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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Die Magnetresonanztomographie (MRT) erméglicht durch moderne Untersuchungs-
sequenzen und durch den Einsatz von Kontrastmitteln ohne Strahlenexposition die
Identifizierung von Patienten mit einer koronaren Herzerkrankung (KHK). Die MRT
erlaubt die Angiographie der Koronararterien, die diagnostische Untersuchung der
regionalen und globalen Myokardfunktion, sowie die Darstellung der Myokardperfusion
und -vitalitat.

Die vorliegende Arbeit untersuchte das Blutpoolkontrastmittel P792 zur Darstellung der
Myokardperfusion und -vitalitat und eine 3D-fast low angle shot (FLASH)-Sequenz zur
schnellen Darstellung der Vitalitéat. Die Myokardinfarkte wurden in einem Schweine-

modell durch ein neues minimal-invasives Verfahren mit Wolframspiralen induziert.

Blutpoolkontrastmittel verweilen auf Grund der limitierten Diffusion in das Interstitium
langer in den GefaBen und erlauben so ein gréBeres Zeitfenster zur Darstellung der
Ischamie als extrazellulare Kontrastmittel. Frihere Studien haben gezeigt, dass das
Blutpoolkontrastmittel P792 zur Darstellung der Perfusion Gber einen Zeitraum von 10
min geeignet ist. Mit einem optimierten Protokoll fir die Bildgebung wurde die
Myokardperfusion und -vitalitdt mit dem Blutpoolkontrastmittel P792 im Vergleich mit
dem extrazelluldren Kontrastmittel Gd-DOTA untersucht. P792 erlaubte die Darstellung
der Myokardperfusion tber einen langeren Zeitraum als Gd-DOTA (30 min vs. 10 min)
bei guter Ubereinstimmung der minderperfundierten Myokardareale mit der Histologie
(P792 17,2 £ 11,1% vs. Histologie 18,2 £ 9,8%, r=0,95, P<0,004). Die Darstellung der
InfarktgréBe war mit hoher Genauigkeit mit P792 (11,1 £ 7,1 %) im Vergleich zu Gd-
DOTA (12,1 £ 8,2%, r=0,98, P<0,001) und der Histologie (12,2 + 8,0%, r=0,99,
P<0,001) mdglich.

Damit erlaubt P792 nach einmaliger Injektion als Blutpoolkontrastmittel eine exakte
Darstellung der Myokardperfusion und -vitalitat im Tiermodell.
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Einleitung und Zielstellung

Die koronare Herzerkrankung (KHK) ist die haufigste Todesursache in den westlichen
Industrielandern (1-3). Die Identifizierung von Patienten mit einer relevanten KHK ist
daher in der klinischen Routine essentiell. Die umfassende Untersuchung des
ischamisch geschadigten Herzens beinhaltet die Messung der Gewebeperfusion, die
Quantifizierung von hibernierendem aber vitalem Myokard, die Angiographie der
KoronargeféaBe und die Darstellung der regionalen und globalen Myokardfunktion. Die
kontrastangehobene Magnetresonanztomographie (MRT) ermdglicht es diese
Fragestellungen ohne Strahlenexposition in einer einzigen Untersuchung zu klaren (4-
10).

Die Verteilung und Elimination von MR-Kontrastmitteln wird durch die GréBe und Form
der Molekule bestimmt. In der MR-Bildgebung werden vorrangig extrazellulare
Kontrastmittel (ECCA) genutzt (6). Ein Problem dieser Kontrastmittel ist das relativ
kurze Zeitfenster zur Darstellung der Myokardperfusion (11, 12). Intravaskulare
Kontrastmittel verweilen langer in den GefaBen und erlauben so ein gréBeres
Zeitfenster zur Darstellung der Ischamie (13-15). Das Blutpoolkontrastmittel (BPCA)
P792 ermdglichte in vorhergehenden Arbeiten die Darstellung der Myokardperfusion
Uber einen Zeitraum von 10 min und die Darstellung der Myokardvitalitat nach 41

min (16, 17).

In der Darstellung der myokardialen Vitalitat im MRT ist der Referenzstandard die durch
einen Inversion-recovery Praparationspuls optimierte 2D-fast low angle shot (FLASH)-
Sequenz (18-20). Der groBe Nachteil dieser Sequenz liegt in der langen
Akquisitionszeit von 10-14 Herzschlagen fir eine Schicht. Damit muss fir die
Darstellung des gesamten Herzen entlang der kurzen Herzachse 10—16 Mal der Atem
Uber ca. 10-14 Herzschlage angehalten werden. Patienten mit einer eingeschrankten
Herz-Kreislauffunktion sind haufig zu dieser Untersuchung nicht in der Lage.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist 1) die Induktion eines Myokardinfarktes in einem
Schweinemodell durch ein neues minimal-invasives Verfahren mit Wolframspiralen
sowie 2) die Uberpriifung des Blutpoolkontrastmittels P792 zur Darstellung der
Perfusion Uber einen langeren Zeitraum als 10 min und eine frihere Darstellung der
Vitalitat mit einem optimierten Injektionsprotokoll in einem Tiermodell und 3) der
Vergleich einer 3D-FLASH-Sequenz mit einer Standard 2D-FLASH-Sequenz zur
schnelleren Darstellung der Vitalitat.
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Tiermodell

Far die durchgeflihrten Untersuchungen wurden Minischweine (Mini-LEWE) vom
Experimentellen Zentrum der Medizinischen Fakultat der Technischen Universitat
Dresden bezogen. Die Untersuchungen sind durch das Landesamt flir Arbeitsschutz,
Gesundheitsschutz und technische Sicherheit, Berlin genehmigt worden. Insgesamt
wurden 13 Minischweine mit einem Gewicht von 22,1 + 2,6 kg verwendet. In einer
minimal-invasiven Methode wurde in den Tieren ein nicht-reperfundierter Myokardinfarkt

durch dauerhafte Okklusion des Ramus circumflexus (LCX) induziert (Publikation 1).
MR Kontrastmittel P792

Das Blutpoolkontrastmittel P792 (Vistarem®, Laboratorie Guerbet, Aulnay-sous-Bois,
France) ist ein synthetischer makromolekularer Gadolinium (Gd)-Chelatkomplex, der
auf dem Gd-Kern von Gd-DOTA (Laboratorie Guerbet, Aulnay-sous-Bois, France)
basiert. P792 besteht aus einem einzigen Gd-lon substituiert mit 4 hydrophilen Armen
(Abb.1) (21). Dieses symmetrische Makromolekil hat eine Gd-Konzentration von 35
mM (Gd-DOTA 500 mM), eine MolekilgréBe von 5,05 nm (Gd-DOTA 0,9nm) und ein
Molekulargewicht von 6,47 kDa (Gd-DOTA 0,56 kDa). Die Struktur und die Gr6Be von
P792 verhindern die Extravasation ohne die glomerulare Filtration zu behindern (21,
22). Die Relaxivitaten gemessen in Wasser betragen fiir Ty 39 + 1,5 s "M bei 20 MHz
und 29 + 1 s'"M™ bei 60 MHz (23, 24). Damit hat P792, im Vergleich zu anderen Gd
basierten Kontrastmitteln, die h6chste T1 Relaxivitat im Verhaltnis zur Gd-
Konzentration (21). Begrindet wird diese Relaxivitat durch die langsame Rotations-
bewegung von P792 in Lésung und die adaquate elektronische Relaxationszeit. P792
unterliegt der glomerularen Filtration und schnellen renalen Elimination. Es hat eine
Halbwertszeit im Blut von 20 min (Plasma Clearance 5 mL/min/kg) vs. Gd-DOTA mit
einer Halbwertszeit von 36 min (Plasma Clearance 6,7 mL/min/kg) (25). In mehreren
Tiermodellen konnte die sichere und komplikationslose Anwendung von P792 gezeigt
werden (26). In friheren tierexperimentellen Studien wurde das Blutpoolkontrastmittel in

der intendierten diagnostischen Dosis von 0,013 mmol/kg KG bzw. 0,37 ml/kg KG
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verwendet (16). In der vorliegenden Arbeit wurde P792 in der doppelten Dosis von
0,026 mmol Gd/kg bzw. 0,72 ml/kg appliziert.

P792 Gd-DOTA

(Blutpoolkontrastmittel) (Extrazelluldres Kontrastmittel)

Abb. 1 Molekulstruktur von P792 im Vergleich mit Gd-DOTA (21).
Magnetresonanztomographie

Die durchgeftuhrten MRT-Untersuchungen erfolgten an einem 1.5 Tesla (T) MRT
(Magnetom Sonnata, Siemens AG, Erlangen, Germany) mit einer maximalen
Gradientenamplitude von 40 mT/m, einer Gradientenanstiegsgeschwindigkeit von

200 ps und der Nutzung einer 12-Element Phased-Array Spule. Die Untersuchung der
Tiere erfolgte in Vollnarkose. Alle Bilder wurden wahrend endexpiratorischer
Atempausen, bei ausgeschaltetem Beatmungssystem, gemacht.

Myokardperfusion

Die Darstellung der Myokardperfusion mittels P792 erfolgte 2 Tage nach Induktion des
Myokardinfarktes und als Vergleich mit Gd-DOTA 0,1 mmol/kg KG (Publikation 2).
Hierflir wurde eine Saturation-recovery-state free Precession-Sequenz mit folgenden
Parametern verwendet: Repititionszeit (TR): 2,83 ms; Echozeit (TE): 1,1 ms; Flipwinkel:
50°; Triggerverzdégerung: 0 ms; Bandbreite: 1400 Hz/Pixel; Field of View (FOV): 220 x
165; Matrix: 128 x 72; Schichtdicke 6 mm; VoxelgréBe: 6 x 1,7 x 2,3 mm3;
Akquisitionsfenster pro Herzschlag: 204,1 ms (72 Segmente), drei Schichten pro
Herzschlag (gemessen Uber 120 Herzschlage); Schichtabstand: 40 %;
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Triggerverzégerung: 110 ms. Die First-Pass-Untersuchung des Herzens wurde wahrend
der Anflutung der Kontrastmittel Gber 120 Herzschlage durchgeflhrt. Die Perfusions-
sequenz wurde mit einer Dauer von mindestens 20 s in 5, 10, 15, 20, 25 und 30
Minuten Abstanden nach Kontrastmittelapplikation erneut durchgefihrt. Die
histologische Darstellung der Perfusion erfolgte mittels fluoreszierender Mikrosphéren
(fluorescent polymer microspheres, Duke Scientific Corporation, USA) (27).

Myokardiale Vitalitat

Die Darstellung der myokardialen Vitalitat erfolgte 2 Tage nach Induktion des Myokard-
infarktes mittels P792 und als Vergleich mit Gd-DOTA 0,1 mmol/kg KG (Publikation 2).
Hierflr wurde eine 2D-IR-Flash Sequenz mit den folgenden Parametern genutzt:

TR: 5,7 ms; TE: 4,3 ms; Flipwinkel: 25°; Triggerverzégerung: 0 ms; Bandbreite: 140
Hz/Pixel; FOV: 280 x 210; Matrix: 256 x 148; Schichtdicke 5 mm; VoxelgroBe: 5 x 1,4 x
1,1 mm3; Akquisitionsfenster pro Herzschlag: 142 ms (25 Segmente); 10 - 12 Schichten
zur Erfassung des gesamten Herzens entlang der kurzen Herzachse; Inversionszeit:
270-500 ms. Die Inversionszeit der Sequenz wurde fir das Nullsignal des Myokards mit
einer Scoutsequenz optimiert (19). Die histologische Infarktdarstellung erfolgte mittels
Farbung mit Triphenyltetrazolium-Chlorid (TTC) (28).

3D-Flash-Sequenz zur Darstellung der Vitalitat

Die Darstellung der myokardialen Vitalitat erfolgte 2 Tage nach Induktion des
Myokardinfarktes in 8 Minischweinen mit einem Gewicht von 22,6 + 3,1 kg mittels Gd-
DOTA 0,1 mmol/kg KG (Publikation 3). Alle Aufnahmen fanden 5-15 min nach Injektion
des Kontrastmittels statt. Hierflir wurde eine 3D-Flash-Sequenz mit den folgenden
Parametern verwendet: TR: 3,7 ms; TE: 1,47 ms; Flipwinkel: 10°, Bandbreite: 360
Hz/Pixel; FOV: 400 x 312; Matrix: 256 x 152; VoxelgréBe: 1,0x 1,0 x 5 mms;
Akquisitionsfenster pro Herzschlag: 191 ms (51 Segmente); 16 Schichten zur Erfassung
des gesamten Herzen entlang der kurzen Herzachse; Inversionszeit: 280-320 ms. Zum
Vergleich kam eine 2D-Flash-Sequenz mit folgenden Parametern zur Anwendung:

TR: 5,7 ms; TE: 4,3 ms; Flipwinkel: 25°; Bandbreite: 140 Hz/Pixel; FOV: 360 x 270;
Matrix: 256 x 148; VoxelgréBe: 1,4 x 1,8 x 8 mm3; Akquisitionsfenster pro Herzschlag:
142 ms (25 Segmente); 16 Schichten zur Erfassung des gesamten Herzen entlang der
kurzen Herzachse; Inversionszeit: 280-320 ms.
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Ergebnisse

Tiermodell

Von den 13 verwendeten Tieren verstarben 5 wahrend der Versuchsvorbereitung. Bei
zwei Tieren kam es nach der Induktion eines Myokardinfarktes zu einer Reperfusion der
infarzierten Areale. Diese Reperfusion wurde histologisch und in den MRT
Untersuchungen mit P792 und Gd-DOTA bestatigt. Daher wurden nur die Ergebnisse

von 6 der 8 Tiere fur die Auswertung der Perfusion und der Vitalitat verwendet.
Perfusion

In der First-Pass Perfusionsmessung konnten Defekte im Myokard mit beiden
Kontrastmitteln dargestellt werden (Publikation 2). Fir P792 zeigte sich im Myokard
keine signifikant héhere prozentuale Anhebung der Signalintensitatswerte (percentage
signal intensity change, PSIC) wahrend des First-Pass als fir Gd-DOTA (140,34 +
64,44 vs. 123,32 + 22,45, P=0,56). Das im MRT mit P792 gemessene prozentuale
ischamische Areal zeigte eine gute Korrelation mit der Histologie unter Nutzung der
Mikrosphéren (17,2 + 11,1% vs. 18,2 + 9,8%, r=0,95, P<0,004). Im weiteren Zeitverlauf
nahm die GréBe der mit P792 und Gd-DOTA dargestellten visuell ausgewerteten
minderperfundierten Flache ab. Mit Gd-DOTA war es jedoch schon nach 10 min nicht
mehr mdglich, einen Unterschied zwischen gesundem und ischamischem Myokard zu
erkennen. P792 erméglichte die Darstellung des ischamischen Areals Uber den
gesamten Messzeitraum von 30 min (Abb.2).

-

ﬂs'\ . f‘ . ‘g |

f 4 |

Gd-DOTA ' &
2 N

first pass & min 10 min 15 min 20 min 25 min 30 min

Abb. 2 Vergleich der Perfusionsbildgebung mit P792 und Gd-DOTA Uber einen Zeitraum von
30 min. Nach Kontrastmittelapplikation konnte das ischamischen Areal (Pfeile) Gber 30 min mit
P792 dargestellt werden, wahrend Gd-DOTA nur die Darstellung Gber 10 min erméglichte.
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Vitalitat

Das Blutpoolkontrastmittel P792 ermdglichte die Darstellung der Infarktareale im MRT
(Publikation 2). Die prozentuale GréBe des entdeckten Infarkts korrelierte gut zwischen
P792 und der Standardmethode mit Gd-DOTA (11,1 £ 7,1% vs.12,0 + 8,2%, r=0,98,
P<0,001). Far die Anreicherung im Gewebe zur optischen Darstellung des Late
Enhancement benétigte P792 36 £ 5 min und Gd-DOTA 8 = 5 min. Die im MRT
gemessene prozentuale InfarkigréBe von P792 zeigte eine gute Korrelation mit der
Histologie unter Nutzung von TTC (11,1 7,1 vs. 12,2 + 8,0 %, r=0,99, P<0,001). Das
Kontrast zu Rauschverhaltnis (contrast to noise ratio, CNR) zeigte zwischen Gd-DOTA
und P792 (4,57 + 0,57 vs. 3,65 £ 0,73, P=0,32) im infarzierten und normalen Myokard
keinen signifikanten Unterschied.

3D-Flash-Sequenz zur Darstellung der Vitalitat

Ein Myokardinfarkt konnte in 7 von den 8 verwendeten Tieren im MRT und in der
Histologie nachgewiesen werden (Publikation 3). In diesen 7 Tieren wurde in 52
Segmenten ein Myokardinfarkt festgestellt. Eine Uberschatzung fand in einem der 52
Segmente mit der 3D-Sequenz im Vergleich mit der 2D-Sequenz statt (51-75 % vs. 26-
50 %). Die Ubereinstimmung in der Einschatzung der Transmuralitit lag zwischen der
3D- und der 2D-Sequenz bei 99,5 %. Die im MRT gemessene prozentuale InfarktgréBe
mit der 3D-FLASH-Sequenz zeigte eine gute Korrelation mit der Histologie unter
Nutzung von TTC (2,4 £ 1,5cm8vs. 2,3 + 1,2 cm8, r=0,98, P<0,001) und im Vergleich
mit der 2D-FLASH-Sequenz (2,3 + 1,4 cm?, r=0,99, P<0,001).
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Methodik

Die fortlaufende Suche nach besseren Mdéglichkeiten in der Behandlung und in der
Diagnostik des Myokardinfarktes erfordert exakte tierexperimentelle Modelle. Das ideale
Tiermodell hatte eine geringe Mortalitats- und Komplikationsrate, wiirde eine prazise
Kontrolle der Lokalisation erlauben, ware reproduzierbar und in der Pathophysiologie
mit der KHK beim Menschen vergleichbar. In den letzten Jahren sind verschiedene
minmal-invasive Techniken zur Induktion eines Myokardinfarktes im Tiermodell
entwickelt worden (29, 30). Der Einsatz von Wolframspiralen ist dabei den anderen
perkutanen Verfahren gegeniber als gleichwertig zu betrachten (Publikation 1). Die
Wolframspiralen kénnen bei geringer Mortalitat prazise an jedem Punkt der drei groBen
HerzkranzgefaBe oder einem Seitenast platziert werden, um einen Myokardinfarkt zu
induzieren. In der MRT sind bisher fir Wolframspiralen keine Artefakte beschrieben
worden. Daher erscheinen Wolframspiralen fir tierexperimentelle Myokardinfarktstudien
im MRT geeignet zu sein. Ein Nachteil der hier vorgestellten Methode ist die fehlende
Standardisierung der Infarktgré Be, bedingt durch das unterschiedliche Kérpergewicht
und die physiologischen Unterschiede der KoronargeféBe der einzelnen Tiere. Eine
weitere Limitation ist die vollstandige Okklusion der Koronararterie durch die Wolfram-
spiralen. Daher ist die vorgestellte Methode nicht fir die Untersuchung der Reperfusion
nach einem Myokardinfarkt oder die Untersuchung neuer Lyseverfahren geeignet.

Myokardiale Bildgebung im MRT

Die Verwendung von Kontrastmitteln in Kombination mit modernen Untersuchungs-
sequenzen hat die MRT zu einem etablierten Verfahren in der klinischen myokardialen
Diagnostik gemacht (18). Die Unterscheidung zwischen vitalem und avitalem Myokard
ermd@glicht eine individuelle Therapieplanung. Der Einsatz Gd-basierter Kontrastmittel
ermdglicht die Darstellung der transmuralen Ausdehnung von Myokardinfarkten und das
Erkennen von subendokardialen Infarkten (31). Patienten mit einer fehlenden oder nur
geringen Ausdehnung des Kontrastmittelenhancements haben eine signifikant héhere
Zunahme der kardialen Funktion nach Revaskularisation (18). Diese Patienten kénnten
mittels MR-Bildgebung und Einsatz geeigneter Kontrastmittel identifiziert werden.
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Blutpoolkontrastmittel finden zur Zeit Verwendung in der MR-Angiographie (14, 25, 32)
und der Perfusionsbildgebung des Herzens (14, 33). Die Darstellung von Perfusions-
defiziten erfolgt im MRT unter Verwendung von extrazellularen Kontrastmitteln
innerhalb eines kurzen Zeitfensters (6, 34). Die Applikation von P792 in der doppelten
klinischen Dosis (0,026 mmol Gd/kg KG) erméglichte in der vorliegenden Arbeit die
Darstellung des Perfusionsdefizits eines nicht reperfundierten Myokardinfarktes tUber
einen Zeitraum von 30 min. Dabei wies P792 die minderperfundierten Areale mit einer
guten Ubereinstimmung im Vergleich zu dem extrazelluldren Kontrastmittel Gd-DOTA
und der histologischen Analyse mit Mikrospharen nach. Im Gegensatz hierzu
ermdéglichte Gd-DOTA jedoch nur Uber einen Zeitraum von maximal 10 min die
Beurteilung des ischamischen Areals. Unter Verwendung von P792 kam es im Verlauf
der Untersuchung zu einer Angleichung der PSIC Werte zwischen dem gesunden und
dem minder perfundierten Areal (Publikation 2). Daher erscheint im Moment eine
Darstellung der Ischamie Gber 30 min hinaus mit P792 nicht mdglich und ist vermutlich
auch aus klinischer Sicht nicht notwendig.

Die Untersuchung der Vitalitat zeigte eine gute Korrelation zwischen P792, dem
extrazellularen Kontrastmittel Gd-DOTA und der Histologie. Insgesamt gab es einen
Trend zu héheren CNR-Werten bei der Nutzung von Gd-DOTA als Kontrastmittel, wobei
es keinen signifikanten Unterschied im Kontrast zwischen avitalem und vitalen Myokard
zwischen P792 und Gd-DOTA gab. Auf Grund der limitierten Extravasation des
Blutpoolkontrastmittels kam es im avitalen Herzgewebe zu einer verzégerten
Konzentration von P792. Damit begriindet sich die spatere Darstellung der Vitalitat mit
P792 (36 = 5 min) im Vergleich mit Gd-DOTA (8 £ 5 min) und der geringe Unterschied
der CNR-Werte zwischen den beiden Kontrastmitteln (Publikation 2).

Eine Limitation dieser Arbeit ist, dass eine Anflutung von 50% des Kontrastmittels in
den ersten 7 sec fir die First-Pass Bildgebung notwendig ist. Damit stellt die optimierte
Dosis von P792 mit 0,026 mmol Gd/kg KG bzw. 0.72 ml/kg fir den Patienten bei der
Applikation eine hohe Volumenbelastung innerhalb kurzer Zeit dar. Die quantitative
Analyse der MR-Perfusion konnte nur fur den First-Pass und nicht fir die
Aquilibriumperfusion angewendet werden, so dass hierfirr keine Daten vorgelegt
werden kdnnen.

P792 kann sowohl fur die Diagnostik zur Darstellung der Myokardperfusion als auch fur
die Darstellung der Myokardvitalitat verwendet werden. Ob P792 allerdings auch zur
Darstellung friher myokardialer Lasionen, der Myokardreperfusion und zur

10
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Angiographie der Koronararterien in einer Untersuchung nach einmaliger Applikation
geeignet ist, missen weitere Studien zeigen.

Die klinische Routineuntersuchung der myokardialen Vitalitat erfordert neben modernen
Kontrastmitteln zur Unterscheidung zwischen vitalem und avitalem Myokard auch
Effizienz und Geschwindigkeit in der Bildgebung, wéahrend der Blutfluss und die
physiologische Herzbewegung das Zeitfenster zur Datenerfassung einschranken (8).
Der aktuelle Goldstandard in der klinischen MRT Untersuchung des Herzens ist die
durch einen Inversion-recovery Praparationspuls optimierte 2D-FLASH-Sequenz.
Nachteile dieser Untersuchungssequenz sind die lange Akquisitionszeit und die
haufigen Atempausen. Die verwendete 3D-FLASH-Sequenz wies die transmurale
Ausdehnung des Myokardinfarktes mit guter Ubereinstimmung im Vergleich mit der 2D-
FLASH-Sequenz nach (99,5%). Lediglich ein hherer CNR-Wert, wie in anderen
Studien beschrieben, konnte nicht festgestellt werden (35, 36). Bei hoher Genauigkeit
reduzierte die 3D-FLASH-Sequenz die Akquisitionszeit um den Faktor 9 bis 10 und
erlaubte damit die Darstellung des gesamten linken Ventrikels in einer Atempause
(Publikation 3). Der Einsatz der 3D-FLASH-Sequenz erscheint damit eine effektive
Méglichkeit in der Darstellung der myokardialen Vitalitat im klinischen Alltag zu sein (37-
39).

Ausblick

Die MRT ermdglicht ohne Strahlenexposition als einzige nicht invasive Untersuchungs-
methode die umfassende Bildgebung des Herzens (18, 40, 41). Das relativ kurze Zeit-
fenster zur Darstellung der Perfusion mit extrazellularen Kontrastmitteln limitiert die
klinische Anwendung der MRT in der myokardialen Diagnostik.

Das Blutpoolkontrastmittel P792 ermdglicht in einer einzigen diagnostischen
Untersuchung die Darstellung der Vitalitdt und die exakte Beurteilung der myokardialen
Perfusion Gber einen Zeitraum von 30 min im MRT. Damit gestattet P792 nach
einmaliger Applikation die Diagnostik relevanter Folgen der KHK im MRT.

11
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