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Die Beobachtung muss in der Heilkunde den
ersten Platz einnehmen. Je reiner und
unverfdlschter sie durchgefiihrt wird, desto
weiter werden wir kommen. Es ist schwer,
richtig und unvoreingenommen zu beobachten.
Aber alle Einzelbeobachtungen, so genau sie
auch sein mogen, konnen nichts helfen, wenn
nicht eins hinzukommt: die Fdihigkeit, die
gewonnene Einzelbeobachtung kiinstlerisch zu
einem Bilde zusammenzusetzen, oder besser
zusammenzuschauen. Der Kiinstlerarzt hat diese

Fdhigkeit, ohne sich ihrer bewusst zu sein.

Walther KluBmann, 1937
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1. EINLEITUNG

Die ischiamischen Herzkrankheiten sind die hiufigste Todesursache in den westlichen
Industrienationen. Trotz aller Fortschritte ist das Risiko an einer kardiovaskuldren Er-
krankung zu sterben ca. 50%. Das Risiko, an Krebs zu erkranken, liegt im Vergleich bei
ca. 20%. In Deutschland geschehen jihrlich ca. 65.000 todliche Myokardinfarkte (MI),
150.000 Menschen sterben auf Grund einer chronisch ischdmischen Herzerkrankung.
Insgesamt sind 2001 rund 850.000 Menschen in Krankenhdusern aufgrund koronarer
Herzkrankheit (KHK) oder eines MI behandelt worden, bei ca. 30 % wurde operativ
interveniert. Die durchschnittliche Verweildauer im Krankenhaus liegt bei ca. 9 Tagen
[8]. Die Kosten als auch die personliche Belastung durch KHK sind immens. Eine friih-
zeitige Diagnose und Einleitung einer addquaten Therapie muss das Ziel bleiben. Die
KHK kann zu Angina pectoris (AP), Myokardinfarkt (MI) und Wandbewegungs-
storungen (WBS) fithren mit der Folge der Entwicklung einer Herzinsuffizienz. Wichtig
fiir die Diagnostik ist nicht nur die Morphologie einer Stenose, sondern auch deren
funktionelle Bedeutung fiir das Myokard.

Die Untersuchungen bei Verdacht auf eine ischimische Herzkrankheit reichen
vom herkommlichen Elektrokardiogramm (EKG) iiber bildgebende Verfahren, wie die
Echokardiographie, bis zur Linksherzkatheteruntersuchung im Herzkatheterlabor [38].
In einem Angiogramm lassen sich Riickschliisse auf den Versorgungstyp des unter-
suchten Herzens, Stenosen oder Verschliisse und Kollateralenbildung im Koronar-
gefalsystem ziehen. Keine Information gewinnt man hingegen iiber die Mikro-
zirkulation im Myokardgewebe. Diese GroBe ist fiir die Prognose, Diagnose und
Therapieentscheidung einer ischidmischen Erkrankung sehr wichtig [7], [38]. Die
Mikrozirkulation und damit die Sauerstoffversorgung der Herzens korreliert jedoch oft
besser mit der funktionellen Folge einer Stenose in den Herzkranzgefif3en als die Mor-
phologie der Stenose selbst [15], [37], [52]. Positronenemissionstomographie und Szin-
tigraphie konnen diesen Parameter qualitativ bewerten [11]. Die hohe Belastung fiir den
Patienten und die schlechte raumliche Auflosung sprechen gegen diese Methoden.

Die diagnostischen Verfahren mit der Magnetresonanz (MR) haben sich in den
letzten Jahren vor allem auf die Untersuchung mit Kontrastmittel (KM), die First-Pass

Methode, konzentriert. Diese nicht invasive bildgebende Diagnostik verfolgt mit Hilfe
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der MR- Schnittbildgebung die Dynamik der KM Verteilung im Herzmuskelgewebe
[27], [47-49]. Die Gewebedurchblutung Ildsst sich computergestiitzt aus den
Kontrastdifferenzen und Konzentrations-Zeit-Kurve errechnen [21]. Obwohl die First-
Pass Technik in der Kardiologie ein weitgefichertes Anwendungsgebiet findet, sind die
Probleme dieser Untersuchung bekannt. Die KM Applikation schriankt die
Wiederholbarkeit ein, die Daten miissen auf komplizierte Weise ausgewertet werden.
Ein neuer Ansatz zur Perfusionsbestimmung ohne KM zeichnet sich durch die
Verwendung der sogenannten MR-Spin Labling Methode ab. Mit dem Spin Labeling
konnen Wasserstoffprotonen im MR spezifisch magnetisiert werden. Dies geschieht
entweder durch direkte Priparation der einflieBenden Spins oder bei spezifischen Pri-
paration der Bildgebungsschicht und dem Belassen der nachflieBenden Spins in
magnetischer Ordnung. So wird in beiden Fillen Wasser (Blut) als frei einflieBendes
KM genutzt. Diese Technik kann folglich auf einfache Weise wiederholt werden. Vor
mehr als zehn Jahren wurde bereits an isolierten Miuseherzen Perfusion gemessen [51].
Bauer et al. haben mit Perfusionsmessungen an Maiuseherzen gezeigt, dass die myo-
kardiale Perfusion direkt mit der T; Relaxationszeit korreliert [2], [3], [35]. Um
zwischen nachflieenden (unpréiparierten) und vorhandenen (préiparierten) Spins zu dif-
ferenzieren, wurden Werte nach globaler und schicht-selektiver Sittigung bestimmit.
Diese Spin Labeling Technik wurde zuerst an Herzen von lebenden Méusen getestet [5],
[23], [43]. Erst dannach wurde diese Untersuchung an gesunden Probanden implemen-
tiert und durchgefiihrt [28], [29], [39], [40]. Probleme hierbei waren z.B. noch die
Ungenauigkeiten, die durch die Triggerung der Aufnahmen und die Atmung auftraten.
Mit der vorliegenden Arbeit soll eine Methode entwickelt und implementiert
werden, die myokardiale Perfusion quantifizieren kann, die nicht invasiv und beliebig
oft wiederholbar ist. Die Messungen werden in Ruhe und pharmakologisch
provoziertem Stress durchgefiihrt. Die myokardialen Perfusionsreserven von gesunden
Probanden und von Patienten mit angiographisch nachgewiesener KHK sollen unter-
sucht werden [12], [41], [42]. Die Beurteilbarkeit von Teilen des Herzens hinsichtlich
der Mikrozirkulation und der hieraus ableitender Konsequenzen in der klinischen

Behandlung sind das primére Ziel.



2. MATERIAL UND METHODEN

In diesem Kapitel werden die Anatomie der Herzkranzgefile und diverse Moglich-
keiten, deren Pathologien zu diagnostizieren, dargestellt. Die Erldauterung der Technik
der Magnetresonanztomographie (MRT) wird auf die relevanten Fakten beschrinkt. Ein
genauer Uberblick iiber die Theorie der KM- freien Perfusionsmessung (Spin Labeling
Technik), Sequenz, den Untersuchungsablauf, die Auswertung und statistische

Verarbeitung der Ergebnisse wird gegeben.

2.1 HERZKRANZGEFABE

Das Herz bedarf einer gut angepassten
Versorgung mit Sauerstoff. Es wird
durch die Herzkranzgefile mit Blut
versorgt. Am Sinus aortus entspringen
die zwei Hauptstimme dieser Arterien
(A.)

Der rechte Stamm, die A. coronaria
dextra (RCA) versorgt den rechten
Vorhof, die rechte Kammer und den
hinteren Teil des Septums (vgl. Bild
2.1 und Bild 2.2).

Der linke Stamm, die A. coronaria

Bild 2.1: Herzkranzgefif3e: Blick auf den rechten

sinistra (LCA, ,left coronary artery®), Ventrikel in situ [32]

teilt sich in den Ramus circumflexus

(RCX) der bis zur Facies diaphragmatica zieht und den Ramus interventricularis
anterior (RIVA). Die beiden Stimme versorgen den linken Vorhof, die Wand des linken
Ventrikels bzw. zum Teil das Septum und die rechte Kammer (vgl. Bild 2.2) [32]. Eine
genaue anatomische Zuordnung kann natiirlich nicht getroffen werden. Um aber die
Vergleichbarkeit von Untersuchungen zu gewihrleisten, wurden in vielen Bereichen der

Medizin Standards eingefiihrt.



Die American Heart Association (AHA) hat 2002 eine iiberarbeitete Einteilungs-
empfehlung fiir die myokardiale Segmente bei bildgebenden Untersuchungsverfahren
am Herz herausgegeben [1]. Diese Nomenklatur gilt nicht nur fiir die MRT, sondern
auch fiir die Echokardiographie, Computertomographie und Myokardszintigraphie. Bei
der Festlegung wurden gesicherte Erkenntnisse der Anatomie und Pathologie mitein-
bezogen. Es wird hierbei zwischen Basis, mittlerem Drittel, dem spitzennahem Drittel
und der Spitze unterschieden. Die Basis und das mittlere Drittel sind in je sechs
Segmente und das spitzennahe Drittel in vier Segmente gegliedert. Hinzu kommt als

Segment die Herzspitze (Apex).

Die Nummerierung der Segmente im Bild 2.2 orientiert sich an diesen Richtlinien der
AHA und ist die Grundlage der Auswertung der Untersuchungen dieser Arbeit. Da nur
die Segmente des mittleren Drittels des linken Ventrikels beobachtet werden, wurden
diese Segmente von O bis 5 nummeriert. Die Bezeichnungen der einzelnen Segmente
(anterior, anteroseptal, anterolateral, inferolateral, inferior und inferoseptal) sind geméaf

der Standardisierung der AHA benannt.

0 anteroseptal RIVA, linke
1 anterior Koronararterie

2 anterolateral } RCX, linke

3 inferolateral Koronararterie
4 inferior RCA, rechte
5 inferoseptal Koronararterie

R =rechter Ventrikel
L = linker Ventrikel

Bild 2.2: Versorgungsgebiete der Herzkranzgefil3e fiir den linken Ventrikel in der
Kurzachsensicht, mittleres Drittel. Modifiziert nach [1].



2.2 ISCHAMIEDIAGNOSTIK AM HERZEN

Die Anamnese und genaue Erfragung der Krankheitsgeschichte des Patienten kann
neben den typischen Symptomen wie AP den Verdacht auf KHK erhdrten. Es gibt
diverse Verfahren, um im Myokard Ischimie nachzuweisen.

Die Diagnose der KHK, also die prizise Lokalisation und Ausmal} der Stenose
in einem Herzkranzgefid, wird durch die Herzkatheteruntersuchung objektiviert. Da
dieses Verfahren sehr invasiv ist, miissen klare Indikationen und Konsequenzen aus
dem Untersuchungsergebnis zu erwarten sein. Uber einen Zugang in der Leistenarterie
konnen so mehrere Untersuchungen gemacht werden. Die linksventrikuldre Angio-
graphie in zwei Ebenen gibt Aufschluss iiber Herzgroe, die Wandbewegung und

Funktion der Klappen. Dies geschieht durch Injektion von jodhaltigem KM.

Bild 2.3: Linksherzkatheterunter-
suchung, Koronarangiographie

links: KM Darstellung der linken
Herzkranzarterie mit Kalibersprung in
RIVA und RCX [10]

unten: Uberblick, RIVA Stenose

Bei der Koronarangiographie werden ebenfalls durch KM-Injektion die rechte
und linke Herzkranzarterie in mehreren Projektionsrichtungen dargestellt (vgl. Bild
2.3). Die Stenosen konnen semi-quantitativ vermessen werden. Daraus kann eine
Minderperfusion des versorgten Myokards vermutet werden. Gesichert werden kann
eine Ischdmie hingegen durch die Herzkatheteruntersuchung nicht, da Morphe und

Relevanz einer Stenose hédufig nicht korrelieren [15], [37], [52].



Weiterhin muss an die Invasivitit der Methode bei der Indikationsstellung
gedacht werden. Das Risiko, eine schwerwiegende Komplikation iatrogen zu
induzieren, konnte in den vergangenen Jahren zwar immer mehr gesenkt werden,
dennoch gibt es Risiken: es kann zu einer allergischen Reaktion auf das KM kommen,
auch die Nierenbelastung ist nicht zu unterschitzen. Sehr hiufig ist die durch das
jodhaltige KM ausgeloste Hyperthyreose. Bei der Durchfithrung der Untersuchung kann
es zur Dissektion von Gefiflen (Iliaca, Aorta und Koronargefdl) kommen. Der Katheter
im Herzventrikel kann zu lebensbedrohlichen Rhythmusstorungen fithren. Der
psychische Druck fiir die untersuchten Patienten ist ebenfalls zu beriicksichtigen. Ist der
diagnostische Nutzen zu gering oder kann aus den Untersuchungsergebnissen keine
Konsequenz gezogen werden, sollte auf dieses Verfahren verzichtet werden [10].

Die Mpyokardszintigraphie ist eine nuklearmedizinische Methode der
myokardialen Ischdmiediagnostik. Es werden Radiotracer eingesetzt, die sich fluss-
proportional in den Myozyten anreichern. Hierfiir werden z.B. Tc99m Priparate einge-
setzt. Die Untersuchung erfolgt in Ruhe und unter ergometrischer Belastung. So kénnen
reversible, belastungsinduzierte und fixierte Ischamien unterschieden werden. Zwar
kann eine qualitative Beurteilung der Folge der Stenose eines Gefdes fiir das
betreffende Herzareal erfolgen, aber eine schlechte riumliche Auflosung, die Invasivitit
der Methode durch die Verwendung radioaktiver Marker sowie die teilweise schlechte
Beurteilbarkeit mancher Herzareale durch Absorptionseffekte relativieren die

diagnostische Aussagekraft [10], [11].

Alle genannten Methoden weisen einen schon erwéhnten Nachteil auf: die Perfusion des
Myokards kann nicht quantifiziert werden. Doch gerade die Abnahme der Perfusion
und der Perfusionsreserve sind Parameter fiir die funktionelle Relevanz, der weiteren
therapeutischen Optionen sowie der Prognose einer Stenose. Deshalb muss eine
Methode entwickelt und modifiziert werden, die diesem diagnostischen Kriterium
gerecht wird. Die MRT bietet hierzu wertvolle Ansitze. Zwei Methoden, eine kontrast-
mittelgestiitzte und eine kontrastmittelfreie, werden nach einer kurzen Einfiihrung in die

Technik der MRT dargestellt.



2.3 MAGNETRESONANZTOMOGRAPHIE

Um den Ansatz des KM freien Messens der Herzperfusion zu verstehen, muss eine
kurze Erlauterung der relevanten Sachverhalte erfolgen. Eine schnittbildgebende MRT
Messung besteht aus drei Teilphasen. Die Aufnahme beginnt mit der Anregungsphase,
in der die Magnetisierung durch ein Hochfrequenz (HF)-Signal aus dem Gleich-
gewichtszustand angeregt wird (Kernspin). Dieser folgen die Evolutionsphase, in der
das beobachtete System wieder in den Ruhezustand zuriickkehrt (Relaxation) und die

Detektionsphase, in der die Magnetisierung ausgelesen wird (Signalgewinnung).

2.3.1 Grundlagen

Der Kernspin I (aus dem Englischen ,,to spin‘“=
sich drehen) ist der Gesamtdrehimpuls des
Kerns, der sich aus den Bahndrehimpulsen und
Eigendrehimpulsen der Nukleonen zusammen-
setzt. Der Spin entsteht durch eine Rotation des
Kerns um eine kernfeste Achse. Von den
Nukleonen sind fiir den medizinischen Bereich
vor allem die Protonen interessant. Diese sind in

einer Substanz ohne duflere Einflusse statistisch

verteilt. Wegen ihrer elektrischen Ladung

. . . ) Bild 2.4: Die willkiirliche Ausrichtung
induzieren sie dadurch ein schwaches Magnet-  (jinks) der Protonen éindert sich im starken

externen Magnetfeld (rechts), sie richten

feld und besitzen somit ein magnetisches . parallel oder antiparallel aus [24].

Dipolmoment:

a=y-1 [Formel 2.1]
Dies betrifft nur die Kerne mit ungerader Anzahl von Nukleonen. Das Dipolmoment ist
fiir Wasserstoff am groften, da fiir dieses Element y maximal ist. Legt man ein dufleres
Magnetfeld an, so richten sich die Kernspins lings der magnetischen Feldlinien aus
(vgl. Bild 2.4). Die beiden Zustinde unterscheiden sich in ihrem jeweiligen Energie-
gehalt, es ergeben sich durch Wechselwirkung zusitzliche Energieniveaus. Diese Eigen-
schaft nennt man Kernresonanz und wird im Folgenden erlédutert [6].

7



Kernspinresonanz ist die wunter Resonanzbedingungen erfolgende Zu-
standsidnderung von Atomkernen. In starken Magnetfeldern richten sich Atomkerne mit
halbzahligem Kernspin entsprechend ihrem magnetischen Kernmoment in einer
Vorzugsrichtung aus, genauer: das magnetische Kernmoment pridzessiert mit der

sogenannten Larmorfrequenz oder Prizessionsfrequenz @y um diese Vorzugsrichtung:
, =7 B, [Formel 2.2]
Jeder Kern mit / ungleich Null kann somit in einem Magnetfeld elektromagnetische
Strahlung einer definierten Frequenz absorbieren und emittieren. Dieses Phinomen wird
kernmagnetische Resonanz oder Nuclear Magnetic Resonance (NMR) bezeichnet [6].

Im Gleichgewicht hat die Magnetisierung, die sich parallel zum B,-Feld ausrichtet (z —

Richtung), keine Querkomponente. Erst bei einer gewollten Storung der Gleich-

gewichtsmagnetisierung durch Zufuhr elektromagnetischer Energie in Form eines HF-
Signals B, senkrecht zum HuBeren Magnetfeld B, mit einer charakteristischen
Frequenz w; fiihrt zu einer Energiezustandsinderung dieser Atomkerne und damit zum

Wechsel der Ausrichtung im Magnetfeld. Der Magnetisierungsvektor M  priizediert

mit Larmorfrequenz um die Richtung des By- Feldes und bewegt sich dabei mit immer
grofBer werdendem Winkel um diese Richtung, also in Form einer spiralférmigen Bahn.
Wird nun fiir eine kurze Dauer das HF-Feld mit der Frequenz ®; eingeschaltet, dreht
sich die Magnetisierung um einen Anregungswinkel (Flipwinkel) um die x-Achse.
Dieser Winkel ist ein Mal} fiir die Séttigung oder der sogenannten longitudinalen

Magnetisierung. Er kann z.B. 90° oder 180° betragen [4].

Die Phase der Relaxation beginnt mit dem Beenden der elektromagnetischen
Frequenziiberlagerung. Die Atomkerne richten sich wieder in ihrer Vorzugsrichtung aus
und erreichen den urspriinglichen Energiezustand. Dabei strahlen sie selbst kurzzeitig
(,,Relaxationszeit*) elektromagnetische Wellen ab, die in einer Empfangerspule mit
abnehmender Intensitidt gemessen werden konnen. Die Abnahme der Signalamplitude

nach Beendigung der Sittigung ist in Bild 2.5 dargestellt.



Die Signale lassen Riickschliisse auf die Pro-
tonenkonzentration und Umgebung zu. Unter-
scheiden lassen sich hierbei zwei GroBen: Spin-
Gitter Relaxationszeit (T;) und Spin-Spin
Relaxationszeit (T5).

Beide sind grundsitzlich verschiedene Effekte.
Bei der Spin-Spin Relaxationszeit wird lediglich
Energie innerhalb des Spinsystems umgelagert.
Energieaustausch mit der Umgebung findet
hingegen bei der Spin-Gitter Relaxationszeit statt,
bis die Besetzungszahlen der Energieniveaus
ihren thermischen Gleichgewichtszustand erreicht

haben [6].

Zeitachse

A B
Bild 2.5: Relaxationszeitmessung:
A: anregender Hochfrequenzpuls
B: von prizessierenden Atomkernen emit-
tiertes Hochfrequenzsignal
Die Signalamplitude nimmt nach Beendig-
ung der Sittigung der Atomkerne ab [6].

M,

—

T1 \ 4

7eit

v

Bild 2.6: longitudinale T';-Relaxationszeitkurve

Die Spin-Gitter Relaxationszeit (T;) ist eine Zeitkonstante, die von der Stirke

des duBeren B,-Feldes und der Bewegung der Molekiile abhiingt. Die longitudinale

Magnetisierung baut sich exponentiell nach Beendigung der HF-Einwirkung wieder auf

(vgl. Bild 2.6). Die T;-Relaxationszeit ist ein MaBstab fiir die Geschwindigkeit, mit der

ein beobachteter Korper beim Einbringen in ein statisches Magnetfeld magnetisiert wird

bzw. die Gleichgewichtsmagnetisierung nach einer induzierten Stérung wieder erreicht

wird.



Der zeitliche Verlauf der Magnetisierung M, in Bild 2.6 gilt fiir einen

Flipwinkel von 90° und verkorpert folgende von der Zeit abhingige Funktion:

M, (t)=M, '(l—e_;‘j [Formel 2.3]

Aus dem Wissen um den Verlauf der Funktion kann mit Hilfe mathematischer Pro-
gramme computergestiitzt das fiir den Kurvenverlauf charakteristische und gewebe-

abhingige T, bei 66% der maximalen Magnetisierung abgelesen werden (vgl. Bild 2.6).

Die Spin-Spin Relaxationszeit (T,) ist ein Mal} fiir den Zerfall der transversalen
Magnetisierung. Durch die Wechselwirkung der Spins untereinander, die Magnet-
feldvariationen verursachen, fluktuiert die Prizessionsfrequenz der Einzelspins regellos

um die Larmorfrequenz. Dies fithrt zu einem Verlust der Phasenkohirenz, so dass die
resultierende transversale Magnetisierung M ., die eine Projektion des Magnetisierungs-

vektors in die x-y Ebene darstellt, exponentiell abnimmt [9].

Die Signalgewinnung in der MRT und die damit zusammenhingende Ort-
kodierung der gemessenen Signale sind ein komplexes Gebiet der Magnetresonanz

(MR) und sollen hier nur prinzipiell erldutert werden. Im schon erwéhnten duBeren
Gleichfeld B, werden zusitzlich magnetische Feldgradienten iiberlagert, um MR-

Signale von verschiedenen Volumenelementen des menschlichen Korpers zu erhalten.
Nach einer Anregung zerfillt die Magnetisierung mit der Larmorfrequenz «w [Hz=1/s]
exponentiell. Die Empfiangerspule erfihrt durch die rotierende transversale
Magnetisierung eine Induktionsspannung. Diese Spannung nimmt proportional zur
Magnetisierung ab und wird als das MR-Signal detektiert. Der Signalabfall wird als
,»free induction decay* oder freier Induktionsabfall bezeichnet. Die bisher betrachteten
Prinzipien der magnetischen Kernresonanzverfahren haben die Summe von Signalen
detektiert. Fiir die Darstellung eines MR-Bildes ist es aber notwendig, den
Entstehungsort der einzelnen Signale zu kennen. Die Kodierung dieser Signale erfolgt
mit Gradientenfeldern. Diese sind zusitzliche Magnetfelder, deren z.B. z-Komponente
linear in einer bestimmten Raumrichtung zunimmt. Je nach Richtung spricht man von x-
, ¥- und z-Gradienten. Um nun das Probenvolumen in einem Objekt ortlich kodiert zu

10



detektieren, bedarf es mehrer Verfahren: der Schichtselektion, der Phasenkodierung und

der Frequenzkodierung. Diese sollen hier nicht genauer erldutert werden [6].

Eine wesentliche Verkiirzung der Aufnahmezeit gelang 1986 Haase et al. mit der
Entwicklung der FLASH-Methode (engl.: ,,Fast Low Angle Shot*). Das vorgestellte
Verfahren basiert auf der beschriebenen Gradientenechosequenz. Durch die Ver-
wendung von Anregungspulsen, die den Magnetisierungsvektor nur um kleine
Flipwinkel, wesentlich kleiner als 90°, auslenken, steht fiir den nédchsten Phasenschritt
auch ohne Wartezeit eine grofe longitudinale Magnetisierung zur Verfiigung. Ein
Anregungspuls, der die Magnetisierung um ca. 10° auslenkt, erzeugt 17% (sin10°) der
maximal moglichen transversalen Magnetisierung und vermindert die longitudinale
Magnetisierung nur um 1,6% (1 - cosl0°). Auf diese Weise konnen die einzelnen
Phasenschritte des Experiments ohne jegliche Wartezeit direkt hintereinander

ausgefiihrt werden [16].

11



2.3.2 MR-Perfusionsmessung: First Pass

Fiir die KM Untersuchungen mit der MRT werden paramagnetische Losungen ein-
gesetzt. Diese verursachen eine Verkiirzung der Relaxationszeiten. Man gibt T-gewich-
teten Sequenzen den Vorzug, weil die T Reduktion deutlicher zu messen ist.

Zu den paramagnetischen Substanzen gehort das Gadolinium (Gd), das als
Kombinationspriaparat mit dem Chelatbildnern DTPA (Diethylentriaminpentaessig-
saure) verabreicht wird. Als MR-Kontrastmittel hat es heute weite Verbreitung ge-
funden. Es verteilt sich aufgrund seiner hydrophilen Eigenschaften, seiner elektrischen
Ladung und seines Molekulargewichtes iiberwiegend extrazelluldr, also im
interstitiellen und intravasalen Raum [46]. Beim First Pass erscheint das mit KM
markierte Blut in T;-gewichteten Bildern hell. Eine auswertbare Information iiber die

Perfusion erhilt man aus der Signaldnderung beim ersten Durchlauf (,,First Pass) des
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Bild 2.7: 6 Bilder aus einer Serie von 40 Bildern einer First Pass Messung:

a) Precontrast b) Anflutung im rechten Ventrikel
¢) Bolusdurchgang im rechten Ventrikel, d) Kontrastmittel im Lungenkreislauf,
e) Kontrastmittel im linken Ventrikel f) Kontrastmitteleinspiilung ins Myokard

KM durch das Herz. Dabei flutet das KM in schlecht durchbluteten Herzsegmenten
langsamer an und hat dort eine Intensititsminderung zur Folge (vgl. Bild 2.7). Die
relative Signaldnderung ist direkt proportional zur lokalen Kontrastmittelkonzentration
im Gewebe. Damit hat man die Moglichkeit, die gemessene Signall-Zeit-Verldaufe in
Konzentrations-Zeitt-Verldufe umzurechnen und so Ischdmie nachzuweisen [14]. Die
Auswertung der First Pass Messungen erfolgte im Rahmen einer Diplomarbeit am
Physikalischen Institut Wiirzburg durch Stefan Hirn [19].

In einem zeitlichen Abstand (15 - 20 min) zur KM Injektion kann in manchen Fillen
(z.B. Narbe nach akutem MI) ein Hyperenhancement dargestellt werden. Ohne Late

Enhancement ergibt sich bei MI eine bessere Prognose fiir den Patienten [14].
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24 SPIN LABELING

Eine relativ neue Methode, um mit der MRT Perfusionsmessungen am Herzen
durchfiihren zu konnen, ist die Technik des Spin Labelings. Im Gegensatz zum First
Pass wird bei diesem Verfahren kein KM benétigt. Unprépariertes Blut flieit in die
priaparierte Beobachtungsschicht und erzeugt eine charakteristische T;-Verkiirzung.

Diese ist proportional zum Blutfluss und ist somit ein Perfusionsparameter.

24.1 Theorie der KM freien Perfusionsmessungen

Diese Messtechnik beruht auf global und selektiv préparierten T;-Messungen. Um
quantitative Perfusion bestimmen zu konnen, miissen mindestens zwei Messreihen
durchgefiihrt werden. Es wird in einer ersten globalen Priparierung das gesamte Herz
und die Umgebung mit einem HF-Feld iiberlagert. Das Blut relaxiert dann im Myokard
und im Ventrikel mit dem gleichen T; wie das nachstromende Blut (vgl. Bild 2.9 oben).
Das einflieBende Blut dndert folglich nichts an der T; Zeit des Myokards im Vergleich
zu anderen MR-Messungen.

Anders verhiilt es sich bei einer selektiven Sittigung (vgl. Bild 2.8 und Bild 2.9 unten).
Bei der schichtselektiven Priparation wird distal der Bildgebungsschicht in Richtung
der Herspitze ein HF-Feld erzeugt. Folglich fliet ungesittigtes Blut mit einer viel
hoheren effektiven Magnetisierung in der Vorzugsrichtung des Blutflusses in das

Myokard der beobachteten Schicht ein.

Bild 2.8: Schichtselektive Sittigung
Bei der globalen T, Priparierung wird das gesamte Herz (RV ist der rechte und
LV der linke Ventrikel) und damit das zuflieBende Blut prépariert.
Bei der schichtselektiven T, Priparierung (gestrichelte Linie) flieit wihrend der
Messung ungesittigtes Blut in die Bildgebungsschicht (durchgezogene Linie)
ein und fithrt damit effektiv zu einer T; Verkiirzung.
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Bild 2.9: oben: es flieft pripariertes Blut in die préparierte Beobachtungsschicht (global)
unten: unpripariertes Blut verursacht eine Verdnderung der Magnetisierung (schicht- selektiv)

Die ungesittigten Spins im nachflieBenden Blut mit ihrer durch das duflere statische
Magnetfeld erzeugten Magnetisierung verursachen eine charakteristische Verkiirzung
der T Relaxationszeit [3], [12], [39], [42].

Diese Verkiirzung ist umso groBer, je mehr ungesittigte Spins in die
Beobachtungsschicht nachflieBen. Dies ist der Grund fiir die nochmalige Verkiirzung
der Relaxationszeit bei hoherer Durchblutung des Myokards, z.B. bei pharmakologisch
induzierter Maximaldurchblutung.

Die Abhingigkeit der T Verkiirzung von der Perfusion ldsst sich vereinfacht so dar-

stellen [17]:

— = [Formel 2.4].

Um die Perfusion in Ruhe bzw. Stress berechnen zu kdnnen, muss man folglich globale

und schichtselektive in Ruhe sowie schichtselektive Aufnahmen unter
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pharmakologischem Stress durchfiihren. Es konnte bereits gezeigt werden, dass sich die

Werte fiir T} unter globaler Priparation bei gesteigerter Perfusion nicht dndern [39].

Die Berechnung der Perfusion erfolgt aus der quantitativen T-Bestimmung der
globalen und selektiven Messung, genannt Tigo und dem verkiirzten Tie. Man
verwendet ein Zwei-Kompartimente-Modell und vergleicht globale und selektive T
Werte miteinander. Hinzu kommt ein Faktor A [ml/g], der auch als Blut-Gewebe-
Koeffizient bezeichnet wird. A betridgt ca. 0,9 und wird als konstant iiber das komplette
Myokard angenommen. Die Relaxationszeit fiir Blut, (T;py), die fiir die Berechnung
der Perfusion notig ist, wird nicht aus dem Myokard bestimmt, sondern in der Mitte des
linken Ventrikels gemessen. Diese intraindividuell recht konstante Grofle muss bei
jedem Untersuchten bestimmt werden. Dies sollte moglichst in korperlicher Ruhe und
unbedingt vor der KM Gabe erfolgen.

Mit den gemessenen Werten fiir die Relaxationszeiten und folgender Formel nach Bauer

et al. kann die Perfusion berechnet werden [3]:

T
P= L( Lglob —1) [Formel 2.5]
Tigiue \ Tiser

Die errechnete Perfusion hat dann die Einheit [ml/g*min]. Mit den Werten aus
verschiedenen Segmenten und Ruhe-/Stressunteruntersuchungen kann dann eine

diagnostische Abschitzung der funktionellen Relevanz einer Stenose gezogen werden.

Die Methode des Spin Labelings benétigt wie nun gezeigt kein KM, um
Perfusion im Myokard zu bestimmen. Diese Technik der Ischamiediagnostik ist somit
primér nicht invasiv. Da kein KM benoétigt und der Patient keiner Strahlung ausgesetzt
wird, kann die Untersuchung beliebig wiederholt werden. Es besteht weiterhin die
Moglichkeit, mehrere Schichten des Myokards innerhalb eines Untersuchungsganges zu

betrachten.
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2.4.2 Studienprotokoll

Die der Arbeit zugrunde liegenden Messungen fanden im Rahmen einer Zu-
sammenarbeit zwischen der Medizinischen Klinik der Universitit Wiirzburg und der
Biophysik EPS am Physikalischen Institut der Universitit Wiirzburg statt. Die Ethik-
Kommission der Medizinischen Fakultidt der Universitidt Wiirzburg genehmigte im Mérz
2001 die Studie mit der Studiennummer 39/01.

Die Messungen fiir Spin Labeling wurden an einem Ganzkorpertomographen
S200 der Firma BRUKER TOMIKON, Ettlingen, Deutschland, implementiert (Bild
2.10, links). Dieses Gerit hat eine statische Magnetfeldstirke von 2 T. Das verwendete
Gradientensystem erlaubt Gradientenstiarken von 31 mT/m bei einer Anstiegszeit von
600 ps. Die Ansteuerung erfolgte durch das Programmpaket ParaVision, das ebenfalls
von der Firma BRUKER stammt.

Bild 2.10: links: Ganzkorpertomograph Bruker S200
rechts: Oberfldchenspule

Zum Erreichen eines besseren Signal-zu-Rausch-Verhiltnisses sendete die eingebaute
Ganzkorperanregungsspule das Signal und eine eigens fiir diese Studie angefertigte
Quadratur-Oberfldachenspule (Bild 2.11, rechts) mit integriertem Vorverstiarker de-
tektierte es. Eine Beschreibung des Aufbaus und der grundsitzlichen Arbeitsweise
dieser Spule ist in der Diplomarbeit von Herrn Forster, Physikalisches Institut der

Universitdt Wiirzburg, zu finden [13].
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Die Untersuchungen wurden mit folgender Sequenz durchgefiihrt: Repititionszeit = 2,9
ms/ Echozeit = 1,4 ms/ Flipwinkel a = 5°/ Field of view = 300mm/ Schichtdicke =
12mm/ Auflésung (Matrix) = 128 x 80/ Bandbreite = 780 Hz. Akquisitionszeit pro
Aufnahme waren 230 ms. Fiinf 90° Pulse, gefolgt von Gradientenschaltungen fiihrten

innerhalb von 40 ms Spin Préparation zu einer Serie von Bildern.

Sowohl Probanden als auch Patienten wurden vor der Untersuchung miindlich und
schriftlich von einem Kardiologen iiber das Untersuchungsprotokoll und unter-
suchungsbedingte Nebenwirkungen umfassend informiert. Alle haben freiwillig und in
dem Wissen, die Messung jederzeit abbrechen zu konnen, an der Untersuchung teil-
genommen. In den letzten 12 Stunden vor der Untersuchung verzichteten Probanden
und Patienten auf Koffein, Aminophylline oder Nitrate.

An der Studie nahmen 13 gesunde Probanden, davon fiinf Frauen und acht Ménner,
teil. Keiner der Teilnehmer gab eine bestehende Grunderkrankung oder Probleme mit
dem Herz-/ Kreislaufsystem an. Bei allen Probanden wurden Spin Labeling Perfusions-
messungen des Herzens in Ruhe und unter medikamentosem Stress durchgefiihrt.

Es wurden 16 Patienten, davon drei Frauen und 13 Mainner, mit klinischem
Verdacht auf KHK in das Studienprotokoll aufgenommen. Bei neun Patienten war ein
MI bekannt. Fiinf dieser Patienten zeigten echokardiographisch WBS im jeweiligen
Areal. Es wurden nur Patienten in das Studienprotokoll aufgenommen, wenn Sinus-
rhythmus vorlag. Die Patienten durften nicht an starker Herzinsuffizienz oder
Karotisstenose leiden. Alle wurden in Ruhe mit der Spin Labeling- und zusétzlich mit
der First Pass-Methode untersucht. Bei fiinf Patienten wurde auf medikamentdsen Stress

verzichtet.

Bei beiden Teilgruppen wurden regelmifBig Blutdruck und kontinuierlich EKG
iiberwacht. Uber Pulsoxymetrie wurde stindig die aktuelle Sauerstoffsittigung des
Blutes gemessen. Ein Kardiologe war wihrend der gesamten Messzeit vor Ort, ein

Defibrillator sowie ein Notfallkoffer mit Medikamenten standen ihm zur Verfiigung.
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Der Ablauf der Untersuchung war fiir Patienten und Probanden prinzipiell
dhnlich und lief immer gleich ab. Eine EKG Ableitung wurde angelegt und ein Venen-
verweilkatether in einen Kubitalvene eingefiihrt. Nach dem Setup des MR-Gerites

wurde zunéchst die richtige Bildschicht fiir die Perfusionsmessungen gewéhlt.

Bild 2.11: Schnittfithrung zur Auffindung der Kurzachse. a) Axialer Schnitt
b) lange Herzachse c) Kurzachsenschnitt mit rechtem (RV) und linkem Ventrikel (LV)

Diese wurde distal einer aus der Herzkatheteruntersuchung bekannten Stenose wie folgt
lokalisiert: mit einem Scout erhilt man die axiale Schicht durch den Brustbereich (vgl.
Bild 2.11 a). Entlang der weill gepunkteten Linie geschnitten ergibt sich die lange
Achse des Herzens (2-Kammerblick, vgl. Bild 2.11 b). Schneidet man die Langachse
entlang der weillen durchgezogenen Linie, so erhélt man den Kurzachsenschnitt (vgl.
Bild 2.11 c). Dieser stellt die Aufsicht auf die Beobachtungsschicht dar.

Der Ablauf der Untersuchung war zweigeteilt. Zuerst wurden globale und
schichtselektive Aufnahmen in Ruhe vorgenommen. Nach ca. zehn Messungen in Ruhe
wurde Adenosin intravends iiber sechs Minuten durch einen Perfusor appliziert. Bei
Probanden wurden unter pharmakologischem Stress nur schichtselektive Spin Labeling
Messungen durchgefiihrt (vgl. Bild 2.12 A), da die Werte von T, sowohl in Ruhe als
auch unter Stress als gleichwertig anzusehen sind [39].

Bei Patienten wurde in der ersten Hilfte der Stressuntersuchung schichtselektiv
T, gemessen. In der zweiten Hilfte wurde ein erster KM-Bolus injiziert. Nach fiinfzehn
Minuten erfolgte eine Late Enhancement Messung und die zweite KM Untersuchung in

korperlicher Ruhe (vgl. Bild 2.12 A+B)
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5 min Setup
Spin Labeling in Ruhe
A Soi . .
pin Labeling mit Stress .
6 min
20 min First-Pass mit Stress Adenosin i.v.
B f
15 Minuten
Late Enhancement
40 min First-Pass in Ruhe
v
Zeit
Bild 2.12: A: zeitlicher Ablauf des Messprotokolls fiir Probanden

A+B: zeitlicher Ablauf fiir Patientenuntersuchungen

Der pharmakologische Stress wird durch Adenosin erzeugt. Dieses wird unver-
diinnt als Kurzinfusion in einer Dosierung von 140 pg/kg*min iiber sechs Minuten
intravends infundiert. Dieses vor allem auf die Koronargefile vasodialatierend
wirkende Medikament induziert am Myokard eine ,,Luxusperfusion®, das Myokard wird
ohne Leistungssteigerung besser durchblutet. So bewirkt es in den noch gut durch-
bluteten Bezirken eine starke Widerstandserniedrigung mit Durchflusssteigerungen. In
schlecht durchbluteten, bis zur Ausschopfung der Koronarreserve dilatierten Arteriolen
ist die vasodilatorische Wirkung nur gering oder gar nicht ausgepridgt. Dort kann es
wihrend des Adenosineinflusses sogar zur relativen Minderdurchblutung kommen:
»oteal Effect. Die einsetzende Gefidfidilatation fiithrt somit nur bei gesundem
Myokardgewebe zu einer Perfusionssteigerung, wiahrend in ischdmischen
Myokardarealen die Perfusion unverdndert bleibt. Dieser Effekt bliebe ohne
pharmakologischen Stress unerkannt.

Die unerwiinschten Wirkungen des koronaren Vasodilatators sind selbst-
limitierend. Hiaufig sind Symptome wie Brustschmerz, Dyspnoe, Schwindel, Be-

nommenheit, Beschwerden im Nacken- und Kieferbereich, sowie Hypotonie [30].
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2.4.3 Auswertung und Ergebnisdarstellung

Die gemessenen T; Werte waren nicht direkt aus den Bildern der einzelnen Messreihen
auslesbar. Die Segmentierung der einzelnen Aufnahme erfolgte von Hand. Benutzt
wurde das Programm ,,Cardio Perfusion* von Herrn Jellus, der dieses im Rahmen des
Projektes A1 des Sonderforschungsbereiches 355 erstellt hat.

Mit dem Programm kann man auf schnelle Weise die Segmentgrenzen in jedem Einzel-
bild manuell festlegen. Damit konnten leichte Atemexkursionen korrigiert werden. Als
Mittelpunkt der segmentierten Bilder wird der Schwerpunkt der endokardialen
Segmentgrenze verwendet. Zur schnelleren Durchfiithrung lieBen sich Segmentgrenzen

auf andere Bilder kopieren (vgl. Bild 2.13).

i B M G Bild 2.13: Segmentierungssoftware
&| [ fu Dl ROL d o Cardio Perfusion, Kurzachsenblick auf
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hd Ursprungskreuz
Slice
L IENL)
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Endo- und Epikard
m|B |+
Certer
— T Segmentgrenzen
Nldtlhgg
| e |
Calculate F
[

Mit der speziell zu diesem Zweck programmierten Software ,,Efit*“ von Diplom
Physiker Florian Fidler, Institut fiir Physik Wiirzburg, konnte aus den zehn mit unter-
schiedlichen Saturationszeiten (TS) aufgenommenen Einzelbildern T; berechnet
werden. Es wurde hierzu ein Drei-Parameter-Exponentialfit benutzt. Aus zehn Bildern
(TS = 100, 200, 300, 400, 600, 800, 1000, 1200, 1400 und 10000 ms) einer Atem-
anhaltezeit wurden durch dieses Programm die T, Relaxationskurven rekonstruiert. Nur
resultierende T Werte zwischen 900 und 1400 ms und einer Abweichung < 5% von der

Fit Kurve wurden weiter verwendet.
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So erhiélt man nach einem Untersuchungsgang folgende Rohdaten:

T glob: Myokard, Ruhe, globale Sattigung,

Tiger Myokard, Ruhe, selektive Sattigung,

Tiselado: Myokard, Stress (Adenosin induziert), selektive Séttigung und
TRl Blut in der Mitte des linken Ventrikels, Ruhe, globale Sittigung.

Alle Werte werden im Ergebnisteil, so weit nicht anders angegeben, mit Standard-
abweichung (SD) dargestellt [45]. Aus den T; Werten konnte nach der Formel 2.5 von

Bauer et al. [3] die absolute Perfusion quantifiziert werden.

Prune: Perfusion in Ruhe,

Psiress: Perfusion unter Adenosin induziertem, pharmakologischem Stress.

Diese Perfusionswerte sind fiir die Herzvorderwand (VW) und -hinterwand (HW) und
jeden Zustand (Ruhe oder Stress) abrutbar.

Die Perfusionsreserve Cr (auch Koronarreserve genannt) ist fiir die Ischdmiediagnostik
eine wichtige GroBe. Sie berechnet sich aus dem Quotienten der Perfusionswerte unter

Stress und unter Ruhe:

Perfusion unter Stress

Perfusionsreserve = [Formel 2.6]

Perfusion unter Ruhe

Bei normalen GefiBstatus liegt dieser Wert in der Groenordung um zwei oder hoher
[21]. Liegt die Perfusionsreserve um eins, so deutet dies auf ein Perfusionsdefizit hin.
Es erfolgt keine Perfusionssteigerung im Myokard wiéhrend der Belastung.

Eine Verringerung des Wertes unter eins entspricht einer Perfusionsabnahme unter

pharmakologischem Stress. Dieser Effekt entspricht dem ,,Steal Effect* des Adenosins.
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Die Berechnung der relativen Anderung der Koronarreserve ACg erfolgte, um
besser zwischen dem vermutetem ischimischen Areal und normal durchbluteten Areal
vergleichen zu konnen. Bei der Berechnung wurde Cgr nach ischdmisch (i) und normal
(n) unterschieden. Die relative Anderung der Koronarreserve ACgr wurde folglich

definiert als:

AC, = Cri =Cra [Formel 2.7].
CRn

So wird die relative Anderung der Koronarreserve fiir die zwei betrachteten Herzareale

(i, n) deutlich.

Die Relaxationsratendnderung AR stellt eine weitere wichtige Grofle dar. In Formel 2.4
nach Hiller et al. ist die indirekt Abhédngigkeit der T Zeit von der Perfusion bereits
dargestellt worden [17]. Da nur die selektiv priparierten Relaxationszeiten perfusions-
sensitiv sind, ldsst sich ein Perfusionskorrelat auch als relative Anderung der

Relaxationsraten wie folgt berechnen:

! —L [Formel 2.8].

7Wlselado Tvlsel

AR, =

Bei Patienten ist mit AR; ACr und der Perfusionsreserve fiir die einzelnen Segmente
eine bessere Betrachtungs- und Beurteilungsmoglichkeit der Herzsegmente HW und

VW gewihrleistet.
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3. ERGEBNISSE

In diesem Kapitel werden zuerst die T;- Werte, die mit der Spin Labeling Methode
gemessen wurden, sowie die resultierende Perfusion im Myokard des linken Ventrikels
unter Ruhe und medikamentosem Stress dargestellt.

Fiir beide Gruppen, Probanden und Patienten, werden die absoluten Perfusionen,
die Perfusionsreserven und die Anderung der Relaxationsrate AR; betrachtet. Zusitzlich
werden einige Patienten fallbezogen und unter Beriicksichtigung der Diagnose und

Vorgeschichte besprochen.

3.1 ERGEBNISSE PROBANDEN

Bei zwolf Probanden konnten je 25 Messungen mit der Spin Labeling-Technik
durchgefiihrt werden (je zehn Messungen global und schichtselektiv in Ruhe, fiinf
Messungen schichtselektiv unter Stress). Bei den Probanden 1 und 2 konnten keine
Werte unter Stress ausgewertet werden (T serad0). Das Alter der fiinf Frauen und acht
Minner lag zwischen 21 und 30 Jahren (im Mittel 25 + 2 Jahre).

Die Herzfrequenz wurde zusammen mit dem EKG sténdig aufgezeichnet. In
Ruhe betrug sie 67 + 11 min” unter Adenosin 89 + 12 min". Das entspricht einer
Steigerung von ca. 33%. Etwa zehn Minuten nach Stress war die Herzfrequenz bei 69 +
13 min™. Die Blutdruckkontrollen vor und nach der Untersuchung differierten fiir den
einzelnen untersuchten Probanden kaum.

Alle Untersuchten zeigten in verschiedenem AusmalBe die Nebenwirkungen des
Adenosins. Dazu zidhlten im Regelfall ein Hitzegefiihl im Nacken- und Schulterbereich
sowie groBere Schwierigkeiten bei den Atemanhaltezyklen. Rund die Hilfte der Pro-
banden klagte iiber leichte Ubelkeit. Je zwei Probanden beschrieben iiber Schmerzen in
den Schultern und Atemnot. Bei einer Probandin war ein Abbruch der Untersuchung
wegen ,.Schwirze vor den Augen“, Schwindelgefiihl und Ubelkeit notwendig. Die
Ergebnisse dieser einzelnen Untersuchung wurden wegen fehlender Daten nicht aus-

gewertet.
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3.1.1 T, -Relaxationszeit

Die gemessenen T, Zeiten in globaler (glob), selektiver (sel) und selektiver Priparation
unter Stress (selado) sind in Tabelle 3.1 und Bild 3.1 dargestellt. Fiir Proband 1 und 2
war keine Auswertung der Tigelado Relaxationszeit moglich, es konnten Werte fiir Tgiop

und T} errechnet werden (vgl. Bild 3.1).

1400 -
1300 -
» 1200 - ]V I {
E |
S
1100 - I { {
1000 -
900 - : : : : : : : : : : :
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Proband Nr.:

Bild 3.1: T, Zeiten bei Probanden: glob (schwarz), sel (grau) und selado (hell), SD

Im Mittel ergaben die ermittelten Relaxationszeiten fiir alle Probanden die in Tabelle

3.1 dargestellten Werte.

Tabelle 3.1: T, Relaxationszeiten [ms] £ SD bei Probanden: Mittelwert und Range

Messart Tlglob Tisel Tselado
Mittelwert 1256 + 47 1173 + 60 1130 + 54
Wertebereich
(Range) [1157-1322] [1043-1245] [1022-1192]
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Schon an den iiber alle Probanden gemittelten Werten fiir T; wird die Verkiirzung der
Relaxationszeiten deutlich. So betrigt Tigop = 1256 £ 47 ms, Ty = 1173 £ 60 ms und
Tiselado= 1130 + 54 ms.

Diese aus Tabelle 3.1 und Bild 3.1 ersichtliche Verkiirzung kann mit dem einem
Signifikanztest (Students t-test) iiberpriift werden (p). Die resultierende Verkiirzung der
Relaxationszeiten von globaler zu schichtselektiver bzw. von schichtselektiver Pri-
paration in Ruhe zu der unter pharmakologischen Stress in Prozent mit SD sind in

Tabelle 3.2 angegeben.

Tabelle 3.2: Signifikanz (p) und Prozentsatz der T, Relaxationszeitverkiirzung, SD ist Standardabweichung

T, Verkiirzung glob/sel sel/selado
p < 0,005 <0,1
Verkiirzung + SD, [%] 7+3 5+3

Die Verkiirzung von Tigo» zu T kann als hochsignifikant, die Verkiirzung von T zu

Tiselado als signifikant eingestuft werden [45].

Um Perfusion berechnen zu konnen, muss Tigy: im linken Ventrikel bestimmt werden.
Fiir die Probanden (n = 12) ergab sich ein Mittelwert von 1602 + 79 ms und einem
Wertebereich von 1480 — 1772 ms.

Dieser Wert war fiir die einzelnen Probanden nahezu konstant. Er spielte nur fiir
die Berechnung der Perfusion eine Rolle, jedoch nicht fiir die Bewertung eines

Perfusionsdefizites. Dies wird iiber den Parameter AR nachgewiesen.
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3.1.2  Perfusion und Relaxationsratendnderung AR,

Nach Formel 2.5 konnte mit den gemessenen T;-Werten die Perfusion (P) fiir die ent-
sprechenden Segmente ermittelt werden. Sie wird als Prype und Psgress Zusammen mit SD
angegeben. Die Perfusionsreserve, Quotient aus Pgyess und  Pryne, wird ebenfalls in

Tabelle 3.3 mit SD dargestellt.

Tabelle 3.3: Prune und Pgess [ml/g*min], Perfusionsreserve und Relaxationsratenidnderung AR,
[s"'] mit SD fiir Probanden iiber alle Segmente gemittelt.

Pruhe ‘ Pstress ‘ Perfusionsreserve ‘ AR

24+1,2 ‘ 39+£1,3 ‘ 2,1+0,6 ‘ 0,04 £0,02

In Bild 3.2 ist die Perfusion Pgrype und Pgye fiir alle Probanden einzeln dargestellt. Fiir
die Probanden 1 und 2 konnte aufgrund der fehlenden Werte fiir Tigelago kein Psyress
errechnet werden (vgl. Formel 2.5). Bei den anderen Probanden ist die Steigerung der

Myokardperfusion unter Adenosin deutlich zu sehen.

0 Ruhe W Stress

Perfusion ml/g*min

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Proband Nr.:

Bild 3.2: Pgype (hell) und Pggss (dunkel) in ml/g*min fiir Probanden.
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Bild 3.3 stellt die Perfusionsreserve (dunkel) fiir alle Probanden dar. Gemittelt betrigt
die Perfusionsreserve 2,1 + 0,6 (vgl. Tabelle 3.3). Fiir Proband 1 und 2 konnten auf

Grund der fehlenden Tg.1ad0 auch keine Perfusionsreserve berechnet werden.
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5 6 7 8 9 10 11 12

1 2 3 4

Proband Nr.:

Bild 3.3: Vergleich von Perfusionsreserve (dunkel) und Relaxationsrateninderung (hell) fiir
Probanden.

Die Relaxationsrate AR; ergab gemittelt iiber alle Probanden 0,04 + 0,02 gt (vgl.
Tabelle 3.3). Sie ist fiir jeden einzelnen untersuchten Probanden ebenfalls in Bild 3.3
dargestellt und kann gut mit der jeweilig errechneten Perfusionsreserve verglichen

werden.

27



3.2 ERGEBNISSE PATIENTEN

Bei 16 Patienten, davon drei Frauen und 13 Minner, konnten je 15 Messungen mit der
Spin Labeling-Technik durchgefiihrt werden (je fiinf Messungen global und schicht-
selektiv in Ruhe, fiinf Messungen schichtselektiv unter Stress). Alle wurden bei
klinischem Verdacht auf KHK im Herzkatheterlabor der Universititsklinik Wiirzburg
invasiv untersucht. Als Stenose wurde eine lokale GefidBBverengung > 50%, als
himodynamisch relevante Stenose wurde eine Gefidl3verengung > 75% definiert. Sechs
Patienten zeigten im Herzkatheter eine Ein-GefidBBerkrankung, Vier Patienten eine Zwei-
GefiBBerkrankung und drei Patienten eine Drei-Gefderkrankung. drei Patienten zeigten
keine relevante Stenose. Bei neun Patienten war ein Herzinfarkt bekannt. Fiinf dieser
Patienten zeigten WBS im jeweiligen Areal. Das Alter betrug im Mittel 63 Jahre (+ 11
Jahre) und lag zwischen 32 und 79 Jahren.

Die Patienten 6, 8, 9, 12 und 15 konnten aus medizinischer Kontraindikation
heraus nicht mit Adenosin untersucht werden. Es fehlen folglich fiir fiinf Patienten die
T1selado Werte. Bei Patient 9 und 15 konnten auch Ruhe T nicht ausgewertet werden.
Es konnten 85% von 86 Segmenten bewertet werden.

Die Herzfrequenz betrug in Ruhe 69 + 12 min™, unter Adenosin 77 + 13 min™.
Dies ist eine Steigerung um 12%. Nach Stress war die Herzfrequenz im Mittel bei 69 +
13 min™". Die Blutdruckkontrollen vor und nach der Untersuchung differierten fiir den
einzelnen Untersuchten nur sehr wenig. Vor der Untersuchung lag der Blutdruck bei
134 £ 8 mmHg systolisch zu 76 £ 5 mmHg diastolisch, nach der Untersuchung mit
Adenosin um 131 £+ 8 mmHg zu 74 £ 5 mmHg. Auch die Patienten zeigten in
verschiedenem Ausmal die Nebenwirkungen des Adenosins. Dazu zihlten im Regelfall
groBBere Schwierigkeiten bei den Atemanhaltezyklen unter Adenosin. Hitzegefiihl im
Nacken- und im Schulterbereich wurde hiufig als Nebenwirkung genannt. Es musste
keine Untersuchung unter- oder abgebrochen werden.

In den folgenden Abschnitten werden analog zu den Probanden die Ergebnisse
der Messungen der Relaxationszeiten, der Perfusionen und der Perfusionsparameter dar-

gestellt. Zusatzlich werden beispielhaft Patientenfille (vgl. 3.2.3) diskutiert.
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3.2.1 T; - Relaxationszeit

Die gemessenen T; Zeiten in globaler und schichtselektiver Priparation fiir Patienten
sind in Tabelle 3.4 dargestellt. Patient 3, 4 und 13 zeigten iiber die Segmente gemittelt

keine Verkiirzung der Relaxationszeit und wurden deshalb nicht aufgefiihrt.

Tabelle 3.4: T, Relaxationszeiten + SD [ms] fiir Patienten
Messart T glob Tisel Tselado
Mlttel[wnfg 5D 1282 + 60 1191 + 67 1126 + 49
Wertebereich
(Range), [ms] [1178 -1366] [1087 -1292] [1067 - 1326]

Wie bei den Probanden kann eine Verkiirzung der Relaxationszeit festgestellt werden.
Sie betragt fiir glob/sel 7 £5 % (p < 0,001, hochsignifikant) und fiir sel/selado 7 = 3 %
(p < 0,05, signifikant). Das T; von Blut im linken Ventrikel betrug bei den Patienten im
Mittel 1656 + 94 ms bei einem Range von 1460 — 1823 ms.

3.2.2 Perfusion und Relaxationsrateninderung AR

Nach Formel 2.5 kann mit den gemessenen T;-Werten P fiir die entsprechenden
Segmente ermittelt werden. So betrug gemittelt fiir die Patienten Prype = 3,1 £ 2,3 und
Psiress = 4,6 £ 1,7 [ml/g*min]. Die Perfusionsreserve = 2,3 + 0,8 ist dhnlich der Reserve
der Probanden. AR; wurde mit 0,06 £ 0,04 bestimmt. Diese Werte stellen gemittelte
Perfusionswerte aller Patienten iiber das gesamte Myokard dar. Es wird nicht zwischen
HW und VW differenziert. Dies ist jedoch gerade fiir die diagnostische Aussagekraft
entscheidend und wird im folgenden Abschnitt detailliert dargestellt, diskutiert und an

Fallbeispielen betrachtet.
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3.2.3 Fallbetrachtungen bei Patienten

Die fiir die Patienten bis jetzt dargestellten Daten ergeben erst dann einen Aufschluss
iber das Krankheitsbild des Patienten, wenn man vergleichend die Angiographie hinzu-
nimmt (vgl. Tabelle 3.5). Diese Ubersicht stellt Herzkatheterdiagnose und MR Koronar-
reserve gegeniiber. Das Resultat ist die Einteilung in ischdmische und normale

Myokardperfusionsreserven.

Tabelle 3.5: Vergleich der Herzkatheterdiagnose (X: Stenose > 75%, MI: fritherer Myokardinfarkt,
S: Stent, linke (RIVA) und rechte (RCA) Herzkranzarterie, Koronarreserve Cy fiir
Vorderwand (VW) und Hinterwand (HW) und relative Anderung von Cy [%],
D: Einteilung in ischdmisches (i) und normales (n) Myokard.

Patient RIVA RCA Crvw Cruw ACr[%] | D
1 X 2,95 5,39 47 i
3 ) G 0,61 0,93 35 i
4 xM 1,03 0,14 86 i
5 X <75 % 1,41 2,52 44 i
8 xM 0,18 0,26 32 i
10 2,94 2,82 4 n
11 <75 % <75 % 1,95 1,37 30 i
14 sMi 0,94 1,40 33 i
16 1,91 1,91 0 n

Fiir Patienten mit Stenosen (fiinf Patienten mit angiographisch gesicherter Ein-Gefif3-
Erkrankungen, zwei Patienten mit Zwei-Gefal-Erkrankungen, ,,i*) war der Unterschied
in der Koronarreserve ACgr in VW und HW erheblich und betrug 44 + 18 %, AR, war
0,05 + 0,02 s™. Bei den Patienten ohne angiographisch gesicherte Stenose (n) war der

Unterschied ACgr nur 2 +2 % (AR;=0,02 + 0,01 s'l).
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Patient 1 und 5: hochgradige RIVA- Stenose:

Patient 1 hatte eine hochgradige Instent- Restenose (> 75 %) der RIVA bei guter links-
ventrikuldrer Pumpfunktion und keinem bekannten MI und WBS. Diese Diagnose des
Herzkatheters deckte sich mit den Ergebnissen der Spin Labeling Untersuchung. In Bild
3.4 (links) sind die Perfusion fir VW und HW mit der jeweiligen Koronarreserve
dargestellt.

Patient 5 zeigte ebenfalls eine hochgradige RIVA Stenose (> 80%). Eine Stenose < 75
% in der RCA scheint fiir die Myokardperfusion nicht relevant zu sein. Es war kein MI
bekannt. Die MR Daten fiir diesen Patienten sind in Bild 3.4 auf der rechten Seite zu

finden.

Bild 3.4: Darstellung von Py (hell), Psyess (dunkel) und Cy (schraffiert) fiir Patient 1 (links)
und 5 (rechts), VW und HW bei hochgradigen RIVA Stenosen.

Patient1 Patient 5
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* *
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g g
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0 0 0 0

VW | HW
Bei diesen Patienten wird deutlich, wie wichtig die Untersuchung mit Adenosin ist. Die
HW hat bei Patient 1 und 5 eine kleinere Pryne (hell) als der eigentlich von der Ischidmie
betroffene Teil der VW. Die Ischidmie wird erst mit dem Parametern Pgy.ss (dunkel) und
mit der Koronarreserve Cg (schraffiert) klar. Fiir diese Patienten nimmt die Differenz
zwischen Cg yw und Cg gw betrichtliche Ausmalle (47 % Patient 1 und 44 % Patient 5)
an. Die fiir Patient 5 beschriebene < 75 % Stenose in der RCA scheint trotz ihrer
Morphe keinen Einfluss auf die Myokardversorgung zu haben.

Die Relaxationsrate AR bei Patient 1 ist fiir die VW 0,08 s™ fiir die HW 0,13 5™,
bei Patient 5 fiir VW 0,02 s™' und fiir HW 0,06 s™'. Die Unterschiede zwischen VW und

HW werden auch aus diesem Parameter ersichtlich.
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Patient 4: HW-MI und RCA Stenose:

Bei diesem Patienten war ein HW-MI aus der Patientenvorgeschichte bekannt. Das
Myokard zeigte keine WBS, die Koronarangiographie zeigte eine hochgradige und
langstreckige Stenose der RCA. Die anderen Koronararterien zeigten keine Stenosen. In

Bild 3.5 sind die Daten aus der MR Untersuchung fiir diesen Patienten dargestellt.

Bild 3.5: links: Darstellung von Py, (hell), Pggess (dunkel) und Cy (schraffiert) fiir Patient 4 fiir VW
und HW. Patient hat bekannten MI und hochgradige RCA Stenose.

rechts: Koronarangiographie von Patient 4 mit RCA Stenose (Pfeil)
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Prune ist fiir beide Segmente dhnlich. Pgyess der HW ist absolut gesehen wesentlich
kleiner als die Prypne des gleichen Segmentes und kleiner als Pgyess der VW. ACr betrigt

fiir diesen Patient 86%. AR vyw ist 0,03 s'und AR gw st 0,10 st

Patienten ohne Stenose in den Koronargefilen:

Bei Patient 10, 14 und 16 konnten in der Angiographie keine relevanten Stenosen fest-
gestellt werden. Dieses Ergebnis korreliert mit den MR Daten.

Bei Patient 10 war eine 50 % RCA Stenose bekannt, diese hatte jedoch keine
Auswirkung auf die Myokardperfusion (vgl. Bild 3.6 oben). Es sind fiir diesen Patienten
keine WBS beschrieben worden, es war kein MI bekannt. Pryne, Psuess Und Perfusions-
reserve sind fiir VW und HW anniéhernd gleich.

Fiir Patient 16 waren kein MI, keine Stenose und keine WBS beschrieben. So konnte

auch kein Unterschied in der Koronarreserve zwischen VW und HW gefunden werden.
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Prune und Psyess fiir diese Segmente unterscheiden sich zwar, bleiben aber relativ
zueinander in normalen Gréenordnungen (vgl. Bild 3.6 rechts unten).

Patient 14 war mit einem Stent im RIVA bei bekanntem VW- MI versorgt. Der Stent
war in der Angiographie ohne pathologischen Befund. Es fanden sich keine WBS und

kein Anhalt fiir Stenosen in anderen HerzkranzgefidBen (vgl. Bild 3.6 links unten).

Bild 3.6: Drei Patienten ohne perfusionsrelevante Stenose der Herzkranzgefilie
Patient 10 (oben), Patient 14 (links unten) und Patient 16 (rechts unten):
VW und HW mit Py, (hell), Pgees (dunkel) und Cy (schraffiert)
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Diese drei Patienten zeigen deutlich, wie wichtig die Adenosinuntersuchung fiir die
Diagnostik von Ischdmie ist. Erst alle drei Werte, Pryne (hell), Pgyess (dunkel) und Cg
(schraffiert) zusammen mit der Diagnose aus der Angiographie ermoglichen eine

genauere Aussage iiber die Myokardperfusion.

33



4. DISKUSSION

In der vorliegenden Arbeit konnte eine Methode gezeigt werden, die die absolute
Quantifizierung der Myokardperfusion mit der vorgestellten T;-MR-Methode bei 2
Tesla moglich macht. Bei den Probanden wurde gezeigt, dass eine unter
medikamentdser Vasodilatation gesteigerte Myokardperfusion iiber eine T;-Verkiirzung
detektiert werden kann. Bei den Patienten mit KHK zeigte die myokardiale
Perfusionsreserve signifikante Unterschiede zwischen Herzvorder- und -hinterwand.
Obwohl das Patientengut dieser Vorabstudie sehr inhomogen war (Patienten mit und
ohne Kollateralenbildung, Stentimplantation, Myokardinfarkt, Wandbewegungs-
storungen), fand sich bei den Patienten mit Stenosen > 75% ein gute Korrelation
zwischen Grad der Stenose und der mittels T;-Messungen bestimmten relativen Minder-
perfusion entsprechender Myokardareale. Bei den Patienten ohne oder mit méaBig-
gradiger Stenose zeigten sich keine Unterschiede in der Perfusion im Vergleich Vorder-

wand zu Hinterwand.

In einer fritheren Studie von Wacker et al. waren die zu hoch gemessenen T
Zeiten und die daraus resultierende Perfusion proportional zu dem Fehler, der durch
fehlende exakte Triggerung entstand [39]. Dieser Fehler konnte in der vorliegenden
Studie durch eine EKG gesteuerte Triggerung minimiert werden. Eine niedrige
Ortsauflosung hatte eine Signalverdnderung (mit resultierender T, Zeit Verldngerung)
des Myokards durch Blut im linken Ventrikel zur Folge. So fiihrte hoher Blutfluss im
Ventrikel zur Uberschitzung der Myokardperfusion. Die exakte Verfolgung der
Herzaktionen im EKG stellt sicher, dass die einzelnen Bilder der verschiedenen
Zustinde und Sittigungen immer in der gleichen Phase der Herzaktion (Diastole)
aufgenommen werden. Die errechneten Perfusionen unter Ruhe und Vasodilatation sind
gemittelt zwar hoher als in der Literatur [21], [28], [31], [34-37], [48], [49], [52], aber
bestdndig niedriger als die von dieser Arbeitsgruppe 1999 mit dhnlicher Technik
gemessenen Werte [39]. Perfusionsreserve als Quotient von Stress- durch
Ruheperfusion ist von der absoluten Perfusion unabhéngig und korreliert gut mit den
Werten in der Literatur [21], [31], [37], [49], [52]. Die Relaxationsrateninderung AR;

[s'] ist ebenfalls unabhiingig von absoluten T; Werten. Dieser Parameter erweist sich
34



bei der Beurteilung von Herzarealen hinsichtlich deren Perfusionsidnderung unter

Vasodilatation als sehr sensitiv.

Entscheidend fiir die Messgenauigkeit bei Untersuchungen an MRT Geriten ist
immer die Genauigkeit der Akquisition der Daten. Der Grad der Ubereinstimmung der
Siattigungsschicht und der Anregungsschicht, als ein Parameter hierfiir, ist limitiert
durch den Grad der Deckung des Erregungspulses und der Sattigungsschicht. Mit einem
Perfusionsphantom konnte eine 2 mm breite Uberlappungsschicht implementiert
werden, die die Uberschéitzung der T, Zeiten verhindern soll. Trotzdem stellt selbst eine
geringe Herzbewegung im Menschen eine zusitzliche Fehlerquelle dar [12]. Die Bewe-
gungen des Zwerchfells und damit des Herzens wihrend einer Aufnahme soll durch die
in dieser Studie angewandte Atemanhaltetechnik eingeschrinkt werden. Kleine
Anderungen konnten bei der Segmentierung zwar beriicksichtigt werden, doch unter
pharmakologischem Stress fiel es gerade den Patienten schwer, den Atemanhaltezyklus
durchzuhalten. Selbst den Probanden war es nicht immer moglich, die Luft eine
Messung lang (je nach Herzfrequenz ca.12 — 16s) anzuhalten. Arbeitsgruppen und
Untersucher in der klinischen Routine, die pharmakologischen oder ergometrischen
Stress fiir ihre Messungen nutzen, beobachten dieses generelle Problem der
Datenakquisition ebenfalls [12], [21], [39], [42], [49], [50]. Wihrend einer Messung
eines Probanden oder Patienten konnten die T; Maps und intermittierend auf-
genommene Cine-Messungen betrachtet werden. So konnte eine Wiederholungs-

messung bei Bedarf sofort stattfinden.

Bei dieser Art der Perfusionsmessung am Myokard kennt man den Verlauf und
den Blutfluss in den Herzkranzarterien nicht, man kann auch bei der an die Aufnahme
anschlieenden Segmentierung nicht die Koronararterien vom Myokard abgrenzen. Der
Blutfluss in diesen GefiBen kann Ursache einer Uberschitzung der T Werte sein [12],
[53]. Der Einfluss des vendsen Blutflusses kann hingegen durch Vorsittigung der
Schicht minimiert werden [29]. In dieser Studie wurde eine eigens dafiir gebaute
Oberflachenspule verwendet [13]. So konnte das Verhiltnis Signal zu Rauschen ver-
bessert werden. Die Messungen wurden in einer Schicht der Kurzachse des Herzens

vorgenommen. Das Problem war bei den Patienten die Schicht zu treffen, die von der
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aus der Angiographie bekannten Stenose auch funktionell betroffen ist. Momentan ist
ohne vorhergehende Herzkatheteruntersuchung die Indikationsstellung fiir eine MRT
Untersuchung mit der Spin Labeling sehr schwierig. Um die Beobachtungsebene mit
dieser Ein-Schicht-Technik festzulegen wird die Vorbeschreibung einer eventuellen
Stenose benétigt. Zukiinftig sollte statt der hier dargestellten Ein-Schicht-Technik eine
Mehr-Schicht-Technik verwendet werden. Gegebenenfalls kann dann auf die vorher-

gehende Herzkatheteruntersuchung verzichtet werden.

Die gemessenen Daten wurden, wie bei anderen Arbeitsgruppen auch, von Hand
segmentiert [12], [39-44]. Damit konnten Fehler, die bei computergestiitzter auto-
matischer Segmentierung entstehen, vermieden werden. Das praktische Problem im
klinischen Alltag ist der damit verbundene zeitliche Aufwand, der mit einer solchen
Segmentierung verbunden ist. Der Arbeitsvorgang der Segmentierung unterliegt einer
Lernkurve. Die daraus resultierenden moglichen Fehler wurden hier durch zweifache

Segmentierung der ersten Probanden und Patienten vermieden.

Wie wichtig die Vasodilatation fiir die Darstellung und Bestimmung eines Per-
fusionsdefizites ist, konnte gezeigt werden. Damit verbunden ist das Problem des
kurzen Zeitfensters von sechs Minuten bei den Messungen unter Vasodilatation. Es gilt
das Einsetzen der Wirkung des Adenosins nicht zu verpassen und die Wirkung der
Infusion optimal auszunutzen. Zur Beurteilung der Adenosinwirkung kann momentan
nur die iiber das EKG abgeleitete Herzfrequenz (das heiflt ein Frequenzanstieg unter
Adenosin) bzw. Blutdruckveridnderungen dienen. Fehler in der Auswertung konnen

dann bei der ,,Vermischung* von Daten unter Stress und Ruhe entstehen.

Die in dieser Arbeit vorgestellte Methode des Spin Labelings soll der kontrast-
mittelfreien Darstellung der myokardialen Perfusion als diagnostisches Kriterium bei
KHK dienen und die Belastung diverser Untersuchungen fiir den Patienten minimieren.
So konnte in dieser Vorabstudie zuerst fiir Probanden die perfusionsproportionale
Relaxationszeitverkiirzung unter Vasodilatation gezeigt werden. Bei den untersuchten
Patienten konnten im Vergleich zur Diagnose im Herzkatheter gute Ergebnisse erzielt

werden. Gerade FEin-Gefd-Erkrankungen zeigten deutliche Differenzen in der
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Perfusion der verschiedenen Herzareale. In weiteren, grofer angelegten, Studien miissen
im standardisierten Vergleich mit dem Herzkatheter, der First-Pass Methode und der
Myokardszintigraphie in homogeneren Patientengruppen Aussagen iiber Verwendung
der kontrastmittelfreien MRT Methode zur Perfusionsmessung treffen. Wie bei den
anderen Verfahren, die Perfusion im Myokard darstellen sollen, ist die Genauigkeit der
Aussage auch bei dieser Methode von der Moglichkeit abhéngig, den Patienten unter

pharmakologischer oder ergometrischer Belastung untersuchen zu konnen.

Die in dieser Studie dargestellte kontrastmittelfreie Spin Labeling Methode ist
nicht invasiv, kann jederzeit wiederholt werden und ist mit keiner Strahlenbelastung fiir
den Patienten verbunden. Sie stellt eine vielversprechende Option zur direkten

Perfusionsmessung in der MR-KHK Diagnostik der Zukunft dar.
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S. ZUSAMMENFASSUNG

In der Diagnostik und Therapie der KHK ist die myokardiale Perfusion von
immensem Interesse. Die verminderte Mikrozirkulation als funktionelle Folge einer
Stenose korreliert mit den Beschwerden und der Prognose fiir einen Patienten mit KHK
besser als die Morphologie der Stenose selbst. In der koronaren Angiographie wird die
vaskuldre Situation der Herzkranzgefi3e beurteilt und in Stenosegrade eingeteilt. Die
Stenosen bedingen aber hidufig nicht die entsprechende myokardiale Minder-
durchblutung, sodass oft zusitzliche Untersuchungen der Ischidmie-/Vitalititsdiagnostik

(z.B. Myokardszintigraphie, Stressechokardiographie) erforderlich sind.

Im Gegensatz zu der bereits in der klinischen Routine eingesetzten Methode der
MRT First-Pass Messungen, die meist nur qualitative Aussagen zur Myokardperfusion
liefert, kann die hier untersuchte T;-Methode die Myokardperfusion quantitativ
beschreiben. Mit der Spin Labeling Methode konnen T;-Werte nach globaler und
schicht-selektiver Sittigung bestimmt werden. So lassen sich nach einem Zwei-
Kompartimente-Modell Absolutwerte fiir die myokardiale Perfusion berechnen. In der
vorliegenden Arbeit wurden gesunde Probanden und Patienten mit klinischem Hinweis
auf KHK unter Ruhe und unter Adenosin vermittelter Vasodilatation untersucht. Ein
definiertes Untersuchungsprotokoll sicherte die Vergleichbarkeit der Ergebnisse, die

Dauer eines Messprotokolls betrug circa 45 Minuten.

Bei den Messwerten der Probanden konnte eine T;-Verkiirzung unter
Vasodilatation nachgewiesen werden. Die Verkiirzung der Relaxationszeit korreliert gut
mit der Perfusionszunahme im Myokard. Im néchsten Schritt wurde an den unter-
suchten Patienten gezeigt, dass sich mit dieser Methode auch lokale Unterschiede in der
myokardialen Perfusion nachweisen lassen. So wurde die koronare Flussreserve fiir
Vorderwand und Hinterwand bestimmt. Des Weiteren wurden die Relaxationsraten
dieser Segmente verglichen. Perfusionsdifferenzen fiir Patienten mit Ein-Gefil3-
erkrankungen konnten ebenso nachgewiesen werden, wie signifikante Unterschiede in
den Relaxationsraten von Vorder- und Hinterwand bei Patienten mit der klinischen

Diagnose KHK.
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GroBer angelegte Studien miissen die Vergleichbarkeit von Herzkatheter, First
Pass und Myokardszintigraphie an einer hoheren Anzahl von Patienten und einem
homogeneren Patientengut genauer untersuchen. Mithilfe einer Mehrschicht-Technik
sollten bestehende Probleme in der exakten Findung der Messebene behebbar sein. Je
genauer die T;-Messungen erfolgen, desto genauer konnen Perfusion und flusssensitive
Parameter bestimmt werden. Dann erscheint auch eine Diagnostik bei 2- und Mehr-

gefaBerkrankungen moglich.

Die in dieser Studie vorgestellte MRT T;-Methodik birgt folgende Vorteile: sie
ist kontrastmittelfrei, beliebig hiufig wiederholbar und nicht invasiv. Die einzelnen
Messginge sind kurz (ca. 10s Atemanhalt je T;-Messung). Die Methode kann durch
Quantifizierung der Perfusion die funktionelle Folge einer Stenose besser beurteilen als
es deren morphologische Beschreibung in einer Herzkatheteruntersuchung kann. Durch
Einbindung dieser Spin Labeling Perfusionsmessung in ein umfassendes Herz-MR-
Untersuchungsprotokoll (z.B  Anatomie, Wandbewegungsstorungen, Klappen-
beurteilung, evtl. Koronariendarstellung) kann in einem Untersuchungsgang und
innerhalb einer Stunde eine kardiale ,,One-stop-shop* Diagnostik bei Patienten mit

Verdacht auf KHK in greifbare Nihe riicken.
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6. ABKURZUNGEN

AbKkiirzung [SI-Einheit]
Y [A *kg/s]

e > =
2
S~
@,

AHA

B [Vs/m?]
Cr

EKG

HF [Hz = 1/s]
HW

KHK

KM

LCA

M (M, M)

MI

MR

MRT

NMR

P [ml/ (g * min)]
Prune [ml/ (g *min)]
Pstress [ml/ (g * min)]

AR}
RCA
RCX

Bedeutung
gyromagnetisches Verhiltnis
magnetisches Dipolmoment
Blut- Gewebe- Koeffizient

Larmorkreisfrequenz

Arteria (lat.), Arterie

American Heart Association
magnetische Flussdichte
Koronarreserve, Perfusionsreserve
Elektrokardiogramm
Hochfrequenz

Hinterwand des Herzens

Kernspin (Quantenzahl)

Koronare Herzkrankheit
Kontrastmittel

linke Koronararterie

longitudinale, transversale Magnetisierung

Myokardinfarkt
Magnetresonanz
Magnetresonanztomographie
Nuclear Magnetic Resonance
Perfusion/Durchblutung
Perfusion in Ruhe

Perfusion unter Adenosin Stress
Signifikanzniveau
Relaxationsratendanderung T;
rechte Koronararterie

Ramus circumflexus aus LCA
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Abkiirzung

RIVA

SD

T
TiBut
T1glob
Tisel
Tiselado

T,

TS

Tc99m

VW

WBS

[SI-Einheit]

Bedeutung

Ramus interventricularis anterior aus LCA
Standardabweichung

Spin - Gitter Relaxationszeit

von Blut im linken Ventrikels, Ruhe, global
Myokard, Ruhe, globale Séttigung
Myokard, Ruhe, selektive Séttigung
Myokard, Stress, selektive Séttigung

Spin - Spin Relaxationszeit
Saturationszeit

Technetium 99 m — Pertechnat
Vorderwand des Herzens

Wandbewegungsstorungen
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