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1 Einleitung

Die kardiale Magnetresonanztomographie (CMR) hat in den vergangenen 15 Jahren eine
erhebliche Weiterentwicklung von einem reinen Forschungsinstrument hin zu einem in der
Kardiologie unverzichtbaren bildgebenden Verfahren vollzogen. Die CMR ermdglicht auf
einzigartige Weise eine flexible und gleichzeitig umfassende Integration verschiedener
Bildgebungsmodule (cine Wandbewegung in Ruhe und unter Stress, Perfusionsanalyse,
Viabilitit, Gewebecharakterisierung, Flussmessungen, Koronardarstellung). Durch die
dreidimensionale und strahlungsfreie Aufnahmetechnik der CMR sowie fehlende Storgroflen
wie Lungeniiberlagerung oder atypische Herzlagen konnen exakte Messungen der kardialen
Funktionsgrofen mit sehr hoher Bildqualitit und diagnostischer Genauigkeit bei gleichzeitig
hoher Patientensicherheit erfolgen. Die klinische Bedeutung der CMR ist durch die
konsequente  Umsetzung evidenzbasierter = Untersuchungsmethoden fiir Diagnose,
Therapieentscheidung und Risikomanagement kontinuierlich gestiegen [9] und hat Eingang in

internationale Leitlinien gefunden [10-13].

Einsatz der CMR bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung

Die Beurteilung von Patienten mit einer koronaren Herzerkrankung (KHE) umfasst hédufig
einen komplexen Prozess, bei dem neben der kardialen Funktion und Morphologie
pathophysiologische und prognostische Aspekte der Erkrankung integriert werden miissen.
Trotz enormer Fortschritte im Bereich der nichtinvasiven Diagnostik legen neuere Daten
nahe, dass Patienten mit einem positiven nichtinvasiven Test nur eine moderat hdhere
Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer obstruktiven KHE haben als solche, bei denen vor
einer invasiven Koronarangiographie gar kein Test durchgefiihrt wurde [14]. Gleichzeitig
stagniert die Interventionsquote bei einem Wert zwischen 36-45%, so dass der Anteil an rein
diagnostischen invasiven Herzkatheteruntersuchungen nach wie vor deutlich zu hoch
erscheint [15]. Insofern stellt die Weiterentwicklung nichtinvasiver Verfahren als
»QGatekeeper” zur invasiven Koronarangiographie einen wesentlichen Bestandteil fiir ein
verbessertes Patientenmanagement und eine optimierte Ressourcenverteilung dar.

Prinzipiell kann eine relevante KHE bildgebend durch die morphologische Darstellung der
Koronarien oder die Darstellung myokardialer Ischdmiereaktionen nachgewiesen oder
ausgeschlossen werden. Die nichtinvasive MR-Koronarangiographie ist in diesem
Zusammenhang eine vielversprechende Technik zur Evaluierung der Herzkranzgefafe.

Allerdings erschweren technische Randbedingungen bei der Darstellung der kleinen und
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gewundenen Koronargefiflie auf der Oberfliche des sich stindig bewegenden Herzens eine
robuste Bildgebung. Eine Vielzahl an speziell fiir die CMR entwickelten Techniken hat in den
vergangenen Jahren zu einer deutlichen Verbesserung der Koronardarstellung gefiihrt [16-22],
so dass internationale Fachgesellschaften flir den Einsatz der MR-Koronarangiographie zur
Detektion von Koronaranomalien eine Klasse I Indikation und fiir die Beurteilung von aorto-
koronaren Venenbypissen eine Klasse II Indikation dokumentiert haben [23]. Zuletzt konnten
durch die Integration von hoheren Feldstdrken (3.0 Tesla) und einer Mehrkanalspulentechnik
weitere Fortschritte im Hinblick auf die diagnostische Genauigkeit erzielt werden [24]. Ein
breiter klinischer Einsatz der MR-Koronarangiographie ist aufgrund der oben genannten
Limitationen bisher allerdings noch nicht moglich. Luminale Verengungen stellen jedoch vor
allem bei diffusen Gefdfverdnderungen ohnehin keinen guten Pridiktor fiir die funktionelle
Relevanz epikardialer Lasionen dar [25]. Kollateralgefdaf3e konnen den myokardialen Blutfluss
zumindest unter Ruhebedindungen erhalten. Umgekehrt kann eine mikrovaskuldre
Dysfunktion, beispielsweise bei hypertensiven Patienten, der Entstehung flussrelevanter
epikardialer Stenosen vorausgehen [26]. Das gegenwirtig grofB3te klinische Potential der CMR
besteht vielmehr darin, myokardiale Ischimiereaktionen von der Perfusion iiber die

Wandbewegung bis zum Infarkt zu charakterisieren.

Myokardiale Perfusionsuntersuchungen unter Adenosin

Die myokardiale Perfusionsbildgebung mit der CMR ist ein klinisch reizvolles Verfahren, da
Veranderungen der myokardialen Durchblutung als friiheste Manifestation in der
Ischamiekaskade direkt mit hoher rdumlicher und zeitlicher Auflosung dargestellt werden

konnen (siche Abb. 1) [27].

Abbildung 1: Erste Kreislaufpassage eines venos verabreichten Kontrastmittelbolus zur Darstellung der myokardialen Perfusion bei einem
Patienten mit einem anterioren/anteroseptalen Perfusionsdefizit aufgrund einer proximal verschlossenen, kollateralisierten LAD. Das
Perfusionsdefizit imponiert als dunkler, subendokardial betonter Bereich.



Eine maximale Vasodilatation wird zumeist unter pharmakologischer Belastung mit Adenosin
induziert. Die Beurteilung des myokardialen Signalverhaltens wihrend der ersten
Kreislaufpassage eines Kontrastmittelbolus (First-Pass Perfusionsbildgebung) wird in der
CMR als hiufigste Methode zur Bestimmung des myokardialen Blutflusses angewandt [28,
29], wobei Segmente mit einem abgeschwichten Signalverhalten Areale mit einer
Minderperfusion darstellen. Innerhalb der unterschiedlichen CMR Module stellt die
Perfusionsbildgebung eines der technisch anspruchsvollsten Verfahren dar, da aufgrund der
schnellen Bolusinjektion des Kontrastmittels vor allem eine zeitlich hoch aufgeldste
Bildgebungssequenz notwendig ist, um eine visuelle oder quantitative Analyse der Passage
des Kontrastmittels durch den linken Ventrikel und das Myokard zu gewihrleisten (siche
Abb. 2). Gleichzeitig sollten die myokardiale Abdeckung und rdumliche Auflésung hoch
genug sein, damit relevante Perfusionsstorungen nicht iibersehen werden. Die hohe Anzahl an
unterschiedlichen Variablen, die eine Rolle bei der CMR-Perfusion spielen, hat zuletzt dazu
gefiihrt, dass nahezu jedes Zentrum mit unterschiedlichen Sequenzen und Schemata zur

Kontrastmittelapplikation arbeitet.
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Abbildung 2: Semiquantitative Auswertung einer Adenosin-Stress-Perfusion in der medialen Kurzachsengeometrie (identischer Fall wie in
ADbb. 1). Oben links Originalbild der Perfusionsuntersuchung mit Demarkierung des Perfusionsdefizits anterior/anteroseptal. Unten links
tiberlagerte Farbkodierung mit Darstellung der subendokardialen Betonung der Hypoperfusion. Rechts Diagramm der
Signalintensitdtskurven mit eindeutig abgeschwichtem Signalverhalten der zwei hypoperfundierten Segmente.

Die Anwendung der CMR-Perfusion war in der Anfangszeit technisch dadurch limitiert, dass
aufgrund der langsamen Datenakquisition mit konventionellen Pulssequenzen nicht mehr als

eine Schicht pro Herzschlag abgebildet werden konnte [28, 30, 31]. Die resultierende
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inkomplette Abdeckung des Herzens sowie die niedrige zeitliche Auflosung haben die
diagnostische Aussagekraft der Technik in friiheren Studien limitiert [32]. Zur Uberwindung
dieser Limitationen wurden Hybridsequenzen, bestehend aus einer Kombination von sehr
schnellen Gradientenecho- und Echoplanaren (EPI) Sequenzen entwickelt [33-36]. Hierdurch
konnten mehrere Schichten wéhrend eines jeden Herzschlags abgebildet werden. Die hierbei
zur Anwendung kommenden langen Echoziige fithren jedoch héufig zu Ghosting- und
Suszeptibilititsartefakten.  Gleichzeitig ~ war  das  Signal-Rausch-Verhéltnis  der
Hybridsequenzen reduziert. Die Anwendung der parallelen Bildgebung (Sensitivity Encoding,
SENSE) hat neben einer deutlichen Beschleunigung der Akquisition zu einer wesentlichen
Optimierung der Bildqualitit in der CMR-Perfusion beigetragen [37, 38]. Eine weitere
vielversprechende Moglichkeit zur Beschleunigung der Bildgebung ist der k-t Ansatz [39].
Hierbei werden Bildinformationen, die sich in einer dynamischen Serie nicht verdndern, mit
niedrigerer Abtastdichte dargestellt, was insbesondere im Rahmen der Perfusionsbildgebung
ausgenutzt werden kann, da nur das Herz selbst eine dynamische Verdnderung seines
Signalverhaltens iiber die Zeit zeigt, wahrend das umliegende Gewebe sich nahezu statisch
verhilt.
Die Methoden der parallelen Bildgebung oder der k-t Ansatz fithren aufgrund der niedrigeren
Abtastdichte unweigerlich zu Verlusten beim Signal-Rausch-Verhéltnis. Ein weiterer Ansatz
die Grenzen der CMR auszuweiten, besteht in der Anwendung hoherer Magnetfeldstdrken. In
der klinischen Routine kam bislang meist die Standardfeldstirke von 1.5 Tesla zum Einsatz.
Durch eine Erhohung auf 3.0 Tesla verdoppelt sich das MR-Signal, was auf dem Gebiet der
CMR-Perfusionsbildgebung in Kombination mit Methoden zur Beschleunigung der
Bildgebung zu einem Ausgleich des inhédrenten Verlustes an Signal fithren konnte.
Um die dargelegten offenen Aspekte der myokardialen Perfusionsbildgebung unter
Vasodilatatorenstress mit der CMR zu untersuchen, fithrten wir klinische Studien in Bezug
auf folgende Fragestellungen durch:

e Standardisierung des Kontrastmittelapplikationsschemas und Vergleich

unterschiedlicher Pulssequenzen
e Beschleunigung der Bildgebung durch Anwendung des k-t Ansatzes
e Anwendung der CMR-Perfusionsbildgebung unter 3.0 Tesla

Pharmakologische Stressuntersuchungen unter Dobutamin
Neben der Darstellung der Perfusion ist die CMR ein hervorragendes Instrument zur

Beurteilung der myokardialen Wandbewegung. Aufgrund ihrer hohen Genauigkeit und
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Reproduzierbarkeit gilt die CMR heute als Referenzstandard bei der Bestimmung der
linksventrikuldren (LV) Volumina, Masse und Funktion sowie der regionalen Wandbewegung
[23, 40, 41]. Dies begriindet sich durch den Einsatz von MR-Bildgebungssequenzen
(,,balanced steady-state-free-precession* oder bSSFP cine-Sequenz), die einen hohen nativen
Kontrast zwischen hell dargestelltem Blut und relativ dunkel erscheinendem angrenzenden
Myokard ermdglichen, wodurch eine exzellente rdumlich und zeitlich aufgeldste
Endokarderkennung gelingt. Die Bildakquisition ist standardisiert, so dass man im Vergleich
zur Echokardiographie weitgehend unabhéngig vom Schallfenster und den technischen
Féhigkeiten des Untersuchers in Ruhe und unter pharmakologischer Belastung eine

gleichbleibend hohe Qualitit erreicht (sieche Abb. 3).

Ruhe 10ug

Endiastole Endsystole Endiastole

Endsystole

Abbildung 3: Cine-Aufnahmen (apikale Kurzachsengeometrie und Vierkammerblick) einer Dobutamin Stress Magnetresonanztomographie
mit Nachweis einer belastungsinduzierbaren Wandbewegungsstorung des Apex, anterior, anteroseptal und anterolateral bei einem Patienten
mit koronarer ZweigefaBerkrankung.

Die Vorarbeiten aus unserer Arbeitsgruppe haben entscheidend dazu beigetragen, die
Dobutamin Stress Magnetresonanztomographie (DSMR) als robusten Test zur Erkennung
einer belastungsinduzierbaren Ischimie zu etablieren [42-47]. Bei der DSMR wird analog zur
Dobutamin Stressechokardiographie nach der Erfassung der Ruheaufnahmen ein Protokoll
mit stufenweise steigender Dobutamindosis bis zum Erreichen der altersentsprechenden
submaximalen Herzfrequenz angewandt. Auf jeder Belastungsstufe werden jeweils drei
Kurzachsen- und drei Léngsachsenschnitte aufgenommen und mit der Ausgangssituation

verglichen. Das Auftreten einer belastungsinduzierbaren Wandbewegungsstdrung ist hierbei



das Kennzeichen einer myokardialen Ischdmie. Der Stresstest hat eine hohe diagnostische
Genauigkeit mit hoher prozeduraler Erfolgsrate und ein gutes Sicherheitsprofil [46]. Die
DSMR erreicht im Vergleich zur Dobutamin Stressechokardiographie eine hdhere
diagnostische Genauigkeit [42]. Zusétzlich hat die CMR das Potential mehrere funktionelle
Tests in einer Untersuchung durchzufiihren; z.B. durch die Kombination einer
Wandbewegungsanalyse mit einer Perfusionsuntersuchung. Dieser Ansatz wurde in der CMR
bisher zumeist mit zwei unterschiedlichen pharmakologischen Stressoren durchgefiihrt, d.h.
die Wandbewegungsanalyse wurde unter Dobutamin und die Perfusionsanalyse unter
Adenosin durchgefiihrt [45, 48]. Gleichzeitig konnten frithere Studien zeigen, dass die
Anwendung eines Vasodilatators im Vergleich zu Dobutamin nicht besonders geeignet ist, um
stressinduzierbare Wandbewegungsstorungen auszuldsen [45]. Umgekehrt konnte in
echokardiographischen und nuklearmedizinischen Untersuchungen nachgewiesen werden,
dass sich unter einer Dobutaminbelastung myokardiale Perfusionsdefizite induzieren lassen
[49, 50]. Aufgrund jlingster methodischer Fortschritte im Bereich der schnellen CMR-
Bildgebung mit deutlich hoheren Akquisitionsgeschwindigkeiten stellten wir die Hypothese
auf, dass auch unter den hohen Herzfrequenzen mit Dobutamin eine Perfusionsbildgebung mit
der CMR mdoglich ist [37, 51]. Um diese Hypothese zu untersuchen, wurden klinische
Untersuchungen mit folgenden Fragestellungen und Zielen durchgefiihrt:

e Etablierung und klinische Evaluation einer kombinierten Analyse der myokardialen

Wandbewegung und Perfusion unter Dobutamin
e FEinfluss der LV Hypertrophie und Geometrie auf die Genauigkeit der
Wandbewegungs- und Perfusionsanalyse unter Dobutamin
e DSMR-Perfusion zur Beurteilung intermedidrer Koronarstenosen

e Réumlich hoch aufgeloste Perfusionsbildgebung unter Dobutamin

Prognostische Aussagekraft pharmakologischer Stressuntersuchungen

Neben dem reinen diagnostischen Stellenwert ist vor allem die Frage nach der prognostischen
Aussagekraft einer Methode entscheidend fiir die Risikostratifizierung unserer Patienten. Die
zur Verfiigung stehende Palette an Instrumenten zur Priddiktion von kardiovaskuldren
Ereignissen ist grof3. Auf der einen Seite des Spektrums stehen klinisch einfach zu erhebende
Scoring-Systeme wie der Framingham Score [52] oder das europdische SCORE Projekt [53].
Auf der anderen Seite finden sich komplexe Bildgebungsmodalititen wie die
Computertomographie oder die CMR. Die prognostische Aussagekraft der DSMR konnte

bereits in ersten kleineren Studien fiir Patienten mit eingeschrénkter echokardiographischer
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Bildqualitdt [54] und fiir die Beurteilung des praoperativen Risikos gezeigt werden [55].
Jingere Daten zeigen, dass auch die Adenosin Stress Perfusionsanalyse eine potentiell
wichtige Rolle bei der Identifizierung von Patienten mit hohem Risiko fiir zukiinftige kardiale
Ereignisse spielen konnte [56]. Allerdings waren die bisherigen Studien dahingehend
limitiert, dass nur spezifische Subpopulationen eingeschlossen wurden (z.B. Patienten mit
akutem Brustschmerz) und hiufig ein kombinierter Endpunkt aus ,,weichen* und ,harten*
Endpunkten festgelegt wurde (z.B. die Diagnose einer korrelierenden Myokardischdmie im
Rahmen eines nuklearmedizinischen Tests). Um den Stellenwert der DSMR als auch der
Adenosin Stress Perfusionsanalyse zur Prognostizierung harter kardialer Endpunkte genauer
beurteilen zu konnen, untersuchten wir eine grofle Patientenpopulation mit bekannter und
vermuteter KHE. Dariiber hinaus war es das Ziel, den inkrementellen Wert der CMR {iber

klinische Risikofaktoren und die Ruhe-Wandbewegungsanalyse hinaus zu beurteilen.
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2 Ergebnisse

2.1  Myokardiale Perfusionsuntersuchungen unter Adenosin

2.1.1 Analyse von EinflussgroRen auf die semiquantitative Auswertung der CMR-

Perfusion

Auf dem Gebiet der CMR-Perfusion existiert eine Vielzahl von Parametern, die Einfluss auf
die Datenauswertung haben. Das Ziel unserer Studie bestand in einer Auswertung
unterschiedlicher Sequenzen, Kontrastmitteldosen und —injektionsgeschwindigkeiten zur
semiquantitativen Beurteilung der CMR-Perfusion. Hierzu wurden die myokardiale
Signalintensitdt wie auch die Anstiegssteilheit der myokardialen und LV First-Pass Kurven
ausgewertet.

In einer Pilotstudie wurde bei 58 konsekutiven Patienen ermittelt, welche von drei der am
hiufigsten verwendeten Sequenzen im Hinblick auf Bildqualitit und myokardiales
Signalverhalten am besten geeignet ist: eine T1-gewichtet Turbo Gradientenecho Sequenz
(T1-GrE), eine T1-gewichtete Turbo Gradientenecho EPI Sequenz (GrE-EPI) oder eine
balanced Steady State Free Precession Sequenz (bSSFP) in Kombination mit jeweils zwei

KM-Dosen (0.025 und 0.05 mmol/kg Gadobenatdimeglumin (Gd-BOPTA, siche Abb. 4).
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Abbildung 4: Schematische Darstellung der drei miteinander verglichenen Pulssequenzen. Links: T1-gewichtet Turbo Gradientenecho
Sequenz; Mitte: T1-gewichtete Turbo Gradientenecho EPI Sequenz; rechts: balanced Steady State Free Precession Sequenz.

Die Pilotstudie zeigte eine Uberlegenheit der bSSFP-Sequenz bei einer Dosis von 0.05
mmol/kg gegeniiber allen anderen Sequenzen und Kontrastmitteldosen in Bezug auf die
erreichte myokardiale Signalintensitét. Zusatzlich lieB sich mit der bSSFP-Sequenz die beste

Bildqualitit erzielen (siehe Abb. 5).

12



GrE-EPI

baseline

peak myocardial

enhancement

Abbildung 5: Zeigt die Unterschiede der drei Sequenzen in der Signalintensitdit wéhrend der maximalen myokardialen
Kontrastmittelaufnahme bei einer Kontrastmitteldosis von 0.05 mmol/kg KG (Gd-BOPTA). bSSFP war mit einer iiberlegenen myokardialen
Signalintensitit und Bildqualitét assoziiert.

Im Hauptteil der Studie wurde bei 24 Patienten mit der bSSFP-Sequenz aus der Pilotstudie
der Einfluss von  zwei  Kontrastmitteldosen = und  vier  unterschiedlichen
Injektionsgeschwindigkeiten verglichen. Es konnte gezeigt werden, dass ab einer
Injektionsgeschwindigkeit von 2 ml/s das myokardiale Signalverhalten signifikant geringer
ausfiel als unter einer Geschwindigkeit von 4 ml/s. Eine weitere Verdopplung der
Injektionsgeschwindigkeit auf 8 ml/s erbrachte jedoch kein verbessertes Signalverhalten.
Dariiber hinaus zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen der Steigung der LV und
myokardialen Signalintensitdtskurven.

Unsere Ergebnisse belegen, dass die korrekte Auswahl der Sequenz, Kontrastmitteldosis und -
injektionsgeschwindigkeit wichtige Parameter zur Erzielung optimaler Ergebnisse fiir die
CMR-Perfusionsbildgebung darstellen. Die Injektionsrate des Kontrastmittels sollte
mindestens 3 ml/s betragen, um keinen nachteiligen Effekt auf das myokardiale
Signalverhalten zu haben. Dariiber hinaus konnte belegt werden, dass die arterielle
Inputfunktion aus dem linken Ventrikel, gemessen an der Steigung der intrakavitdren Signal-
Zeit-Kurve, die Steigung der myokardialen Signal-Zeit-Kurve bestimmt. Folglich kann eine
Korrektur fiir den Einfluss der arteriellen Inputfunktion durchgefiihrt werden, so dass
Abweichungen der Signalintensitdtskurven nach einer Normalisierung auf Unterschiede des

myokardialen Blutflusses zuriickzufiihren sind.
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2.1.2 Beschleunigung der CMR-Perfusion unter Adenosin durch k-t BLAST
Das Ziel dieser Studie bestand darin, die Methode k-t BLAST (k-Space and Time Broad-Use

Linear Acquisition Speed-up Technique) zur Beschleunigung der CMR-Datenakquisition im
Kontext der Perfusionsbildgebung anzuwenden, um eine hohere zeitliche und rdumliche
Auflosung zu erzielen und ihre diagnostische Aussagekraft im Rahmen einer prospektiven
Studie im Vergleich zur invasiven Koronarangiographie zu testen.

Die k-t BLAST Methode macht sich redundante Informationen innerhalb der zeitlichen
Darstellung dynamischer Objekte zu Nutze. So sind wéhrend der Perfusionsdarstellung nur
die Signale des Herzens einer dynamischen Veridnderung ausgesetzt, wohingegen der restliche
Thorax sich nahezu vollig statisch verhélt. Daher kann dieser statische Teil mit deutlich
weniger Datenpunkten im Vergleich zum Herzen abgebildet werden, um die dynamischen
Verdnderungen wihrend der ersten Kontrastmittelpassage rekonstruieren zu koénnen. Diese
Erkenntnis erlaubt eine signifikant hohere Scaneffizienz, vorausgesetzt dass die dynamischen
Verdnderungen des Herzens erkannt werden konnen. Bei k-t BLAST wird eine
Beschleunigung durch eine regelméBige Minderabtastung des sog. k-Raums wihrend jeder
Dynamik erreicht (s. Abb. 6). Der k-Raum ist die digitale Reprasentation der MRT-Rohdaten
vor der Fourier-Transformation, welche zur eigentlichen Bildentstehung notwendig ist. Bei
der Betrachtung des k-Raums resultiert die Anwendung von k-t BLAST in einem gréberen
Raster der akquirierten Daten (s. Abb. 6 c). Diese Unterabtastung von Daten fiihrt zu
Einfaltungsartefakten, wenn die Bilder direkt iiber die Fourier-Transformation rekonstruiert
wiirden (s. Abb. 6 e). Zur Beseitigung dieser Artefakte werden zusétzlich niedrig aufgeldste,
einfaltungsfreie Bilder aufgenommen, die die dynamischen Informationen komplett
beinhalten und als Trainingsdaten bezeichnet werden (s. Abb. 6 b, d). Fir
Perfusionsmessungen werden die Trainingsdaten verschachtelt mit den minderabgetasteten
Daten aufgenommen, um eine Rekonstruktion der ersten Passage des Kontrastmittelbolus zu
ermdglichen (s. Abb. 6a).

Fir die Studie wurden 43 konsekutive Patienten eingeschlossen, bei denen eine invasive
Koronarangiographie geplant war. Die Hauptziele bei der Entwicklung der Perfusionssequenz
waren: 1. Abdeckung von mindestens drei myokardialen Schichten entsprechend den
Empfehlungen internationaler Fachgesellschaften fiir kardiale Bildgebung; 2. Aufnahme eines
kompletten Datensatzes dieser drei Schichten wéhrend jedes Herzschlages bis zu einer
Herzfrequenz von 120/min; 3. Raumliche Auflésung von mindestens 2.6 x 2.6 mm zur
Abgrenzung von rein subendokardialen vs. transmuralen Perfusionsdefiziten mit einem K-t

Beschleunigungsfaktor von 5.
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Abbildung 6: Prinzip der k-t BLAST Methode. Die Daten werden entsprechend des dargestellten Musters (a) akquiriert. Fiir die
Rekonstruktion werden die einfaltungsfreien, niedrig aufgeldsten Trainingsdaten (b, d) und die lickenhaften, eingefalteten Daten (c, e) iiber
einen Filter (f) in rdumlich und zeitlich hoch aufgeldste und einfaltungsfreie Bilder umgewandelt (g).

Die Ergebnisse unserer Studie zeigten, dass die Anwendung von k-t BLAST zur
Beschleunigung der Datenakquisition fiir die CMR-Perfusion bei hoher rdumlicher und
zeitlicher Auflosung machbar war. Die Implementierung von k-t BLAST war mit einer guten
diagnostischen Genauigkeit von 83% zur Erkennung von Patienten mit einer relevanten
koronaren Herzerkrankung unter Anwendung von visuellen als auch quantitativen Parametern

geeignet.
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2.1.3 CMR-Perfusion unter einer Feldstarke von 3.0 Tesla

Die Durchfiihrung einer myokardialen Perfusionsuntersuchung mit einer hoheren Feldstéirke
ist grundsitzlich vielversprechend, da sich aus dem hoheren Signal-Rausch-Verhéltnis das
Potential zu einer verbesserten diagnostischen Genauigkeit ergibt. Allerdings nimmt die
Stirke von Artefakten ebenfalls mit der Feldstirke zu. Dies betrifft zum einen
Suszeptibilititsartefakte, die auf Inhomogenititen des statischen Magnetfeldes (By)
zuriickzufilhren sind, zum anderen Inhomogenititen bei der Anregung (B;), die durch
Uberlagerungen von stehenden Wellen im menschlichen Kérper auf Grund der bei 3.0 Tesla
kurzen Wellenlidnge entstehen. Nachdem 2004 am Deutschen Herzzentrum ein 3.0 Tesla
Scanner installiert worden war, konnten wir nach Entwicklung einer robusten
Perfusionssequenz zwischen August 2005 und Juli 2006 eine erste grofere klinische Studie
zur CMR-Perfusion durchfithren. Hierzu schlossen wir 104 Patienten mit bekannter und
vermuteter KHE ein, welche eine klinisch indizierte invasive Koronarangiographie erhielten.
Ein standardisiertes Untersuchungsprotokoll bestehend aus cine-Aufnahmen in Ruhe, einer
Perfusionsuntersuchung unter Adenosin Stress und in Ruhe (rdumliche Auflésung 2.9 x 2.9
mm) sowie einer abschlieBenden myokardialen Narbendarstellung wurde durchgefiihrt. Bei
101 (97%) Patienten konnte eine komplette CMR-Untersuchung durchgefiihrt werden. Eine
verminderte Bildqualitdt fithrte nur bei einem Patienten zum Studienausschluss. Die
diagnostische Genauigkeit der CMR-Perfusion fiir die Detektion der koronaren
Herzerkrankung lag bei 84% (sieche Abb. 7).

Stress

medial

basal

Abbildung 7: Nachweis eines ausgedehnten Perfusionsdefizits der Lateralwand bei einem Patienten mit mehrfach hochgradiger Stenose des
RCX bei verschlossenem Bypass-Gefd3 auf den zweiten Marginalast.
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Bei insgesamt 24% aller Patienten traten subendokardiale Bildgebungsartefakte auf, die eine
Unterscheidung zu wahren Perfusionsdefekten erschwerten. Technische Verbesserungen der
Bo- und B;-Homogenitét neuerer MR-Gerédte werden in Zukunft diese Limitierung reduzieren.
Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass die CMR-Perfusion unter einer Feldstirke
von 3.0 Tesla klinisch erfolgreich und mit guter diagnostischer Genauigkeit zur Erkennung

einer relevanten KHE angewandt werden kann.
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2.2  Kombinierte Analyse von Wandbewegung und Perfusion unter Dobutamin

2.2.1 Zusatzliche Wertigkeit der Perfusionsbildgebung wahrend der Dobutamin Stress
Magnetresonanztomographie

Das Ziel unserer Studie bestand darin, den diagnostischen Nutzen einer Perfusionsbildgebung

zusdtzlich zur Wandbewegungsanalyse wihrend einer DSMR (DSMR-Perfusion) zu

untersuchen. Von insgesamt 455 konsekutiven Patienten konnte bei 414 Patienten (91%) eine

vollstindige Untersuchung durchgefiihrt werden (siche Abb. 8).

Ruhe Dobutamin
(bis zu 40 pg/kg/min, +/- Atropin)

A A
r N )

E g g
& & 7
| Survey " Cine "Perfusion |_|Perfusion | Pause " Delayed enhancement |

Omin 10min ~25min  ~30min ~35min

Abbildung 8: Diagramm des zeitlichen Ablaufs der kombinierten Stress MR Untersuchung (Dobutamin Stress MR Wandbewegungsanalyse,
Dobutamin Stress MR Perfusionsmessung und Delayed enhancement).

Eine relevante koronare Herzerkrankung wurde anhand der konventionellen, invasiven
Koronarangiographie als >70% Diameterreduktion einer epikardialen Koronararterie (> 2mm
luminaler Diameter) definiert. Im Vergleich zur alleinigen Wandbewegungsanalyse fiihrte die
zusitzliche Perfusionsbildgebung zu einer signifikant hoheren Sensitivitdt (85% vs. 91%,
P=0.001). Die DSMR-Perfusion war jedoch gleichzeitig mit einer reduzierten Spezifitit
assoziiert (82% vs. 70%, P=0.001). Bei Patienten mit einer unauffilligen Wandbewegung
unter Dobutamin fiihrte die zusétzliche Perfusionsbildgebung in 13% zu einer korrekten
Diagnose und in 11% zu einer falsch positiven Diagnose einer KHE. Subgruppenanalysen
zeigten, dass im Vergleich zur alleinigen Wandbewegungsanalyse die DSMR-Perfusion bei
Patienten mit einer linkventrikuldren Hypertrophie, Ruhe-Wandbewegungsstérungen und
einer bekannten KHE zu einer héheren Diagnosegenauigkeit flihrt. Weitergehende Studien

zur Beurteilung des klinischen Stellenwertes der DSMR-Perfusion wurden angeschlossen.
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2.2.2 Einfluss der linksventrikuldaren Hypertrophie und Geometrie auf die
Diagnosegenauigkeit der Wandbewegungs- und Perfusionsanalyse unter

Dobutamin Stress

Der Einfluss der linksventrikuldren Hypertrophie (LVH) und LV-Geometrie auf die
diagnostische Genauigkeit der DSMR-Wandbewegung war bislang nicht systematisch
untersucht worden. Unsere Voruntersuchungen an einem groflen Patientenkollektiv hatten
gezeigt, dass entsprechend der Ischdmiekaskade vor allem die Sensitivitdt zur Detektion einer
relevanten KHE von einer zusétzlichen Perfusionsbildgebung wéhrend einer DSMR (DSMR-
Perfusion) profitiert. Wir postulierten nun, dass sich die diagnostische Genauigkeit bei
Patienten mit einer LVH und konzentrischem Remodeling durch eine zusitzliche DSMR-
Perfusion verbessert, da diese Faktoren als potentielle Ursachen fiir eine verminderte
Genauigkeit der Dobutamin Stressechokardiographie identifiziert worden waren [57, 58].

Hierzu untersuchten wir insgesamt 187 konsekutive Patienten mit einem kombinierten
DSMR-Wandbewegungs- und —Perfusionsprotokoll (s. Abb. 9). Die Patienten wurden
entsprechend ihrer LV-Masse und relativen Wanddicke (RWT) als Mal} ihrer Konzentrizitit
in vier Kategorien eingeteilt: normale Geomtrie (normale Masse, normale RWT),
konzentrisches Remodeling (normale Masse, erhohte RWT), konzentrische Hypertrophie

(erhohte Masse, erhohte RWT), exzentrische Hypertrophie (erhohte Masse, normale RWT).

Enddiastole
Perfusion

Endsystole

Abbildung 9: Darstellung einer kombinierten Studie mit DSMR-Wandbewegung (oben links), DSMR-Perfusion (oben rechts) und
Narbendarstellung (delayed enhancement, DE, unten rechts) sowie der zugehorigen invasiven Koronarangiographie (linke Koronararterie mit
Verschluss des RCX und hohergradiger Stenose des ersten Diagonalastes). Die alleinige DSMR-Wandbewegung war falsch negativ,
wihrend die DSMR-Perfusion sowohl ein richtig positives anteriores und laterales Perfusionsdefizit zeigte.
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Unsere Studie zeigte, dass die alleinige Wandbewegungsanalyse unter Dobutamin bei
Patienten mit konzentrischem Remodeling und konzentrischer Hypertrophie eine signifikant
schlechtere Sensitivitit im Vergleich zu Patienten mit normaler Geometrie und exzentrischer
Hypertrophie hat. Die zusétzliche Anwendung der DSMR-Perfusion fiihrte zu einer
signifikanten Verbesserung der diagnostischen Genauigkeit bei Patienten mit konzentrischem
Remodeling und konzentrischer Hypertrophie. Aus pathophysiologischer Sicht ldsst sich das
Phidnomen der reduzierten Sensitivitit der Wandbewegungsanalyse dadurch erkldren, dass das
hypertrophierte Myokard im Vergleich zum normalen oder dilatierten Myokard eine
reduzierte Wandspannung hat. Unter diesen Bedingungen ist der myokardiale
Sauerstoffverbrauch  reduziert, so dass hdufig keine ischdmisch  bedingte
Wandbewegungsstorung induziert wird. Zugleich sind die morphologischen Bedingungen zur
Detektion einer regionalen Wandbewegungsstorung im konzentrisch hypertrophierten LV
deutlich eingeschrinkt, wohingegen sie fiir die Analyse der Perfusion nahezu ideal sind, da
die Abgrenzung eines in der Regel schmalen Artefakts von einem echten Perfusionsdefizit im
hypertrophierten Myokard leichter moglich ist. Auf der Grundlage dieser Studie kann die
Anwendung der DSMR-Perfusion bei allen Patienten mit vermehrter LV Konzentrizitét

empfohlen werden.
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2.2.3 DSMR-Perfusion zur Beurteilung intermediarer Koronarstenosen

Der Nachweis einer myokardialen Ischdmie bei der DSMR ist die induzierbare
Wandbewegungsstorung als Ausdruck der myokardialen Durchblutungsstdrung. Als
Weiterentwicklung des Stresstests wurde in den Voruntersuchungen gezeigt, dass die
zusdtzliche Anwendung der DSMR-Perfusion insbesondere die Sensitivitit zur Erkennung der
Auswirkung von Koronarstenosen verbessert. Die Datenlage zur diagnostischen Genauigkeit
der DSMR-Perfusion bei unterschiedlichen Stenosegraden ist gering. Wir postulierten, dass
die DSMR-Perfusion im Vergleich zur alleinigen DSMR-Wandbewegung die Sensitivitét zur
Erkennung von Patienten mit intermedidren Koronarstenosen (50-70%) verbessert.

Wir fiihrten ein kombiniertes Untersuchungsprotokoll bestehend aus einer DSMR-
Wandbewegung und DSMR-Perfusion bei 174 konsekutiven Patienten durch. Bei allen
Patienten wurde als Referenzstandard eine invasive quantitative Koronarangiographie (QCA)
durchgefiihrt. Zur Definition eines Perfusionsdefizits waren mindestens zwei pathologische
Segmente notwendig. Fiir Patienten mit einer Stenose >50% verbesserte die zusitzliche
Perfusionsbildgebung die Sensitivitit (90% vs. 79%, p<0.001) ohne signifikante Reduktion
der Spezifitit (85% vs. 90%, p=0.13) bei Verbesserung der gesamten diagnostischen
Genauigkeit (88% vs. 84%, p=0.008). Die zusitzliche Durchfiithrung der DSMR-Perfusion
verbesserte signifikant die Sensitivitit bei Patienten mit intermedidren Koronarstenosen (87%
vs. 72%, p=0.03), nicht jedoch bei Patienten mit hochgradigen Koronarstenosen von >70%
(93% vs. 84%, p=0.06). Bei diesen Patienten fiihrten gehéuft falsch positive Félle unter der
DSMR-Perfusion zu einer Reduzierung der gesamten diagnostischen Genauigkeit (74% vs.
71%, p=0.03). Die zusitzliche Durchfithrung einer Ruhe-Perfusion hétte aufgrund der
verbesserten Differenzierung von Artefakten und echten Perfusionsdefiziten moglicherweise
zu einer Verbesserung der Spezifitit gefiihrt.

Zusammenfassend erscheint die DSMR-Perfusion fiir Patienten von Vorteil, bei denen eine
hohe  Sensitivitit, beispielsweise bedingt durch eine mittlere bis  hohe

Vortestwahrscheinlichkeit, wiinschenswert ist.

21



2.2.4 Raumlich hoch aufgeloste CMR-Perfusion unter Dobutamin

In unseren Voruntersuchungen hatten wir die myokardiale Perfusion zusétzlich zur
Wandbewegungsanalyse unter hoch dosiertem Dobutamin-Atropin Stress etabliert. Der
Stellenwert der Methode besteht hauptsdchlich in einer verbesserten Sensitivitit zur
Erkennung einer relevanten KHE. Allerdings ist der Anteil an falsch positiven
Untersuchungen mit den bisherigen Sequenzen, die fiir die DSMR-Perfusion zur Anwendung
kamen relativ hoch. Eine der Ursachen hierfiir konnten vermehrt auftretende Dark-Rim
Artefakte sein, welche im subendokardialen Bereich vorkommen und daher als vermeintlich
echte Perfusionsdefizite fehlinterpretiert werden konnen. Die Ursache dieser Artefakte liegt
zum Teil in der limitierten raumlichen Auflosung von konventionellen Perfusionssequenzen
[59]. Eine Verbesserung der rdumlichen Auflosung unter Anwendung von k-t SENSE (k-
space and time sensitivity encoding) hatte bei der Adenosin Stress Perfusion zu einer
Reduktion von Dark-Rim Artefakten gefiihrt [60, 61]. Unsere eigenen Erfahrungen zur
Beschleunigung der Perfusionsbildgebung mit k-t BLAST waren ebenfalls vielversprechend.
Das Ziel der vorliegenden Studie war es, die rdumliche Auflosung unter Anwendung des k-t

Ansatzes fiir die DSMR-Perfusion zu optimieren (s. Abb. 10).

DSMR-Perfusion Delayed enhancement Koronarangiographie
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Abbildung 10: Darstellung eines belastungsinduzierbaren Perfusionsdefizits der Hinterwand unter Dobutamin bei einem Patienten mit
hochgradiger RCA-Stenose. Die Narbendarstellung (delayed enhancement) zeigt einen abgelaufenen Vorderwandinfarkt mit entsprechendem
Perfusionsdefizit.

In unserer Studie untersuchten wir 78 konsekutive Patienten mit einem kombinierten
Protokoll aus DSMR-Wandbewegung und —Perfusion. Fiir die DSMR-Perfusion entwickelten
wir eine Sequenz, die bei einem achtfachen k-t Beschleunigungsfaktor eine rdumliche
Auflosung von 1.5 x 1.5 mm? erlaubte. Die Daten zur Wandbewegung und Perfusion unter
Dobutamin wurden sequentiell ausgewertet. Die invasive Koronarangiographie war der
Referenzstandard, wobei 52 Patienten relevante Stenosen von >70% Durchmesser in
insgesamt 86 koronaren Territorien aufwiesen. Ein Patient erreichte trotz maximaler Infusion
von Dobutamin und Atropin nicht die Zielherzfrequenz. Zwei Untersuchungen (3%) zeigten
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aufgrund k-t SENSE abhidngiger Artefakte, bedingt durch eine mangelnde
Atemanhaltekapazitit eine nicht-diagnostische Bildqualitit. Insgesamt war die Bildqualitét
jedoch gut. Dark-Rim Artefakte waren mit einer durchschnittlichen Breite von 1.8 mm auf ein
kleines Areal im Subendokard limitiert. Die zusdtzliche Durchfiihrung der DSMR-Perfusion
zur DSMR-Wandbewegung verbesserte die Sensitivitdt zur Detektion einer KHE (92% vs.
81%, p=0.03) und zur korrekten Beurteilung der Ausdehnung einer KHE (85% vs. 66% der
Territorien, p<0.001). Es gab keine signifikanten Unterschiede beziiglich Spezifitit und
diagnostischer Genauigkeit zwischen der DSMR-Perfusion und DSMR-Wandbewegung (83%
vs. 87%, p=1, bzw. 89% vs. 83%, p=0.13).

Zusammen mit unseren Daten zur Adenosin Perfusion mit k-t BLAST implizieren die
Ergebnisse dieser Studie, dass der k-t Ansatz zur Beschleunigung der Perfusionsbildgebung
auch unter Dobutamin vielversprechend ist. Zuséatzlich scheint insbesondere die Spezifitét der

DSMR-Perfusion von der raumlich hoheren Auflosung unter k-t SENSE zu profitieren.
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2.3 Prognostische Wertigkeit pharmakologischer CMR-Stressuntersuchungen

2.3.1 Adenosin Stress Perfusion und Dobutamin Stress Wandbewegung zur

Beurteilung der Prognose

In den vorangegangenen Arbeiten konnten wir die hohe diagnostische Wertigkeit der
kardialen Stress MR belegen. Ein wichtiges Ziel der nichtinvasiven Ischdmiediagnostik
besteht auch in der zuverldssigen Beurteilung der kardialen Prognose, um eine entsprechende
Risikostratifizierung anwenden zu konnen. Frithere Studien hatten die DSMR und Adenosin
Stress MR Perfusion mit jeweils limitierten Patientenzahlen unabhingig voneinander
erfolgreich zur Prognostizierung angewandt [54, 56]. In der vorliegenden Studie war es das
Ziel, an einem grofleren Patientenkollektiv die kombinierte Anwendung sowohl der DSMR
Wandbewegungsanalyse als auch der Adenosin Stress MR Perfusion in einem
Untersuchungsgang hinsichtlich des Auftretens kardialer Ereignisse zu untersuchen. Hierzu
wurden 513 Patienten iiber einen medianen Zeitraum von 2.3 Jahren nachverfolgt. Insgesamt
wurden 19 kardiale Ereignisse dokumentiert (9 kardiale Todesereignisse, 10 nicht-tddliche
Myokardinfarkte). Das ereignisfreie Uberleben fiir einen 3-Jahreszeitraum betrug 99.2% fiir
Patienten, die sowohl eine normale Stress MR Perfusion als auch eine normale Stress MR
Wandbewegung zeigten und 83.5% fiir solche mit pathologischer Stress MR Perfusion und
pathologischer Wandbewegung (s. Abb. 11).
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Abbildung 11: Kaplan-Meier Uberlebenskurven basierend auf den Ergebnissen der DSMR Wandbewegungsanalyse und Adenosin Stress
Perfusion. Die Unterschiede zwischen den Kurven sind statistisch signifikant (P<0.001, log-rank test).
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Als pradiktive Faktoren fiir das Auftreten kardialer Ereignisse wurden in der univariaten
Analyse der Nachweis einer Myokardischdmie mittels Stress MR Perfusion und Stress MR
Wandbewegungsanalyse identifiziert (hazard ratio 12.51 [95%-CI, 3.64; 43.03] bzw. 5.42
[95%-CI, 2.18; 13.50]). Der Ischdmienachweis mittels Stress MR erwies sich in der
multivariaten Analyse als unabhédngiger Pridiktor. Die Anwendung eines schrittweisen
multivariaten Models zeigte, dass pharmakologische Stressuntersuchungen in der CMR einen
zusitzlichen prognostischen Wert iiber das Bestehen klassischer kardialer Risikofaktoren und
den Nachweis von Ruhe-Wandbewegungsstorungen hinaus haben. In der klinischen Praxis
fihrten die FErkenntnisse dieser Studie dazu, dass bei negativem Stresstest und
Beschwerdefreiheit erneute Verlaufsuntersuchungen nicht vor Ablauf von zwei Jahren

notwendig sind.
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3 Diskussion

In der klinischen Beurteilung von Patienten mit einer koronaren Herzerkrankung stellt die
Erfassung der Lokalisation und des funktionellen AusmalBes einer Ischdmie die Grundlage fiir
eine rationale interventionelle oder chirurgische Revaskularisationstherapie dar [62]. In den
hier zusammengefassten Arbeiten wurden pharmakologische Stressuntersuchungen in der
CMR weiterentwickelt. Als wichtigste funktionelle Ansétze zur Ischdmietestung wurden
Perfusions- und Wandbewegungsanalysen angewandt und jeweils mit einer myokardialen
Viabilitatsdiagnostik (delayed enhancement) zur Identifizierung infarzierter Myokardbezirke
kombiniert. Die Publikationen eréffnen Moglichkeiten zur Standardisierung der myokardialen
Perfusionsbildgebung, zeigen neue methodische Wege =zur Beschleunigung der
Datenakquisition und Anwendung eines 3.0 Tesla Hochfeldsystems. Dariiber hinaus wurde
erstmalig der Stellwert einer zusétzlichen Perfusionsmessung unter Dobutamin Stress an
einem groBeren Patientenkollektiv gezeigt und technisch optimiert. Die Publikationen bilden
aullerdem die Grundlage fiir eine Reihe von Anschlussarbeiten, die die klinische Anwendung
der CMR erweitern und unser pathophysiologisches Verstidndnis iiber die Entstehung der

myokardialen Ischdmie vertiefen.

Myokardiale Perfusionsuntersuchungen unter Adenosin

Die Bestimmung der myokardialen Perfusionsreserve mit der dynamischen
kontrastmittelgestiitzten CMR ist eine der vielversprechendsten nichtinvasiven Methoden zur
Diagnostik der myokardialen Ischdmie. Seit ihrer Einfiihrung in den frithen 1990er Jahren hat
sich die CMR-Perfusion bei der Erkennung einer koronaren Herzerkrankung und der
Beurteilung des myokardialen Blutflusses deutlich weiterentwickelt [28, 29]. Trotz grofer
technischer Fortschritte existieren allerdings wichtige offene Fragestellungen. Eines der
grundlegenden Probleme der Methode besteht in einer fehlenden Standardisierung einer
Vielzahl potentieller Einflussgroen auf die Bildgebung wie z.B. unterschiedlicher
Pulssequenzen und Applikationsschemata von Kontrastmittel. Das Perfusionsmuster variiert
in Abhéngigkeit der Parameter deutlich von Patient zu Patient und ist zumeist nur {iber einige
dynamische Bildfolgen sichtbar [63]. Die Anwendung intravaskuldrer Kontrastmittel bietet
grundsitzlich das Potential zur Visualisierung von Perfusionsdefiziten iiber einen ldngeren
Zeitraum und konnte die Quantifizierung der Perfusionsreserve verbessern [64, 65]. Zur
genaueren Definition der Rolle von intravaskuldren Kontrastmitteln sind allerdings weitere
Untersuchungen notwendig [66]. Weitere ungeklirte technische Aspekte der First-Pass

Bildgebung betreffen den Modus der Kontrastmittelinjektion und Algorithmen zur
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Datennachverarbeitung. Aufgrund der hohen Anzahl an Variablen arbeitet nahezu jedes
Zentrum mit einer unterschiedlichen Kombination der beschriebenen Parameter. Bei den
meisten Anwendern der Technik herrscht jedoch Konsens dariiber, dass die Kombination aus
einer schnellen, Tl1-gewichteten Sequenz wihrend der raschen Injektion eines TI1-
verkiirzenden extrazelluldren Kontrastmittels die besten Resultate liefert. Wir konnten zeigen,
dass die myokardiale Signalintensitit deutlich von der Sequenz und der Kontrastmitteldosis,
weniger jedoch von der Kontrastmittelinjektionsgeschwindigkeit abhéngig ist. Das bessere
myokardiale Signalverhalten sowohl der bSSFP- wie auch der GrE-EPI-Sequenz im
Vergleich zur T1-GrE-Sequenz steht im Einklang mit den Ergebnissen anderer Gruppen [67].
Zur Auswertung der CMR-Perfusion existieren qualitativ-visuelle, semiquantitative und
quantitative Ansdtze. Wihrend zur Quantifizierung oder Semiquantifizierung der
myokardialen Signal-Zeit-Kurven in der Regel niedrige Dosen eines extrazelluldren
Kontrastmittels empfohlen werden, kommen fiir eine rein visuelle Auswertung meist hohere
Dosen zum Einsatz. Fiir den in unserer Arbeit angewandten semiquantitativen Ansatz ist eine
Linearitdt zwischen dem myokardialen Signal und der applizierten Kontrastmittelmenge
notwendig, so dass die Kontrastmitteldosen im Vergleich zum rein visuellen Ansatz bewusst
niedriger gewdhlt  wurden [68, 69]. Ein relevanter  Einfluss der
Kontrastmittelinjektionsgeschwindigkeit auf das myokardiale Signal konnte erst ab einer Rate
<3ml/s gefunden werden. Die verzdgerte Gabe des Kontrastmittelbolus fiihrte hierbei zu so
einer ausgeprigten Dispersion, dass sich kein akzeptables myokardiales Signal aufbauen
konnte. Wahrend die Kontrastmitteldosis keinen Einfluss auf die Anstiegssteilheit der
myokardialen Signalkurve hatte, wurde das myokardiale Signal signifikant von der Dosis
beeinflusst, was in der Literatur bestitigt wird [70]. Als Konsequenz sollte die
Injektionsgeschwindigkeit des Kontrastmittels nicht unter 3 ml/s liegen.

Die CMR-Perfusion stellt per se eine technisch sehr anspruchsvolle bildgebende Methode dar,
bei der neben einer hohen rdumlichen Auflosung von mindestens 3 x 3 mm gleichzeitig eine
hohe zeitliche Auflésung zur Abbildung von mindestens 3 Schichten wihrend eines jeden
oder jeden zweiten Herzschlags notwendig sind. Bis vor einigen Jahren war die CMR-
Perfusion durch die Akquisition auf ein Bild pro Herzschlag mit konventionellen Sequenzen
begrenzt. Weiterentwicklungen bei der Hardware haben zwar stirkere und vor allem
schnellere Gradientensysteme hervorgebracht. Jedoch ist der weitere Ausbau auf diesem
Gebiet durch physiologische Grenzwerte mit der potentiellen Gefahr einer peripheren
Nervenstimulation limitiert. Eine hocheffektive Moglichkeit zur Beschleunigung besteht in

der Anwendung der parallelen Bildgebung (SENSE), wobei die Sensitivititen der
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Empfangsspulen ausgenutzt werden, um nicht gemessene k-Raum-Linien zu berechnen und
fiir die Bildrekonstruktion aufzufiillen [37, 38]. Alternativ erlaubt der so genannte k-t BLAST
Ansatz unter Ausnutzung der rdumlich-zeitlichen Korrelation eine Reduzierung der
Abtastdichte innerhalb einer Bildserie [39]. Dieses Konzept setzt dynamische CMR-
Anwendungen wie z.B. Flussmessungen [71] oder cine-Wandbewegungsuntersuchungen
voraus [72, 73]. Auch bei der KM-gestiitzten Perfusion veridndert sich im Wesentlichen nur
die Signalintensitit des Herzens wihrend sich beispielsweise die Brustwand nahezu
unverdndert darstellt. Die Grundidee der k-t Bildgebung besteht darin, diese Redundanz der
Datensdtze auszunutzen, um Datenpunkte auf der Zeitachse auszulassen und somit die
Akquisition deutlich zu beschleunigen. Die verminderte Abtastung von Daten im K-Raum
fiihrt zu Einfaltungsartefakten, wenn sie mit einer herkdmmlichen Fourier-Transformation
rekonstruiert werden. Um dieses Problem zu umgehen, ist ein rdumlich niedrig aufgeldster
und einfaltungsfreier sogenannter Trainingsdatensatz notwendig, der die Informationen zur
dynamischen Komponente der Daten enthdlt. Im Falle der Perfusion miissen diese
Trainingsdaten iberlappend mit den {brigen Daten akquiriert werden, um den
Kontrastmittelbolus fiir beide Sequenzteile konsistent abzubilden. Unsere Ergebnisse belegen
erstmalig, dass der k-t Ansatz auch im Bereich der Perfusionsbildgebung vielversprechend ist.
Die Beschleunigung der Bildgebung wurde bei addquat hoher rdaumlicher Auflésung (2.6 x
2.6 mm) in eine hohe zeitliche Auflésung investiert, so dass bis zu einer Herzfrequenz von
120/min drei Schichten pro Herzschlag abgebildet werden konnten. Friihere Studien konnten
belegen, dass eine Akquisition der Daten mit jedem zweiten Herzschlag zu einer Abnahme
der diagnostischen Genauigkeit fithren kann [32]. Alternativ kann mit dem k-t Ansatz der
Schwerpunkt auf eine hohere rdumliche Auflosung [60, 61] oder eine hohere myokardiale
Abdeckung mit mehr Schichten bis hin zum echten 3D-Ansatz [74] gelegt werden.

Voruntersuchungen hatten gezeigt, dass die CMR-Perfusion im Vergleich zu klinisch ldnger
etablierten Techniken wie der Myokardszintigraphie oder PET eine hohe diagnostische
Genauigkeit hat. Die bisherigen Daten aus der CMR waren zumeist mit 1.5 Tesla Systemen
erhoben worden, welche in der klinischen Routine am héufigsten zum FEinsatz kommen.
Hierunter ist das Signal-Rausch-Verhéltnis relativ niedrig [35, 45, 75-77]. Zur Erkennung
einer Minderperfusion ist jedoch insbesondere ein moglichst hoher Kontrastunterschied
zwischen normal- und minderperfundiertem Myokard entscheidend. Die Anwendung einer
Feldstirke von 3.0 Tesla ist in diesem Zusammenhang vielversprechend, da sich hierunter das
Signal-Rausch-Verhéltnis nahezu verdoppelt. Erste kleinere Probanden-Studien hatten

gezeigt, dass es unter 3.0 Tesla zu einer signifikanten Verbesserung des myokardialen
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Signalverhaltens im Vergleich zu 1.5 Tesla kommt [78]. Unsere Studie lieferte erste
Ergebnisse eines unter 3.0 Tesla routinemiBig zum Einsatz kommenden Protokolls mit guter
diagnostischer Genauigkeit zur Detektion einer relevanten koronaren Herzerkrankung.
Obwohl die diagnostische Genauigkeit von 84% vergleichbar mit fritheren Perfusionsstudien
an 1.5 Tesla Systemen ist, war die Spezifitdt unserer Studie von 71% niedriger [35, 79].
Urséchlich hierfiir konnte zum einen die Zusammensetzung unserer Patientenpopulation sein,
da der Anteil an Patienten mit arteriellem Hypertonus, bekannter koronarer Herzerkrankung
und abgelaufenen Myokardinfarkten hoch war, wéhrend friihere Studien diese
Patientengruppen héufig ausgeschlossen haben [35, 75]. Dariiber hinaus treten unter einer
hoheren Feldstirke mehr Bildgebungsartefakte auf, welche bei der Interpretation zu einer
gehduften Anzahl an falsch positiven Befunden fiihren konnen [80]. Unsere Ergebnisse
bestitigen, dass der von Klem et al vorgeschlagene Interpretationsalgorithmus unter
Anwendung der Ruhe-Perfusion und des delayed enhancements zur Differenzierung von
Artefakten und echten Perfusionsdefiziten insbesondere bei hoheren Feldstiarken sinnvoll ist,

zumal der Anteil der Artefakte in unserer Studie hoher war als unter 1.5 Tesla [81].

Pharmakologische Stressuntersuchungen unter Dobutamin

Die Dobutamin Stress Magnetresonanztomographie (DSMR) ist eine Methode mit hoher
diagnostischer und prognostischer Aussagekraft bei der Beurteilung von Patienten mit einer
KHE [54, 82, 83]. Vorangegangene Studien unserer Arbeitsgruppe hatten dazu beigetragen,
dass die DSMR als klinisch robustes Verfahren etabliert werden konnte [42, 45, 46]. Im
direkten Vergleich mit der Dobutamin Stressechokardiographie konnte gezeigt werden, dass
die CMR aufgrund des hohen intrinsischen Kontrasts zwischen Blut und Myokard eine
tiberlegene diagnostische Genauigkeit hatte. Die Analyse der Wandbewegung als
Ischamiemarker ist jedoch mit Limitationen assoziiert, die auch bei der hohen Bildqualitit der
DSMR auftreten, z.B. einer relativ hohen Befundervariabilitit bei einer rein qualitativen
Evaluation der Wandbewegung [84]. Ein gemeinsames Kennzeichen aller Methoden zur
Beurteilung der Wandbewegung im Vergleich zur Perfusionsdarstellung ist eine leicht
eingeschriankte Sensitivitét, da die Ischdmie relativ lange aufrechterhalten werden muss, bevor
sich eine kontraktile Dysfunktion manifestiert [27, 85]. Neben einem Anstieg der
Kontraktilitdit und des Druck-Frequenz-Produktes fiihrt Dobutamin zu einer direkten
Vasodilatation der Koronargefille [86, 87]. Das MaBl an koronarer Hyperédmie ist unter
Dobutamin vergleichbar mit dem unter Dipyridamol [88]. Die facettenreiche Anwendbarkeit

der CMR zeichnet sich dadurch aus, dass in der gleichen Untersuchung neben der cine-
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Wandbewegung auch die myokardiale Perfusion dargestellt werden kann, wobei
Perfusionsuntersuchungen in der Regel unter Vasodilatatorenstress durchgefiihrt werden [35,
76, 79]. Durch technische Fortschritte bei der schnellen Bildgebung ist es moglich geworden,
dass die Perfusion auch unter den hohen Herzfrequenzen beim Dobutamin-Atropin Stress
erfasst werden kann. Dariiber hinaus koénnen cine-Wandbewegung, Perfusion und
Narbendarstellung in iibereinstimmender Geometrie durchgefithrt werden, was eine
Vergleichbarkeit und Ergénzung der einzelnen Module erleichtert. Unsere Studie lieferte
erstmalig Daten an einem groflen Patientenkollektiv zum Stellenwert einer zusitzlichen
Perfusionsmessung im Rahmen einer DSMR, wobei die Ergebnisse libereinstimmend mit dem
modernen Verstindnis zur koronaren Pathophysiologie sind. Ubereinstimmend mit unseren
Daten konnte tierexperiementell gezeigt werden, dass Perfusionsdefizite unter Dobutamin
frither auftraten und ein groBeres Areal betrafen als regionale Wandbewegungsstorungen [89].
Allerdings zeigten unsere Daten, dass die Vorteile einer erhdhten Sensitivitdt nicht immer zu
einer Verbesserung der diagnostischen Genauigkeit fithren, da der Anteil an falsch positiven
Befunden unter der DSMR-Perfusion zunahm. Die Hilfte der falsch positiven Befunde betraf
Patienten mit Diabetes mellitus; mehr als drei Viertel waren Hypertoniker. Beide
Risikofaktoren fithren auch ohne relevante epikardiale Koronarstenosen zu einer verminderten
Vasoreaktivitit, die Perfusionsdefizite verursachen, aber im Sinne des Referenzstandards der
invasiven Koronarangiographie als falsch positiv eingestuft werden miissen [90]. Dariiber
hinaus konnten CMR-spezifische Artefakte als Perfusionsdefizite fehlinterpretiert werden,
deren Ursache hiufig eine limitierte rdumliche Aufldsung ist [59]. Eine Analyse der
Subgruppen dieser ersten Studie zur DSMR-Perfusion zeigte, dass insbesondere Patienten mit
einer LVH von der zusitzlichen Perfusionsmessung profitieren. Aus echokardiographischen
Studien ist bekannt, dass eine LVH wund Ruhe-Wandbewegungsstorungen die
Diagnosegenauigkeit einer Wandbewegungsanalyse reduzieren [57, 91]. In diesem Kontext
zeigen unsere Arbeiten, dass trotz der {iiberlegenen Bildqualitit der CMR bei der
Endokarderkennung die LV Geometrie die diagnostische Genauigkeit einschrinken kann.
Dies ist in erster Linie auf eine reduzierte Sensitivitdt bei Patienten mit einer vermehrten LV
Konzentrizitit zuriickzufiihren. Fiir diesen Sachverhalt gibt es unterschiedliche
Erklarungsansitze. Die visuelle Beurteilung der Wandbewegung wéhrend der DSMR basiert
auf der systolischen Wandverdickung und endokardialen Einwirtsbewegung. Wahrend der
Infusion von Dobutamin wird insbesondere bei Patienten mit einer konzentrischen
Hypertrophie eine diastolische Dysfunktion akzentuiert [92]. Eine Relaxationsstdrung geht

mit einer verminderten Bewegungsamplitude des Endokards einher und kann in Kombination
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mit einer hdufig unter Dobutamin beobachteten LV Obliteration Schwierigkeiten bei der
Erkennung von belastungsinduzierbaren =~ Wandbewegungsstorungen erkldren. Aus
pathophysiologischer Sicht ldsst sich der Sachverhalt einer reduzierten Sensitivitdt der
alleinigen Wandbewegungsanalyse dadurch erkldren, dass das hypertrophierte Myokard im
Vergleich zum normalen oder dilatierten Myokard eine reduzierte Wandspannung hat. Unter
diesen Bedingungen ist der myokardiale Sauerstoffverbrauch reduziert, so dass hiufig keine
ischdmisch bedingte Wandbewegungsstérung induziert wird [58].

Die morphologischen Voraussetzungen zur Detektion eines regionalen Perfusionsdefizits
hingegen erscheinen unter den genannten Bedingungen nahezu ideal, da die Abgrenzung
eines in der Regel schmalen Artefakts von einem echten Perfusionsdefizit im hypertrophierten
Myokard leichter moglich ist. Tatsdchlich zeigten unsere Ergebnisse, dass die Sensitivitét der
DSMR-Perfusion bei Patienten mit konzentrischer Hypertrophie und konzentrischem
Remodeling signifikant hoher war als die alleinige DSMR-Wandbewegungsanalyse.
Umgekehrt belegen unsere Daten, dass Patienten mit exzentrischer Hypertrophie und somit
erhohter Wandspannung gehduft Perfusionsdefizite ohne Vorhandensein relevanter
Koronarstenosen aufweisen. Aus der Vielschichtigkeit der Anwendungsmoglichkeiten der
CMR ergeben sich mitunter Protokollunsicherheiten in der klinischen Anwendung der
Methode. Unter diesem Aspekt waren unsere Ergebnisse hilfreich, den Stellenwert der
DSMR-Perfusion fiir bestimmte Patientenpopulationen genauer zu  definieren.
Interessanterweise konnte belegt werden, dass die LV Masse per se keinen relevanten
Einfluss auf die Genauigkeit der Testverfahren hatte. Aus vorangegangenen Studien ist
bekannt, dass eine konzentrische LVH mit dem Ausmal} der Atherosklerose assoziiert ist, so
dass eine exakte Beurteilung myokardialer Ischdmiereaktionen gerade in dieser
Patientenpopulation klinisch wichtig erscheint [93]. Dariiber hinaus zeigten Patienten mit
konzentrischer ~ versus  exzentrischer = Hypertrophie und  jeweils  unauffalliger
Stressechokardiographie ein fiinffach erhohtes Risiko fiir zukiinftige kardiale Ereignisse, was
moglicherweise auf eine Unterdiagnose einer Ischidmie in dieser Population hindeutet [94].
Jiingere CMR-Daten bestétigen, dass Patienten mit einer LVH und einer unauffilligen DSMR
eine eingeschrinkte Prognose im Vergleich zu Patienten ohne LVH haben [95]. Gemeinsam
mit unseren Daten erscheint vornehmlich fiir diese Patienten die relativ unkomplizierte
Integration einer Perfusionsstudie innerhalb eines DSMR-Protokolls vorteilhaft.

Fiir Patienten mit einer intermedidren Koronarstenose bietet die zusdtzliche DSMR-Perfusion
im Vergleich zur alleinigen DSMR-Wandbewegung den Vorteil einer signifikant erh6hten

Sensitivitdt. Unsere Daten sind im Einklang mit zuvor publizierten tierexperimentellen
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Studien, in denen gezeigt wurde, dass eine leichte Zunahme des Stenosegrades mit einer
messbaren Verminderung der myokardialen Perfusion einhergeht, wohingegen die
myokardiale Wandverdickung iiber einen weiten Stenosebereich unveréndert bleibt [96]. Die
Anwendung anderer bildgebender Methoden erbrachte vergleichbare Ergebnisse hinsichtlich
einer hoheren Sensitivitit der Perfusionsbildgebung zur Detektion intermedidrer Stenosen [97,
98]. Wihrend echokardiographisch ermittelte Sensitivitidtswerte der Wandbewegungs- und
Perfusionsanalyse mit 30% und 67% angegeben wurde, zeigte sich in den CMR-Daten eine
deutlich hohere Sensitivitit fiir beide Methoden, was am chesten auf die inhdrent bessere
Endokarderkennung der cine-Wandbewegung und die hoéhere rdumliche Auflosung der
Perfusionsbildgebung zuriickzufiihren ist. Dariiber hinaus unterstreichen unsere Ergebnisse
das Konzept der Ischdmiekaskade, wonach induzierbare Perfusionsstorungen Verdnderungen
der Wandbewegung vorausgehen [27]. Tierexperimentelle Untersuchungen haben gezeigt,
dass Perfusionsdefizite bereits unter niedrigen Dobutamindosen unabhéngig vom Stenosegrad
auftreten, wohingegen Wandbewegungsstorungen erst im hohen Dosisbereich auftraten und
eine Abhéngigkeit vom Schweregrad der Stenose zeigten [89]. Unsere Daten untermauern
diese Ergebnisse dahingehend, dass Patienten mit intermedidren Stenosen, nicht jedoch
Patienten mit hohergradigen Stenosen von der DSMR-Perfusion profitieren. Die Spezifitit der
DSMR-Perfusion bei Patienten mit hochgradigen Stenosen war schlielich signifikant
geringer als in der DSMR-Wandbewegung, was zu einer Abnahme der diagnostischen
Genauigkeit fiihrte. Moglicherweise spielen CMR-spezifische Griinde eine Rolle fiir diese
Ergebnisse. So haben wir auf die Durchfiihrung einer Ruhe-Perfusionsmessung verzichtet, so
dass die Erkennung von sogenannten ,,Dark-Rim* Artefakten, die durch die Bildgebung und
nicht durch die pharmakologische Belastung induziert wurden, herabgesetzt war.

Die Mindestanforderungen an die Perfusionsbildbebung bestehen in der Abbildung von drei
Schichten in Kurzachsengeometrie mit einer raumlichen Auflésung von mindestens 3 mm.
Dieser Grenzwert wurde festgelegt, um eine rein subendokardiale von einer transmuralen
Ischdmie auch in den apikalen Bereichen des Myokards mit durchschnittlichen Wanddicken
um 6 mm abgrenzen zu konnen. Technisch wurden in den vergangenen Jahren wichtige
Fortschritte auf dem Gebiet CMR-Perfusion erzielt, welche unter anderem auf neue Methoden
zur Beschleunigung der Bildgebung zuriickzufiihren sind [39, 99]. Zuletzt gelang es, durch
die Anwendung von k-t SENSE die rdumliche Auflosung fiir Stressuntersuchungen mit
Adenosin deutlich zu steigern, was gleichzeitig mit einer Reduktion von Artefakten
einherging, die als vermeindlich echte Perfusionsdefizite fehlinterpretiert werden kénnen [60,

61]. Unsere Studie lieferte erstmalig Perfusionsdaten zur Machbarkeit und Wertigkeit des k-t
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Ansatzes im Rahmen der hohen Herzfrequenzen von Dobutamin Stressuntersuchungen.
Obwohl die Anwendung der k-t SENSE Methode zur Beschleunigung der Datenakquisition
aufgrund ihrer Empfindlichkeit gegeniiber atemabhdngigen Artefakten generell
anspruchsvoller ist, war die Bildqualitdt unserer Studie gut. Hierbei war entscheidend, dass
die Patienten entgegen der iiblichen Technik endinspiratorisch den Atem anhalten mussten,
wodurch die Atemanhaltekapazitit optimiert werden konnte. Es war beachtenswert, dass der
in unseren vorangegangenen Studien beschriebene Zugewinn an Sensitivitit erstmalig nicht
von einem relevanten Verlust an Spezifitit begleitet wurde. Wir flihrten dies auf die
verbesserte raumliche Aufldsung zuriick, welche mit einer geringeren Auspriagung von ,,dark
rim*“ Artefakten einherging. Zwar traten sie in der Hailfte der untersuchten Félle auf, ihr
AusmaB fiel allerdings jeweils gering aus. Die Breite der Artefakte war vergleichbar mit den
Ergebnissen durch Plein et al, in deren Studie unter Vasodilatatorenstress deutlich geringere
maximale Herzfrequenzen auftraten [61]. Zusdtzlich konnte gezeigt werden, dass der Einsatz
der hoch aufgelosten DSMR-Perfusion die genaue Charakterisierung des Ausmalles der KHE
verbesserte. In Ubereinstimmung mit anderen Studien wurde nachgewiesen, dass die DSMR-
Wandbewegung 66% aller koronaren Versorgungsgebiete korrekt idenfiziert, die von einer
stenosierten Koronararterie versorgt wurden [47]. Dieser Wert konnte durch die zuséitzliche
DSMR-Perfusion signifikant auf 85% gesteigert werden, was in erster Linie auf die Abfolge
der Ischdmiekaskade zuriickzufithren ist, wonach Perfusionsdefizite
Wandbewegungsstorungen vorausgehen. Da mit Hilfe der DSMR-Perfusion mehr
ischamische GefalBterritorien erfasst werden konnten, wurden mehr Patienten als
Mehrgefalerkrankte erkannt. Ein priméres Ziel nichtinvasiver Tests ist es Patienten mit
hohem Risiko zu identifizieren, bei denen eine Revaskularisation zu einer symptomatischen
und prognostischen Verbesserung fiihrt. Die klinische Relevanz konnte in szintigraphischen
Studien anhand der Assoziation zwischen der GroBe eines Perfusionsdefizits und der
kardialen Mortalitit nachgewiesen werden [100]. In diesem Zusammenhang konnte die
zusitzliche DSMR-Perfusion aufgrund der genaueren Beurteilung einer Ischdmie einen

Beitrag zu einer besseren Risikostratifizierung leisten.

Prognostische Aussagekraft pharmakologischer Stressuntersuchungen

In klinischen Studien zur Detektion einer koronaren Herzerkrankung zeigte die CMR-
Perfusion im Vergleich zur invasiven Koronarangiographie, PET und SPECT sehr gute
Ergebnisse [35, 45, 76, 101]. Erste Multicenterstudien konnten eine tendenzielle
Uberlegenheit der CMR-Perfusion im Vergleich zur SPECT nachweisen, wobei der
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Hauptvorteil der CMR neben der fehlenden Strahlenbelastung in einer deutlich héheren
rdumlichen Auflésung liegt [77]. Wir haben erstmals den prognostischen Wert der Adenosin
Stress Perfusion und der Dobutamin Stress Wandbewegungsanalyse am selben
Patientenkollektiv bestimmt. Unsere Daten belegen, dass eine nachgewiesene Ischdmie in der
Adenosin Stress Perfusion oder in der DSMR mit einem 12- bzw. 5-fach erhohten Risiko fiir
ein nachfolgendes kardiales Ereignis einhergeht. Dariiber hinaus stellen die Stresstests
unabhingige Pridiktoren iiber klinische Variablen und Ruhewandbewegungsstérungen hinaus
dar. Ein wichtiges Ziel von kardialen Stressuntersuchungen ist es, nicht nur Patienten mit
hohem Risiko, sondern auch solche mit niedrigem Risiko zu identifizieren, um ein adidquates
Therapiekonzept festzulegen. Fiir diesen Zweck konnten die kurz-, mittel- und langfristigen
prognostischen Werte nuklearmedizinischer Untersuchungen etabliert werden. Nach einer
unauffalligen Myokardszintigraphie betrdgt die Ereignisrate ca. 1% pro Jahr in den ersten ein
bis drei Jahren nach der Untersuchung [102, 103]. Unsere Ergebnisse zeigen, dass die
Adenosin Stress CMR vergleichbare prognostische Werte liefert, so dass sie als alternative
Methode zur Identifizierung einer Population mit niedrigem Risiko herangezogen werden
konnte.

Der priadiktive Wert der CMR Wandbewegungsanalyse unter Dobutamin war vergleichbar
nicht dem der Dobutamin Stressechokardiographie. Eine Vielzahl von Studien haben gezeigt,
dass eine unauffillige Stressechokardiographie mit einer niedrigen Ereignisrate im Bereich
zwischen 1-3% einhergeht [104]. Da wir nach einer DSMR &hnliche Raten fanden, lésst sich
die Methode vergleichbar gut zur Risikostratifizierung einsetzen.

Die CMR bietet die Moglichkeit eine Perfusionsuntersuchung unter Adenosin Stress und eine
Wandbewegungsanalyse unter Dobutamin Stress innerhalb eines Untersuchungsgangs
durchzufiihren, wodurch exzellente Voraussetzungen fiir eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse
geschaffen werden. Hinsichtlich ihrer prognostischen Aussagekraft konnten wir zeigen, dass
Daten aus der Perfusions- und Wandbewegungsanalyse gleichwertig sind. Diese Ergebnisse
sind im Einklang mit fritheren Untersuchungen, in denen am selben Patientenkollektiv die
Stressechokardiographie direkt mit der Szintigraphie verglichen wurde. Die Daten
implizieren, dass die einzelnen Methoden in Bezug auf ihre Wertigkeit vergleichbar waren
und dass sie grundsitzlich keinen additiven Wert zueinander besitzen [105]. Die Ergebnisse
dieser Vergleichsstudien konnen allerdings durch die Anwendung verschiedener Methoden an
unterschiedlichen Tagen beeinflusst werden. Hinzu kommt, dass die inhdrenten Vor- und
Nachteile der Modalititen (z.B. limitiertes Schallfenster und Nahfeldartefakte der
Echokardiographie oder diaphragmale Attenuation der Szintigraphie) die Vergleichbarkeit der
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Daten einschrinken. Die Anwendung der kombinierten Stressuntersuchungen in der CMR
zeigte, dass eine kardiale Prognostizierung mit beiden Techniken mdglich ist. Allerdings stellt
die Ischidmiedetektion bei Vorhandensein von Ruhewandbewegungsstorungen eine
Herausforderung dar, da eine Verschlechterung der Wandbewegung schwierig ist. In diesen
Féllen konnte die Anwendung einer Perfusionsstudie robustere Ergebnisse liefern. Im
Vergleich zu anderen Bildgebungsmodalititen konnten wir die ,,Garantiezeit einer
unauffilligen CMR-Stressuntersuchung bei zwei Jahren festlegen. Interessanterweise zeigten
Patienten, die sowohl eine unauffillige Perfusions- als auch Wandbewegungsstudie hatten,
eine konstant niedrige jéhrliche Ereignisrate von 0.8% bis zu einer Nachbeobachtungszeit von
3 Jahren. Als Ausblick sind Langzeitstudien notwendig, um den Rahmen der zeitlich

moglichen Risikostratifizierung mittels CMR Stressuntersuchungen genauer zu definieren.
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4 Zusammenfassung

Die CMR hat sich in den vergangenen Jahren fest in der kardiologischen Routinediagnostik
etabliert. Der mal3gebliche Vorteil der Methode ergibt sich aus ihrer facettenreichen, exakten
und zugleich sicheren Anwendbarkeit bei vielen kardiologischen Erkrankungsbildern. Auf
dem Gebiet der myokardialen Perfusionsuntersuchungen mit Vasodilatatorenstress existieren
multiple Variablen, so dass nahezu jedes Zentrum mit einer anderen Kombination an
Sequenzen und Injektionsschemata des Kontrastmittels arbeitet, was einen Vergleich der
Daten untereinander erschwert. In einer Pilotstudie verglichen wir drei der am héufigsten
eingesetzten Sequenzen, wobei eine T1-gewichtete bSSFP-Sequenz aufgrund ihres signifikant
besseren myokardialen Signalverhaltens und iiberlegenen Bildqualitét fiir den Hauptteil der
Studie ausgewidhlt wurde. Hierbei untersuchten wir den Einfluss unterschiedlicher
Injektionsgeschwindigkeiten und Dosen eines héufig fiir die CMR-Perfusion eingesetzten
extrazelluliren Kontrastmittels. Die Injektionsgeschwindigkeit des Kontrastmittels sollte 3
ml/s nicht unterschreiten, um optimale Ergebnisse im Hinblick auf das myokardiale
Signalverhalten zu erzielen.

Eines der vielversprechendsten Konzepte zur Beschleunigung der Datenakquisition in der
CMR st der k-t Ansatz. In einer Studie an 40 Patienten fiithrten wir erstmals eine prospektive
Evaluation dieser Methode zur Beschleunigung der Perfusionsbildgebung durch. Wir konnten
zeigen, dass der k-t Ansatz unter Ausnutzung redundanter Bildinformationen zu einer
deutlichen Beschleunigung der Datenakquisition bei hoher zeitlicher und rdumlicher
Auflésung fiihrt. Die Methode erscheint sehr vielversprechend in Bezug auf die visuelle und
semiquantitative Analyse der Perfusionsdaten.

Als zusétzliche Moglichkeit zur Optimierung der Bildqualitit besteht die Mdoglichkeit der
Anwendung einer hoheren Feldstdrke, da das MR-Signal linear mit der Feldstirke ansteigt. Zu
diesem Zweck fiihrten wir eine gréfere Patientenstudie durch und konnten zeigen, dass CMR-
Perfusionsuntersuchungen unter 3 T eine diagnostische Genauigkeit von 84% zur Detektion
relevanter Koronarstenosen haben.

Einer der entscheidenden Vorziige der CMR ergibt sich durch die Moglichkeit,
unterschiedliche funktionelle Tests wie Wandbewegungs- und Perfusionsanalyse innerhalb
eines Untersuchungsgangs durchzufiihren. In zwei groeren Studien konnten wir zeigen, dass
die zusétzliche DSMR-Perfusion mit einer hoheren Sensitivitit zur Detektion der KHE
assoziiert ist als die alleinige DSMR-Wandbewegungsanalyse und dass Patienten mit einer

vermehrten LV-Konzentrizitat besonders von der zusatzlichen Perfusionsaufnahme wahrend
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der DSMR profitieren. Dariiber hinaus konnte nachgewiesen werden, dass die Anwendung
der DSMR-Perfusion bei Patienten mit intermedidren Koronarstenosen von Vorteil ist.

Als Weiterentwicklung des unter Adenosin-Stress etablierten k-t Ansatzes fithrten wir eine
Perfusionsstudie unter Dobutamin durch, wobei die rdumliche Auflésung unter Anwendung
eines achtfachen k-t Faktors deutlich auf 1.5 x 1.5 mm? gesteigert werden konnte. Hierunter
fanden wir eine signifikant verbesserte Sensitivitit ohne relevanten Abfall der Spezifitit.
Zusitzlich konnte das Ausmal} der myokardialen Ischimie exakter evaluiert werden als mit
der alleinigen Wandbewegungsanalyse, was insbesondere im Hinblick auf eine
Risikostratifizierung von Bedeutung ist.

Wir fiihrten erstmals einen direkten Vergleich der prognostischen Aussagekraft der Adenosin
Stress Perfusion und der Dobutamin Stress Wandbewegungsanalyse in der CMR durch. Beide
Untersuchungsverfahren erwiesen sich im Vergleich zu klinischen Parametern und der Ruhe-
Wandbewegungsanalyse als iiberlegen. Patienten mit unauffilligen Ergebnissen hatten im
Verlauf ein niedriges Risiko fiir kardiale Ereignisse, so dass die Stress CMR neben ihren
diagnostischen Moglichkeiten auch exzellente Methoden zur Risikostratifizierung im Rahmen
klinischer Entscheidungsprozesse anbietet.

Pharmakologische Stressuntersuchungen in der CMR stellen mittlerweile einen integrativen
Bestandteil in der klinischen Beurteilung von Patienten mit einer vermuteten myokardialen
Ischdmie dar. Die Ergebnisse unserer Studien trugen dazu bei, die Methoden
weiterzuentwickeln sowie deren diagnostischen und prognostischen Stellenwert in der

Diagnostik der koronaren Herzerkrankung zu definieren.
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