfusion auf der Gewebeebene aufweisen®. Dort zeigt der Partitionskoeffizient eine noch
ausgepragtere Dynamik (Abb. 8), was darauf hinweist, dass die Perfusion ein limitierender
Faktor bei der Einstellung des Gleichgewichts darstellt. Ein Grund dafiir, dass im Tiermodel*> **
auch im akuten Stadium ein schnelleres Gleichgewicht erzeugt werden kann, liegt in der

Tatsache, dass das experimentelle Design nicht den natlirlichen Verlauf mit Veranderungen der
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Mikozirkulation aufweist. Diese Veranderung des Partitionskoeffizienten im Sinne einer stetigen
Erhohung tragt zum Effekt des LGE bei, spielt aber im Gegensatz zu dem vergrofSerten
Verteilungsvolumen nur eine untergeordnete Rolle.

Neben der Evaluierung des Mechanismus des LGE-Effektes zeigt die Quantifizierung der T1-
Relaxationszeiten noch einen weiteren interessanten Aspekt, der fiir die klinische Anwendung
von Bedeutung ist. Auf Grund der veranderten Kontrastmittelkinetik sowohl im akuten, als auch
im chronischen Infarkt kommt es nach KM-Applikation kurzfristig zu einer Angleichung der T1-
Relaxationszeiten von Blut und Infarkt. Da die LGE-Technik hauptsachlich auf den T1-
Relaxationszeiten beruht, ist zu diesem Zeitpunkt eine klare Abgrenzung von Blut und Infarkt
nicht moglich. Wobei dies bei groflen transmuralen Infarkten keine wesentliche Rolle spielt,
kann die Erkennung und Quantifizierung von kleinen subendokardialen Infarkten deutlich
erschwert sein, da das Endokard nicht eindeutig abzugrenzen ist. Dies ist allerdings von
entscheidener Bedeutung, da die Erfassung von subendokardialen Infarkten eine prognostische

Relevanz hat™ #?

. Die Daten legen allerdings auch nahe, dass die T1-Relaxationszeiten von Blut
und Infarkt im Verlauf auch wieder auseinander driften, so dass ein addquater Kontrast wieder
hergestellt werden kann (Abb. 7). In Zukunft besteht durch rdumlich hoher aufgeldste
Sequenzen die Moglichkeit die bindre LGE-Technik (hell vs. dunkel) zu verlassen und
guantitative T1-Maps von Infarktgebieten zu etablieren. Dies ist insofern interessant, da
Infarktrandzonen, die noch vermehrt myokardiale Zellinseln beinhalten ein Korrelat fiir die
Entwicklung von ventrikularen Herzrhythmusstorungen und der Auswirkung auf die Prognose
darstellen konnten®™.

Die LGE-Technik ist eine morphologische Darstellung des Myokards indem es Areale mit akutem
Zelluntergang oder chronischer Narbenbildung im Vergleich zu "gesundem" Gebieten abbildet.
Eine Aussage Uber den metabolischen Zustand ist nicht zu treffen. Somit bietet es sich an, die
morphologische Information mit dem metabolischen Zustand des Myokards zu vergleichen. Die
PET kann Positronen emittierende Radionuklide in biochemische Molekiile einbetten und
dadurch nicht nur ihre Verteilung, sondern auch ihre Aufnahme quantifizieren. Sie bietet mittels
Perfusionsbestimmung / Glukosemetabolismus und der hoheren rdaumlichen Auflésung im

Vergleich zu der Singelphotonen Emissionscomputertomographie (SPECT) den Goldstandard fiir

die Darstellung von myokardialen Infarkten und Vitalitat®®. Insbesondere bei Patienten mit

67



schlechter linksventrikuldarer Funktion ist die Viatlitdtsdiagnostik von Bedeutung, da die
Revaskularisation von vitalem, aber dysfunktionellem Myokard haufig mit einer Verbesserung

der kardialen Funktion'®

und der Kurz- und Langzeitprognose®®° einhergeht. Wir konnten
zeigen, dass bei Patienten mit chronisch ischamischer Herzinsuffizienz die Erkennung von
viatalem und infarziertem Myokard mit der MR LGE-Technik gut mit der PET Ubereinstimmt.
Allerdings ist die morphologische Bewertung des InfarktausmaRes (MRT) im Vergleich zur
metabolischen (PET) vergroRert. Mehrere Griinde kénnten diesen Unterschied erklaren. Erstens
ist es moglich, dass die MRT die Grenzen zwischen Narbe und Myokard besser abgrenzen kann,
da sich diese Grenze schéarfer darstellt (Abb. 11). Auf Grund der besseren rdumlichen Auflosung
konnten kleine subendokardiale Infarkte in Gebieten mit normaler PET-Aktivitdt dargestellt
werden. Wahrscheinlich ,maskiert” epikardiale Traceraktivitat kleine subendokardiale Defekte.
Dies steht in Ubereinstimmung mit Wagner und Mitarbeiter, die dhnliche Ergebnisse im
Vergleich zur SPECT demonstrieren konnten’. Zweitens stellt das LGE, wie oben gezeigt, ein
vergrofRertes Verteilungsvolumen, also einen vergrofRerten interstitiellen Raum dar, wahrend
die PET vitale myokardiale Zellen nachweist. Somit ergibt sich die Mdglichkeit, dass eine relativ
kleine Anzahl von vitalen Zellen eine erhéhte Glukoseaufnahme aufweist und somit Vitalitat
anzeigt, obwohl durch zelluldren Untergang der interstitielle Raum vergrofert ist und somit eine
erhohte Signalintensitdt in der MRT gefunden wird. Demzufolge konnte die PET Vitalitat in
Arealen mit LGE je nach dem Verhaltnis von zellularen und interstitiellen Komponenten
anzeigen. Dies gilt es in Zukunft mit hoher aufgelosten T1-Maps weiter zu evaluieren. Drittens
scheint es moglich, dass die Interpretation einer erhéhten Signalintensitat einfacher ist als die
Kombination aus reduziertem Signal in den Fluss- und FDG-Bildern.

Die Arbeiten konnten somit das erhohten Verteilungsvolumen des Kontrastmittels als
Hauptmechanismus des LGE nachweisen und zeigen, dass die morphologische Information des
LGE gut mit dem metabolischen Zustand korreliert, als auch eine hdéhere Sensitivitat zur

Erkennung von subendokardialen Infarkten im Vergleich zur PET besitzt.

Myokardiale Ischdmiediagnostik mit der Adenosin-perfusionsuntersuchung bei Patienten nach

Bypassoperation
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Die MR Perfusionsuntersuchung unter maximaler Vasodilatation nach Applikation eines
peripheren Kontrastmittelbolus hat zur Erkennung der Auswirkung von hamodynamisch
relevanten Koronarstenosen in den bestehenden Studien eine gute diagnostische Genauigkeit

27,28,30,51,52 nd ist in vielen Zentren bereits in die klinische Routine integriert. Patienten

gezeigt
nach Bypass-OP wurden in den Studien allerdings ausgeschlossen. Diese Patienten sind aus
mehreren Grinden komplexer. Zum einen sind sie haufig koronar "kranker" mit
MehrgefdalBerkrankung und Myokardinfarkten, welches die Auswertbarkeit eines jeden
Ischamietestes erschwert. Zum anderen kann, als MR spezifische Problematik, die Kinetik des
Kontrastmittelboluses auf Grund der unterschiedlichen Entfernungen zum Myokard, je nachdem
ob er direkt Uber ein natives KoronargefdaBR oder Uber z.B. den LIMA-Graft kollateral zum
Myokard gelangt verandert sein und somit moglicherweise Perfusionsdefekte imitieren. Wir
konnten unter zu Hilfenahme von semiquantitativen Perfusionsparametern eine heterogene
Perfusion zwischen nativen Koronararterien und unterschiedlichen Bypdssen bei Verwendung
der Bolusgabe mit allerdings nur geringen Unterschieden aufzeigen, die z.T. auch bei Patienten
ohne Bypass vorhanden sind.

Ein direkter Vergleich von semiquantitativen Parametern und visueller Analyse existiert nicht.
Ein Hauptgrund dafir ist die unterschiedliche Kontrastmittelkonzentration die fiir die jeweilige
Auswertestrategie verwendet wird. Eine hoéhere fir die visuelle Analyse, zur Verbesserung der

28, 52

Signalintensitat und eine niedrigere, zum Erhalt des Verhaltnisses von Signalintensitat und

227 Wir sind allerdings

Kontrastmittelkonzentration, insbesondere in der linken Herzhdhle
zuversichtlich, dass Parameter wie maximale Signalintensitdt, Anstiegssteilheit der
myokardialen Siganalintensitatskurve (,,Upslop”) und Zeit bis zur maximalen Signalintensitat bei
der visuellen Analyse eine Rolle spielten, insbesondere, da diese Parameter in der
semiquantitativen Analyse im Vergleich zur Koronarangiographie und der PET eine gute

26,2753 per , Upslope” scheint der genaueste Parameter zur

diagnostische Genauigkeit zeigen
Erkennung von Ischimien zu sein®. Um die physiologische Variabilitat dieser Parameter zu
evaluieren, wurden diese bei Patienten ohne angiographisch signifikante epikardiale Stenosen
bestimmt. Wir konnten nachweisen, dass diese bereits ohne epikardiale Stenosen eine gewisse
Variabilitdt (Abb. 14) aufweisen. So besteht ein kleiner, aber signifikanter Unterschied bei der

Zeit bis zum Erreichen der maximalen Signalintensitédt (ein Herzschlag) zwischen Gebieten, die
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von der LAD im Vergleich zu Gebieten die von der RCX oder RKA versorgt werden. Dies scheint
eine normale Reaktion unter maximaler Vasodilatation zu sein. Wichtig in diesem
Zusammenhang ist die Tatsache, dass diese Variabilitat bei der visuellen Auswertung nicht als
Perfusionsdefekt missinterpretiert wird. Eine wichtige Vorraussetzung fur die Untersuchung ist
die Tatsache, dass die koronare Flussreserve von Bypassen im Vergleich zu nativen

5556 Aus diesem

Koronararterien nicht vermindert ist, auBer sie versorgen infarziertes Gewebe
Grund haben wir Segmente mit LGE, welches Nekrose reprasentiert nicht mit in die Analyse
aufgenommen, um sicher zu gehen, dass die semiquantitativen Parameter Fluss auf epikardialer
und nicht myokardialer Ebene reprasentieren.

Im Vergleich zu nativen Koronarien zeigen die maximale Signalintensitat und der ,Upslope” in
bypassversorgten Arealen keinen signifikanten Unterschied. Allerdings besteht eine verspatete
Kontrastmittelankunft, reprasentiert durch die Zeit bis zur maximalen Signalintensitat, im
Myokard insbesondere in Gebieten, die vom LIMA-Bypass versorgt werden. Dies kann durch die
langere Wegstrecke, die der Kontrastmittelbolus Gber die Bypasse zuriicklegen muss, erklart
werden. Wir haben bewusst nicht direkt die Zeit zwischen KM-Ankunft im linken Ventrikel und
Myokard verwendet, obwohl dies der echten Ankunftszeit entsprochen hatte. Diese Zeit ist im
Vergleich zur zeitlichen Auflosung (ein Herzschlag) sehr kurz und zusatzlich ist der exakte
Zeitpunkt des myokardialen Signalintensitdtsanstiegs oft schwierig zu identifizieren, so dass
Fehlmessungen wahrscheinlich sind. Da der "upslope" keinen signifikanten Unterschied
aufweist, kann die Zeit bis 50% der max. Sl und die Zeit bis zur max. Sl als Parameter fir die
Kontrastmittelankunft verwendet werden. Diese verspatete Ankunft in Bypassgebieten ist im
Mittel um einen Herzschlag (bei Akquisition von einem Bild pro Herzschlag) verzogert. Dies fihrt
bei der visuellen Analyse, ahnlich wie bereits bei den Patienten ohne KHE beschrieben nicht zu
einer Fehlinterpretation. Einschrankend besteht allerdings eine Variabilitdt, die bei einem
Patienten zu einer Verzogerung von 4 Bildern gefiihrt hat, was in der visuellen Analyse durchaus
einem echtem Perfusionsdefekt nahe kommt. Am ausgepragtesten ist dieser Effekt bei LIMA-
Bypassen mit verschlossener nativer Koronararterie. In diesen Fallen besteht jedoch eine
weitere Unterscheidungsmoglichkeit von echtem und artifiziellem Defekt. Ischamiebedingte
Defekte sind in der Regel subendokardial®’, wohingegen eine verspatete KM-Ankunft tber einen

Bypass transmural imponiert. Um sicher auszuschliefen, dass, obwohl die einzelnen
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semiquantitativen Parameter sich nicht signifikant unterscheiden, diese moglicherweise kleine
Unterschiede aufweisen, die sich in Kombination addieren ("ad-up" Effekt) wurde ein Score aus
"upslope”, maximaler Signalintensitdat und Zeit bis zum Erreichen von 50% der maximalen
Signalintensitat gebildet. Auch dabei kam es nicht zu einem signifikanten Unterschied, so dass
es bei den einzelnen Parametern nicht zu einem "add-up"-Effekt kommt.

Die Kontrastmittelkinetik kann auch dadurch verdndert sein, dass der KM-Bolus ausschlieRlich
Uber den Bypass, bei verschlossener nativen Koronarie, oder sowohl iber den Bypass und lber
die Koronarie (bei Stenose) zum Versorgungsgebiet transportiert wird. Diesbezlglich haben wir
eine separate Analyse durchgefiihrt. Bei verschlossenem nativem Gefal} kann es durchaus zu
einer geringen, aber signifikanten Verzogerung in der Kontrastmittelanflutung kommen. Somit
kann die Perfusionsauswertung bei unbekanntem Koronar- und Bypassstatus erschwert sein,
insbesondere, wenn die nativen GefaRe verschlossen sind.

Zusammenfassend kann aus der Studie geschlossen werden, dass es beim Vergleich von
semiquantitativen Parametern zu einer geringen, aber signifikanten Verzogerung der
Kontrastmittelanflutung in Gebieten mit Bypassversorgung im Vergleich zu nativen Koronarien
kommen kann, insbesondere in Gebieten die von einem LIMA-Bypass versorgt werden und
insbesondere wenn die native LAD verschlossen ist. Jedoch sind weder maximale
Signalintensitdat und "upslope" verdndert und es existiert kein "add-up"-Effekt der
verschiedenen Parameter. Somit scheint keine methodenbedingte Limitation fir die Adenosin
Stress-Perfusion bei Patienten nach Bypass-OP existent.

Nach Etablierung der Grundlage fiir die Machbarkeit der Adenosinperfusion bei Patienten nach
Bypass-OP, sollte dieses Verfahren nun prospektive zur Evaluierung der diagnostischen
Genauigkeit im Vergleich zur Koronarangiograpie untersucht werden. Wir konnten zeigen, dass
die diagnostische Genauigkeit zur Erkennung von Bypassstenosen oder Progression der KHE in
den nativen Koronarien gut ist. Die Lokalisation von Stenosen wurde mit guter Sensitivitat und
hervorragender Spezifitdit, unabhdngig ob es sich um einen Bypass oder ein natives
Koronargefal handelte identifiziert. Die Pravalenz von Patienten mit funktionellen
EingefalRerkrankungen betrug 69%, die von Patienten mit vorbestehendem Myokardinfarkt
63%. Dies entspricht einem Patientengut, welches insbesondere von einem bildgebenden

Ischamietest profitiert, da die Ergometrie nur sehr eingeschrankte diagnostische Aussagekraft
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hat®®. Zusatzlich konnte gezeigt werden, dass das Vorhandensein von Kollateralen zu einem
stenosierten GefaRR oder Bypass die diagnostische Genauigkeit nicht beeinflusst. Patienten mit
funktioneller MehrgefaBerkrankung wurden zu 76% als solche identifiziert, wobei kein Patient
mit funktioneller MehrgefaRerkrankung einen unauffilligen Befund hatte. Dies ist insofern von
Bedeutung, da das AusmaR von Ischimie eine prognostische Bedeutung hat™’.

In Regionen mit transmuralem Infarkt ist die Ischamiediagnostik unmoglich, da der myokardiale

60, 81 Aus diesem Grund wurden 7

Fluss unabhdngig von epikardialen Stenosen verringert ist
Patient mit einem das gesamte GefaRgebiet einbeziehenden transmuralen Myokardinfarkt und
bestehender GefaR- bzw. Bypassstenose als richtig negativ gewertet, da die Revaskularisation

62 8 7wei dieser

von transmuralen Infarktgebieten keinen medizinischen Vorteil bietet
Patienten beschrieben allerdings typische pectanginésen Beschwerden, so dass das Bestehen
von kleinen periinfarziellen Ischdmiegebieten, zu klein fiir die bereits gute raumliche Auflésung
der MRT nicht auszuschlieRen ist. In Gebieten mit einem Myokardinfarkt kleiner als das
GefaBgebiet war die diagnostische Genauigkeit gut, so dass wir daraus folgerten, dass die
Adenosin- Perfusion bei Patienten mit vorangegangenem Infarkt realisierbar ist (Abb. 16).
Trotzdem ist die Entwicklung von hoher aufgelosten Perfusionssequenzen insbesondere bei
dieser Fragestellung von Bedeutung®* .

Bei Patienten mit Verdacht auf koronare Herzerkrankung erhéht die Anwendung von LGE die
Sensitivitat>*. Diese Vorgehensweise trifft fur Patienten mit bekannter KHE nicht zu, da alleinig
die Frage nach Ischamie im Vordergrund steht. Unsere Ergebnisse (Sensitivitdt von 77%,
Spezifitdt von 90%) sind mit bereits publizierten Daten mit Sensitivitdten von 84% bis 93% und

Spezifitdten von 58% bis 85% vergleichbarzs’ 31, 52, 66, 67

. Bei dem Vergleich mit Patienten ohne
Bypass-OP, die mit der identischen Methode in unserer Institution untersucht wurden, ist die
diagnostische Genauigkeit jedoch leicht verringert’’. Mogliche Erkldrungen sind ein héherer
Anteil an Eingefaerkrankungen, die z.T. "nur" Seitendste betreffen. Zusatzlich ist die
funktionelle Relevanz von Bypassen haufig schwierig zu bestimmen, da diese nicht nur vom
Grad der Stenose, sondern auch von der Relation des Bypassdurchmessers zu dem
angeschlossenem GefiR abhangt®. Des weiteren waren 64% aller falsch negativen Befunde im
Gebiet des Ramus circmumflexus lokalisiert, ein Phanomen, das auch andere Gruppen bereits

beobachten konnten®.
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Wie bereits in der Arbeit Uber die semiquantitativen Parametern herausgearbeitet werden
konnte, dass die verlangerte Wegstrecke des Kontrastbolus Uber die Bypdsse nicht zu einer
klinisch relevanten Verzégerung der myokardialen KM-Anreicherung fiihrt, zeigt nun auch die
klinische Anwendung, dass es nicht zu einer Vielzahl von falsch positiven Befunden kommt. Die
Studie konnte somit erstmals nachweisen, dass bei Patienten nach Bypass-OP die klinische MR

Adenosin-Perfusion praktikabel ist.
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4. Zusammenfassung

Die Magnetresonanztomographie hat sich als bildgebendes Verfahren fiir die Diagnostik
kardiovaskuldrer Erkrankungen etabliert. Ein entscheidender Vorteil des Verfahrens bei der
Untersuchung der koronaren Herzerkrankung liegt untern anderem in der Darstellbarkeit eines
Myokardinfarktes oder myokardialen Narbe in hoher raumlicher Auflésung, wodurch sowohl die
GroBe, als auch die Transmuralitdit des Infarktes quantifiziert werden koénnen. Die
Kontrastmittelanreicherung (,,Late Gadolinium Enhancement”) nach Gabe eines extrazelluldarem
Kontrastmittels stellt sich als erhohte Signalintensitat dar, dient als Marker eines myokardialen
Infarktes (Nekrose, Narbe) und konnte im Vergleich zur Histophathologie im Tiermodel
verifiziert werden. Klinisch zeigt die transmurale Ausbreitung des Infarktes eine gute Korrelation
zur der kontraktilen Erholung in diesem Gebiet nach akuten Myokardinfarkt oder bei der
chronisch ischamischen Kardiomyopathie nach Revaskularisation. Fiir den Mechanismus der
Kontrastmittelanreicherung im Myokardinfarkt wurden zwei mogliche Theorien postuliert.
Erstens die VergroBerung des Kontrastmittelverteilungsvolumens durch Untergang von
zelluldren Strukturen und zweitens eine verzogerte Ein- und Auswaschkinetik des
Kontrastmittels im infarzierten Gewebe.

Wir konnten erstmalig bei Patienten nachweisen, dass sowohl im akutem, als auch chronischen
Myokardinfarkt das vergroRerte Verteilungsvolumen des Kontrastmittels im Infarkt im Vergleich
zum ,gesunden” Myokard der Hauptmechanismus des ,Late Gadolinium Enhancement”
darstellt. Allerdings besteht im Infarktgebiet zusatzlich eine verzogerte Ein- und
Auswaschkinetik des Kontrastmittels. Dieser Mechanismus tragt zum Effekt der
Bildakquisitionstechnik, insbesondere zu einem spateren Zeitpunkt mit bei, da das
Kontrastmittel im Vergleich zum Blut und gesundem Myokard langsamer aus dem Infarktgebiet
ausgewaschen wird. Dieses Phdanomen ist allerdings auch dafiir verantwortlich, dass eine
genaue Erkennung von kleinen subendokardialen Infarkten ggf. schwierig sein kann, da die T1-
Relaxationszeiten, die flir das Signal bei T1-gewichteten Aufnahmen verantwortlich sind zu
bestimmten Zeiten (ca. 10-15 Minuten) nach KM-Gabe im Infarkt und Blut identisch sind und
somit kein addquater Signalintensitdtsunterschied erzeugt werden kann. Allerdings kann durch

eine spatere Bildakquisition ein Kontrast erneut hergestellt werden. Dies ist auch bis 50
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Minuten nach Kontrastmittelgabe gut moglich, so dass in der klinischen Anwendung ein groRes
Zeitfenster zwischen Kontrastmittelgabe und Bildakquisition besteht. Durch Quantifizierung des
myokardialen Blutsflusses bei Patienten mit chronischem Infarkt konnten wir erstmals zeigen,
dass die verdanderte Kontrastmittelkinetik im Wesentlichen eine Funktion des signifikant
reduzierten myokardialen Flusses im Infarktgebiet darstellt. Wie erwartet, wird das
Kontrastmittel, welches frei diffusionsfahig ist, nicht im infarzierten Gewebe gebunden.

Nach Etablierung des morphologischen Korrelats - vergroRertes Verteilungsvolumen - des LGE
im Menschen verglichen wir die MR-Technik mit den metabolischen Informationen aus der
Positronenemissionstomographie. Bei Patienten mit chronisch ischdmischer Kardiomyopathie
zeigte sich eine gute Ubereinstimmung beider Methoden. Auf Grund der hohen rdumlichen
Auflésung, sind kleinere subendokardiale Infarkte sogar mit einer hoheren Sensitivitat
darstellbar. Somit konnen (iber die MRT Riickschliisse auf den metabolischen Zustand gezogen
werden. Klinisch ist die kardiale MRT der PET bei der Infarkt- und Vitalitatsdiagnostik
ebenblirtig, wenn nicht auf Grund der hoheren Auflésung tberlegen.

Neben der Erfassung von stattgehabten Myokardinfarkten ist die Ischamiediagnostik mit der
Frage nach hdamodynamisch relevanten Koronarstenosen von Bedeutung. Insbesondere bei
Patienten nach Bypassoperation ist die Klinik (Angina pectoris) oft nicht wegweisend und die
Ergometrie als nicht-invasiver Test sehr ungenau. Die MR-Adenosinperfusion hat sich bei
Patienten mit Verdacht auf, oder bekannter koronaren Herzerkrankung als valider Test etabliert.
Patienten nach Bypass-OP stellen ein besonderes Krankengut dar. Zum einen hatten diese
Patienten haufiger einen oder mehrere Herzinfarkte und die myokardiale Durchblutung ist auf
Grund von ev. bestehenden GefalRverschliissen komplexer. Zum zweiten besteht ein mogliches
methodisches Problem, da bei der Perfusionsmessung ein Kontrastmittelbolus durch das
Myokard bildlich verfolgt wird. Ist nun die Strecke zum Myokard (iber einen Bypass langer als
durch eine native Koronararterie und fihrte das zu einer verspateten
Kontrastmittelanreicherung, kénnte dies als Perfusionsdefekt fehlinterpretiert werden. Unter
Zuhilfenahme von semiquantitativen Perfusionsparametern, z.B. maximal erreichte
Signalintensitat, Steilheit der Signalintensitatskurven (,,upslope”) und Zeit bis zur Erreichung der
maximalen Signalintensitdt konnten wir nachweisen, dass es in Segmenten, die von Bypdassen

versorgt werden im Vergleich zu Segmenten mit nativ koronarer Versorgung zu keiner
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systematischen Reduzierung der Anflutungsgeschwindigkeit oder Konzentration des
Kontrastmittelbolus kommt. Allerdings ist die Kontrastmittelanflutung in diesen Segmenten
leicht verzogert, umgerechnet auf die zeitliche Auflésung von einem Herzschlag um ein Bild.
Diese Verzogerung fuhrt jedoch nicht zu einer Fehlinterpretation der Perfusionsuntersuchung,
so dass mit dieser Untersuchung die methodische Machbarkeit der Adenosinperfusion bei
Patienten nach Bypass-OP etabliert werden konnte. In einem weiteren Schritt wurde die
Adenosinperfusion auf dessen klinische Genauigkeit prospektiv im Vergleich zur invasiven
Koronarangiographie Uberpriift. Die Sensitivitat betrug 77%, die Spezifitdt 90%. Diese Ergebnisse
bestdtigen nochmals die methodische Machbarkeit dieses Verfahrens, da bei der hohen
Spezifitat keine falsch positiven Befunde als methodischer Fehler vorkamen. Zusatzlich konnte
nachgewiesen werden, dass das Vorhandensein von Myokardinfarkten nicht zu einer
Verminderung der diagnostischen Genauigkeit fihrte und dass die prognostisch ungiinstigen
funktionelle MehrgefdaBerkrankung bei keinem Patienten ({bersehen wurde. Da die
Andenosinperfusion in vielen Zentren auch bei Patienten nach Bypass-OP angewendet wird,
konnten unsere Untersuchungen erstmals bestatigen, dass bei diesem Patientengut keine

methodischen Bedenken bestehen.
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