Aus dem Institut fir Réntgendiagnostik
der Universitat Wurzburg

Direktor: Professor Dr. med. D. Hahn

Vergleich verschiedener Auswerteverfahren
fur die Bestimmung der Myokardperfusion
in der MRT

Inaugural - Dissertation
zur Erlangung der Doktorwirde der
Medizinischen Fakultat
der

Julius-Maximilians-Universitat Wirzburg

vorgelegt von
Melanie Liane Trumpp

aus Fichtenau

Wirzburg, April 2008



Referent: Priv.-Doz. Dr. med. J. Sandstede

Koreferent: Prof. Dr. med. D. Hahn

Dekan: Prof. Dr. med. M. Frosch

Tag der mindlichen Prufung: 26.09.2008

Die Promovendin ist Zahnarztin



Inhaltsverzeichnis

3 Y101 L= (1 Vo PSPPI 1
2. Grundlagen der Magnetresonanztomographie .....cccccoeevvvveeeeviiiiiiiiiieneeeeeeeeeeeeeen 5
2.1 Kernspins und die MR-BIldgebung ... 5
2.2 Relaxation und BildKONTraSt ............cvcceeriiiieeiiee e 6
2.3 Schichtwahl und OrtSKOIEIUNG ..........c oo 8
2.4 KONraSIMITLE! .....eeiiiiiiiiieiie et 9
2.5 Kontraindikationen fur die MRT .......ccooioeeeee e 11
2.6 Besonderheiten der MRT deS HEIZEeNS .....coeeeeceiiiiiiiiieieiecce e 12

2.6.1 Kompensation von Atem- und Herzbewegung..............uuvveiiiiiiinnnneeennn. 12
2.6.2 MRT des Herzens in der klinischen Diagnostik............ccccovvvvvvvviiicnnnnnn. 14
2.6.2.1 Darstellung von Anatomie und Morphologi€...........cccoeeeviiiiviiiiiinnnns 15
2.6.2.2 FUnKtionSuNtersuUCNUNGEN ............commmmeeeeeeeeeeeeeeeeeenisninnnnaneeeens 15
2.6.2.3 HErZPEITUSION ...uueiiii ittt eeneeneees 16
2.6.2.4 Weitere Einsatzmdglichkeiten und Anwendgegete........................ 20
3. Material und MethOden ...........oooiiiiiiiiiiie e 21
S.L ProDandeN .....ooeeiiiiiii e e 21
3.2 MR-Gerat und First-Pass-Perfusionsprotokall...............ccccooviiiiiiiiiiiiiiiinneenn. 21
3.3 DAtENAUSWETTUNG ..ceuuiiiiiieeiii et eeeem e e et e e e e e e e e e eaeneeeeaaeeees 23
3.3.1 SEgMENTALION......cciiiiiiiiiiiiiiiiitmmmmmmm e ettt e e e e e e e e e e e e eaaeeeeeeees 23
3.3.2 PerfusionsbestimmuNg ........cccoooviiiiiiiceeeeee e 25
3.3.3 StatiStiSCNe ANAIYSE ........ccoiiiiiit ettt eeeee e 30
3.4 EINZEISTUIEN. ... e 30
3.4.1 Optimierte SegMEeNtatioN ..............ecemmmmmniiiiieeeee e e 30
3.4.1.1 OptimMale KONTU.......uiiieeee e e e s e e e e e e e e eeeeetaan e e e e eneee s 30

3.4.1.2 Unterschied der subendo- zur subepikardéfusion....................... 32



3.4.2 Die Fermi- und die Exponentialfunktion alsdédfunktionen.................... 34

3.4.3 Zeitliche AUFIOSUNG ....ooeviiiiiiiiieee e 35
3.4.4 Interobserver-Variabilitat..............cceemiiiiiiiiii e 35
O e (o= 0] 151 P 36
4.1 Optimierte SegMENTALION .............. . o eeee e e e e e e e e eeeeeeeeeeeesennennn————————_ 36
4.1.1 Optimale KONTUL .....cooiiiiiiiieeeeeee et e e e e e e e e e e e eeeeee e mnnnnennnes 36
4.1.2 Unterschied der subendo- zur subepikardéfusion...............cccccevvveenes 40
4.2 Modellfunktionen im VergleiCh ... 42
4.3 Zeitliche AUFIOSUNG .....ueiiiiie e s a7
4.4 Interobserver-Varabilitat ..o 50
5. DISKUSSION.....eeeiiieiii ettt e e 52
S5.1Kiritik der Methode ..........coooiiiiiiiii e 52
5.2 Diskussion der ErgebniSSe...... ..o iccceeeeiiie e 54
5.2.1 Optimierte SegMEeNtation ...............ceeeemmniriiieeeeee e e 54
5.2.1.1 Optimale KONTU........iiiiiie oo e e s e e e e et e e eeeee s 54
5.2.1.2 Unterschied der endo- zur epikardialenuBeh .................coeeeeeeinee. 55
5.2.2 Modellfunktion: Fermi- oder Exponentialfurddii...................covvvvviinncnnnnnn. 57
5.2.3 Zeitliche AUFIOSUNG ....oooviiiiiiiiii e s 57
5.2.4 Interobserver-Variabilitat..............coeeeiieeiiiiiii e 58
6. Zusammenfassung uNd AUSDIICK ............ooimii e 60

A | (<Y = (U | TR 62



Abklrzungen

AHA American Heart Association

AlF Arterielle Input Funktion

EPI echo-planar Imaging

EKG Elektrokardiogramm

Gd-DTPA  Gadolinium-Diethylentriaminpentaessigsaure
HF-Puls Hochfrequenzimpuls

ICD Implantierbarer Cardioverter-Defibrillator
KHK Koronare Herzkrankheit

MRT Magnetresonanz-Tomographie

NSF Nephrogene Systemische Fibrose

PET Positronenemissions Tomographie

ROI Regions of Interest

SD Standardabweichung

SI-Differenz  Signalintensitats-Differenz

SNR Signal-zu-Rausch-Verhaltnis

SPECT Single-Photon-Emissions-Computed- Tomography
S/R Signal-zu-Rausch-Verhaltnis

SSFP Steady State Free Precession

TE Time of Echo

TR Time of Repetition

TSE Turbo-Spin-Echo

True FISP Fast Imaging with Steady State Precession
TurboFLASH Turbo-Fast Low-Angle Shot
WHO World Health Organization

ZNS Zentrales Nervensystem



Einleitung

1. Einleitung

Kardiovaskulare Erkrankungen, voran die koronarezktf@ankheit und der Schlaganfall,
werden nach einer Schatzung der WHO aus dem J&2r \&26ltweit im Jahr 2020 die
Haupttodesursache und die Hauptursache fiir vedogessunde Lebensjahre deim
den westlichen Industrienationen zahlen Kkardiovi@sku Erkrankungen zu den
haufigsten Todesursachen. Trotz aller medizinisdfaatschritte liegt die Mortalitat bei
ca. 50%. Eine Durchblutungsminderung des Myokards aufgruod vorgeschalteten
Koronararterienstenosen kann zu Kontraktilititsstgen des Herzens und
Herzinfarkten filhreh Die koronare Herzkrankheit (KHK) allein ist fiil0% aller
Todesféalle im Alter zwischen 35-64 Jahren verantiebr und fordert allein in
Deutschland 250.000 Todesopfer pro Jahr Sowohl die Kosten fir das
Gesundheitssystem als auch der Verlust an Lebeligudurch KHK sind immerfs
Die KHK kann zu Angina Pectoris-Anfallen,  Myokartarkt und
Wandbewegungsstorungen des Myokards mit der Foige Elerzinsuffizienz fihren.
Eine frihzeitige Diagnose und die Einleitung eiagldquaten Therapie ist fur den
Patienten von lebenswichtiger Bedeutung. Wichtigdié Diagnostik ist es dabei, nicht
nur die Morphologie der Stenose zu erfassen, sanderch deren funktionelle
Bedeutung fur das Myokard beurteilen zu kénnen.

Bei Verdacht auf eine ischamische Herzkrankheitl glie Basis-Untersuchungen wie
z.B. das Elektrokardiogramm (EKG) obligatoriéctiDaneben zéhlen zu den heute
etablierten Techniken bildgebende Verfahren wie (§ess-)Echokardiographie, die
Linksherzkatheteruntersuchung, die Positronenearissiomographie (PET) und die
Single-Photon-Emissions-Computed-Tomography (SPE@I9 invasives Verfahren
steht bisher die selektive KoronarangiographieGa&istandard zur VerfliguigDiese
kann aber die hamodynamische Wirksamkeit einerdStenur unzureichend beurteilen
und liefert nur eine limitierte Aussage tber die dlgrdperfusion Diese Information
ist jedoch fur die Diagnosestellung einer KHK selchtig und beeinflusst wesentlich
die weitere Behandlurly Die Mikrozirkulation und damit die Sauerstoffvergung des
Herzens Kkorreliert oft besser mit der funktionell€olge einer Stenose in den
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HerzkranzgefaRen als die Morphologie der StenoflestSe'> AuRerdem fiihrt nur
maximal jede zweite Koronarangiographie zu einevaRkularisierung, d.h. die Halfte

der Untersuchungen kénnte durch nicht-invasive atedn ersetzt werd&h

Die kardiale Magnetresonanztomographie (MRT) athtmvasives Verfahren erlangt
neben herkdmmlichen Verfahren wie der Echokardipges der Mehrzeilen-
Computertomographie und nuklearmedizinischen Uanténgngstechniken immer mehr
Bedeutung in der klinischen Diagnostik von Herzankungef®. Die Methode zeichnet
sich insbesondere durch fehlende Invasivitdt unchhBtnexposition sowie hohe
raumliche Aufldsung ad3 Die kardiale MRT hat das Ziel, die Zahl invasiver

Herzkatheteruntersuchungen zu reduzieren.

Verschiedene Autoren berichten, dass Myokardinéatkid akut ischamische Bereiche
des Herzmuskels nach intravenoéser Injektion vontiastmitteln auf der Basis von Gd-
Chelaten in der MRT durch eine spate Kontrastnaitbedicherung (sog. late-

enhancement) abgrenzbar s Allerdings lasst die Anreicherung von
Kontrastmittel im Myokard keine Aussagen Uber deyokardialen Blutfluss zu. Das

Ausmal} einer Durchblutungsstorung kann damit foltghiicht beurteilt werden.

In verschiedenen Arbeiten werden MR-Sequenzen vetete die es erlauben, mit
sogenannten ,First-Pass* Studien den ersten Dunghganes Kontrastmittelbolus
durch das Herz zu verfolgéit®?° Eine Vielzahl technischer Anderungen und
Verbesserungen auf dem Gebiet der verwendeten Amfesequenzen haben die
klinische Einsatzmdglichkeit der Herzperfusionsmess erhoht. Mit First-Pass

Studien sind neben qualitativen auch semiquantdatnd absolutquantitative Aussagen

iiber die Myokardperfusion moglich?%>+2

Technische Neuerungen erlauben es, die Herzdurtcingiu absolutquantitativ in
Millilitern einflieRendes Blut pro Gramm Herzmusketd pro Minute anzugeben. Mit
Hilfe des ,Prabolus-Verfahren* kénnen Bildkontrasdeutlich verbessert werd@n

Durch eine Verbesserung der Auswertetechnik lassieh prazisere quantitative

Ergebnisse erzielen.
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So konnte es in Zukunft mdglich sein, eine umfadesen nicht-invasive KHK-

Diagnostik mit Hilfe der MRT anzubieten. Diagnoshsrelevante Informationen tber
die Anatomie des Herzmuskels und seiner versorgendé&efalie,

Wandbewegungsstorungen,  kardiodynamische und fumddte  Parameter,
Stoffwechsel, Myokardvitalitat und Perfusion waréann in einer Untersuchung im
Sinne eines ,one-stop-shop* einsetzbi?

Die Magnetresonanztomographie fir die Bestimmung &erzperfusion wird
zunehmend in der Klinik angewendet. Die Auswertwerfplgt in der Regel nicht
quantitativ, sondern rein visuell. Die quantitatiBestimmung der myokardialen
Perfusion mittels MRT ist Gegenstand der aktueRenschung. In der vorliegenden
Arbeit wurde die von Kostler beschriebene Praboliechnik® eingesetzt, die
guantitative Aussagen uber die myokardiale Perfusiot einer geringen Variabilitat
ermoglicht. Diese Untersuchungstechnik wurde berdesunden Probanden getestet.
Fur die quantitativen Perfusionsuntersuchungen g/utals Myokard in allen Bildern
manuell segmentiert (d.h. markiert). Anschlieendrden aus den segmentierten
Bildern Konzentrations-Zeit-Kurven im Myokard unoh ilinken Ventrikel bestimmt.
Aus diesen Kurven wurden durch Entfaltung mit deeréellen Inputfunktion zu einer

Modellfunktion quantitative Werte fiir die Perfusigamessen.

Ziel dieser Arbeit war die Optimierung der Auswaguflr die Bestimmung der

Myokardperfusion. Hierbei waren folgende Punkte Bexleutung:

* Bestimmung einer optimierté®egmentationsstrategidtr eine Auswertung mit

Kontaminationskorrektur.

* Vergleich von quantitativen Perfusionsauswertungah zwei verschiedenen

Modellfunktionen, der Exponentialfunktion und der Fermifunktion.
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* Vergleich der quantitativen Ergebnisse von MR-Herfagsionsmessungen flr
verschiedene zeitliche Auflésungen, ddufnahmeintervalle von einem Bild

pro Herzschlag bis zu einem Bild jeden 4. Herzschip
» Erfassung der Interobserve€ariabilitat .

Quantitative Nachverarbeitungsmethoden wurden ateri3atzen von herzgesunden
Probanden getestet. Die Beurteilbarkeit untersdble® Regionen des Herzens
hinsichtlich der Mikrozirkulation und der daraus zaleitenden therapeutischen
Konsequenzen sind das primare Ziel. Mit der quathngn MR-Herz-

Perfusionsmessung soll ein validiertes diagnostischnstrumentarium fir die

Bestimmung der Herzdurchblutung zur Verfigung disterden.
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2. Grundlagen der Magnetresonanztomographie

2.1 Kernspins und die MR-Bildgebung

Die Magnetresonanztomographie (MRT) beruht auf d@mianomen, dass alle
Atomkerne mit einer ungeraden Anzahl von Nukleoreinen Eigendrehimpuls
besitzen. Das einfachste Atom mit einer ungeradenahAl an Kernbausteinen ist der
Wasserstoff, hier besteht der Kern lediglich auseri Protorf. Aufgrund des hohen
Wassergehaltes des menschlichen Korpers verwerelklimische MRT die Kerne von
Wasserstoffatomen'{l) zur Bildgebung, weshalb oft auch von Protonetggbung

gesprochen wird.

Protonen besitzen die Eigenschaft des Kernspimhedr sich also wie ein Kreisel um
die eigene Achse. Da das Proton eine rotierendrisiehe Ladung darstellt, besitzt es
hierdurch ein magnetisches Moment B und wird déshain Magnetfeldern und
elektromagnetischen Wellen beeinflusst. Der Kemgpid das magnetische Moment
sind Grundeigenschaften der Elementarteilchen uinthén deshalb nicht verandert
werden.

Sind die Kerne keinem aul3eren Magnetfeld ausgesatdeilen sich die Richtungen
der Spins zuféllig in alle Raumebenen. Unter Esdl@eines auReren Magnetfelds BO,
z.B. eines Kernspintomographen, richten sich dien&gins parallel oder antiparallel zu
den Feldlinien (Z-Achse) des Magnetfeldes aus. [Parallele Zustand ist der
energiedrmere und wird daher leicht bevorzugt, w®raine geringe, aber messbare
Nettomagnetisierung entsprechend der Magnetfelamgh (MZ) resultiert. Auf3erdem
reagieren die Spins mit einer Prazessionsbewegungdie Richtung des aul3eren
Magnetfeldes, d.h. die Protonen flihren eine Dreleigenyg um die eigene Achse aus.
Sie erfolgt mit einer charakteristischen Frequevelche Larmorfrequenz genannt wird.
Da sich die Larmorfrequenz exakt proportional ztérl& des Magnetfeldes BO und zu
einer kerntypischen Proportionalitatskonstanterh&ér bildet sie die Grundlage des

Resonanzsignals bzw. der MR-Bildgebung.
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In diesem stabilem Spin-System kann durch Verwegdeines Hochfrequenzimpules
(HF-Pulses) mit der Frequenz der Larmorfrequenzdteeuf die Protonen Ubertragen
werden. Dieses Phanomen wird als magnetische Resdmezeichnet, wahrend die
Abgabe der erhaltenen Energie Relaxation genanrd. idurch HF-Pulse wird das
Spin-System angeregt. Alle Spins und mit ihnen gesamte Magnetisierung MZ
werden in die XY-Ebene umgeklappt. Je starker derPdls ist, umso weiter wird die
Achse der Prazessionsbewegung der Spins von detuRg Z des Hauptmagnetfeldes
in XY-Richtung ausgelenkt. Die sogenannte Longitattnagnetisierung nimmt ab und
die Transversalmagnetisierung wird aufgebaut. DsaMagnetfeld versucht, die Spins
wieder in die Z-Richtung zurtckzukippen, werden dipins zu einer

Prazessionsbewegung gezwungen, die in der Empfangsgine Wechselspannung
induziert, deren Frequenz wiederum gleich der Lafrequenz ist: das MR- Signal.
Dieses Signal wird mit empfindlichen Verstarkerndu@omputern zum MR-Bild

weiterverarbeitét.

2.2 Relaxation und Bildkontrast

Nach dem Wegfall des einstrahlenden HF-Pulses tstréhs prazedierende
Kernensemble wieder den energetisch ginstigerercl@lewichtszustand an, wodurch
das MR-Signal abnimmt. Diesen Vorgang nennt marecReion. Da die einzelnen
Spins sowohl miteinander als auch mit den umgebeMidekilen in Wechselwirkung

stehen, wird sie durch folgende zwei unabhangigeafoge bewirkt.

Die T1-Relaxation (Spin-Gitter-Relaxation) ist deickkehr der Spins in Z-Richtung
mit gleichzeitigem Wiederaufbau der Langsmagnetisig parallel zum &aul3eren
Magnetfeld. Diese Riuckkehr folgt einem zeitlich empntiellen Verlauf unter

Energieabgabe an die Umgebung der einzelnen Sgam, sogenannten Gitter, und
wird daher als Spin-Gitter-Relaxation mit der Zeitktanten T1 beschrieben. Die
longitudinale Relaxationszeit T1 gibt also die Gwgindigkeit an, mit der die Spins
sich von einer Anregung erholen und wieder anreglgaden. Die unterschiedliche T1-

Relaxation von verschiedenen Geweben wird zur Eyweg von Kontrasten in der

-6 -
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Bildgebung ausgenutzt. Gewebe mit schneller T1-R¢lan konnen eher als Gewebe
mit langsamer T1-Relaxation wieder voll angeregtdea und geben deshalb bei kurzer

Repetitionszeit mehr Signal.

Gleichzeitig findet durch die T2-Relaxation (SpipH® Relaxation) ein meist ebenfalls
exponentieller Zerfall der transversalen Magnetisig in der XY-Ebene durch
Dephasierung der Spins statt. Nach einer Energialmiung bewegen sich die
préazedierenden Spins zunachst synchron, d.h. sieden sich in der gleichen Phase.
Mit der Zeit geht diese Phasenkoharenz verlorenjVéahselwirkungen zwischen den
Spins stattfinden, weshalb man auch von Spin-Sgiasgtion spricht. Damit bestimmt
die T2-Konstante im Wesentlichen, wie rasch das $ghal nach einer Anregung
abklingt. Eine zusatzliche Beschleunigung des trarsslen Magnetisierungszerfalls
verursachen zeitlich konstante Inhomogenitatenad€eren Magnetfeldes, die mit T2
charakterisiert werdéh Im Gegensatz zur T2-Konstanten koénnen diese
Inhomogenitaten mit einem 180°-Impuls in der Spahd& Bildgebung ausgeglichen

werden.

Der Bildkontrast eines MR-Bildes hangt im GegensaizBildgebungsverfahren, die
auf Rontgenstrahlen beruhen, nicht von einer Schwég der Strahlen durch das
Gewebe ab, sondern vom Verhalten des Gewebes imdifatfl. Die Parameter
Relaxationszeiten T1 und T2 sowie die Protonendidestimmen den Bildkontrast. Es
sind spezifische Merkmale, anhand derer sich vezdehe Gewebe teilweise sehr stark
unterscheidefi. Die Protonendichte, also die Anzahl anregbarerinsSppro
Volumeneinheit, gibt das Maximum an Signal an, diesGewebe abgeben kann. T1
und T2 bestimmen die Signalintensitat und somit Kentrast im MR-Bild und kénnen
je nach Messsequenz durch geeignete Wahl der epstieit TR (Time of Repetition)
zwischen zwei aufeinander folgenden Messungen lberseSchicht und Variationen
des Auslesezeitpunktes TE (Time of Echo) des MRw&8gyunterschiedlich gewichtet

werden.

Hierbei beeinflusst TR die Starke des T1l-Kontrastess TE die Starke des T2-

Kontrastes. Je kirzer TR gewdahlt wird, desto wenigeit besteht fur die
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Wiederherstellung der Longitudinalmagnetisierungd uomso starker fallen die
unterschiedlichen T1-Zeiten der verschiedenen Geweb Gewicht. Wird TR dagegen
lang gewahlt kann sich die Longitudinalmagnetigigraller Gewebe, auch jener mit
langem T1, weitgehend erholen und alle geben &hrl@ Signal. Der T1-Einfluss auf
den Bildkontrast ist also nur noch gering, die Téwithtung hat abgenommen. Fur TE
ist das Verhéaltnis umgekehrt. Wird TE lang gewahist der Zerfall der
Transversalmagnetisierung von der tatsachlicheZdiRabhangig. Wird TE dagegen
kurz gewahlt, haben die unterschiedlichen Dephasgazeiten des Gewebes keinen
grof3en Einfluss auf das Signal. Eine T1-gewich&tquenz hat daher ein kurzes TR
und ein kurzes TE, eine T2-gewichtete Sequenzihdaeges TR und ein langes ¥E
Der Einsatz der Sequenzen kann so an die jewdiligessche Fragestellung angepasst
werden und erlaubt neben einer Differenzierungoreesiener Gewebe durch Messung

der Relaxationszeiten auch eine Charakterisieratigopogischer Veranderungen.

2.3 Schichtwahl und Ortskodierung

Fur die raumliche Zuordnung des MR-Signals miusssvokl die einzelnen Schichten
als auch die Bildelemente in der Schicht kodiertdea. Solange das Magnetfeld tber
den Korper homogen verteilt ist, besitzen alle Spiie gleiche Larmorfrequenz und
damit wirde mit einem Anregungsimpuls immer derzgakorper gleichzeitig angeregt
werden. Um selektiv eine Schicht anzuregen wirdresdth der Einstrahlung eines HF-
Pulses ein Gradient in Patientenrichtung entlargy&#ieren Magnetfeldes geschaltet.
Dies bewirkt eine Anderung der Magnetfeldstarke uesl ergeben sich damit
unterschiedliche schichtspezifische Larmorfrequenziede Schicht besitzt nun eine
eigene Frequefz So kann man mit einer bestimmten Frequenz geriae e
darzustellende Schicht anregen. Innerhalb jedeicBichchliel3t sich die Ortskodierung
durch Frequenzkodierung in X-Richtung und Phaseigkodg in Y-Richtung an. Die
Frequenzkodierung  bedeutet, dass wahrend der Dapeisdion ein
Frequenzkodiergradient in der Schicht geschaltetd.wiHierdurch erfolgt die
Signalabgabe mit unterschiedlichen Frequenzen, dier X-Achse eines

Koordinatensystems zugeordnet weren
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Zur Phasenkodierung wird nach der Anregung ein &tlaxliergradient in Y-Richtung
geschaltet, der zu einer Dephasierung der Trarsweagnetisierungsvektoren entlang
des Gradienten fuhrt. Wahrend die Frequenzanalyseerhalb einer Messung
vorgenommen werden kann, missen die Phasenkodities@mntsprechend der Anzahl
der Bildelemente variiert und die Messsequenzemevielt werden. Die resultierende
eindeutige Charakterisierung jedes Pixel- bzw. Yauoelements durch Frequenz und
Phase erlaubt in der nachgeschalteten Bildverangitdie Signalherkunft mittels einer
zwei- oder dreidimensionalen Fourier-Transformatisn bestimmen und in ein

entsprechendes Graustufen-Bild umzusétzen

2.4 Kontrastmittel

In der MRT wird der Bildkontrast von der Signalinsgtatsdifferenz (Sl-Differenz)
zweier Gewebe bestimfit Dieser hangt von den Eigenschaften der verscheate
Gewebe (intrinsisch) und von geratespezifischentdfak (extrinsisch) ab. MR-
Kontrastmittel sind Pharmazeutika, die durch eime6Bung der Sl-Differenz zweier
Gewebe den Bildkontrast verbessern. Dabei verandee die intrinsischen
Eigenschaften, indem sie das lokale Magnetfeld odier lokalen Relaxivitaten
beeinflussen oder direkt die Protonendichte eineswdébes verandern. Nach
pharmakologischen Eigenschaften lassen sich irgkaN@re und extrazellulare
Kontrastmittel  unterscheiden. Intravaskulare  Kosttrattel sind  zumeist
hohermolekulare Verbindungen, die aufgrund ihrer 6f8&r und/oder ihrer
Proteinbindung nicht oder nur sehr langsam durch Kapillarwande diffundieren
konnen. Extrazellulare Kontrastmittel sind niedelekalare wasserlosliche
Verbindungen, die sich im extrazellularen Raum ldégoers verteilen. Grundsatzlich
unterscheidet man zwischen den beiden Gruppen dex&ions- (T1-positiven) und

Suszeptibilitats-(T2-positiven) Kontrastmitt&in
Von diversen fur die myokardiale Perfusionsdiagikosklinisch getesteten

Kontrastmitteln werden derzeit primar paramagnbgscniedermolekulare, ionische

oder nichtionische extrazellulare Gadolinium (Gdieate eingesetzt. Sie nehmen

-9-
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Einfluss auf die gewebespezifischen Eigenschafiéir. die Untersuchungen dieser
Studie wurde Gadolinium-Diethylentriaminpentaessige (Gd-DTPA) (Magnevist®,

Bayer Schering, Berlin, Deutschland) verwendet. Magst® gehort zu der Gruppe der
Gadolinium(lll)-Komplexe. Es enthélt als wirksamBestandteil ein Gadolinium-lon

(Gd3+) sowie ein Metallion, welches ungepaarte ttelenspins besitzt und deshalb
eine starke paramagnetische Eigenschaft aufweistchgélwirkungen zwischen den
Kontrastmittelelektronen und den Gewebeelektronéghrein zur Veranderung des
lokalen Magnetfelds. Das Kontrastmittel beschleungje Relaxation der sie

umgebenden Protonen. Die Wirkung besteht haupisiahlder T1-Verkirzung und in

geringerem Ausmalf3 auch in einer T2-Verkirzung. Bastrastmittel beschleunigt die

Spinerholung und damit nimmt das Signal im T1-géweten MR-Bild zu.

Im Unterschied zum Roéntgenkontrastbild sieht mao alicht etwa das Kontrastmittel
selbst, sondern nur den Einfluss auf die Relaxasmenschaften der umgebenden

Protoneft’.

Die meisten Kklinischen und experimentellen Studiéawvorisieren den T1-
Relaxationseffekt eines Kontrastmittels, um eineokaydiale Perfusionsstérung zu
erfassen. Im regelrecht perfundierten Myokard weth deutlicher Anstieg der
Signalintensitat festgestellt, bei einem Perfusiefskt ist dieser Effekt stark
vermindert. Abhéangig vom Schweregrad der vorgesetesd Koronarstenose erscheint
somit die ischAmische myokardiale Zone mit einerzégerten, verminderten oder

fehlenden Signalanhebufi.

Gadolinium ist ein toxisches Metallion. Es darf ldb nicht in freier Form in den
menschlichen Korper gelangen, sondern muss in éioenplex eingebunden werden.
Es werden dafur Komplexliganden verwendet, die sstrk und spezifisch an
Gadolinum binden, wie beispielsweise das DTPA laeh dverwendeten Kontrastmittel
Magnevist®. In dieser dann stabilen Form ist dibstanz sehr gut vertraglith
Gadolinium(lll)-Komplexe haben eine deutlich bess&fertraglichkeit als jodhaltige
Rontgenkontrasmittel und werden nahezu vollstaridigr die Nieren ausgeschieden.

Die Nierenvertraglichkeit der Gadoliniumkomplexerdavikontrovers diskutiert. Bei
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einer Niereninsuffizienz und bei dialysepflichtigdtatienten wurde bislang keine
toxische Wirkung angenomm®n Neuere Untersuchungen zeigen jedoch, dass bei
Verwendung eines gadoliniumhaltigen Kontrastmittbls Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz eine Verbindung zur seltenen rkfzeit der Nephrogenen

Systemischen Fibrose (NSF) bestehen K4nn.

Eine Vielzahl von chemisch abgewandelten Gd-Vennggn mit unterschiedlichen
Eigenschaften bezuglich Verteilungsraum, Molek@liaktionen und

Ausscheidungsmodus sowie weiteren MR-Kontrastmiteelf der Basis von Mangan
und Eisenoxidpartikeln ermdglichen einen gezielterd teilweise auch organ- und

zellspezifischen Einsdtz

2.5 Kontraindikationen fiur die MRT

Obwohl in der MRT keine ionisierende Strahlung atifind der Patient deshalb keiner
Strahlenexposition ausgesetzt wird, ergeben siégrand der Untersuchungsmodalitat

Kontraindikationen sowie absolute Ausschlusskieeri

Absolute Kontraindikationen stellen intra- und ekworporale

Herzschrittmachersysteme und implantierte Cardtevédefibrillatoren (ICD-

Aggregate) dar. Diese kdonnen im Magnetfeld Rhythstimsngen erzeugen, einen
volligen Funktionsverlust aufweisen sowie Schadggm des Myokards durch
Sondenerwarmung und —lageveranderung verursdthdetallsplitter in Gehirn oder
Auge ebenso wie das Vorliegen von ferromagnetis¢chgtantaten oder Metallklips in
der N&ahe vaskuldrer oder nervaler Strukturen dgbiie wegen der Gefahr der
Dislokation im magnetischen Feld die Durchfiihruimee MRT aud’. Allgemein sollte

die MR-Tauglichkeit eines jeden inkorporierten Gegjandes gepruft werden. Sie
ergibt sich aus den ferromagnetischen Eigenschafteh der Lokalisation. Neuere
biomedizinische Implantate, z.B. nicht magnetisaeebMetalle wie Titan, sind in der

Regel unbedenklich.
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Relative Kontraindikationen sind bei instabilen i€aten durch das limitierte
Monitoring mit diagnostisch nicht verwertbarer EH@ermation wahrend der
Untersuchung gegeben. Ebenso ist eine Klaustropffatowie die durch das Schalten
der Gradienten hervorgerufene Larmbelastigung zudgsichtigen. Unter Umstanden
kann auch eine metallhaltige Tatowierung auf Grutel Gefahr einer lokalen

Hautverbrennung ein relatives Ausschlusskriteriarstkllen.

2.6 Besonderheiten der MRT des Herzens

2.6.1 Kompensation von Atem- und Herzbewegung

Die komplizierte Anatomie des Herzens und die kaxelBewegung des Herzens,
welche durch die Atemexkursionen des Thorax undathduten Herzschlag ausgelost
wird, stellen besondere Anforderungen an die k&dRT. Im Gegensatz zur
Aufnahme von nicht bewegten Organen besteht digvigcigkeit darin, die gewilinschte
Information wie beispielsweise die quantitative sage Uber die myokardiale

Perfusion, immer vom selben Ursprungsort zu erhalte

Durch beliebige Wahl der Schichtebenen in allen &aumrichtungen in der MRT
kann die Darstellung des Herzens der individuelaatomie exakt angepasst wertfen
Dadurch kann auf unterschiedliche physiologiscle alch pathologische Herzlagen
eingegangen werden. Diese standardisierte Ausngh¢émtlang der Herzachsen erlaubt
eine reproduzierbare und zwischen unterschiedlicHeersonen vergleichbare
Untersuchungstechnik. In dieser Arbeit wurde eimsidnahe, mittventrikulare und
apexnahe Schicht in der kurzen Herzachse im Zwetkantlick verwendet (Abbildung
1).
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Abbildung 1: a) basisnahe, mittventrikulare und apexnahe 8tffittrung

b) Anatomischer und MR-tomographischer Kurzachssichn

Die Atembewegung kann bei guter Kooperation vorieBeiles untersuchten Patienten
durch die Atemanhaltetechnik wahrend einer Messaumspeglichen werdéh Der zu
Untersuchende wird nach einem tiefen Atemzug aofdeft, in Exspirationsstellung
den Atem mdglichst lange anzuhalten und dadurchRtestkorb zu fixieren. In der
Regel reicht eine Atemanhaltepause aus, um 40 Keyman aufnehmen zu kénnen,
was einer durchschnittlichen Messdauer von ca. &uiglen entspricht. Aul3erdem
kann die Atembewegung durch Triggerung oder Gatwud die Zwerchfell- oder
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Thoraxbewegung oder durch Mittelung vieler Datengaditjonen kompensiert
werden™.

Die Kompensation der Herzeigenbewegung ist dagegeablematisch. Um die
standigen Bewegungen des Herzens abzufangen, ktBagunenzen mittels EKG-
Triggerung gesteuert werden. Die Datenakquisition @wabei stets in einem definierten
Abstand von der R-Zacke begonnen, wobei die zur fildeng stehende
Datenakquisitionszeit durch die Lange des RR-lmtés\imitiert isP2 Durch die EKG-
Triggerung wird erreicht, dass ein Bild des Herze@msner zu einem definierten
Zeitpunkt des Herzzyklus akquiriert werden kannndeh Fragestellung bevorzugt man
bei der kardialen MRT entweder die rdumliche oderzgitliche Auflésung. Wahrend
bei anatomischen und morphologischen Studien rstasische Einzelbilder einer oder
mehrerer Schichten in der bewegungsarmeren Diastvleoher raumlicher Auflosung
und gutem Bildkontrast akquiriert werden, wird Bainktionsmessungen eine hohe
zeitliche Auflésung notwendig. Bei Perfusionsuntetsungen muss auf Grund der
Kontrastmitteldynamik die Aufteilung der Bildakqitisn auf mehrere Herzschlage in
einem Atemstillstand unterbleiben. Nur durch Regtuktler Aufnahmezeit pro Bild auf
ca. 0,2 s und Aufnahme ein und derselben Schichteimmit dem gleichen zeitlichen
Abstand zur R-Zacke kann die Passage des verataeiklontrastmittelbolus durch das

Myokard genau nachvollzogen werden.

2.6.2 MRT des Herzens in der klinischen Diagnostik

Mit den heute zur Verfiugung stehenden MR-Tomograpkand eine Reihe von
kardiovaskularen Untersuchungsmaoglichkeiten gegeldeben der Darstellung der
Morphologie und der Bestimmung der Herzfunktionapzgter stehen die
Perfusionsuntersuchung des Herzens, die Infarkégrdéstellung mit der
Spataufnahmetechnik, die MR-Angiographie, MR-Flusssangen, MR-Planimetrie,
MR-Spektroskopie zur Energiestoffwechseluntersughund die Natriumbildgebung

zur Verfugung.
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2.6.2.1 Darstellung von Anatomie und Morphologie

Zur Darstellung der morphologischen Verdnderungemie MRT heute Goldstandard.
Die Darstellung der Morphologie des Herzens istemer Reihe von Sequenztechniken
wie beispielsweise der schnellen und robusten F&a-Echo (TSE)-Sequenz mit
hohem Weichteilkontrast und guter rdumlicher Auifldg moglich. Sie werden bei der
Abklarung von kongenitalen Herzerkrankungen, ana&ohen Varianten und

morphologischen Veranderungen bei allen kardialeankheitsprozessen sowie zur

Differenzierung kardialer und parakardialer Rauméoungen eingeset?t

2.6.2.2 Funktionsuntersuchungen

Die MRT bietet die Maoglichkeit einer Funktionsurgechung mit Hilfe der
Kinobildgebung (Cinematographie). Dabei wird eingatamische Schicht wahrend
eines Herzzyklus mehrfach und dann in einer Billisfeh aufgezeichnet. Neben einer
qualitativen visuellen Beurteilung des Kontraktiabkufs besteht mit der
entsprechenden Auswertesoftware auch die Maoglithkeiner quantitativen
Auswertung. So hat sich zur Bestimmung der Herzionkparameter beider
Herzventrikel wie des enddiastolischen und endsgsteen Volumens, des
Schlagvolumens, des Herzzeitvolumens, der Ejekiiakison sowie der regionalen
Wanddickenanderung und der Masse, die MRT in deniskhen Routine
etabliert®*>>>® Als Messtechnik wird heute in der Regel eine seyiege

Gradientenechosequenz verwendet, die mit ausraleheteitauflosung eine Erfassung
der Diastole und Systole erlaubt und durch gutentk&st eine Abgrenzung zwischen

signalreichem Blut und signalarmen Myokard ermdglic
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2.6.2.3 Herzperfusion

Die Perfusionsmessung mittels intravends verabt@nciKontrastmitteln wird derzeit
hauptséachlich auf Anwendbarkeit und Nutzen in dgokardialen Ischamiediagnostik

gepruft.

Die MR-Perfusionsuntersuchung des Herzens erfalgter klinischen Routine mit der
First-Pass-Methode, also dem ersten Kontrastmitteldyang durch den Herzmuskel.
Um die Passage eines Kontrasmittelbolus durch &ase schneller MR Bilder
aufzeichnen zu kénnen, ist eine hohe zeitliche @ufhg erforderlich. Als Messtechnik
finden die heute zur Verfigung stehenden schn@ledientenechosequenzen wie z.B.
die Turbo-Fast Low-Angle Shot (TurboFLASH) die multishot echoplanare
Bildgebung (EPF? oder die bei dieser Studie verwendete Steady Stat Precession
(SSFP) TrueFISP-Sequenz mit Saturation-Recoveryriligjerungspraparation
Verwendung.

Durch eine reduzierte raumliche Auflosung lassh gime hohe zeitliche Auflésung von
200 ms pro Einzelschicht erreichen. Je nach Hequéez werden typischerweise 3-4
Schichten pro Herzschlag akquiriert. Die Auswert@nfplgt visuell oder gquantitativ

nach Perfusion, Blutvolumen oder Vaskularisierung.

Fur Perfusionsuntersuchungen werden vorwiegendefiehml-gewichtete Sequenzen
verwendet, wobei das kontrastmittelhaltige Blut Ti-gewichteten Bildern hell

erscheint.

Die Auswertung der First-Pass-Perfusionsuntersugharfolgt primar visuell, klinisch

selten quantitativ. In der Regel wird eine Kontnaigiel-Menge von 0,025 mmol/kg
Kdrpergewicht Gd-Chelat verwendet. Fur die Gabesikompakten Bolus bei einer
standardisierten Injektionsgeschwindigkeit von 4snt die maschinelle Injektion mit

Hilfe einer Kontrastmittelpumpe notwendig.

Bei der visuellen Auswertung lassen sich in ded®&iserie einer Schicht verzégert oder

nicht perfundierte Areale nach Gaben von GD-Chalat lokal hypointense Zonen
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abgrenzen. Dieses wird zur indirekten Detektion ddynamisch signifikanter
Koronarstenosen und Okklusionen genfitzt.

Aufwendiger ist die semi-quantitative Auswertung &erfusion, da das Myokard in
allen Bildern segmentiert werden muss. Aus demlicdegn Verlauf der Intensitat in
einer einzelnen Region oder sogar in einem Pixehkd Signalintensitats-Zeit-Kurven
gewonnen werden.

In der Regel wird dabei nur ein kleiner Teil des dWgrds ausgewahlt, um
Partialvolumeneffekte mit dem Blut in den Ventrikel vermeiden. Sonst missen diese
Partialvolumeneffekte durch Verwendung einer Kontetionskorrektur beseitigt
werden®! Die graphische Auftragung der gemessenen myoKerdigignalintensitaten
als Funktion der Zeit fuhrt zu einer typischen Kayrderen Parameter, wie zum Beispiel
Anstiegssteilheit, Abfallsteilneit und die Zeit vomeginn des Anstiegs bis zum
Wiedererreichen der Ursprungswerte, Ruckschlisser tden Perfusionszustand
zulassert? Dabei spiegelt die Anstiegssteilheit der Signalisitatskurven das
quantitative Mal3 fur den Blutfluss in einem bettatdn Myokardbereich wider. Das
maximale Blutvolumen wird durch die maximal erreech Hohe der

Signalintensitatskurven dargestellt (Abbildung 2).
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Abbildung 2: a) gemessene Signalintensitats-Zeit-Kurve im Myokaalvie die

idealisiert angepasste Kurve (Fit). Die Steilhe#ts dAnstiegs ist ein MaR fur die
Perfusion

b) gemessene Signalintensitats-Zeit-Kurve (arterigdjgut-Funktion) im rechten (rv)
und linken Ventrikel (lv). Aus der myokardialen undinksventrikularen

Signalintensitats-Zeit-Kurve kdénnen quantitative n&efir die Perfusion bestimmt

werden.

In schlecht durchbluteten Herzsegmenten flutetst Klantrastmittel langsamer an und
hat dort eine Intensitdtsminderung zur Folge, dieeimem langsameren Signalanstieg

und meist auch zu einem geringeren Signalmaximurt.fi

Zur Bestimmung quantitativer myokardialer Perfusiwarte beim Menschen wurden

verschiedene Techniken vorgeschlafEif:®>®® Eine Voraussetzung fir die
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Quantifizierung der Perfusion ist die Bestimmung aeeriellen Input Funktion (AIF).
Sattigungseffekte erlauben es die AIF nur fur ngediosierte Kontrastmittelgaben zu
bestimmefY’, wahrend eine hohe Kontrastmitteldosis zu einerbesserten Signal-zu-
Rausch-Verhéltnis (SNR) im Myokard fifftt In einer tierexperimentellen
Untersuchung konnten die Vorteile beider Dosiermndg@mbiniert werdeli. Die
Préabolustechnik konnte fir quantitative Perfusioessangen an gesunden Probanden
angewandt werdeff. Die Prabolustechnik besteht aus zwei aufeinandégefiden
Kontrastmittelgaben. Dabei wird die AIF durch einensten, niedrig dosierten Bolus
bestimmt. Ein zweiter, hOher dosierter Bolus ertadie Messung der Signal&dnderung
im Myokard. Verglichen mit der herkdmmlichen FiR&ss-Methode kann mit der
Prabolustechnik eine verbesserte Genauigkeit dantgativen Ruheperfusionwerte

erhalten werden.

2.6.2.4 Weitere Einsatzmdglichkeiten und Anwendgefggete

Ein weiteres Einsatzgebiet der modernen MRT degzétarist die Vitalitatsdiagnostik
sowie die Infarktgrol3endarstellung mit der Spatabhmetechnik (Late Enhancement)
nach Kontrastmittelgabe.

Die nichtinvasive Darstellung der Koronargefal3e der MR-Angiographie ist mit
verschiedenen Techniken moglich. Sie kann als 2il 8D-Datensatz mit und ohne
Kontrastmittel zur Detektion von zentralen Stengssngeschrankt zur Kontrolle der
Durchgangigkeit von Stents sowie zur Offenheitsteung von Bypass-Grafts
durchgefiihrt werdeft: "

Durch MR-Flussmessungen lassen sich quantitativBiigflussgeschwindigkeit und
Flussrate in einem Gefald ermitteln. In der MRT ldeszens kénnen damit Flusseffekte
dargestellt und das Herzzeitvolumen, eventuelle nSifolumina und
Regurgitationsfraktionen bestimmt werd&n

Die 31P-Spektroskopie des Herzmuskels ist ein nmordsives Verfahren zur in-vivo
Beurteilung des Myokardmetabolismits>"®Mit der MRT kénnen auch andere Kerne
als der Wasserstoff untersucht werden: DiNatrium-Bildgebung erlaubt die

Lokalisations- und Gréf3enbestimmung eines Myokéadktes.
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3. Material und Methoden

3.1 Probanden

Die im Folgenden aufgefihrten kernspintomograplaacistudienprotokolle wurden
von der Ethikkommission der Medizinischen Fakulid¢r Bayerischen Julius-
Maximilians-Universitat Wirzburg genehmigt. Eindnsttliche Aufklarung sowie eine
schriftliche Einverstandniserklarung liegen vorealkeingeschlossenen Probanden vor.
Die Perfusionsuntersuchungen wurden unter Beachtwey ublichen MR-
Kontraindikationen im Zeitraum vom 13.12.2002 bi%.06.2003 durchgefihrt.
Kontraindikationen fiir die Magnetresonanztomograpkvaren Herzschrittmacher,
Kardiodefibrillatoren, Insulinpumpen, MetallsplitteMetallimplantate oder Gefal3clips,
schwere Arrhythmien, instabile Angina pectoris odiustrophobie.

Untersucht wurden 10 klinisch gesunde ProbandeAlier von 19 bis 32 Jahren, im
durchschnittlichen Alter von 24,5 £ 4 Jahren. Zwen ihnen waren Frauen, acht
Manner. Ausschlusskriterium waren eine manifestezét&rankung bzw. die Einnahme
kardial wirksamer Medikamente. Die Untersuchungemrden in allen Fallen
komplikationslos durchgefihrt, und es traten keimerwinschten Nebenwirkungen
auf. Ausgewertet wurden aufgrund starker Bewegutefskte (Veratmung) der Bilder

nur die Untersuchungen von 8 Probanden.

3.2 MR-Gerat und First-Pass-Perfusionsprotokoll

Alle Messungen wurden mit einem 1,5 Tesla Ganzkéfjpenographen (Magnetom
Symphony Quantum, Siemens Medical Solutions, Edan®eutschland) und einer 12-
Kanal-Korperarrayspule durchgefihrt.

Die Aufnahme der einzelnen Schichten erfolgte uptespektiver EKG-Triggerung mit

Hilfe dreier Brustwandableitungen in Ruckenlagenhmwendglich in exspiratorischer
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Atemruhelage. Dabei wurde die Aufnahme der erstemzséthicht mit der R-Zacke

gekoppelt und zwei weitere Schichten jeweils imtahd von 192 ms aufgezeichnet.

Die First-Pass Perfusionsbilder wurden mit eindrylomie-insensitiven Mehrschicht-
Saturation-Recovery trueFISP Sequéramufgezeichnet. Die Sequenzparameter wurden
wie folgt gewéahlt: Wiederholungszeit (TR) 2,5 mghBzeit (TE) 1,1 ms, Verzdgerung
zwischen Sattigung und Abtastung der Mitte des ks 110 ms, Flipwinkel 50°,
FOV 340 mm mit Reduktion auf 75%, Schichtdicke 8 nhatrix 128, Bandbreite 930
Hz/Pixel, Auflosung 2,7 mm x 3,3 mm. Die Daten wemdiber 40 Herzschlage hinweg
akquiriert. Drei Schichten (apikal, mittventrikuldbasal) wurden in der kurzen
Herzachse im echten Zweikammerblick untersucht. Bieuisitionszeit pro Bild

betrug 192 ms.

Das Kontrastmittel Gd-DTPA (Magnevist®, Bayer Schgr Berlin, Deutschland)
wurde mit Hilfe eines Hochdruckinjektors (Spectrjd®edrad, Volkach, Deutschland)
mit einer Geschwindigkeit von 4 Millilitern pro Sekde in eine Armvene injiziert,
gefolgt von einem Spulbolus von 20 Millilitern Kaddzlosung. Der Hochdruckinjektor
wurde verwendet, um standardisierte Bedingungendi@rKontrastmittelinjektion zu
erreichen. Unter Verwendung der Prabolustechnikdemirzwei Injektionen wahrend
konsekutiven Atemanhaltemanévern mit weniger alsereiMinute Verzégerung
durchgefuhrt (Abbildung 3).
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Abbildung 3: Prabolustechnik: 1ml - 8ml Gd-DTPA mit Aufnahmer dateriellen
Inputfunktion (AIF) und der myokardialen Signal€nsitats-Zeit-Kurven

Zwei unterschiedliche Kontrastmittelgabeprotokeligrden ausgewertet:
1. Einmalige Injektion von 3 ml.

2. Ein Prabolus von 1 ml gefolgt von einer Injektion 8 ml (1ml/8ml).

FUr drei Schichten mit je 40 Bildern betrug der tZefwand einer Prébolus
Untersuchung circa zwei Minuten. Die Datenakquosisizeit pro Schicht betrug 192 ms
fur ein Bild. Wahrend jedes von 40 aufeinanderfolign RR-Intervallen wurden alle

drei Herzschichten erfasst.

3.3 Datenauswertung

3.3.1 Segmentation

Alle akquirierten Bilder wurden zur Datenauswertuag einen Computer mit Linux
Betriebssystem uberspielt. Fur die manuelle Segereng der Perfusionsbilder wurde
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ein am Institut entwickeltes, IDL-gestitztes Segragonsprogramm namens ,Cardio-
Perfusion” (cper) genutzt. Zunéchst erfolgte dieswahl eines Referenzbildes, d.h. eine
First-Pass Aufnahme in der kurzen Herzachse. Misuedgewahlt wurde hierflr das
Bild, welches aufgrund eines guten Kontrastes @istrbogliche Differenzierung von
Myokard und Ventrikelkavum ermdglicht. Dies entspti demjenigen Bild, welches
eine Kontrastmittelanreicherung in der rechten Kamzmer zeigt und in welchem sich
eine beginnende Signalveranderung im Bereich di&eti Herzkammer zeigt bzw. sich
noch kaum Kontrastmittel in den linken Herzmuskedden befindet. Das Referenzbild
stellt sozusagen die Momentaufnahme des Herzensndder der Kontrastmittelbolus
den rechten Ventrikel noch nicht vollstandig pasdiat und dort immer noch zu einer
Signalverstarkung des Blutvolumens fihrt. Im linkeventrikel fahrt der
Kontrastmittelbolus bereits zu einer Signaldndeyuisyy jedoch noch nicht in das

Myokard eingestromt, weshalb hier noch keine S@mdérung zu erfassen ist.

Dadurch lasst sich das Septum zwischen dem rechieh linken Ventrikel gut
erkennen, da es sich gegentber den blutgefulltentridelrdumen gut abgrenzt.
AnschlieRend wurden am Referenzbild die Kontures ldeksventrikularen Myokards
mit Hilfe dieses Programmes umfahren und auf diegéh 39 Bilder dieser Schicht
kopiert. Myokardiale epikardiale und endokardialenkurpositionen wurden bei jedem
einzelnen Bild korrigiert, da schon leichte Kérpand Atembewegungen wahrend der
Aufnahmen zu Anderungen der Herzlage fiihren. Rapiliskelanteile, aufgrund ihrer
unterschiedlichen Durchblutung, wie auch epikastial Fett und
Suszeptibilitdtsartefakte werden nicht in den Segat®nsbereich des Myokards
eingeschlossen. AnschlieBend erfolgte die autootetis)nterteilung des ringférmig
definierten Myokards in acht gleich grof3e Sektaren45° Abstand, welche sich an die
von der American Heart Association (AHA) empfohlddemenklatur anlehnéf Die
Sektoren wurden entgegen dem Uhrzeigersinn mit Nemmnaon eins bis acht belegt,
beginnend mit Sektor eins am Septum interventrreulaZur Bestimmung des
intraventrikularen Signalanstieges nach Kontraségiabe wurden zusatzlich ,Regions
of Interest® (ROIs) manuell in beiden Ventrikeln sgeniert (Abbildung 4). Dabel
wurde besonders beachtet, dass sich keine Myokiaitkaim den ROIs befanden. Diese
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ROls stellen Bereiche mit der hochsten Signalintatssinderung dar. Hier wurden die
Arterielle Input Funktionen (AIF) fir die 1ml unar® Untersuchungen abgeleitet.

Abbildung 4: Manuelle Segmentation der endo- und epikardialeengen, Einteilung
in acht Sektoren entgegen dem Uhrzeigersinn sowiezeS der ROIs im linken und
rechten Ventrikel

3.3.2 Perfusionsbestimmung

Die Datenakquisition erfolgte mit der folgenden v&stler et al. beschriebenen
Prabolus-Technik® zur spateren absoluten Quantifizierung der mydksed Perfusion.

Die Sektoren wurden jeweils mit der ebenso von Iedstet al. etablierten

Kontaminationskorrektf ausgewertet.

Mit Hilfe des IDL-gestitzten Computerprogrammes exddeco“ erfolgte die
rechnerische und graphische Umwandlung der ertmiterDatensatze der
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Signalintensitatsunterschiede der acht Sektoréfonmzentrations-Zeit-Kurven. Um den
Zeitpunkt der Aufnahme der Bilder einer Serie defien und um den Gesamtzeitraum,
in dem 40 Bilder pro Serie angefertigt wurden,léggn zu kdnnen, wurde zunéchst ein

»1iming File* erstellt. Damit konnten die Perfus®merte in ml/sec bestimmt werden.

Nach Auswahl der Schicht erfolgte die Bestimmung Hangabestart- und Endpunktes
der Signalbasislinie. Die Basislinie stellt das spnéchende Signal vor der
Kontrastmittelbolusgabe dar. Zusatzlich verabreishiKontrastmittel im Rahmen der
Folgeuntersuchungen fuhrt zu einer Signalintersstiatahme der Basislinie und
schlie3lich zu einer Sattigung. Um dies zu vermeideurden mit Hilfe des Signals der
Basislinie alle Kurven normalisiert, d.h. alle Mesgen auf die Basislinie der ersten
1 ml Préabolus-Untersuchung bezogen.

Anschlie3end wurde der Eingabeendpunkt der AlFndet, entsprechend dem Beginn
der Steigung der Zeitkurven.

Die Zeitkurven wurden in Kurven der relativen Sigmalerung konvertiert, um
Inhomogenitaten des Bl-Feldes auszugleichen. Zgh&ghd das Signal der Basislinie
subtrahiert und anschliel3end die Werte der Zeitkaulwrch den Wert des Basislinien-
Signals dividiert. Als B1-Korrektur der AIF wurdeed Mittelwert des B1-

Korrekturfaktors in den acht Myokardsektoren verdain

Um die AIF fur die Untersuchung mit der hohen Kastmittelmenge zu konstruieren,
wurde das Programm ,create AIF* angewandt. Die Aliesden von ROIs im Zentrum
des linken Ventrikels ausgewahlt. Fir alle hocheldsn Kontrastmittelgaberr-&ml)
wurden zusatzlich von den AlFs der vorangegangemeirigdosierten< 3ml) Serien
AlFs konstruiert. Das Prinzip der Erzeugung eirawen AlF ist in Abbildung 5 fur die

1 ml/8 ml Prabolus-Technik veranschaulicht.
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Abbildung 5: Fir eine niedrigdosierte Kontrastmittelgabe kanie @IF ohne
Sattigungseffekte gemessen werden. Die AlF fur inersuchung mit hochdosiertem
Kontrastmittel kann durch die Addition einer Serimmehrerer verschobener,

niedrigdosierter AlFs berechnet werden.

Die konstruierte AIF fur die 8 ml Serien ist dierBme von acht AlFs der 1 ml Serie,
jede verschoben Uber die Dauer der Injektion vanl X0,25 sec fur einen Fluss von
4ml/s). Der B1-Feld-Korrektur Faktor der AIF wurdals Mittelwert der acht
myokardialen Sektoren in der Schicht ausgewahlt.

In einem Koordinatensystem wurden die Konzentratideit-Kurven graphisch
dargestellt. Die Y-Achse stellt dabei die Hohe 8@gmnalanderung und die X-Achse die
Aufnahmezeitpunkte von 1 bis 40 dar. Die acht Geaphentsprechen den
Myokardsektoren. Diese gehen von der Basislinie and steigen monoton an.

Schlief3lich pendeln sich diese auf einem Signaisitétsniveau ein. Wirde man die
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Aufnahmen fortfihren, ware der Ruckfall auf die Blsie erkennbar (Abbildung 6).

Die Pharmakokinetik von intravents verabreichten-[BIPA in gesunden Probanden
kann mit einem Zwei-Kompartment-Modell mit einerttheiren Verteilungszeit von 0,2

+ 0,13 Stunden und einer mittleren Ausscheidungstetszeit von 1,6 £ 0,13 Stunden
beschrieben werdéfh.

150

100

50

Relative intensity change (%)

Time (s)

Abbildung 6: Konzentrations-Zeit-Kurven der acht Sektoren matsiBlinienkorrektur

und Kontaminationskorrektur

Letztlich erfolgte durch Eingabe von ,deco” die Uamnvdlung der errechneten Daten in
Perfusionswerte. Die relative Signalanderungskwuwede dekonvolviert durch die AIF

mit der Bedingung einer Fermifunktion als Residu@hbildung 752
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Abbildung 7: Quantifizierung der Perfusion: Entfaltung mit déiF: Residuum =

Fermi-Funktion

Perfusionswerte wurden in den acht Sektoren allei &chichten ausgewertet.
Zusatzlich erfolgte fur jede Schicht die Bestimmudes Mittelwertes der maximalen
Signaldnderung (Smax) in Einheiten des Signals Vamfluten des ersten
Kontrastmittelbolus. Mittelwerte und Standardabweitgen der Perfusion in ml/g/min
und fur Smax wurden fur die verschiedenen Kontratgtprotokolle betrachtet.

Als Qualitatsparameter wurden das Signal-zu-RaWahdltnis (S/R) der
Konzentrations-Zeit-Kurven und die Standardabweichuder Perfusionswerte

bestimmt.
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3.3.3 Statistische Analyse

Die gemessenen Werte wurden als Mittelwerte + Statabweichung (SD) dargestellt.
Die statistische Auswertung der Messergebnisse HErhalt der Mittelwerte und

Standardabweichung erfolgte mit Hilfe von MicrosfExcel 2003.

Zur Evaluation des statistischen Unterschieds dstitnmten Perfusionswerte zwischen
verschiedenen Auswertern und fir die Bildfrequenzde der Wilcoxon Test fur zwei
unverbundene Stichproben mit der Software SPSS 18®SS Inc. Microsoft
Corporation) herangezogen. Das Signifikanzniveam po< 0,05 wurde als statistisch
signifikant angesehen. Fur die graphische Darstgllwurde Microcal Origin® 4.1

eingesetzt.

3.4 Einzelstudien

3.4.1 Optimierte Segmentation

3.4.1.1 Optimale Kontur

Drei Probanden wurden in Ruhe mit einer SR-SSFRidéhicht - Perfusionssequenz
auf drei Schichten in Prabolus-Technik untersublabei handelte es sich um eine Frau
und zwei Manner im Alter von 27,0 + 4,4 Jahren. Kampletten Segmentierung des
Myokards wurde die subendokardiale Grenze als O8bodim subepikardiale Grenze als
100% definiert (Abbildung 8).
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100 %

Abbildung 8: Definition der subendokardialen und der subepildéed Grenze des
Myokards

Aus dieser Basissegmentation wurden automatisclergeSegmentationen generiert
(Abbildung 9)® Dies erfolgte mit Hilfe der Funktion ,ch_segm*“ itBL-Programm.

Die subendokardiale Grenze wurde dabei von -50%t+5&% in Zehnerschritten und
von +50% bis +70% in Funferschritten, jeweils zubepikardialen Grenze von 75%

generiert.
Fur die subepikardiale Grenze wurden von +60% WiS0% Zehnerschritte gewahlt

und jeweils fur die erste und zweite Schicht sub&addial zu 10% und fur die dritte

Schicht subendokardial zu 50% generiert.
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Abbildung 9: Basissegmentation ,0;100" (links) und zuséatzlidg®entation ,-50;75"
(rechts)

3.4.1.2 Unterschied der subendo- zur subepikardiéfusion

Es wurden First-Pass Perfusionsuntersuchungen i@boRis-Technik bei drei
Probanden durchgefuhrt. Dabei handelte es sich inm lerau und zwei Manner im
Alter von 27,0 + 4,4 Jahren.

Aufgenommen wurden drei Schichten pro Herzschlady 4® Bilder pro Schicht. Die
Bestimmung der myokardialen Konturen erfolgte allénaBildern manuell. Dabeli
wurde das gesamte Myokard mit den KonturpositiodehO0 segmentiert (Abbildung
10).
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Abbildung 10: Manuelle Segmentation des gesamten Myokards: 0_100

Anschlie3end konnte das Myokard automatisch in ZBezieiche, entsprechend dem
Subendokard und Subepikard geteilt, werden (Abbdidl).
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Abbildung 11: Subendokard (links) und Subepikard (rechts)

Die innere Grenze der automatischen Segmentierasgsdbendokardialen Bereichs
wurde bei 10% festgelegt. Dazu wurden mehrere Segti@enen erzeugt. Die aul3eren
Grenzen wurden dabei bei 30%, 40%, 50%, 60%, 7@¥dtegt.

Ebenfalls wurden mehrere Segmentationen fiir deemkiérdialen Bereich erzeugt. Fur
all diese Segmentationen wurde die aul3ere GrenB9¥efestgelegt. Entsprechend der
Segmentation des subendokardialen Bereiches wulide@renzen des subepikardialen
Bereiches mit den Grenzen 30%, 40%, 50%, 60%, 76f&rert. Pro Schicht wurden

jeweils acht Sektoren mit Kontaminationskorrektusgewertet.

3.4.2 Die Fermi- und die Exponentialfunktion als Malellfunktionen

Sechs First-Pass Perfusionsuntersuchungen (Muttlge8R-SSFP-Perfusionssequenz,
3 x 3ml Gd-DTPA, 3 x 1ml/ 8 ml Gd-DTPA in Prabollischnik) wurden an gesunden
Probanden in Ruhe durchgefiihrt. Dabei handeltéchsusn eine Frau und funf Manner
im Durchschnittsalter von 24,7 = 4,2 Jahren. Alsdéltfunktion fir das Residuum

diente entweder eine Fermi- oder eine Exponenti&tfan.
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Die Fermifunktion wurde wie bereits beschrieben ewandt. Fir die
Exponentialfunktion wurde im IDL-Programm die Fuokt deco _exp gewahlt. Flr

beide Modellfunktionen wurden so Werte fir die Bsidn bestimmt.

3.4.3 Zeitliche Auflésung

Untersucht  wurde, welche Bildfrequenz fir die quative MR-
Herzperfusionsmessungen notwendig ist. Hierfir word drei  First-Pass
Perfusionsuntersuchungen mit einer MultischichtS&H-P-Perfusionssequenz in
Prabolus-Technfk bei gesunden Probanden in Ruhe durchgefiihrt. Dedrsielte es
sich um eine Frau und zwei Manner im Durchschritdgsaon 27,0 + 4,4 Jahren. Die
Auswertung der Bildfrequenzen wurde mit Hilfe desdgPamms ,perf _nte“ simuliert,
indem ein Bild bei jedem Herzschlag bzw. ein Bitl jedem 2., 3. oder 4. Herzschlag

ausgewertet wurde.

3.4.4 Interobserver-Variabilitat

Sechs First-Pass Perfusionsuntersuchungen (Mutiige8R-SSFP-Perfusionssequenz,
3 x 3 ml Gd-DTPA, 3 x 1ml / 8 ml Gd-DTPA in Prabslliechnik) wurden bei
gesunden Probanden in Ruhe durchgefiihrt. Dabeiettanes sich um eine Frau und
funf Manner im Durchschnittsalter von 24,7 + 4,hrém. Die Werte fur die 3 ml Gd-
DTPA- bzw. 8 ml Gd-DTPA-Studien wurden mit den Véereines zweiten Auswerters
verglichen. Es bestand eine gleich gute Auswedbenhg sowie eine identische

Vorgehensweise beider Auswerter.
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4. Ergebnisse

4.1 Optimierte Segmentation

4.1.1 Optimale Kontur

Bei Segmentationsédnderung der inneren Kontur von 78 bis 60_75 findet sich die
relative Standardabweichung der Flusswerte kondtanteinem Wert von ca. 30%
(Abbildung 12). Fur die Segmentationsbereiche @b 75 bis -50_75 ist jedoch ein
Anstieg der relativen Standardabweichung auf Whki$e36% zu beobachten. Kleine
Segmentationen in den Bereichen 65_75 bis 70_7%randagegen die relative
Standardabweichung kaum (Abbildung 12).

0,4
S
i=
§O,35 G .
S
2 * . NS
£ 03 ¢ . .+ o
o] *
5 ¢ ¢
©
g
& 0,25
[¢))
=
©
& 0,2 T T T T T T

-60 -40 -20 0 20 40 60 80
Position der inneren Kontur

Abbildung 12: Relative Standardabweichung der Flusswerte beeAmd) der inneren

Kontur

- 36 -



Ergebnisse

In der Auswertung der Flusswerte in Abhangigkeit der Segmentierungsschwelle der
aulReren Kontur zeigte sich eine weitgehend korestaaitive Standardabweichung von
31% innerhalb des Segmentationsbereichs von 10is6Db110 (Abbildund.3).
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Abbildung 13: Relative Standardabweichung der Flusswerte beeAndy der dul3eren

Kontur

Das hochste Signal-zu-Rausch-Verhéltnis (SNR) ket der Segmentation mit der
subendokardialen Grenze bei 20% und der subepédtardiGrenze bei 90% festgestellt
werden (Abbildung 14).
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= jnnere Kontur
* Aulere Kontur

Abbildung  14: Signal-zu-Rausch-Verhéltnis  (SNR) als  Funktion der

Segmentationsgrenzen

Abbildung 15 zeigt, dass sich die kleinste Standardabweicld@nd?erfusionswerte flr
die Grenzen 10% und 110% ergab.
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® innere Kontur
e JulRere Kontur

Abbildung 15: Standardabweichung der Perfusion

Abbildung 16 zeigt, wie viel Prozent die Kontamioat in Abhangigkeit von den
Konturpositionen durchschnittlich betragt. Je groBas Myokard segmentiert wird,
desto mehr Kontamination ist vorhanden. Wird eirentirposition von 0-100% des
Myokards gewahlt, lasst sich hierdurch zwar die tdorination durch Blut gegenuber
groReren Bereichen minimieren, sie liegt dann jadoaner noch bei 1-4% (Abbildung
16).
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Abbildung 16: Kontamination in Abhangigkeit von der Konturpositi

4.1.2 Unterschied der subendo- zur subepikardialeRerfusion

140 160

Bei der Untersuchung des Verhaltnisses von subendsubepikardialer Perfusion an

gesunden Probanden konnte eine hohere PerfusiorsudeEsndokardialen Myokards

aufgezeigt werden.

Die Konzentrations-Zeit-Kurven von subendokardialed subepikardialer Perfusion in

Abbildung 17 zeigen einen geringen Unterschied gleaii der Signalanderung.

Dennoch ist ein steilerer Anstieg der subendok&diRerfusion erkennbar.
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Abbildung 17: Konzentrations-Zeit-Kurven

Von endokardialer zu epikardialer Perfusion ergaih $ei der Standardsequenz ein
mittleres Verhaltnis von 1,19 +/- 0,31.

Abbildung 18 zeigt ein Histogramm, also die graphés Darstellung der
Haufigkeitsverteilung des subendo- zur subepikédi@erfusionsverhéltnisses. Diese
Darstellung erlaubt zusatzlich zum Mittelwert uneér dStandardabweichung den

tatsachlichen Verlauf der Haufigkeitsverteilung.

Bei der Standardsequenz war in 28% der SektoreWeidsiltnis kleiner als eins und in

72% grolRer als eins.
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Abbildung 18: Histogramm des Verhéaltnisses von subendo- zu skdoejmler

Perfusion

4.2 Modellfunktionen im Vergleich

Bei der Auswertung der Ergebnisse mit der Expoa#uatiktion wurde ein deutlich
hoherer Perfusionswert bestimmt als bei Verwendigrg=ermifunktion (0,88 ml/g/min

bzw. 0,72 ml/g/min) bei vergleichbarer relativeai@&lardabweichung.
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Abbildung 19: Gemessene Kurve der relativen Signalanderung @ehwm Myokard

und die Fitfunktionen der Modellfunktionen gefalteit der AIF.

Abbildung 19 zeigt die Messpunkte der relativen nd@lgnderungen eines
Myokardsektors und die angepassten FunktionenF{iiktionen) fur die Auswertung
mit der Fermifunktion und der ExponentialfunktioDer Fit mit der Fermifunktion
beginnt eher und insgesamt etwas flacher. Optigten fbeide sehr gut, der grine Fit
der Exponentialfunktion geringfugig besser.
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Abbildung 20: Modellfunktionen fiir die Messwerte aus Abbildurtly 1

Abbildung 20 zeigt die Modellfunktionen fur die gbeyenannten Messwerte. Der
niedrigere Fluss (Wert des ersten Punktes) bei Fa@mifunktion wird durch den

zunachst geringeren Abfall bedingt.

In Abbildung 21 sind die Mittelwerte und die Difearzen beider Perfusionswerte
dargestellt. Je hoher die Mittelwerte der Flised,silesto groRer wird die Differenz der

Perfusionswerte zwischen Fermi- und Exponentialfionk
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Abbildung 21: Mittelwerte und Differenzen der Perfusionswerter drermi- und

Exponentialfunktion

Abbildung 22 zeigt die Perfusionswerte bei Auswegtumit der Fermifunktion gegen
die Perfusionsbestimmung mit der ExponentialfunktiDie rote Line entspricht der
Fitfunktion, die schwarze Linie der Winkelhalbiedem. Die Perfusionswerte der
beiden Auswertungen zeigten einen linearen Zusamamen kmi = (0,04+0,01) +
(0,79+0,01) * xp mit einer Korrelation von R = 0,98 (Abbildung 22).
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Abbildung 22: Fermifunktion gegen Exponentialfunktion

Da ein linearer Zusammenhang zwischen der Fermi der Exponentialfunktion
besteht, ist es moglich, die Exponentialfunktiondie Fermifunktion umzurechnen.
Abbildung 23 zeigt den Vergleich der umgerechndixponentialfunktion mit der

gefitteten Fermifunktion in einem Bland-Altman Plot
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Abbildung 23: Vergleich der umgerechneten Fermifunktion mit despringlichen

Fermifunktion

Wenn der lineare Zusammenhang herausgerechnet wventsteht ein 95 %
Konfidenzintervall von 0,08 bis -0,08.

4.3 Zeitliche Auflésung

Es wurde untersucht, in wie weit es sich auf die s¥agekraft der

Perfusionsbestimmung auswirkt, wenn nicht die Deaaflear Herzschlage untersucht
werden, sondern nur die jedes n-ten Herzschlagazu Wvurden zunachst die Daten
jedes zweiten, anschlieRend jedes dritten undlidtzur jedes vierten Herzschlages

ausgewertet. In einer weiteren Auswertung wurden jelweils um einen Herzschlag
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verschobenen Daten berucksichtigt, d.h. wenn nierjeweite Herzschlag verwendet
wird, kdnnen die ungeraden (Auswertung 1) oder dgraPunkte (Auswertung 2)
verwendet werden. Entsprechend kdonnen bei den Auswgen, die nur jeden dritten
und vierten Herzschlag verwenden, drei bzw. viersci@edene Auswertungen
durchgefuhrt werden.

Bei der statistischen Auswertung nach Wilcoxon teeigich ein p-Wert zur
Standardauswertung von 0,000-0,003 bei allen rAtsswertungen. Damit besteht ein
hoch signifikanter Unterschied zwischen den Ergeden der Standardauswertung und
den Ergebnissen der n-ten Auswertungen.

Verglichen mit dem Fluss der Standardauswertunginadé/ittelwert bei 0,70 ml/min/g

liegt, unterscheiden sich die Ergebnisse der vegdehen Auswertungen nur um 0,01-
0,03 ml/min/g.

Tabelle 1 zeigt den Unterschied der DifferenzenStandardauswertung im Mittelwert
von 0,01 bis 0,03 [ml/min/g]. Die Perfusionsuntefsungen wurden dabei mit der
Halfte oder weniger Punkten durchgefuhrt. Sie wateeiden sich jeweils im zeitlichen
Abstand in Herzschlagen zwischen zwei Aufnahmersaleen Schicht und dem
Startpunkt der erzeugten Daten (Tabelle 1).

x hv - - - — — - —
5 5 = 2 = E E = E
O o O o S o S S ™ g - g g ™ g <
L o 9 o =) =) =) v 2 v 2 o 2 v 2
TS|t S5|g5|g5|85(|85|8§5|285 |85
s = £ |E £ |E &8 |E & |2 £ |2 |2 |90 £
A A A A - - A -
QO O U 0O QO O U 0O O O QO 0 QO 0 L 0 V 0
82|82 |82 |82 |82 |82 |82 |82 |8 %

Mittelwert der

Differenzen

[ml/min/g] 0,016 0,018 0,024 0,021 0,026 0,015 0,011 0,018 0,025

Standard-

abweichung

[ml/min/g] 0,024 0,020 0,020 0,026 0,019 0,029 0,029 0,025 0,026

Median

[ml/min/g] 0,013 0,012 0,025 0,024 0,026 0,011 0,010 0,013 0,027

Tabelle 1: Perfusionswerte der Differenzen
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Abbildung 24: Bland-Altmann Diagramm der Auswertung am Beispliet Halfte der
Messungen, wobei jeweils die ungeraden Punkte awdgdewurden

Die Mittelwerte und Standardabweichungen wareraben Auswertungen ahnlich. Die
Mittelwerte lagen zwischen 0,011 - 0,026 ml/mirdgg Standardabweichungen ergaben
sich zwischen 0,019 - 0,029 mil/min/g (Abbildung.24)
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4.4 Interobserver-Variabilitat

Wie aus Tabelle 2 ersichtlich, fanden sich bei Bastung der Perfusionswerte durch
zwei Auswerter vergleichbare Mittelwerte und Staddhweichung (0,756 ml/g/min +
0,198 ml/g/min bzw. 0,745 + 0,196 ml/g/min). Der l@dixon-Test zeigte keinen
signifikanten Unterschied (p= 0,167). Auch die Mew unterschieden sich kaum

(0,719 bzw. 0,694).

Untersucher 1

Untersucher 2

Mittelwert (ml/g/min) 0,756 0,745
Standardabweichung(ml/g/min) 0,197 0,195
Median (ml/g/min) 0,717 0,693

Tabelle 2: Interobserver-Variabilitat:

Durch zwei Untersuch&r die Perfusion
bestimmte Mittelwerte, Standardabweichungen undisfed
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Im Bland-Altmann-Diagramm fand sich keine Tendenzemer systematischen Uber-
oder Unterschéatzung der Perfusion durch einen eideh Auswerter (Abbildung 25).
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Abbildung 25: Bland-Altmann Diagramm der Interobserver-Varidhtli in
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5. Diskussion

5.1 Kritik der Methode

Fur die quantitative Bestimmung der Myokardperfasisurde die Prabolus-Technik
sowie eine Multislice-Saturation-Recovery TrueFIS&uenz bei herzgesunden

Probanden eingesetzt.

In einer Studie von Schreiber et al. (2001) kongézeigt werden, dass mit einer
Saturation-Recovery TrueFISP-Pulssequenz im Geteuasaden bisher verwendeten
gespoilten Gradientensequenzen ein besseres SigiiRéusch Verhdaltnis erreicht
werden kanfr. Dies liegt daran, dass bei der TrueFisp Sequerie d
Transversalmagnetisierung nach dem Auslesen redatisvird und sofort wieder fur

weitere Anregungen zur Verfigung steht.

Die Prabolus-Technik erlaubt die Verwendung hohekamtrastmitteldosen flr
guantitative Perfusionsmessungen. Canet et al. 5)19%schrieben bereits die
Ermittlung der AIF durch niedrige Kontrastmitteléos Sie ermittelten fur niedrig
dosierte Konzentrationen eines Gd-Chelates entspnecdem Kontrastmittelvolumen
von 1,5 ml die AIF, ohne dass Sattigungseffekte eztkennen waréfl In der
vorliegenden Studie und in den Untersuchungen vdstl&r (2004) konnte das
Prabolus-Volumen auf 1 ml reduziert werden.

Durch die Kombination mit einem nachfolgenden héherBolus konnte eine
Verbesserung des Signal-zu-Rausch Verhaltnissesimeddeutliche Verbesserung der
visuellen Auswertung bei gleichzeitigem Vermeidem\Battigungseffekten festgestellt
werderf’. Man erhélt eine gréRere Signalzunahme fiir diezéotrationszeit-Kurven,
und die Standardabweichung der erhaltenen Perfawinte wird reduziert. Erstmals
konnten mit dieser Technik von Kostler et al. (2084dantitative Perfusionswerte fur
eine Mehrschicht MR-Technik bestimmt werfférDie Eignung der Prabolus-Technik
fur die Mehrschichttechnik, die Quantifizierung darfusion und der verbesserte SNR

sind eine wichtige Voraussetzung fur klinische Akamz. Eine weitere Ausdehnung
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auf das gesamte menschliche Herz ist durch die Kuatibn der Prabolus-Technik mit

partiellen parallelen Perfusionstechniken mégfith.

Gegenwartig ist die Kontamination aus den Ventrkelin First-Pass-

Perfusionsuntersuchungen am Menschen nicht zu véemeDiese Arbeit nutzte die
Vorteile der von Kostler et al. (2004) an Probandgetesteten Korrektur der
Partialvolumeneffekte fur alle myokardialen Sign@nsitats-Zeit-Kurven der
Prabolus-Technik fur quantitative First-Pass Untelnsingen. Dadurch lassen sich

genauere Perfusionsergebnisse erhaften.

Dem Problem der Thoraxexkursionen wurde durch dem@anhaltetechnik begegnet,
die es erfordert, ca. 30 Sekunden den Atem anarhdfiir gesunde Probanden wie bei
dieser Studie stellt dies kein Problem dar. Bezkmnken Patienten kann ein solcher
Atemstopp eine ganz erhebliche Anstrengung bedeltese Technik kann zwar bei
herzkranken Patienten angewendet werden, der Aufvieen der Auswertung durch
manuelle Segmentation ist allerdings héher, datnsch lange die Luft angehalten
werden kann. Fur die klinische Anwendung bei heamken Patienten ware eine

automatische Segmentation hilfreich.

Des Weiteren wére die Beurteilung der Perfusion dgssamten Herzens
winschenswert. Bislang konnten nur drei bis vierhi@tbilder von der
Herzdurchblutung beim Menschen aufgenommen werdén. der in Wirzburg
entwickelten Auto-SENSE-Technik, einem parallelenR-{Rildgebungsverfahren,

gelingt es, die Durchblutung des ganzen Herzermuaaichnen.

MR-Herzperfusionsuntersuchungen liefern  bereits téeudie gewlnschten
Informationen. Die klinische Anwendung wird durale duswertesoftware limitiert.

Die gemessenen Daten wurden, wie auch bei andembeitégruppen, manuell
segmentie!*®2 Damit konnen Fehler, die bei computergestiitztetoraatischer
Segmentation entstehen, vermieden werden. Dasigwmiag&t Problem im klinischen
Alltag ist der enorme zeitliche Aufwand und eine giéhe interindividuelle

Schwankung, die mit einer derartigen Segmentiesergunden ist. Erst automatische
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Algorithmen zur Detektion des Myokards werden dieisertezeiten deutlich
verkirzen. Hierflr bestehen bereits einige Anséatize, jedoch noch in der breiten
Anwendung evaluiert werden missen. Seit kurzemt dterflir eine Software der
Firma Siemens Medical Solutions zur Verfiigung, dedinische Einsatzfahigkeit sich

noch zeigen muss.

Die Auswertung der Perfusionsstudien erfolgte mi iROIs gemittelten

Signalintensitaten. Die Positionierung solcher RiSizeitaufwendig und vor allem an
der Grenzflache zu rechtem und linken Ventrikelppgmatisch. Dadurch kann es zu
Fehlern bei der Mittelwertbildung durch Einschlu@nwvPixeln aus dem ,blood pool*

kommen.

Die Verwendung von Korrekturen fur Empfindlichkeitderschiede der
Oberflachenspule und Kontaminationen aus den Maitri muss in den
Auswerteprogrammen verfliigbar sein, um stabil diguB®n bestimmen zu kdnnen.
Die Quantifizierung der Perfusionsergebnisse, waehgute bereits moglich ist, soll in
Zukunft den Vergleich von MR-Perfusionsmessungert wmmderen Modalitaten
erleichtern. Zur grof3eren klinischen Akzeptanz Methode muissen die Ergebnisse in
anschaulicher Form wie z.B. in Form des Bull's Byet, dargestellt werden kdnnen.

5.2 Diskussion der Ergebnisse

5.2.1 Optimierte Segmentation

5.2.1.1 Optimale Kontur

Bei quantitativen First-Pass Perfusionsuntersucbungdes Herzens ist eine
Segmentierung des Myokards notwendig. Um Partiaimeineffekte mit dem Blut in

den Ventrikeln zu vermeiden, wird dabei meist nur kleiner Teil des Myokards
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ausgewahlt. Durch Verwendung einer Kontaminationgkbur werden die Fehler der
Partialvolumeneffekte beseitigt. Ziel war es, enpdimierte Segmentationsstrategie fur

eine Auswertung mit Kontaminationskorrektur zu besten.

Es konnte gezeigt werden, dass der Einsatz einettakonationskorrektur bei der
Perfusionsuntersuchung des Herzens die Verwendwry Segmentationsgrenzen
erlaubt, die den tatsachlichen Myokardgrenzen eattien. Durch die Messung im
gesamten Myokard werden das Signal-zu-Rausch Maikélverbessert und die
Variabilitdt der Perfusionswerte verkleinert. Firaqgtitative Perfusionsuntersuchungen
des Myokards entspricht die optimale Segmentatideo aden tatsachlichen

myokardialen Konturen.

5.2.1.2 Unterschied der endo- zur epikardialenu3erh

Untersuchungen an Tiermodellen zeigten im Vergleiclilen subepikardialen Anteilen

des Herzmuskels in den subendokardialen Anteilem ledhere Perfusion.

In einer Studie von Kondo et al. (1999) wurde lelben Hunden in drei Schichten eine
Doppler FluBmessung in der linken Herzkranzart@rfeD), die mittels LAD-Occluder
verschlossen wurde, durchgefuhrt und der regionatekardiale Blutfluss mit Hilfe
von Mikrospharen gemessen. Das Verhdaltnis der emdo-epikardialen Perfusion
betrug in dieser Studie 1,06 + 0,15 bei ungestofams®

Ebenfalls ermittelten Masugata et al. (2000) miftéHder Doppler Bildgebung und der
Mikrospharen Technik an neun Hunden mit LAD Occluéen endo-/epikardiales
Verhéltnis von 1,11 + 0,11 bei offenen Gefaften.

Mihling et al. (2003) stellten bei 27 PatientenmbBierztransplantation fest, dass allein
die Verminderung des Verhaltnisses der subendo-sabepikardialen Perfusion auf
eine Vaskulopathie im Rahmen einer AbstoBungsraaktinweist. Der Grenzwert

wurde in dieser Studie auf 1,3 festgel®gtDie Perfusionsdaten wurden hierbei

allerdings nicht mit Partialvolumenkorrektur ausget®t und nicht quantifiziert.
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Mit MR-Untersuchungen ist es mdglich, die Quanigiang der Perfusion mit hoher
raumlicher Auflésung festzustellen. Dies ermégkcles bei dieser Untersuchung das
Verhéltnis der subendo- zu subepikardialer Perfugioeinzelnen Myokardsegmenten
an gesunden Probanden zu bestimmen.

MR-Perfusionsmessungen in der vorliegenden Studie Paobanden zeigen in
Ubereinstimmung mit den Tierversuchen eine ca. 1B®%here Perfusion der
subendokardialen Anteile. Dabei ist die Standardattang mit Messungen mit
Mikrospharen an Tieren vergleichbar. Ob die Streudar Verhéltnisse der subendo-
zur subepikardialen Perfusion durch eine hoheremiigbe Auflésung verringert
werden kann, muss in weiteren Studien gezeigt wer@» konnte bereits unter
Verwendung einer hochauflosenden GRAPPA-Sequere lessere Messgenauigkeit
mit einem Endo-/Epi- Verhaltnis von 1,15 + 0,23tiramt werden®.

Im subendokardialen Myokard manifestiert sich eMmderperfusion aufgrund des
Endstromgebietes der Koronararterien (,letzte Wijesand der ventrikuldren
Druckbelastung bei Patienten oftmals zuerst. Eisemiinderung der Endo-/Epi-Ratio
ist der sensitivste Parameter zum Nachweis eingsdtensdefizite¥. Sie erméglicht
es, minderperfundiertes  Myokard frihzeiti)g zu ernem Auch in
magnetresonanztomographischen Studien von Epsteial.ekonnte dies gezeigt

werderi®,

Panting et al. (2002) untersuchte Patienten mit d&mdrom X, einer atiologisch
heterogenen Gruppe von Patienten mit Angina Pegtorpathologischem
Ergometriebefund und unaufféalligen Koronarangiogrants zeigte sich, dass die
pectangiosen Beschwerden mit einer magnetresomangtaphisch nachweisbaren
subendokardialen Perfusionsminderung einherg&heufgrund der geringen
raumlichen Auflosung bei bisherigen nuklearmedsthen Methoden wie PET und
SPECT kann sie mit diesen Methoden nicht ausrettlyemau bestimmt werden. Vor
dem Klinischen Einsatz der Bestimmung des Verlgdgs der endo- zur epikardialen
Perfusion in der MRT mussen allerdings noch grofker#ektive zur Ermittlung von

Normwerten und Patientenstudien untersucht werden.
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5.2.2 Modellfunktion: Fermi- oder Exponentialfunktion

Wenn quantitative Perfusionswerte mit verschiedeNMamdellannahmen ausgewertet
wurden, sind die Ergebnisse nicht direkt vergleashb

In dieser Studie konnte ein linearer Zusammenhaag Ergebnisse der beiden
Modellannahmen festgestellt werden. Dieser lin@arsammenhang zeigt, dass relative
Aussagen wie Perfusionsreserve oder Perfusionsmingeim Infarktareal im
Vergleich zum Restmyokard mit beiden ModellfunkBargleichermaf3en mdglich sind.
Es ist eine Kalibrierung der Ergebnisse von veesémen Auswerteverfahren méglich
und damit auch notig, falls man die Perfusionsweeschiedener Auswerteverfahren

quantitativ vergleichen mochte.

5.2.3 Zeitliche Auflésung

Durch eine Reduktion der Aufnahmefrequenz pro 3thlésst sich die raumliche
Abdeckung des Herzens verbessern, da in den frelemden Herzschlagen zuséatzliche
Schichten  aufgenommen  werden  koénnen. Dazu  wurdenrschiedene

Aufnahmeintervalle von MR Herzperfusionsmessungaglhichen.

Eine Studie von Thiele et al. (2003) ergab einerkstaBeeintrachtigung der
Zuverlassigkeit, sofern nicht fir jeden Herzschkige Untersuchung ausgewertet
wurde. In dieser Studie wurde die maximale SteigdegKonzentrations-Zeit-Kurven

und ein Index fiir die myokardiale Perfusionsres¢M®RI) berechnet®

In der vorliegenden Studie konnten fur die Auswagtyedes n-ten Herzschlages
Perfusionswerte geliefert werden, die zwar sigaifikgeringer sind, aber nur minimal
kleiner als bei der Standardauswertung jedes e@iameHerzschlages. Die Ergebnisse

der verschiedenen Auswertungen unterscheiden sicam 0,01-0,03 ml.

- 57 -



Diskussion

Somit konnte gezeigt werden, dass es moglich iistm& dem Original vergleichbares
Ergebnis zu erhalten, auch wenn nur jeder zwertdedder sogar vierte Herzschlag
ausgewertet wird. Es ist also erreichbar, mit sogar einem Datensatz pro vier

Herzschlage die Perfusion quantitativ korrekt zstioemen.

Der Unterschied der vorliegenden Ergebnisse zul@Heann mit den verwendeten
Auswertetechniken erklart werden. Die Entfaltung d@nzentrations-Zeit-Kurven

erweist sich als deutlich unempfindlich auf dasl€eleinzelner Datenpunkte.

Atemabhangige Bewegungsartefakte und Herzrhythrdmssgen kbnnen zu fehlenden
Punkten in den Konzentrations-Zeit-Kurven fihrenusAden in unserer Studie
erhaltenen Ergebnissen kann geschlossen werders das der verwendeten
Auswertemethode der Ausfall einzelner Datenpunktenpgensiert werden kann.
Andererseits kann der zeitliche Abstand der Datiradume der einzelnen Schichten
absichtlich erhéht werden, und dafir kénnen zusdizl Schichten fur eine bessere

raumliche Abdeckung des Herzens aufgenommen werden.

Untersucht wurden allerdings nur junge und gesuRdebanden. Ob sich dieses
Ergebnis auch auf Patientenstudien Ubertragen lasssis noch gezeigt werden.

5.2.4 Interobserver-Variabilitat

Fur die Variabilitdt zweier unterschiedlicher Austee existieren bislang fir die hier
verwendete Methode noch keine Literaturwerte. Ber thterobserver-Variabilitat

konnte kein signifikanter Unterschied festgesteltrden. Der Unterschied der
Auswertung zweier unterschiedlicher Observer istiénselben Grof3enordung wie die

Streuung der Perfusionswerte bei gesunden Probanden
Bei der Untersuchung der zeitlichen Auflésung et®leine Auswertung derselben

Probanden. Somit konnte aufgezeigt werden, dasddrseAuswertung nur jedes n-ten

Herzschlags geringere Unterschiede bezuiglich deéu$enswerte festzustellen sind als
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bei der Auswertung zweier verschiedener Observer. Bustausch des Auswerters
wirkt sich demnach auf die Veranderung der Messweiérker aus als die Auswertung

nur jedes n-ten Herzschlages.
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6. Zusammenfassung und Ausblick

In der Diagnostik der KHK und fir die richtige Thereentscheidung ist die
myokardiale Perfusion von besonderem Interessev@&iminderte Mikrozirkulation als
funktionelle Folge einer Stenose korreliert mit daschwerden und der Prognose fir
einen Patienten mit KHK besser als die Morpholoder Stenose selbst. In der
koronaren Angiographie wird die vaskulére Situatien Herzkranzgefalie beurteilt und
in Stenosegrade eingeteilt. Die Stenosen bedingen t#ufig nicht die entsprechende
myokardiale Minderdurchblutung, so dass oft zusgiiel Untersuchungen der
Ischamiediagnostik wie beispielsweise die Myokairdtggraphie oder die
Stressechokardiographie erforderlich sind. Die M&RHisSionsmessung kann bereits zur
KHK-Primardiagnostik eingesetzt werden. Die Bestmmg der hamodynamischen
Relevanz einer Stenose und der Nachweis einer wakkmlarern Obstruktion nach
Infarkt und die Therapiekontrolle nach Revaskuiarisng ist moglich. Hier kdnnte in
Zukunft die quantitative MR Perfusionsmessung derergiéich von MR

Perfusionsmessungen mit anderen Modalitaten etégith

Das Ziel dieser Studie war die Untersuchung veestdmer Aspekte der
Auswerteverfahren in der Herzperfusionsdiagnostik, die Auswertung optimieren zu
konnen. Die Untersuchungen fur die quantitativetiBeaung der Myokardperfusion

erfolgten mittels Prabolus-Technik und einer Mliltss SSFP-Sequenz.

Zur Bestimmung einer optimierten Segmentation dg®Kdrds bei der quantitativen
Bestimmung der Herzperfusion in der MRT ist es nubgl die tatsachlichen
Myokardgrenzen zu verwenden, wenn eine Kontamingkiorrektur eingesetzt wird.
Dabei wird das Signal-zu-Rausch-Verhéaltnis verbessmd die Variabilitat der

Perfusionswerte vermindert.
Die subendokardiale und subepikardiale Perfusionn&ti bestimmt werden. Die

Untersuchung der Perfusion der subendo- und subelgiten Schicht des
menschlichen Herzens zeigte bei den untersuchtsunden Probanden eine hohere
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Perfusion der subendokardialen Anteile. Kunftig iki@&m auch in der klinischen Routine
subendo- und subepikardiale Schichten getrennteswestet werden, um somit eine
Differenzierung eines Perfusionsdefizites zu ernotigh. Ziel ist es, auch kleine
Durchblutungsstérungen oder eine Minderdurchblutoagder inneren Schichten des
Herzmuskels quantitativ nachzuweisen. Hierzu musdseikrgebnisse dieser Studie mit

Ergebnissen von Patienten verglichen werden.

Werden die Werte von quantitativen Perfusionsausiigen mit einer Fermi- oder
Exponentialfunktion ausgewertet, zeigt sich eiedirer Zusammenhang der Ergebnisse,
die ineinander umgerechnet werden kénnen. BeideelMadktionen sind somit fir die

Auswertung der Herzperfusionsuntersuchung einsetzba

Des Weiteren wurde gezeigt, dass es durch die [Emtéader Konzentrations-Zeit-
Kurven moglich ist, die myokardiale Perfusion be&sgnden Probanden korrekt zu
messen, auch wenn nur die Bilder jedes n-ten Helages bertcksichtigt werden.
Patientenstudien missen zeigen, ob dies auch fiderperfundierte Areale zutrifft und

ob diese eindeutig determiniert werden kdnnen.

Die Interobservervariabilitat liegt in der Gro3ethang der Streuung der Flusswerte bei

gesunden Probanden.

Diese Arbeit liefert einen Beitrag zur Optimierudgr Auswertung der Herzperfusion
und hilft damit den Stellenwert der MR-Herzperfusmessung zu verbessern. Die
MRT konnte auf Grund der hohen raumlichen Aufloswrgl der Mdglichkeit der

Quantifizierung in Zukunft zum Goldstandard bei Hmrfusionsuntersuchungen

werden.
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