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1. Einleitung

Kardiovaskulare Erkrankungen werden nach Schéatzungen der WHO aus dem

! In der

Jahr 2002 weltweit im Jahr 2020 die Haupttodesursache darstellen
Tabelle aus 2008 fur Sterbefélle des Statistischen Bundesamt Deutschland
nehmen kardiovaskulare Erkrankungen bereits die drei ersten R&ange ein
(Abb.1). Die haufigste Todesursache ist die chronisch ischamische koronare
Herzkrankheit (KHK), gefolgt vom akuten Myokardinfarkt und der

Herzinsuffizienz.

125 Chronische ischémische Herzkrankheit 39.8%0
121 Alater Myokardinfarkt 30559 2216 |
150 Herzinsffiziens 8572 |
(34 Bisartige Neubildung der Bronchien und der Lunge 29.486
164 Schlaganfall, nicht als Blutung oder Infarkt bezeichnet
J444 Sonstige chronische obstruldive Lungenkrankheit 13.082 9.246
J18 Preurmonie, Erreger nicht néher bezeichnet 9.686
111 Hypertersive Hezkrarkheit - [ET028 1 weibin
C18 Bsartige Netbilcungdes Dickdames JECZOM 9050 | B i
(50 Bissartige Nethildung der Brustchiise (Vemme) SRR o

Abb. 1: Haufigste Todesursachen 2008. 2

Myokardiale Minderperfusion durch vorgeschaltete Koronararterienstenosen
kann zu Stérungen der Herzkontraktilitat und zu einem akuten Myokardinfarkt
filhren 3. Bevor es zum Herzinfarkt kommt, kénnen klinische Warnsymptome als
Korrelat der KHK auftreten, hier ist insbesondere die Angina pectoris zu
nennen. Bis Symptome der KHK auftreten, ist die Koronarsklerose bereits
fortgeschritten. In Anbetracht der Haufigkeit der kardiovaskularen Erkrankungen
ist es wichtig, diese so frih wie moglich im Erkrankungsverlauf zu

diagnostizieren.

Heutzutage gibt es viele nicht invasive Untersuchungsmethoden, die es erméog-

lichen, die Koronararterienstenose und die KHK zu diagnostizieren. Aktuell ist



weiterhin die selektive Koronarangiographie bei der Herzkatheteruntersuchung
der Goldstandard, ein invasives Verfahren mit entsprechendem Risikoprofil.

In maximal 50% der durch eine Herzkatheteruntersuchung diagnostizierten Ko-
ronararterienstenosen wird auch eine Intervention durchgefuhrt. Die andere
Halfte konnte man durch den Einsatz nicht invasiver Verfahren detektieren *. Es
ist beispielsweise mdglich, die Koronararterienstenose mittels CT-Koronar-
angiographie mit hoher Sensitivitait und hoher Spezifitit zu identifizieren °.
Jedoch besteht zwischen der Auspragung einer angiographisch detektierten
Stenose und einer Ischamie im Versorgungsgebiet der eingeengten Koronarie
keine  verlassliche Korrelation. Fur eine Indikationsstellung  zur
angiographischen Intervention wird ein Ischamienachweis oder der Nachweis
einer myokardialen Minderperfusion zunehmend gefordert °. Die Verbindung
aus CT-Koronarangiographie und CT-Perfusionsuntersuchungen fihrt zu einer
betrachtlichen Zunahme der Strahlenexposition, welche bereits bei der
Durchfuhrung der CT-Angiographie erheblich ist. Je nach verwendetem
Scannertyp (64-Zeilen-CT vs. dual-source-CT) variiert die effektive Dosis

zwischen 7-15 mSv ’.

Weitere nicht invasive Methoden zur Evaluation der Myokardperfusion stellen
die Single-Photonen-Emissions-Computertomographie (SPECT) und die
Positronen-Emissionstomographie (PET) dar, die ebenfalls zu einer
Strahlenexposition filhren ®, da die i.v. Applikation eines radioaktiven Tracers
notwendig ist °. Die Hauptlimitation der nuklearmedizinischen Verfahren stellt
die geringe raumliche Auflésung und die eingeschrankte Verflugbarkeit dar. Um
kleine Perfusionsdefizite abzugrenzen, wird eine hohe Auflosung bendétigt. Die
Perfusionsunterschiede werden bei reduzierter Auflosung durch die Wirkung

von Partialvolumeneffekten unterschatzt %13,

Eine weitere nicht invasive Technik zur hoch aufgelésten myokardialen
Perfusionsbestimmung ist die kardiale Magnetresonanztomographie (MRT) “.
Hierbei wird die myokardiale Perfusion bestimmt, indem man die Passage eines
Kontrasmittelbolus durch das Myokard beurteilt ***”. Die Herzmuskelareale, die

von stenosierten Herzkranzgefal3en versorgt werden, zeigen hierbei eine



Minderperfusion, die nach Kontrastmittelgabe und Darstellung der myokardialen
Kontrastmittelkinetik sichtbar gemacht werden kénnen 8. Typischerweise wird
die globale oder regionale Perfusionsreserve unter pharmakologischer
Belastung bestimmt. Diese Belastung ist notwendig, da viele hAmodynamisch
relevante Stenosen erst in der Belastungssituation und der dadurch
resultierenden Myokard-Minderperfusion, dem sog. Steal-Phdnomen, zur

Darstellung kommen *.

Aufgrund des geringen Platz in der MRT-Bohrung und der
Bewegungsartefaktanfalligkeit dieser Untersuchungstechnik ist eine Durchfuh-
rung von korperlicher Anstrengung zur Erhéhung des myokardialen Blutflusses
technisch nur schwer realisierbar. Deshalb wird die Belastung, bzw. der kardiale
Stress, z.B. mit pharmakologischen Wirkstoffen erzeugt *°.

Insbesondere in der myokardialen Perfusionsbildgebung wird Adenosin als
direkter koronarer Vasodilatator bzw. pharmakologischer Stressor eingesetzt.
Aber der Einsatz von Adenosin ist nicht bedenkenlos mobglich. Es gibt
Kontraindikationen fur die Verwendung sowie Nebenwirkungen, z.B. Asthma

bronchiale und COPD (chronic obstructive pulmonary disease).

Um nun die Stress-Perfusionsuntersuchung bei Patienten mit bekannten
Kontraindikationen trotzdem durchfihren zu konnen oder um die
unangenehmen Nebenwirkungen zu umgehen, bendtigt man eine andere
Methode, um die myokardiale Perfusion zu erhdéhen. Diese muss nicht die
gleiche Signalkaskade wie Adenosin besitzen, sollte aber deutlich weniger

Kontraindikationen und ein kleineres Nebenwirkungsprofil aufweisen.

In der Nuklearmedizin ist die Verwendung des Cold-Pressor-Test (CPT)-Verfah-
rens eine haufig verwendete Methode, um die Flussantwort durch
sympathikonervale Stimulation zu erhéhen und somit das myokardiale
Perfusionsverhalten zu beurteilen %. Es kommt nicht zur direkten
Vasodilatation, sondern die erhdhte Sympathikusaktivitat, die durch einen Kalte-
reiz ausgelost wird, fahrt zu einer Erweiterung der Koronararterien und zu einer

Erhohung des myokardialen Blutflusses % %2,



2 und bei vorhandenen koronaren

Diese Reaktion ist Endothel-vermittelt
Risikofaktoren vermindert %°. Dies stellt die erste Stufe der GefaRveranderun-
gen in der Ischdmiekaskade dar. Es wurde nachgewiesen, dass man mittels
Messungen des myokardialen Blutflusses wahrend eines CP-Test im PET
Voraussagen (ber mégliche kardiovaskulare Vorfalle treffen kann 2*. Die
Erhohung der Sympathikusaktivitat wird durch einen kutanen Kaltereiz, z.B.
einem Handbad in Eiswasser, ausgelOst, wie dies die Erstbeschreiber Hines
und Brown bereits 1936 gezeigt haben ?°. Die Nebenwirkungen beim Einsatz

des CPT sind sehr gering.

In einer zuvor durchgefuhrten Studie unserer Arbeitsgruppe konnte der CPT im
MRT zur Myokardperfusionsbestimmung etabliert werden. In dieser Studie
wurden die erhaltenen Werte mit Perfusionswerten fur Stress-Untersuchungen

unter Verwendung von Adenosin aus anderen Studien verglichen %°.

Ziel dieser Arbeit war es, die CPT-Studie in einer gréReren Probandengruppe
fortzufihren und die absoluten quantitativen Werte der myokardialen Perfusion
des CPT im MRT mit den Werten in Ruhe und beim klinisch etablierten
Adenosin-Stress-Test bei den gleichen gesunden Probanden zu untersuchen.
Dabei sollte verglichen werden, ob eine Alters- oder Geschlechtsabhangigkeit

der Perfusionswerterhéhung zu beobachten ist.



2. Grundlagen

2.1.Entstehung der KHK und Pathogenese der koronaren
Atherosklerose

Die koronare Herzkrankheit ist eine Erkrankung mit uneinheitlicher Atiologie, die
pathophysiologisch durch eine primare Koronarinsuffizienz gekennzeichnet ist,
wobei die haufigste Ursache die atherosklerotische Veranderung der grol3en
HerzkranzgefaRe darstellt 2’ .

Es handelt sich hierbei um die epikardialen Koronararterien, die durch
Atherosklerose zur Minderperfusion der zu versorgenden Herzmuskelabschnitte
fuhrt. Dadurch kommt es zu einem Missverhéltnis des Sauerstoffbedarfs und
des -angebots. Als schwerste klinische Manifestation kann es zum akuten
Koronarsyndrom (ACS) kommen, welches die akut lebensbedrohlichen
Situationen der KHK zusammenfasst. Diese sind die instabile Angina pectoris
(IAP), der akute Myokardinfarkt und der plétzliche Herztod.

Die ursachliche Atherosklerose stellt die haufigste zum Tod fuhrende
Erkrankung in den westlichen Industriestaaten dar. Aufgrund der Zunahme der
kardiovaskularen Risikofaktoren (Hypertonie, Diabetes mellitus, Rauchen,
Adipositas und Bewegungsmangel) wird unter anderem die Pravalenz der KHK

steigen .

Die genauen pathogenetischen Grundlagen atherosklerotischer — Gefal3-
veranderungen sind noch nicht vollstandig zu erkléaren. Es gibt bekannte beein-
flussbare (Dyslipidamie, Rauchen, Diabetes mellitus, Adipositas, Bewegungs-
mangel) und nicht beinflussbare Risikofaktoren (RF), wie das Alter, das

méannliche Geschlecht und die genetische Disposition 2.

Der zellulare Mechanismus der Atherogenese wurde in den letzten Jahren
ausgiebig untersucht und aktuell als multifaktoriell chronisch-inflammatorisches

2 Die kardiovaskularen RF fihren in den

Geschehen identifiziert
Endothelzellen der GefalRwand zur Expression von Adhasionsmolekilen (E-

Selektin, P-Selektin, ICAM-1 und VCAM-1), die zur Bindung verschiedener



Leukozyten fuhren. Monozyten, die die zahlreichsten Entzindungszellen in
atheromatdsen Plaques darstellen, werden durch leukozytare (L-Selektin,
Integrine, PECAM-1) Adh&sionsmolekile an die GefalRinnenwand gebunden.
Diese Adhasionsmolekile werden nicht im gesunden Endothel gebildet,
sondern ihre Bildung wird durch Mediatoren (proinflammatorische Zytokine)
verursacht, die beispielsweise in Ubermalligem Fettgewebe bei Adipositas
erzeugt werden. Weitere Mediatoren sind Angiotensin |l und oxidierte

Lipoproteine *°.

Durch diese molekularen Veranderungen kommt es zur
Adhésion und Einwanderung von Entzindungszellen in die Gefal3wand. Die
Monozyten werden hierbei durch eine Interaktion von MCP-1 mit seinem
Rezeptor CCR2 an der GefalBwand gebunden, dann kommt es durch
Diapedese zwischen die Endothelzellen zum Eintritt in die GefaRwand 3" *2 In
der Intima werden aus den Monozyten Makrophagen, die zur Akkumulation von
Lipoproteinen durch die Ausbildung von sog. scavenger receptors fuhren. Die
Makrophagen proliferieren in der Intima und verstarken bzw. unterhalten die
Entztndung, indem sie verschiedene Wachstumsfaktoren und Zytokine bilden.
Auch Enzyme, wie z.B. Metalloproteinasen (MMPs), die die arterielle
Extracellularmatrix (ECM) zerstéren kdnnen, werden gebildet *. Weitere Zellen,
die zur Bildung der MMPs beitragen, sind aus der Media in die Intima
eingewanderte glatte GefaBmuskelzellen. Sie proliferieren und tragen zur
Verdickung und Fibrosierung der Gefal3wand bei. Einzelne Matrixbestandteile
(Proteoglykane) binden Lipoproteine, dadurch werden sie verstarkt oxidiert und
glykosiliert und tragen zur Unterhaltung und Verstarkung des entzindlichen

Prozesses bei. Hierdurch entstehen neointimale Lasionen °.

Im weiteren Verlauf kommt es durch die Apoptose der Makrophagen und der
glatten Muskelzellen zur Ausbildung eines nekrotischen lipidreichen Kerns, der
von einer fibrosen Membran bedeckt wird. Daraufhin kann es durch
Fortschreiten der Entziindung zur Ausdinnung der Membran kommen, der
Plaque instabil werden und schlieRlich rupturieren *. Dies fiihrt zur Bildung
thrombotischer ~ Strukturen, die zum ACS fuhren kdnnen. Bei
Komplettverschluss des GefalRes durch das gebildete Thrombusmaterial kann

es zum Myokardinfarkt oder Herztod kommen.
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Abb. 2: Pathophysiologie der Atherosklerose in Hinblick auf Plaqueentwicklung, -progression und
— ruptur ( modifiziert nach *3).

Eine weitere wichtige Rolle spielt das Endothel in der Regulierung des vaskula-
ren Tonus. Dieser und weitere Prozesse werden durch die endotheliale
Produktion von autokrinen und parakrinen Mediatoren, wie Stickstoffmonoxid
(NO), Prostaglandinen, Endothelin und Angiotensin Il beeinflusst und bestimmt.
Hierbei ist NO der wirksamste Vasodilatator und wird von der NO-Synthase
(eNOS oder NOS IIl) des Endothels standig produziert **. Die entscheidende
Rolle des NO ist auch an der Vielzahl der Stimuli abzulesen, die eine Wirkung
auf die Produktion oder den Abbau dieses Gases haben. Dabei reichen diese
Stimuli von chemischen bis zu biomechanischen Reizen und erlauben eine sehr

fein abgestimmte Regulierung der NO-Bioverfiigbarkeit *°.

Ebenfalls vom Endothel gebildete, sehr wirksame Vasokonstriktoren wie
Angiotensin Il und Endothelin filhren zu einer Balance zwischen
Vasokonstriktion und -dilatation .



Die Abnahme der NO-Bioverfugbarkeit und die Produktionszunahme von
Vasokonstriktoren, wie Angiotensin Il, fuhrt zur Bildung einer Thrombose und
einer Arteriosklerose begiinstigenden Umgebung *’.

Das Konzept der endothelialen Dysfunktion stammt aus vergleichenden Be-
obachtungen des Blutflusses bei Gesunden und Patienten mit Arteriosklerose.
Bei Gesunden fihrt die Aktivierung der eNOS zu einer Dilatation der Muskel-
gefalRe als auch der Widerstands-Arteriolen. Bei an Arteriosklerose Erkrankten
fuhrt der gleiche Stimulus zu einer verringerten Vasodilatation in peripheren
Gefallen und zu einer paradoxen Vasokonstriktion der Herzkranzarterien. Dies

% 3 Diese

weist auf eine Verringerung der Bioverfiuigbarkeit von NO hin
endotheliale Dysfunktion kann bereits bei Patienten ohne Arteriosklerose aber
entsprechendem Risikoprofil nachgewiesen werden **“!. Diese Beobachtungen
bestarken das Konzept, dass die Endotheldysfunktion bei der Entstehung und

dem Fortschreiten der Arteriosklerose eine wichtige Rolle spielt 2.
2.2.Grundlagen der Perfusion

Um die Endotheldysfunktion friih aufzudecken, gibt es, wie in der Einleitung
erwahnt, nicht invasive Untersuchungsverfahren. Um nun eine beginnende
Arteriosklerose mittels MRT zu diagnostizieren, muss das Herz in Stress
versetzt werden. Oftmals lassen sich nur in der Belastungssituation
hamodynamisch relevante Stenosen abgrenzen “. Eine Belastung des
Herzmuskels ist durch erhdhte korperliche Aktivitat oder durch Stresspharmaka

zu erzielen. Ein haufig eingesetztes Pharmakon ist Adenosin.
2.2.1. Adenosin: Pharmakokinetik und Wirkung

Adenosin ist ein Nucleosid, welches im Organismus beim Abbau von Adenin-
Nucleotiden durch Hydrolyse entsteht und als vasoaktiver Metabolit eine
wichtige Rolle bei der metabolischen Autoregulation der Herzdurchblutung
spielt. Die Halbwertszeit betragt in vivo unter 10 Sekunden, da es rasch zellular
von z.B. Erythrozyten oder Endothelzellen aufgenommen und Uberwiegend

durch Desaminierung metabolisiert wird.



Die Offenwahrscheinlichkeit von Kaliumkanalen in der Zellmembran (z.B. von
glatten Muskelzellen) bestimmt die Hohe des Ruhemembranpotentials. Steigt
die Offenwahrscheinlichkeit, so wird das Ruhemembranpotential in Richtung
des Kalium-Gleichgewichtspotentials verschoben und die Membran hyperpola-
risiert. Dadurch sinkt der Calciumeinstrom durch die spannungsabh&ngigen

Calciumkanale %,

Adenosin ist der Ligand an vier verschiedenen G-Protein-gekoppelten
Rezeptoren: A1, Aza, Azp Und As.

Bindet Adenosin am A,s-Rezeptor in der Membran der glatten Muskelzellen der
Koronarien, kommt es zur Gs-Protein-vermittelten  Aktivierung der
Adenylatcyclase und zur Erhéhung des cAMP. Die K*-Kanale werden in der
Membran aktiviert und die Ca**-Aufnahme wird vermindert **. Dies fiihrt dann
zur Relaxation der glatten Muskelzellen. Uber den A;-Rezeptor, der ebenfalls
auf der Membran der glatten Muskelzelle des HerzkranzgefalRes exprimiert ist,
kommt es nach der Bindung mit Adenosin zu einer Gi/G,-Protein-vermittelten
Inhibition der Adenylatcyclase *°. Dies fiihrt zu einer gewissen Selbstregulierung

des Kontraktionszustandes der glatten Muskelzelle und zur Vasodilatation.

Da Adenosin aber nicht selektiv wirkt, werden alle Adenosin-Rezeptorsubtypen
beeinflusst und trotz der kurzen Wirkdauer koénnen unerwinschte, bzw.
gefahrliche Nebenwirkungen auftreten. Es kann durch die nicht selektive
Stimulation der Az,-Adenosin-Rezeptoren zum Bronchospasmus kommen oder
die Aktivierung Uber Aj;-Adenosin-Rezeptoren zur Bradykardie durch

Verlangsamung der AV-Uberleitung bis zum AV-Block II-11I° fiihren *4.

Zu den Kontraindikationen fur den Einsatz von Adenosin gehdren die instabile
Angina pectoris, der akute Myokardinfarkt in den 24h vor der Untersuchung, die
hochgradige Aortenstenose, die hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie, das
Lungenemphysem, das Asthma bronchiale und die COPD. Madgliche
Nebenwirkungen beim Einsatz von Adenosin in Ublicher Dosierung sind ein
Flush (Hautrétung mit Hitzegefahl), Dyspnoe, Kopf-, Bauch- und

46

Thoraxschmerzen und Ubelkeit Diese Nebenwirkungen sind auch im



Beipackzettel von ADENOSCAN®, einem vielfach in der MRT verwendeten
Stressmedikament, ebenfalls als haufige Nebenwirkungen aufgefiihrt. Seltenere
Nebenwirkungen sind Bronchospasmen, schwere Atemnot, Parasthesien,
Nervositdt und innere  Unruhe, Mundtrockenheit, Schwitzen und
Schwéchegefiihl *7,

Ein weiteres gefalRerweiterndes Medikament ist Dipyridamol, welches indirekt
zur Vasodilatation Uber eine Adenosin-Reuptake-Hemmung wirkt. Adenosin
weist eine kirzere Halbwertszeit (<10s) als Dipyridamol (0,8 h) auf und flutet
nach intravendser Applikation schneller an. Der Umgang mit Adenosin ist im
klinischen Alltag einfacher, denn es kommt seltener zu Myokardischamien, die
sich durch Angina pectoris und/oder durch EKG-Auffalligkeiten bemerkbar
machen. Somit muss beim Einsatz von Adenosin seltener z.B. Theophyllin als
Antagonist eingesetzt werden und die Nachbeobachtungszeit des Patienten

direkt im Anschluss an die Untersuchung ist kiirzer *°.

Ein weiterer nicht zu vernachlassigender Aspekt ist der finanzielle Aufwand
beim Einsatz von Adenosin als Stressor. Der Preis fur 6 Durchstechflaschen mit
jeweils 10ml (entspricht 30mg Adenosin), des in dieser Studie verwendeten
ADENOSCAN® betragt laut Rote Liste 2009 160,90 € “. Dies reicht bei einer
Dosierung von 140ug/kg KG/min bei Annahme eines durchschnittlichen

Kdrpergewichts von 65 kg fur 5 Untersuchungen.

2.2.2. Einfluss des vegetativen Nervensystems auf die koronare

Herzperfusion

Das vegetative oder auch autonome Nervensystem kontrolliert die viszerale
Homoostase (z.B. kardiopulmonal) ohne direkte willkiirliche Kontrolle. Die
klassisch efferenten Anteile sind der Nervus Sympathikus, der Nervus

Parasympathikus und das enterische Nervensystem.

In beiden Systemen ist der pradganglionéare Neurotransmitter Acetylcholin (ACh).
Postganglionar wird die Organwirkung parasympathisch am haufigsten
ebenfalls durch ACh vermittelt, der sympathische Neurotransmitter ist

Noradrenalin (NA). Zusatzlich wirkt Adrenalin, welches im Nebennierenmark

10



(NNM) gebildet und nach Sympathikusaktivierung freigesetzt wird, sympathisch

als humoraler Transmitter.

Praganglionar wird die Wirkung durch nikotinerge cholinerge Rezeptoren
(nAChR, Typ N2) vermittelt. Dies wird ionotrop vermittelt, das heil3t, es werden
unspezifische Kationenkandle aktiviert, dies fuhrt zu einer
Membrandepolarisation. Die postgangliondre Informationsibertragung im
parasympathischen System erfolgt ebenfalls durch AChR, jedoch vom Typ N1,
mittels ACh, was wiederum zur Aktivierung von Kationenkanalen fuhrt und z.B.
in der glatten Muskulatur zur Membrandepolarisation fuhrt. Die
postganglionaren Rezeptoren im sympathischen System sind adrenerge
postsynaptische Rezeptoren. Sie gliedern sich in a- und B-Rezeptoren und
werden aufgrund pharmakologischer Wirkungen in a;-, az-, Bi-, B2- und Bs-

Rezeptoren weiter unterteilt “°.

Der N. Sympathikus weist im Allgemeinen eine ergotrope (leistungsfordernde)
Wirkung und der N. Parasympathikus eine trophotrope (erholungsférdernde)
Wirkung auf. Somit hat dieses System in den meisten Erfolgsorganen eine

antagonistische Wirkung .

Bei der vegetativen Innervation der Koronarien spielt das parasympathische
System keine Rolle, die Dilatation und Kontraktion wird Gber adrenerge a- und

B-Rezeptoren geregelt *°.

Alle adrenergen Rezeptoren wirken metabotrop Uber G-Proteine, hierbei fihrt
eine Aktivierung aller p-Rezeptoren zur Erhéhung von zyklischem
Adenosinmonophosphat (cAMP). Die Aktivierung von ai;- Rezeptoren fuhrt zu
einer Erhéhung der intrazellularen Ca®'- Konzentration und die Aktivierung von
a,-Rezeptoren zu einer Erniedrigung des cAMP. Die Affinitat der Transmitter zu
den Rezeptoren ist unterschiedlich. NA zeigt eine hohere Affinitdt zu a-
Rezeptoren und Adrenalin zu B-Rezeptoren. a;- und ;- Rezeptoren kommen
nur auf der postsynaptischen Membran vor, a,- und B,- Rezeptoren sowohl auf
der prasynaptischen, als auch auf der postsynaptischen Membran vor, was zu

einer Autoregulation der Transmitterfreisetzung fihrt *°.
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Die Freisetzung von NA erfolgt durch Depolarisation der prasynaptischen
Membran. Die Transmitterwirkung erfolgt nicht nur postsynaptisch, sondern
auch prasynaptisch mit a,-negativem und [,-positivem Feedback. Die
Inaktivierung erfolgt zu 90% durch Wiederaufnahme. Nichtvesikulares NA wird
duch Monoaminooxidase (MAQO) desaminiert, 10% des NA werden uber die
Blutbahn in die Leber transportiert und dort durch Katechol-O-Methyl-
Transferase (COMT) methyliert und zu Vanillinmandelséaure abgebaut.

Adrenalin  wird im NNM aus NA synthetisiert und in sogenannten
Notfallsituationen, wie bei Blutverlust, Unterkiihlung oder auch bei extremer
korperlicher und emotionaler Belastung vermehrt ausgeschiittet *°.

Die Wirkung von NA oder Adrenalin hangt von der Rezeptordichte, der
Rezeptordynamik und der organspezifischen Rezeptorverteilung ab und kann

antagonistisch, synergistisch oder isoliert sein.

In den Koronarien fuhrt eine Aktivierung der a;-Rezeptoren zur Kontraktion, die
Aktivierung der B-Rezeptoren zur Vasodilatation (B.>p1). Beispielsweise fuhrt
Adrenalin in physiologischen Dosen B,-vermittelt zur Vasodilatation, sind die B-

Rezeptoren abgesattigt, kommt es zur a;-vermittelten Vasokonstriktion.

Durch die rezeptorstimulierten heterotrimeren G-Proteine (Gs) kommt es zur
Ankopplung an die Adenylatcyclase und zur Bildung von cAMP und hierdurch
zur Aktivierung der cAMP-abhangigen Proteinkinase A (PKA) *.

12
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Abb. 3: Neuronale und humorale Einflisse auf den GefaRtonus, insbesondere Adrenalin
(modifiziert nach *%).

2.2.3. Physiologischer Hintergrund der koronaren Mehrperfusion

als Antwort auf einen kutanen Kaltereiz (CPT)

In der Haut gibt es spezifische Kalt- und Warmpunkte, die als Temperatursen-
soren fungieren. Es zeigen sich in den Handflachen hierbei mehr Kaltpunkte als
Warmpunkte. Diese Kaltsensoren zeigen mit abnehmender Temperatur eine
steigende Entladungsfrequenz und erreichen bei zunehmender Abkihlung eine
max. Entladungsfrequenz. Uber afferente Nervenbahnen wird nun die
Kéalteinformation nach zentral vermittelt und hier kommt es dann zur
entsprechenden Reaktion. Als Ubergeordneter Regler fungiert hierbei der

Hypothalamus (insbesondere die Area hypothalamica posterior).

Um den Warmeverlust im Bereich der Hand oder des gesamten Korpers zu

reduzieren, stehen verschiedene Mechanismen zur Verfligung.

Kaltezittern zur Aufrechterhaltung der Korpertempertemperatur wird tUber das

somatomotorische Nervensystem gesteuert.
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Die zitterfreie Warmebildung wird durch das sympathische Nervensystem uber
B-Rezeptoren aktiviert und erfolgt im braunen Fettgewebe.

In der Hand, z.B. bei Abkihlung durch Eintauchen in ein Eiswasserbad, kommt
es lokal zur Vasokonstriktion der akralen Geféal3e, sympathisch Uber aktivierte a-

Rezeptoren vermittelt *°.

Wie bereits in einigen Studien gezeigt wurde, fuhrt der Kaltereiz an der Hand im
Rahmen des Cold Pressor Test zu einer Erhdhung der Noradrenalin- und
Adrenalin-Konzentration in der Blutbahn **3. Diese Konzentrationserhéhung
fuhrt zu einer hoéheren Herzfrequenz, einem erhdhten Blutdruck und einer
erhohten Sauerstoffnachfrage der Myokardzellen. Dieser erh6hte metabolische
Bedarf fuhrt zur Erweiterung der Koronarien und zur Erh6hung des koronaren

%56 Die Vermittlerrolle, die hierbei dem Endothel zukommt, ist

Blutflusses
teilweise durch die Freisetzung von NO als Reaktion auf die Anregung der a-
Adrenorezeptoren zu erklaren. Diese Rezeptoren befinden sich in der

Zellmembran der Endothelzellen °’

. Das GefalRendothel produziert NO und
bindet in der GefalBwand an eine Ham-Gruppe der l6slichen Isoform der
Guanylatcyclase (GC-S) in der glatten GefalBmuskulatur. Durch diesen
Enzymrezeptor wird aus GTP der second messenger cGMP gebildet. cGMP
aktiviert dann die cGMP-abhangigen Proteinkinase G (PKG), welche bis dato
noch nicht vollstandig identifizierte Zielproteine phosphoryliert. Eine Erklarung
ist die Phosophorylierung eines Gg-Proteins, dadurch kommt es zu einer
verminderten  Aktivitat der gekoppelten  Phosphoinositid-spezifischen
Phospholipase C, dies filhrt zu einer verminderten Bildung des second
messengers  Inositol-1,4,5-triphosphat  (IP3) und dadurch wird die
cytoplasmatische Konzentration von Ca?* vermindert. Es kann auch durch eine
Phosphorylierung von K*-Kanalen zu deren Aktivierung kommen, was zu einer
Hyperpolarisation der glatten Gefallmuskelzelle und zu einem verminderten
Ca’*-Einstrom filhrt. Das Resultat ist eine Relaxation der glatten Muskelzelle
und somit eine Vasodilatation der Koronarien, die bei Kéltereiz zu einer

Perfusionserhéhung im Myokard fiihrt %3,
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Abb. 4: NO-Wirkung auf den GefaRtonus *.

Ein weiterer moglicher Effekt der Adrenalin-Konzentrationserhéhung ist die
weiter oben erlauterte B,-vermittelte koronare Vasodilatation. In einigen Studien
konnte gezeigt werden, dass die durch Kélte induzierten und metabolisch ver-
mittelten Veranderungen im koronaren und myokardialen Blutfluss direkt die
Fluss- und Endothel-abhangigen Veranderungen im Herzkranzgefal? widerspie-
geln. Es wurde bewiesen, dass der koronare und myokardiale Blutfluss bei
Gesunden bestandig unter dem Einfluss des CPT ansteigt. Bei Patienten mit
einer nachgewiesenen Koronarstenose oder bei Patienten ohne
Koronarsklerose, aber mit bestehenden Risikofaktoren der Arteriosklerose, war
die Reaktion des MBF standig variabel, abgeschwacht oder nicht vorhanden.
Besonders ausgepragte Veranderungen des MBF auf den CPT waren mit
starken Veranderungen der endothelabhangigen koronaren Vasomotorik asso-
ziiert und somit das Zeichen einer funktionell anormalen koronaren
Endothelfunktion 2 2% °%%2 Beim Ausbleiben des MBF-Anstiegs ist dies ein
Zeichen fur eine Endotheldysfunktion und als Korrelat der frihesten

Veranderungen bei einer entstehenden Koronarsklerose zu werten und mittels
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des CPT zu diagnostizieren. Es wurde gezeigt, dass bei bestehender
Hypertonie, als Risikofaktor der KHK, der Cold-Pressor-Test zur

62.83 nd dies einen

Vasokonstriktion der epikardialen Herzkranzgefal3e fuhrt
positiven pradiktiven Wert fiur zuklnftige kardiovaskulare Ereignisse durch

Arteriosklerose hat .

Der CPT zeigt sehr wenige Nebenwirkungen, z.B. treten kalte Hande oder Ful3e
und Zittern auf. Als Kontraindikation ist das Raynaud-Syndrom zu nennen, hier
kommt es zu einer episodischen digitalen ischAmischen Gefal3kontraktion durch
einen Kaltereiz und dies fiihrt zu blasser und zyanotischer Haut ®*. Die
Pravalenz des priméren Raynaud-Syndrom ist sehr gering und betragt 3-5% in
der Allgemeinbevolkerung ®°.

2.2.4. Muskelperfusion im Allgemeinen und Myokardperfusion im

Speziellen

Die Perfusion ist definitionsgemall die Durchstromung des Koérpers oder
einzelner Organe mit Flussigkeit (Blut u.a.) %’. Bei der Myokardperfusion handelt
es sich folglich um die Durchstromung des Herzmuskels mit Blut bzw. mit KM

versetztem Blut.

Die Myokardperfusion ist ein guter Indikator fir eine mégliche Ischamie, da die
Perfusion direkt mit der Sauerstoffversorgung der Herzmuskelzelle korreliert
und somit auch die funktionelle Konsequenz einer Koronararterienstenose
dargestellt wird ®. Benétigt der zu versorgende Muskel, in diesem Fall das
Myokard, bei physischer oder psychischer Anstrengung vermehrt Sauerstoff, so
muss dieser durch eine Perfusionserhéhung bereit gestellt werden. Hierbei ist
die koronare Flussreserve eine wichtige GroRRe, die die Menge des zur basalen
Perfusion zusatzlich zur Verfigung zu stellenden myokardialen Blutflusses
angibt. Es gibt nun verschiedene Flussreserven-Angaben. Die absolute
Flussreserve ist der Quotient aus dem Blutfluss wahrend der maximalen
Hyperamie in einer Arterie und dem Ruhefluss in derselben Arterie ®" ®8. Ist die
absolute Flussreserve gleich 1, so besteht bereits in Ruhe eine vollstandige

Vasodilatation und eine Erhdhung des myokardialen Blutflusses ist nicht
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moglich ®°. Diese pathologischen Veranderungen bei bereits bestehender
Stenose sind gut mit dem Adenosin-Stress-Test, der eine direkte zur
Relaxation fuhrenden Wirkung auf die glatte Gefal3muskulatur hat, darzustellen.
Die frihesten Verédnderungen der Koronarsklerose, die sich auf der
Endothelebene abspielen, sind wie in 2.2.3 dargestellt mittels des CPTs zu
detektieren.

2.3.Grundlagen der Magnetresonanztomographie
2.3.1. Physikalische Grundlagen der MRT-Bildgebung

Die Magnetresonanztomographie beruht auf den physikalischen Eigenschaften
von Atomkernen, die eine ungerade Nukleonenzahl aufweisen. Die
Eigenrotation dieser Kerne, der Spin und die somit bewegte elektrische Ladung,
fuhren zu einem magnetischen Moment. Dieses kann mit &uf3eren
Magnetfeldern wechselwirken. In der Routine-MR-Bildgebung wird das
Wasserstoffatom (*H), welches in groRen Mengen im menschlichen Kérper
vorkommt, verwendet. Im starken auf3eren Magnetfeld des Tomographen
richten sich die Protonen entlang der magnetischen Feldlinien aus. Dies fuhrt
zu einer nachweisbaren Nettomagnetisierung. Ausgerichtete *H-Kerne kénnen
90° zum Magnetfeld ausgelenkt werden. Die Spins zeigen eine
Prazessionsbewegung, eine Rotation um die Achse des au3eren Magnetfeldes.
Die Frequenz dieser Prazession, Larmorfrequenz genannt, hangt von der
Feldstarke des Magneten B, und dem gyromagnetischen Verhéaltnis y des

Elements ab.
Larmorfrequenz: f = Byy/21T .

Damit es zur Energielbertragung kommen kann, muss die Frequenz des
Hochfrequenzimpulses zur Larmorfrequenz identisch sein. Damit entsteht eine
transversale Gesamtmagnetisierung. Diese prazedierende Magnetisierung

induziert eine direkt proportionale Wechselspannung in der Empfangsspule .

Die T;-Relaxation stellt die Longitudinalmagnetisierung, die parallele

Ausrichtung der Magnetisierung zum externen Magnetfeld By wieder her. Die
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T, — Relaxation zerstort die sog. Transversalmagnetisierung. Indem man nun
die Zeiten zwischen den Anregungen (TR= repetition time) und die Zeiten
zwischen Anregung und Datenakquisition (TE= echo time) variiert, kann der
Bildkontrast entsprechend verandert werden. Ein T;-Kontrast wird durch ein
kurzes TR und ein kurzes TE erzeugt, da nur Gewebe mit kurzer T;-
Relaxationszeit schon wieder zur erneuten Anregung bereit stehen. Ist TR und
TE lang gewahlt, so erhalt man ein T,-gewichtetes Bild. Entscheidet man sich
fur ein langes TR und ein kurzes TE so erhalt man ein protonengewichtetes
Bild, bei dem nur die Protonendichte der untersuchten Gewebe
ausschlaggebend ist.

Es sind drei magnetische Gradientenfelder zur Ortskodierung des MR-Signals
in den drei Achsen x, y und z notwendig. Diese missen nicht den
Gerateachsen entsprechen. Der Schichtselektionsgradient fiihrt zu einem
inhomogenen Magnetfeld in z-Richtung. Dadurch entstehen in z-Richtung
unterschiedliche Larmorfrequenzen und durch den Hochfrequenzimpuls wird
nun nur noch die Schicht angeregt, deren Larmorfrequenz der Frequenz des
Hochfrequenzimpulses entspricht. Ist die Schicht angeregt wird der z-Gradient
ausgeschaltet und ein Phasenkodiergradient in y-Richtung eingeschaltet.
Dieser fuhrt dazu, dass die Spins sich mit unterschiedlicher Geschwindigkeit um
die Richtung des Magnetfeldes drehen. Wird dieser Gradient ausgeschaltet,
prazessieren die Spins wieder in derselben Geschwindigkeit, jedoch in
unterschiedlichen Phasen. Daraufhin wird der Frequenzkodiergradient in x-
Richtung geschaltet. Mittels einer Frequenzanalyse, der sog. Fourier-
Transformation, kann der Entstehungsort des Signals in x-Richtung bestimmt
werden. Zur Ortsbestimmung in y-Richtung fuhrt man Messungen mit
unterschiedlicher Phasenkodierung durch. Hiervon werden so Vviele
durchgefiihrt, wie Zeilen im Bild erwinscht sind. Die Ortskoordinaten in y-
Richtung werden mittels einer zweiten Fourier-Transformation bestimmt °.
Gesteuert wird die Reihenfolge der Gradientenschaltungen, der
Hochfrequenzimpulse und der Messparameter durch die vorher festgelegten

MR-Sequenzen.
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2.3.2. MR-Kontrastmittel

MR-Kontrastmittel ~ sind  Pharmazeutika, die zur  Erhéhung der
Signalintensitatsdifferenz (SI) zweier Gewebstypen fuhren und so zu einem
besseren Bildkontrast beitragen. Es gibt verschiedene Arten von KM, je nach
pharmakologischer Eigenschatft, die intravaskularen und die extrazellularen KM.
Die intravaskularen verbleiben aufgrund ihrer Molekulgrof3e im Gefal3, bzw.
diffundieren sehr langsam durch die Kapillarwande. Die extrazellularen KM sind
niedermolekular, wasserloslich und verteilen sich gut im Extrazellularraum der
Gewebe. Es wird auch zwischen Relaxations-(T1) und Suszeptibilitats-(T>)

Kontrastmitteln unterschieden .

Gadolinium (Gd), welches selbst an sich toxisch ist, stellt das am haufigsten
verwendete Kontrastmittel in der MRT dar. Zum Erreichen einer Vertraglichkeit

wird diese paramagnetische Substanz an ein Chelatmolekil gebunden.

Fur diese Studie wurde extrazellulares Gd-BOPTA (MultiHance®, Fa. Bracco
Altana, Konstanz, Deutschland) verwendet, dessen Hauptwirkung die T;-
Verkirzung ist und zur Signalverstarkung im Tj;-gewichteten Bild fihrt. Es
handelt sich hierbei um ein paramagnetisches Kontrastmittel mit hoher Ti-
Relaxivitat. Ursprunglich wurde dieses KM als hepatobiliares KM entwickelt.
Durch die Modifikation der Liganden extrazellularer Gd-Chelate mit lipophilen
Seitenketten wird eine partielle hepatozytare Aufnahme erzielt. Diese betragt
bei Gd-BOPTA ca. 2-5% "% Der groRte Teil wird tber passive Filtration
ausgeschieden. MultiHance® besitzt durch eine reversible Albuminbindung im
Blut eine hohere Relaxivitat als im Wasser und weist eine bevorzugte vaskulare
Verteilung auf ". Ein weiterer Grund fiir den Einsatz von MultiHance® ist die
Mdoglichkeit der Bolus-Verabreichung, welche fir Perfusionsuntersuchungen

essenziell ist "2

Bei regelrechter Perfusion kommt es zum Signalanstieg im Herzmuskel, besteht
jedoch ein Perfusionsdefekt, ist der Signalintensitatsanstieg stark vermindert. Je
nach Stenosegrad im Herzkranzgefald zeigt sich ein verzogerter, verminderter

oder vollstandig fehlender Signalanstieg im korrespondierenden Herzmuskel-
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4 Kontraindikationen fir den MultiHance®-Einsatz sind bekannte

areal
Allergien auf die KM-Inhaltsstoffe, Schwangerschaft und Stillzeit und eine
bekannte praterminale/terminale Niereninsuffizienz mit einer glomerularen
Filtrationsrate (GFR)< 30ml/min/1,73m? denn hierbei kann es zur Entstehung
einer nephrogenen fibrosierenden Dermopathie/nephrogenen systemischen
Fibrose (NFD/NSF) kommen. Die Ubliche Dosierung fur die Untersuchung von

GefaRen betragt 0,2 mi/kg KG ™.

In dieser Studie wurde Gd-BOPTA als KM in Prabolus-Technik verwendet, da in
einer vorangegangenen Studie dieser Arbeitsgruppe gezeigt werden konnte,
dass bei wiederholtem Einsatz der Prabolus-Untersuchung mit gleichen KM-
Mengen, 1ml/4ml, fir zwei nacheinander durchgefiihrte  Ruhe-
Perfusionsbestimmungen, der geringste Perfusionsunterschied im Myokard in

den beiden Untersuchungen unter Verwendung von Gd-BOPTA auftrat *°.
2.3.3. Kontraindikationen fur eine MRT-Untersuchung

Die grofRen Vorteile der MRT als Untersuchungsmodalitat liegen bei der
fehlenden Strahlenexposition und damit auch der Moglichkeit der
Untersuchungswiederholung, der guten Ortsauflosung und der Méglichkeit der

Akquirierung von Bilddaten in allen Kérperebenen.

Es gibt aber auch absolute Kontraindikationen und Beschréankungen fir den
Einsatz der MRT. Absolute Kontraindikationen sind intra- und extrakorporale
Herzschrittmachersysteme, sowie implantierte Cardioverter-Defibrillatoren (ICD-
Aggregate). Da diese Systeme durch das starke externe Magnetfeld im MRT
beeinflusst werden kénnen, kann es zu Rhythmusstérungen oder auch zum
Totalausfall des jeweiligen Systems kommen oder es kann zu einer
Funktionsstérung aufgrund thermoabladierter Areale im Bereich der
Sondenspitzen kommen. Es kénnen sich auch magnetisierbare Anteile, wie z.B.
die Sonden erwarmen oder in ihrer Lage verandert werden und zu Schaden im

Herz oder den umliegenden Organen fithren "’

Dies qilt auch fir
Insulinpumpen, manche Cochleaimplantate, festimplantierte Neurostimulatoren,

Metallclips in oder in der Nahe von Gefallen und Nerven und fur akzidentell
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inkorporierte metallische Fremdkorper, wie Metallsplitter im Gehirn oder im
Auge 8. Grundsatzlich sollte immer die MR-Tauglichkeit von Fremdmaterialien
im Koérper gepruft werden, z.B. beim Hersteller von Schrittmacher-Systemen
oder Herzklappen. Es ist auch mdglich in einem Buch, z.B. im ,Pocket Guide to
MR Procedures and Metallic Objects” nachzulesen, ob die inkorporierten
Fremdmaterialen eine MRT-Untersuchung ermoglichen oder ob die
Durchfiihrung der MRT-Untersuchung kontraindiziert ist ”°.

Aufgrund der raumlichen und technischen Vorgaben sind eine
Larmempfindlichkeit und eine Ubersteigerte Angst vor engen R&aumen
(Klaustrophobie) beim Patienten/Probanden zu bedenken. Eine lange Liegezeit
kann zur Datengewinnung von Néten sein und von manchen Patienten, z.B. mit
Dekubitalgeschwiren, nicht toleriert werden. Eine weitere Limitation kann bei
adipdsen Patienten der Durchmesser der Bohrung im MRT darstellen und dazu
fuhren, dass diese Patienten aufgrund ihres Kérperumfangs nicht in das Gerat
passen. Nicht alle Untersuchungen und insbesondere die kardiale
Perfusionsbildgebung, kénnen alternativ an einem offenen MRT durchgefuhrt

werden.
2.3.4. Besonderheiten der kardialen Magnetresonanztomographie

Die anatomischen Achsen des Herzens liegen unterschiedlich zu den drei

Ublichen anatomischen Kdrperachsen (axial, sagittal und coronal).

In der MRT ist es moglich, die Schichtebenen beliebig in allen Raumebenen
auszurichten und standardisierte Herzachsen zu definieren, entlang welcher
untersucht wird ®°. Bei pathologischen oder normvarianten Herzlagen kann man

diese Ebenen der individuellen Anatomie anpassen.

Da das Herz eine Eigenbewegung aufweist und passiv durch die
Atembewegungen des Thorax in seiner Lage verandert wird, ist es schwer, die
bendtigte (Bild-) Informationen immer aus dem gleichen Ursprungsort zu

erhalten.
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Zur Kompensation der Herzeigenbewegung wird eine prospektive oder
retrospektive EKG-Triggerung plus Atemstopp, eine Atemnavigation oder eine
Bewegungskorrektur bendtigt. Triggert man prospektiv, so werden die
Sequenzen abhéngig von der R-Zacke gesteuert und man kann die
Datenakquisition an einem ganz bestimmten Punkt des Herzzyklus, in
Ubereinstimmung mit der R-Zacke, durchfiihren. Es ist auch méglich, Daten aus
mehreren Herzphasen zu erhalten und mit der R-Zacke in Korrelation zu
bringen. In der retrospektiven Triggerung werden die kontinuierlich erfassten
Datensatze im Nachhinein in Ubereinstimmung mit dem EKG rekonstruiert.
Hierdurch ist es mdglich, Informationen aus mehreren Phasen des Herzzyklus
von Fruhsystole bis Enddiastole aus genau ein und derselben Schicht zu
erhalten. Bei der Perfusionsbildgebung wird immer dieselbe Schicht in immer
demselben zeitlichen Abstand zur R-Zacke aufgenommen und somit prospektiv
getriggert. Dadurch ist es moglich, die Passage des Kontrastmittels durch den

Herzmuskel genau zu beobachten.

Um die passive Herzbewegung durch die Atemexkursionen des Thorax zu
reduzieren, bzw. auszuschalten, wird in der Regel eine vom Patienten
durchgefiihrte Apnoe verwendet. Hierbei wird der zu Untersuchende
aufgefordert nach einer normalen Inspiration auszuatmen und dann den Atem
anzuhalten. Die Atemanhaltetechnik wird in der Regel in Exspiration
durchgefiihrt, da dies einfacher und genauer zu reproduzieren ist, dies wurde in
friheren Arbeiten unserer Arbeitsgruppe beobachtet . In der Literatur wird die
ideale Atemlage unterschiedlich diskutiert. Lotz et al. ® benutzen ebenfalls die
Exspiration als bevorzugte Atemlage, da die Lage des Zwerchfells vom
Probanden/Patienten besser reproduziert werden kann und die stete
Zwerchfellbewegung in Exspiration geringer ist als in Inspiration. Im Lehrbuch:
»,MRT des Herzens und der Gefale“ wird die Endinspiration als bevorzugte
Atemlage angegeben, da diese am langsten zuverlassig eingehalten werden
kann #. Normalerweise reicht eine Atempause fiir 40 Herzkontraktionen, dies
entspricht einer Messzeit von ca. 30 Sekunden. Kann der Patient die Luft nicht

solange anhalten, so muss versucht werden, eine Atemtriggerung
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durchzufuhren. Dies wird durch eine Triggerung auf die Atembewegung oder
die Zwerchfellbewegung erreicht.

2.3.5. Klinische Anwendung der kardialen MRT

Mit den technischen Gegebenheiten der modernen MR-Tomographen ist eine
Vielzahl von herzspezifischen Untersuchungen mdglich. Die kardiale MRT stellt
aktuell den Goldstandard in der Darstellung morphologischer Verédnderungen,
wie z.B. kongenitaler Herzfehler und anatomischer Normvarianten dar. Auch bei
der Unterscheidung kardialer und parakardialer Raumforderungen ist die MRT
nicht mehr aus dem klinischen Alltag wegzudenken. Weitere Gebiete der
kardialen MRT sind:

- Herzfunktionsparameterbestimmungen

- Vitalitatsdiagnostik nach Herzinfarkt

- MR-Angiographie und MR-Planimetrie

- Spektroskopie zur Untersuchung des Energiestoffwechsels
- Perfusionsuntersuchungen

- Flussmessungen

- Klappendiagnostik

2.3.6. Herzperfusionsbildgebung in der MRT

Die Perfusionsmessung im Myokard ist ein MR-spezifisches Verfahren, bei dem
der First-Pass eines Kontrastmittelbolus, d.h. der erste Durchfluss durch den
Herzmuskel, abgebildet wird. Hierbei ist der Signalintensitatsanstieg im
Myokard das Mal3 der Herzmuskel-Perfusion, minderperfundierte Gebiete stel-
len sich im Vergleich zu gesunden Arealen mit regelrechter Perfusion
hypointens dar. Der Vorteil der Methode liegt darin, dass nicht ein
morphologischer  Stenosegrad nachgewiesen  wird, sondern die
hamodynamischen Auswirkungen einer GefaReinengung dargestellt werden *.
Mit dieser Methode ist es moglich eine hamodynamisch relevante koronare
Herzkrankheit (KHK) mit einer Sensitivitdt und Spezifitat von jeweils 85% nach-

zuweisen 1°.
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Um den Durchtritt des KM-Bolus durch den Herzmuskel darstellen zu kdnnen,
bendtigt man eine hohe zeitliche Auflosung. Hierzu wurden schnelle
Gradientenechosequenzen entwickelt. Es wird hierbei die Aufnahmezeit pro
Bild verkirzt und die Bewegungsartefaktanfalligkeit minimiert. Eine solche
Sequenz stellt z.B. die Turbo-Fast Low-Angle Shot (TurboFLASH)-Sequenz
dar.

In dieser Studie wurde die Steady State Free Precession (SSFP) TrueFISP-
Sequenz (fast imaging with steady-state precession) mit Saturation-Recovery-
(SR) Magnetisierungspréparation ®, als schnelle Sequenz verwendet. Hierbei
wird im Gegensatz zur FLASH-Sequenz die Transversalmagnetisierung nach
Datenakquisition nicht zerstort, sondern grof3tenteils wieder hergestellt und fur
die nachste Messung verwendet. Die SR (saturation recovery) wird vor-
geschaltet und verstérkt den T;-Kontrast. Bei Myokardperfusionsuntersuchun-
gen erhalt man beim Einsatz der SR-True-FISP im Vergleich zum SR-Turbo-
FLASH-Einsatz ein besseres SNR (Signal zu Rausch Verhaltnis). Dies lasst
sich durch die bessere Nutzung der transversalen Magnetisierung erklaren, die
aus der Addition der refokussierten und neu angeregten Transversalmagnetisie-
rung resultiert 3. Der Nachteil der verwendeten Sequenz liegt in einer starkeren
Artefaktanfalligkeit (hohe Empfindlichkeit gegenuber Magnetfeld-

Inhomogenitéten, und Suszeptibilitatsartefakt-Anfalligkeit) 2> ©°.

In der Kklinischen Routine werden die Bildserien meistens rein visuell
ausgewertet. Verzogert oder nicht perfundierte Areale werden hypointens zur
gesunden Umgebung ausgewiesen und als indirekter Nachweis von

hamodynamisch relevanten Koronarstenosen oder -verschliissen angesehen .

Aufwendiger ist die semiquantitative, halbautomatisierte Perfusionsauswertung
mit automatischer Myokardsegmentation zur Erstellung von Signalintensitats-
Zeitkurven in einzelnen Myokardregionen. Der zur Auswertung ausgewahlte
Myokardanteil kann mittels einer Kontaminationskorrektur von Partialvolumen-

8 Die so erstellte

effekten aus dem Ventrikel-Blutpool bereinigt werden
Signalintensitatszeitkurve erlaubt eine Aussage Uber den Perfusionszustand

unter Berucksichtigung der verschiedenen Kurveneigenschaften wie zum
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Beispiel Anstiegssteilheit, Plateauphase und Zeit vom Anstiegsbeginn bis zum
Zeitpunkt der Riickkehr zum Ursprungswert ®. In den durchblutungsreduzierten
Arealen kommt es zu einem flacheren Anstieg der Kurve und zu einem

geringeren Signalmaximum als in gesunden Arealen.

Zur absolut quantitativen Bestimmung der myokardialen Perfusionswerte in
ml/g/min wird die Arterielle Input Funktion (AIF) ben6étigt. Dies ist in allen vorge-
schlagenen Techniken zur absoluten quantitativen Perfusionsbestimmung
gleich °*%, Die AIF fiir niedrig dosierte KM-Dosen ist bestimmbar %,

Ein besseres SNR wird durch héhere Kontrastmittelmengen erreicht %. Eine
Kombination dieser beiden Methoden konnte als Prabolustechnik im

9 Diese

Tierversuch % und an gesunden Probanden eingesetzt werden
Technik beinhaltet zwei aufeinander folgende KM-Boli: Der erste wird zur
Bestimmung der AIF eingesetzt. Der zweite wird zur Messung der

Signalanderung im Herzmuskel verwendet.
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3. Material und Methoden
3.1.Probandenauswahl

Die nachfolgend erlauterten und durchgefihrten kernspintomographischen
Studienprotokolle wurden von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultéat
der Julius-Maximilians-Universitat Wdirzburg befurwortet. Alle Probanden
wurden ausfuhrlich aufgeklart, eine schriftliche Aufklarung als auch eine schrift-
liche Einverstandniserklarung jedes Probanden liegt vor. Die Perfusionsunter-
suchungen wurden unter Beachtung der MRT-Kontraindikationen und der
Kontraindikationen fur die Gabe einer pharmakologischen Stressmedikation und
der MRT-KM-Gabe im Zeitraum vom 28.10.2008 bis zum 09.07.2009 durchge-
fuhrt.

Kontraindikationen fur die Magnetresonanztomographie waren Herzschritt-
macher, Kardiodefibrillatoren, Insulin- und Schmerzpumpen, inkorporierte
Metallsplitter im Auge oder in der N&he von Gefal3- und Nervenstrukturen,

Metallimplantate oder Gefaliclips.

Die Kontraindikationen fur die Gabe einer pharmakologischen Stressmedikation
waren Asthma bronchiale, Bronchospasmus, pulmonale Hypertonie,
Bradykardie, Rhythmusstorungen, atrioventrikularer Block 11°/llI° (Mobitz | und

II) oder Herzklappenfehler.

Die Kontraindikationen fur die Verabreichung eines Gd-haltigen KM waren
bekannte Allergien auf das KM oder einzelne Inhaltstoffe des Kontrastmittels
sowie eine eingeschrankte Nierenfunktion mit einer GFR unter 30 ml/min bzw.

einem erhdhten Serum-Kreatininwert .

Die Kontraindikation fiir den Einsatz des Cold-Pressor-Tests war eine bekannte

Hypersensibilitat auf Kélte oder ein Raynaud-Syndrom.

Bei allen Probanden wurden nach dem Aufklarungsgesprach eine korperliche
Untersuchung, ein 12-Kanal-EKG in Ruhe und eine Blutentnahme zur
Beurteilung der Nierenfunktion (Serum-Kreatininwert und glomerulare

Filtrationsrate) durchgefuhrt. Die Nierenwerte lagen alle im Referenzbereich.
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Alle Probanden wiesen einen unauffalligen korperlichen Untersuchungsbefund
auf. Die durchgefihrten EKGs zeigten alle einen Sinusrhythmus und es waren
keine AV-Blocks zu detektieren.

Es wurden insgesamt 20 korperlich gesunde Probanden, die an keiner
kardiovaskularen Erkrankung litten und Nichtraucher waren, untersucht. Allen
Probanden war es untersagt, 12 Stunden vor der Untersuchung Koffein, z.B. als
Bestandteil von Kaffee, Softgetrdnken, Energie-Getranken oder Schokolade, zu
sich zu nehmen. Zuséatzlich war die Einnahme von Tein, z.B. im Tee, 12
Stunden vor der Untersuchung untersagt. Diese Substanzen fihren zu einer
Besetzung der Adenosin-Rezeptoren im Endothel und verhindern somit eine
adaquate Wirkung des verabreichten Stressmedikaments. Weiterhin war keiner
der eingeschlossenen Probanden zum Untersuchungszeitpunkt unter einer
Therapie mit Methylxanthin-haltigen Medikamenten, wie z.B. Theophyllin,
welches als Antagonist zu Adenosin wirkt. Die Probanden wurden in zwei
Altersgruppen eingeteilt, hierbei war die Grenze das vierzigste Lebensjahr.
Dieser cut-off wurde in Anlehnung an die PROCAM-Studie gewahlt. In dieser
Studie treten Herzinfarkte in statistisch relevanter Zahl im Alter tber 40 Jahre

auf %,

In der ersten Gruppe, deren Probanden jinger als 40 Jahre alt waren, wurden
zehn Probanden im Alter von 22 bis 31 Jahren (Durchschnittsalter 25,4 + 2,6
Jahre) untersucht. Sechs der Probanden waren weiblich, vier mannlich (Abb. 5).
Der durchschnittliche Body-Mass-Index (BMI) war 21,9 + 1,9 kg/m? somit war

diese Gruppe normalgewichtig, dies wird in der Abb. 6 dargestellt.
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Geschlechtsverteilung <40 Jahre

Abb. 5: Geschlechtsverteilung der Probandengruppe < 40 Jahre.

BMI < 40 Jahre

BMI

Abb. 6: BMI (in kg/m?) der Probandengruppe < 40 Jahre.

In der zweiten Gruppe, deren Probanden élter als 40 Jahre alt waren, wurden
ebenfalls zehn Probanden untersucht. Das Durchschnittsalter betrug hier 50,5 +
6,5 Jahre (40 bis 59 Jahre), hierbei waren zwei Probanden weiblich und acht
mannlich (Abb. 7). Der Body-Mass-Index (BMI) betrug hier 26,1 + 3,4 kg/m?,

somit war diese Gruppe formal Gbergewichtig (Abb.8). .
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Geschlechtsverteilung > 40 Jahre

Abb. 7: Geschlechtsverteilung der Probandengruppe > 40 Jahre.

BMI > 40 Jahre

Abb. 8: BMI (in kg/m?) der Probandengruppe > 40 Jahre.
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3.2.MRT-Gerat und Versuchsaufbau/Datenakquisition

Alle Untersuchungen wurden an einem klinisch eingesetzten 1,5-T-Ganzkorper-
Tomographen (Magnetom Symphony mit Quantumgradientensystem, Siemens
Healthcare, Erlangen) unter Verwendung einer 12-Kanal-Kdrperoberflachen-
spule durchgefuhrt. Die Messungen erfolgten in Rickenlage und dabei wurde
eine prospektive EKG-Triggerung uber drei Brustwandableitungen mittels eines
im Scanner integrierten EKG-Geréts durchgefuhrt. Bei allen Probanden wurde
ein Blutdruck - und Sattigungsmonitoring wahrend den Untersuchungen durch-
gefuhrt.

3.3.CPT-Untersuchung

Unter kontinuierlicher EKG-Kontrolle wurde bei den Probanden die CPT-
Untersuchung durchgefihrt. Als Kaltereiz wurde die linke Hand vollstandig in
ein Eiswasserbad getaucht und hier von einem Helfer im Wasserbecken
gehalten, so dass die gesamte Handflache und der Handriicken unter Wasser
waren. Der Helfer war notwendig, da in vorherigen Studien beobachtet wurde,
dass die Probanden die Hand unbewusst aus dem Eiswasser ziehen. Die
Temperatur des Eiswasserbades lag bei ca. 3°C. Die Wasserwanne wurde
kranial des Probanden auf dem MRT-Tisch positioniert, so dass die Hand tber
Kopf im Wasserbad ruhte (Abb. 9).
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Abb. 9: Proband mit der linken Hand im Eiswasserbad.

Nach einer Minute im Eiswasserbad wurde die Perfusionsbildgebung gestartet,
um sicher zu stellen, dass ein adaquater Kaltereiz bestand. Bei allen
Probanden war ein entsprechender Anstieg der Herzfrequenz zu beobachten, in
der jungeren Gruppe von 67,1 + 11,6 /min in Ruhe auf 95,2 + 20,0 /min (Tab. 1
u. Abb. 10), in der alteren Gruppe stieg die Herzfrequenz von 64,0 + 3,4 /min in
Ruhe auf 79,7 £ 7,8 /min im Eiswasser an (Tab. 2 u. Abb.11).
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<40 Jahre HF Ruhe HF CPT

Proband J 1 63 110
Proband J 2 65 104
Proband J 3 80 116
Proband J 4 77 130
Proband J 5 73 81
Proband J 6 57 72
Proband J 7 65 80
Proband J 8 59 89
Proband J 9 85 100
Proband J 10 47 70

Tab. 1: HF-Anstieg beim CPT < 40 Jahre.

70

HF in Schlage /min

Herzfrequenzanstieg CPT <40 Jahre

ya

A

= =
=

HF Ruhe

HF CPT

=&—Proband J 1
== Proband J 2
== Proband J 3
=>=Proband J 4
==Proband J 5
=0=Proband J 6
Proband J 7
Proband J 8
Proband J 9
Proband J 10

Abb. 10: HF-Anstieg beim CPT < 40 Jahre.
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> 40 Jahre HF Ruhe HF CPT

Proband A 1 65 73
Proband A 2 65 85
Proband A 3 61 95
Proband A 4 65 80
Proband A5 68 80
Proband A 6 56 68
Proband A 7 65 74
Proband A 8 66 80
Proband A 9 66 87
Proband A 10 63 75

Tab. 2: HF-Anstieg beim CPT > 40 Jahre.
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Proband A 10

Abb. 11: HF-Anstieg beim CPT > 40 Jahre.

Als Kontrastmittel wurde Gd-BOPTA ( MultiHance®, Fa. Bracco Altana,
Konstanz, Deutschland ) verwendet und ein rechts antecubital-vendser Zugang
(20G) fur die KM-Gabe benutzt.
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Zur Perfusionsbildgebung wurde die Prabolus-Technik eingesetzt % 97 9

Hierbei ist es moglich eine hohe Kontrastmitteldosis einzusetzen, um Signal-
veranderungen im Myokard zu bestimmen. Zuerst wird ein kleiner separater
Bolus (1 ml) eingesetzt, um die zur quantitativen Auswertung bendgtigte
Arterielle Input-Funktion (AIF) zu erhalten, ohne zur Sattigung der
Signalintensitatskurve der AIF zu fuhren. In einer zweiten Injektion mit einem
KM-Volumen von 4 ml werden die Signalintensitatszeitkurven des
linksventrikularen Myokards bestimmt. Wie vorausgegangene Studien zeigen
konnten, sind bei der Injektion von gréR3eren Bolusvolumina (wie z.B. 6 und 9
ml) verminderte Myokardperfusionswerte zu beobachten. Dies wurde darauf
zurickgefuhrt, dass es durch die Injektion von grolieren KM-Mengen zu
Sattigungseffekten im Myokard kommt “°. Die Injektionen wurden nacheinander
in Atemanhaltephasen in Exspiration mit einer Pause zwischen beiden
Untersuchungen von unter einer Minute durchgefiihrt. Jeder KM-Bolus wurde
mit einer Flussgeschwindigkeit von 4ml/s, gefolgt von einem 20 ml-Bolus
physiologischer Kochsalzlésung (Flussrate ebenfalls 4ml/s) mithilfe eines
Doppelkopf-Hochdruckinjektors (Spectris™, Medrad, Volkach, Deutschland)

verabreicht.

Nach Beendigung der CPT-Untersuchung wurde die Hand aus dem
Eiswasserbad genommen und abgetrocknet. 15 min nach der ersten
Untersuchung wurde dasselbe Protokoll ohne Kaltereiz in Ruhe nochmals

durchgeftihrt, ohne die Lage des Probanden oder der Spulen zu verandern.

Die verwendete Sequenz war eine schnelle SR Steady-State-Free-Precession-

(SSFP) — Sequenz (trueFISP) mit folgenden Parametern:

Repetitionszeit (TR) 2,8 ms; Echozeit (TE) 1,1 ms; Verzdgerung zwischen
Sattigung und Abtastung der k-Raum-Mitte (Inversionszeit TI) 110ms; Flipwinkel
50°; Auflésung 2,7 mm x 3,3 mm; Schichtdicke 8 mm; Akquisitionszeit pro Bild
192 ms; 40 fortfolgende Bilder wurden flr jede Schicht tber je 40 Herzschlage
aufgezeichnet. Drei Schichten (basal, mittventrikular und apikal) in einer doppelt
gewinkelten Orientierung, die der kurzen Herzachse entspricht, wurden

angefertigt.
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3.4.Adenosin-Stress-Test Untersuchung

In einer zweiten Untersuchung, mindestens 48 Stunden nach dem ersten
Termin, wurde bei den gleichen Probanden die Adenosin-Stress-
Perfusionsbildgebung durchgefiihrt.

Es wurde unter kontinuierlicher EKG - und Blutdruckkontrolle die korperge-
wichtsadaptierte intraventdse Infusion von Adenosin (Adenoscan®, Sanofi-
Synthelabo, Berlin) in Ublicher Dosierung von 140ug/kg KG/min tber einen links
antecubitalen Zugang durchgefiihrt. Um standardisierte Bedingungen fur die
Injektion des pharmakologischen Stressmedikaments zu schaffen, wurde die
Injektion mittels einer handelstblichen Infusionspumpe (Braun Medical,
Melsungen) ausgefuhrt. Ein rechts antecubitaler vendser Zugang wurde zur
Verabreichung der KM-Boli benutzt. Die Messung des Blutdrucks mittels
metallfreier Blutdruckmanschette erfolgte am rechten Oberarm, um eine
ungehinderte kontinuierliche Applikation des Stressmedikaments Uber den

linken Arm zu gewahrleisten.

Nach dem typischen Herzfrequenzanstieg, bzw. spatestens drei Minuten nach
Infusionsbeginn, wurde die Perfusionsbildgebung gestartet. Hierbei wurden
analog zur CPT-Untersuchung dieselben Untersuchungsparameter und
dasselbe KM-Infusionsprotokoll (Prabolus-Technik) verwendet. Bei allen
Probanden konnte der entsprechende Herzfrequenzanstieg beobachtet werden.
In der jungeren Gruppe stieg die Herzfrequenz von 69,0 £ 12,3 /min in Ruhe auf
106,2 =+ 18,2 /min an (Tab.3 u. Abb.12). In der alteren Gruppe kam es ebenfalls
zum Anstieg von 69,3 + 7,7 /min in Ruhe auf 90,3 £ 9,2 /min (Tab. 4 u. Abb. 13)

nach Adenosin-Gabe.
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<40 Jahre HF Ruhe HF Adenosin

Proband J 1 61 112
Proband J 2 68 100
Proband J 3 100 136
Proband J 4 70 125
Proband J 5 74 103
Proband J 6 57 80
Proband J 7 69 112
Proband J 8 67 88
Proband J 9 68 120
Proband J 10 56 86

Tab. 3: HF-Anstieg beim Adenosin-Stress-Test < 40 Jahre.
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Abb. 12: HF-Anstieg beim Adenosin-Stress-Test < 40 Jahre.
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> 40 Jahre HF Ruhe HF Adenosin

Proband A 1 62 87
Proband A 2 71 85
Proband A 3 64 82
Proband A 4 66 85
Proband A 5 75 106
Proband A 6 57 80
Proband A 7 71 93
Proband A 8 67 105
Proband A 9 77 85
Proband A 10 83 95

Tab. 4: HF-Anstieg beim Adenosin-Stress-Test > 40 Jahre.
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Abb. 13: HF-Anstieg beim Adenosin-Stress-Test > 40 Jahre.

Auch in diesem Untersuchungsgang wurde fiinfzehn Minuten nach Beendigung

der Stress-Perfusionsuntersuchung das beschriebene

Sequenz-

und

Kontrastmittel-Protokoll (1ml und 4ml Gd-BOPTA, gefolgt von einem 20ml

NaCl-Bolus) ohne die Gabe von Adenosin in Ruhe wiederholt.
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3.5.Datenauswertung
3.5.1. Perfusionsbestimmungen

Die absolut quantitative Bestimmung der myokardialen Perfusion erfolgte
mittels der gewonnenen First-Pass-Perfusionsbilder auf einer Workstation mit

SUSE Linux Professional 8.0.

Die Perfusionsbild-Serien wurden mittels einer am Institut entwickelten Software
(IDL-basiert) automatisch bewegungskorrigiert, indem man eine minimal

verénderte Version des von Adluru *® vorgestellten Algorithmus verwendete *°.

Es wurden die Perfusionswerte von jeweils acht Sektoren auf drei Schichten
unter Adenosin-Stress bzw. CPT und in Ruhe fur alle Probanden ausgewertet.
Die Segmentation erfolgte mittels einer hausintern weiterentwickelten und

101 Ein linksventrikularer

bereits in mehreren Studien validierten Software
myokardialer Ring wurde hierbei automatisch in acht Sektoren eingeteilt. Ein
Referenzsektor wurde an der Insertionsstelle des rechten Ventrikels an der
Vorderwand des linken Ventrikels definiert. Die Einteilung der Sektoren erfolgte

gegen den Uhrzeigersinn.

Mittels der hausintern entwickelten Software (IDL-gestutztes
Computerprogramm ,cper2deco®) wurde die rechnerische Umwandlung der
erhaltenen Datensatze der acht Sektoren im linksventrikularen Herzmuskel und

aus dem Blut in beiden Ventrikeln in Konzentrations-Zeit-Kurven erhalten.

Dazu wurde fur alle Signalintensitatszeitkurven eine Korrektur der
Partialvolumeneffekte  fur das Blut in  beiden Ventrikeln, die

Kontaminationskorrektur, durchgefiihrt .

Die Signalintensitatszeitkurven
wurden zu Kurven mit relativer Signalanderung konvertiert. Hierzu wurde das
Basis-Signal abgezogen und die Signalintensitatszeitkurve durch das
Basissignal dividiert. Als B1-Korrektur der arteriellen Input-Funktion (AlF) wurde
der Mittelwert des B1-Korrekturfaktors in den acht Myokardsektoren

herangezogen. Es wurde ein ,Timing File* aus den DICOM-Headern der
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Perfusionsbilder erstellt, um den Zeitpunkt der Aufnahme jedes Bildes einer

Serie definieren zu kdnnen.

Zur Erstellung der AIF des 4 ml-Bolus wurde das Programm ,create AIF*
eingesetzt. Die AIF wurde aus einer region of interest (ROI) in der Mitte des
linken Ventrikels der 1 ml-Serie ermittelt. Dabei wurde darauf geachtet, dass
sich keine Myokardanteile in den ROIs befanden. Die AIF fur die 4ml-Serie ist
die Summe der vier AlFs der 1 ml-Serien, jeweils um die Dauer der Injektion

von 1 ml verschoben 8.

Die relativen Signaldnderungskurven wurden mithilfe der AIF unter

9 pas

Bedingungen einer Exponentialfunktion als Residuum entfaltet
Residuum stellt die Antwort eines Systems auf die Eingabe (&-input) dar und
somit ist der Wert des ersten Punkts der Residuumsfunktion eine quantitative

Messung der Perfusion %%

Diese Perfusionswerte wurden in den acht Sektoren aller drei Schichten
ausgewertet. Dann wurden die 24 einzelnen Perfusionswerte aus den drei
linksventrikularen Schichten (basal, mittventrikular und apikal) gemittelt.
Mittelwerte und Standardabweichungen werden in der Einheit ml/g/min

angegeben.

3.5.2. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mittels der Software SPSS® Version 14
(SPSS Inc., Chicago, lll., USA). Es wurde der nichtparametrische Wilcoxon-Test
fur den Vergleich der Perfusionswerte beim gleichen Probanden, und der
nichtparametrische Mann-Whitney U-Test zum Vergleich der beiden Gruppen
verwendet. Das Signifikanzniveau von p < 0,05 wurde als statistisch signifikant

betrachtet.

Alle weiteren Daten, sofern sie nicht als Einzelwerte aufgelistet werden, sind als
Mittelwerte (MW) mit entsprechender Standardabweichung (SD) angegeben.
Die Berechnung dieser Werte, sowie die graphische Darstellung erfolgte mittels
der Software Microsoft®Excel 2007.

39



4. Ergebnisse

4.1.Allgemein

Bei der Untersuchung der gesunden Probanden in Stress und Ruhe, sowohl bei
der Verwendung des CPT als auch des Adenosin-Stress-Test, konnten keine
wesentlichen Nebenwirkungen durch das verwendete Kontrastmittel, das
Eiswasserbad oder das Stressmedikament (Adenoscan®) beobachtet werden.

Beim Adenosin-Stress-Test traten wahrend der Infusion z.B. ein Ziehen entlang
der zervikalen Gefal3nervenstrale (GNS) oder ein thorakales Druckgefuhl auf,
welches das Luftanhalten fur den Zeitraum der Datenakquisition erschwerte.

Allen Probanden war es durch das Mitwirken des Helfers, der die Hand im
Uber-Kopf-Eiswasserbad unter der Wasseroberflache hielt, mdglich, die Hand
fur die gesamte Untersuchungszeit zur Datenakquisition im Eisbad zu halten.
Keiner der Probanden musste aufgrund von Kalteschmerz vorzeitig die
Untersuchung beenden. Bei keinem der Probanden war ein als Kontraindikation
anzusehendes Raynaud-Syndrom bekannt. Wahrend des CPT waren keine
Limitationen fur das Luftanhalten, wie z.B. der thorakale Druck beim Adenosin-

Stress-Test zu beobachten.
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Gruppe Alter Geschlecht [GroRe [Gewicht Sportliche :zhe i A
<40 (Jahre) |(miw) cm) |(kg) BMI Aktivitat |CPT HF CPT (/min) Adgnosm Adgnosm
4 (/min) (/min)
(/min)

Proband J 1 25(w 164 56| 208[++ 63 110 61 112
Proband J 2 31m 170 70| 242[++ 65 104 68 100
Proband J 3 22|w 178 64 202|++ 80 116 100 136
Proband J 4 25|w 160 83| 20,7+ 77 130 70 125
Proband J 5§ 23w 169 51| 179+ 73 31 74 103
Proband J 6 27w 160 58| 227|- 57 72 57 80
Proband J 7 24(w 166 66| 239|++ 65 80 69 112
Proband J 8 27|m 184 76| 224|++ 59 89 67 88
Proband J S 24|m 189 83| 232|- 85 100 63 120
Proband J 10 26(m 1380 74 228[+++ 47 70 56 85
Gruppe Alter Geschlecht [GroRe [Gewicht Sportliche :Zhe e |

> 40 (Jahre) |(miw) cm) |(ka) BMI Aktivitit |CPT HF CPT (/min) Adgnosm Adgnosm

‘ (/min) {/min)
(/min)

Proband A 1 45|m 178 95| 299|- 65 73 62 87
Proband A 2 47|m 186 89| 257[++ 65 85 71 85|
Proband A 3 59|m 170 75| 259(++ 61 95 64 82
Proband A 4 S57|w 160 63| 246|++ 65 80 66 85
Proband A 5 51|w 167 59] 21.2|- 68 80 75 106
Proband A 6 53|m 176 89| 287|- 56 68 57 80
Proband A 7 59|m 178 72| 27|+ 65 74 71 93
Proband A 8 40|m 180 105] 32.0|+++ 66 80 67 105
Proband A S 48|m 179 75| 234+ 66 87 77 85
Proband A 10 44|m 180 87| 2639|+ 63 75 83 95

Tab. 5: Probandencharakteristika

In Tabelle 5 werden die einzelnen Probandencharakteristika wie Alter,

Geschlecht, Grol3e, BMI sowie die Herzfrequenzen detailliert aufgefihrt. In der

Spalte ,Sportliche Aktivitat® wurde die Antwort der Probanden auf die Frage im

Anamnesebogen nach sportlicher Betéatigung bei der Angabe einer mindestens

wochentlich regelmaldig durchgefihrten Sportart mit einem ,+% bei zwei

mindestens wochentlich regelmallig durchgefuhrten Sportarten mit ,+ +“ und bei

der regelmafigen Ausubung von drei Sportarten in der Woche mit ,+ + +“

verschlusselt. Bei fehlender sportlicher Betatigung wurde ein ,-“ eingetragen.

In der alteren Probandengruppe stieg der mittlere Perfusionswert in Ruhe von
0,71 £ 0,16 ml/g/min auf 1,44 + 0,62 ml/g/min beim Adenosin-Stress-Test (Abb.

14).
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Adenosin-Stress-Test > 40 Jahre
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0 =0=Proband A 10

Ruhe Adenosin-Stress

Abb. 14: Anstieg der Perfusionswerte beim Adenosin-Stress-Test in der Gruppe > 40 Jahre.

Beim CPT in der alteren Gruppe zeigte sich ein Perfusionsanstieg von in Ruhe
0,81 + 0,16 ml/g/min auf 1,44 + 0,38 ml/g/min (Abb.15)

CPT > 40 Jahre
3
=&—Proband A 1
- 23 =— Proband A 2
E 2 =#=Proband A 3
2
= =>¢=Proband A 4
£15 = Proband A 5
é =@=Proband A 6
2 1 — —+—Proband A 7
Y —=0 ====Proband A 8
0.5 o Proband A 9
0 =0—Proband A 10
Ruhe CPT

Abb. 15: Anstieg der Perfusionswerte beim CPT in der Gruppe > 40 Jahre.
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Im jungen Probandenkollektiv stieg der Myokard-Perfusionswert von 0,76 *
0,16 ml/g/min in Ruhe auf 1,92 + 0,58 ml/g/min beim Adenosin-Stress-Test
(Abb.16).

Adenosin-Stress-Test <40 Jahre
3 I

/‘\ =¢—Proband J 1
c 23 =~ Proband J 2
% 2 == Proband J 3
E =>=Proband J 4
£15 Proband J 5
.é =0=Proband J 6
S 1 Proband J 7
& Proband J 8
0.5 Proband J 9

0 Proband J 10

Ruhe Adenosin-Stress

Abb. 16: Anstieg der Perfusionswerte beim Adenosin-Stress-Test in der Gruppe < 40 Jahre.

In der Gruppe unter 40 Jahre war der Perfusionswert in Ruhe 0,77 + 0,13
ml/g/min und stieg beim CPT auf 1,33 + 0,45 ml/g/min an (Abb.17).
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CPT <40 Jahre
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Abb.17: Anstieg der Perfusionswerte beim CPT in der Gruppe < 40 Jahre.

Die Abbildungen 14-17 zeigen, dass bei jedem untersuchten Probanden ein
Anstieg der Perfusionswerte beim Adenosin-Stress-Test und beim CPT zu
beobachten ist. In den jeweiligen Gruppen wurde mittels des Wilcoxon-Tests fir
gepaarte nicht parametrische Tests untersucht, ob ein signifikanter Anstieg der
Perfusionswerte bei den Stresstests (sei es beim Einsatz von Adenosin als
Stressor oder beim CPT) im Vergleich zu den Perfusionswerten bei Ruhe zu
beobachten ist. Die Perfusionserhéhung ist in beiden Probandengruppen
statistisch signifikant (p= 0,001- 0,005). Die Ruhewerte in der é&lteren
Probandengruppe beim Adenosin-Stress-Test und beim CPT unterscheiden
sich nicht signifikant (p = 0,074). Auch der Vergleich der Ruheperfusion der
beiden Untersuchungsgange im jungeren Kollektiv zeigt keinen statistisch

signifikanten Unterschied (p = 0,959).

Vergleicht man die Stressperfusionswerte (Adenosin-Stress-Perfusionswerte
und CPT-Perfusionswerte) im Kollektiv tGber 40 Jahre, so erhalt man keinen
statistisch signifikanten Unterschied (p = 0,959). In der jungen Gruppe ist mit p
= 0,028 eine statistisch signifikant héhere Perfusion beim Adenosin-Stress-Test
(1,92 £ 0,58 ml/g/min) als beim CPT (1,33 + 0,45 ml/g/min) zu beobachten.
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> 40 Jahre Ruhe (Adenosin) | Adenosin-Stress |Ruhe (CPT) CPT
Proband A 1 0,56 2,21 1,27 0,91
Proband A 2 0,86 1,10 0,76 1,87
Proband A 3 0,86 1,41 0,95 1,52
Proband A 4 0,71 2,78 0,88 1,75
Proband A 5 0,80 1,42 0,94 1,39
Proband A 6 0,39 1,04 0,51 0,69
Proband A 7 0,79 1,05 0,93 1,92
Proband A 8 0,54 0,86 0,65 1,51
Proband A 9 0,86 0,89 0,61 1,29
Proband A 10 0,72 1,68 0,93 1,03
Tab. 6: Absolute Perfusionswerte (in ml/g/min) der Probandengruppe > 40 Jahre .

> 40 Jahre Ruhe (Adenosin) | Adenosin Ruhe (CPT) CPT

Mittelwert 0,71 1,44 0,81 1,44
Standardabweichung 0,16 0,62 0,16 0,38

Tab. 7: Mittelwerte (in ml/g/min) und die Standardabweichung in der Gruppe > 40 Jahre.

Tabelle 6 stellt die absoluten mittleren Perfusionswerte der Freiwilligen tber 40

Jahre dar. Tabelle 7 zeigt die Mittelwerte und die Standardabweichungen in der

gesamten Probandengruppe > 40 Jahre.
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< 40 Jahre Ruhe (Adenosin) | Adenosin-Stress Ruhe (CPT) CPT

Proband J1 0,75 1,68 0,69 0,92
Proband J 2 0,62 1,56 0,87 2,31
Proband J 3 0,87 1,44 0,90 1,18
Proband J 4 0,78 1,80 0,65 0,78
Proband J 5 0,90 2,83 0,91 1,68
Proband J 6 0,94 2,29 0,80 1,32
Proband J 7 0,96 2,17 0,72 1,44
Proband J 8 0,64 2,83 0,70 1,47
Proband J 9 0,52 1,52 0,52 0,90
Proband J 10 0,63 1,12 0,91 1,31
Tab. 8: Absolute Perfusionswerte (in ml/g/min) der Probandengruppe <40 Jahre.

< 40 Jahre Ruhe (Adenosin) |Adenosin Ruhe (CPT) CPT

Mittelwert 0,76 1,92 0,77 1,33
Standardabweichung 0,16 0,58 0,13 0,45

Tab. 9: Mittelwerte (in ml/g/min) und Standardabweichung in der Gruppe < 40 Jahre.

In Tabelle 8 werden die Mittelwerte der absoluten Perfusionswerte aus allen

First Pass Untersuchungen jedes einzelnen Probanden unter 40 Jahre

aufgelistet. Tabelle 9 stellt die Mittelwerte und die Standardabweichung fir die

gesamte Probandengruppe < 40 Jahre dar.
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Mittelwerte u. Standardabweichung > 40 Jahre

Perfusion in ml/g/min

Adenosin-Stress Ruhe CPT Ruhe

Abb. 18: Mittelwerte und Standardabweichung in der Gruppe > 40 Jahre.

Mittelwerte u. Standardabweichung < 40 Jahre

Perfusionin ml/g/min

Adenosin-Stress Ruhe CPT Ruhe

Abb. 19: Mittelwerte und Standardabweichung in der Gruppe < 40 Jahre.
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In den Abbildungen 18 wund 19 werden die Mittelwerte der
Myokardperfusionswerte mit ihrer jeweiligen Standardabweichung abgebildet.
Die Standardabweichungen der Ruhewerte sind in beiden Kollektiven sehr
klein. Altersunabhangig sind die Standardabweichungen der Stresswerte
sowohl fur den Adenosin-Stress-Test als auch fir den CPT in beiden Gruppen

grofer.
4.2.Altersspezifischer Vergleich

Mit p = 0,450 zeigt sich im Vergleich der Ruheperfusionswerte des Adenosin-
Stress-Test-Untersuchungsteil der jungen mit der alteren Probandengruppe
unter Verwendung des Mann-Whitney U-Test kein statistisch signifikanter
Unterschied. Ebenso ist auch bei der Gegenuberstellung der
Ruheperfusionswerte beim CPT kein signifikanter Altersunterschied zu
detektieren (p = 0,326). Bei der Gegenuberstellung der CPT-Perfusionswerte
der beiden Probandenkollektive zeigt sich mit p = 0,364 kein statistisch
signifikanter Unterschied (s. Abb. 20).

CPT-Perfusionswerte altersabhangig

2,5

Perfusion in ml/g/min

0,5

CPT > 40 CPT <40

Abb. 20: Altersabhangiger Vergleich der CPT-Perfusionswerte.
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Vergleicht man nun die Adenosin—Stress-Test-Perfusionswerte der jungen mit
der alteren Gruppe, so zeigt sich, dass im jungen Kollektiv statistisch signifikant
starker auf das Adenosin reagiert wird (p = 0,034). Dies wird in Abb. 21

dargestellt.
Adenosin-Stress-Perfusionswerte altersabhéngig
3
2,5
£
E 2
> L]
E
£
- 15
o
@
2
g 1
0,5
0
Adenosin-Stress > 40 Adenosin-Stress <40

Abb. 21: Altersabhangiger Vergleich der Adenosin-Stress-Test-Perfusionswerte.

4.3.Geschlechtsspezifischer Vergleich

Teilt man die Probanden nach Geschlecht altersunabhangig ein und vergleicht
die Adenosin-Stress-Test-Perfusionswerte der teilnehmenden acht Frauen mit
denen der 12 teilnehmenden Manner, so weisen die Frauen gemittelt (1,95 £
0,70 ml/g/min) einen hoéheren Perfusionswert auf als die Manner (1,50 £ 0,55
ml/g/min), dies ist mit p = 0,105 kein statistisch signifikanter Unterschied (s.
Abb. 22).
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Adenosin-Stress-Test geschlechtsabhangig, altersunabhéngig

Perfsuion in ml/g/min

Frauen gesamt Manner gesamt

Abb. 22: Geschlechtsabhangiger, altersunabhéngiger Vergleich der Adenosin-Stress-Test-
Perfusionswerte.

Im altersunabhangigen Geschlechtervergleich der CPT-Durchblutungswerte
zeigt sich mit p = 0,054 ebenfalls kein signifikanter Unterschied, wobei auch
hier die Perfusionswerte der Frauen im Mittel (1,60 £ 0,46 ml/g/min) héher sind
als die der Manner (1,24 + 0,30 ml/g/min). Dies wird in Abb. 23 dargestellt.
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CPT-Perfusionswerte geschlechtsabhéngig, altersunabhéangig

2,5

Perfusion in ml/g/min
1
L

0,5

Frauen gesamt Manner gesamt

Abb. 23: Geschlechtsabhéangiger, altersunabhangiger Vergleich der CPT-Perfusionswerte.

Auch bei der Gegenuberstellung der Ruhewerte beim Adenosin-Stress-Test (p
= 0,82) und beim CPT (p = 0,817) ist ein signifikanter Altersunterschied nicht

nachweisbar.

Untersucht man geschlechtsspezifisch die Adenosin-Stress-Test-
Perfusionswerte flr Frauen und Manner in der jungen Probandengruppe, so
zeigt sich hier ein statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,019); die Frauen in
der jungen Gruppe reagieren auf Adenosin mit hoheren Perfusionswerten (2,25
+ 0,52 ml/g/min) als die jungen Manner (1,44 + 0,23 ml/g/min). Dies wird
graphisch in Abb. 24 dargestellt.
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Adenosin-Stress-Test-Perfusionswerte
geschlechtsabhangig < 40 Jahre

Perfusion in ml/g/min

Frauen < 40 Méanner <40

Abb. 24: Geschlechtsabhangiger Vergleich der Adenosin-Stress-Test-Perfusionswerte in der
Gruppe <40 Jahre.

Vergleicht man nun in der jungen Gruppe die CPT-Perfusionswerte der Frauen
(1,50 = 0,50 ml/g/min) mit den Perfusionswerten der Manner dieser Gruppe
(1,08 + 0,20 ml/g/min), so weisen die Frauen auch hier héhere Werte auf,
dieser Unterschied ist mit p = 0,088 statistisch nicht signifikant (s. Abb. 25).
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CPT-Perfusionswerte geschlechtsabhéngig < 40 Jahre
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Abb. 25: Geschlechtsabhangiger Vergleich der CPT-Perfusionswerte in der Gruppe < 40 Jahre.

Stellt man die Ruheperfusionswerte fir den Adenosin-Test geschlechts-
abhéangig in der jungen Gruppe gegentiber, so erhalt man mit p = 0,201 keinen
statistisch signifikanten Unterschied, und auch beim geschlechtsspezifischen
Vergleich der Ruheperfusionswerte beim CPT in dieser Gruppe ergibt sich mit p

= 1 kein statistisch signifikanter Unterschied.

In der alten Gruppe ist ein geschlechtsspezifischer Vergleich der Adenosin-
Stress-Test-Perfusionswerte und der CPT-Werte, bei zu kleiner Anzahl der
weiblichen Probanden (n=2) im Vergleich zur den mannlichen Teilnehmern

(n=8), statistisch nicht aussagekraftig und wurde deshalb nicht durchgefihrt.
4.4.Gewichtsspezifischer Vergleich

Vergleicht man die Gruppen fur den Adenosin-Stress-Test unter Beachtung
ihres Korpergewichtes, bzw. ihres BMI, altersunabhangig, indem man eine
Gruppe mit einem BMI < 25kg/m? als normalgewichtig (14 Probanden) und eine

Gruppe mit einem BMI > 25 kg/m? als (ibergewichtig (6 Probanden) definiert, so
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zeigt sich mit p = 0,869 kein statistisch signifikanter Unterschied. Auch beim
altersunabhangigen Vergleich der CPT-Werte dieser beiden Gewichtsgruppen
zeigt sich mit p = 0,741 kein statistisch signifikanter Unterschied.
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5. Diskussion

5.1.Diskussion der Ergebnisse

In allen Tests dieser Studie konnte eine signifikante Myokard-
Perfusionserhéhung, sowohl beim Adenosin-Stress-Test, als auch beim CPT fur
jeden einzelnen Probanden im Vergleich zur jeweiligen Ruheperfusion

nachgewiesen werden.

Die in dieser Studie erhaltenen Perfusionswerte fir den Adenosin Stress-Test,
(2,4 = 0,6 ml/g/min und 1,9 + 0,6 ml/g/min) stimmen mit den Werten aus
anderen MRT-Studien, die von 1,38 + 0,68 ml/g/min bis 1,78 +0,53 ml/g/min

76:8L.193 "gut tiberein. In einer Ubersichtsarbeit von Pack und DiBella ***

reichen
von 2010 zeigten sich beim Vergleich verschiedener verwendeter
Auswertealgorithmen keine signifikanten Unterschiede der Perfusionswerte
nach Adenosingabe beim Auswerten des First-Pass. Die tabellarisch in dieser
Arbeit aufgeflhrten Adenosin-Stress-Test-Perfusionswerte entsprechen den

Werten in der aktuellen Arbeit.

In einer friheren Arbeit von Ritter et al. ?® konnte bereits der CP-Test fiir den
Einsatz im MRT etabliert werden. Hier wurde an jungen Probanden (mittleres
Alter 24 + 2 Jahre) eine Perfusionsuntersuchung mit Ruhewertbestimmungen
und den CPT-Wertbestimmungen durchgefihrt. Es zeigte sich eine signifikante
Erhéhung der Perfusionswerte von 0,61 + 0,22 ml/g/min in Ruhe auf 1,16 £+ 0,44
ml/g/min fur den CPT. Diese Werte waren mit Werten aus friheren PET-
Studien vergleichbar (Ruhe: 0,64 + 0,12 ml/g/min; CPT: 0,87 + 0,15 ml/g/min
) Diese Werte fiir die CPT-Perfusion wurden mit friheren Studien unserer
Arbeitsgruppe verglichen, bei denen die Perfusion unter Adenosin-Stress im

76103 Hier war der mittlere Perfusionswert fiir den

MRT getestet wurde
Adenosin-Stress-Test 1,78 £ 0,53 ml/g/min und somit waren die Werte des CPT
deutlich niedriger. Die Perfusionswerte beim CPT (1,44 + 0,38 ml/g/min und
1,33 + 0,45 ml/g/min) in dieser Arbeit sind hoher als in vergangenen PET-
Studien %1%, stimmen gut mit Werten aus anderen MR-CPT-Perfusionsstudien

unserer Forschungsgruppe uberein ?. Die geringen Unterschiede sind durch
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ein unterschiedliches Probandenkollektiv und durch den automatisierten

Auswertealgorithmus zu erklaren.

Auch die jeweiligen Ruheperfusionswerte aus den beiden Untersuchungsteilen
mit Ruheperfusionswerten von 0,71 + 0,16 ml/g/min bis 0,81 + 0,16 ml/g/min

entsprechen den Werten aus frilheren MRT- und PET-Arbeiten 8 % 104,

In der Gruppe > 40 Jahre ist kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
der Reaktion auf das Eiswasserbad und auf die Verabreichung des
Stresspharmakons zu beobachten, wohingegen die jingeren Probanden eine
signifikant héhere Perfusion des Herzmuskels als Reaktion auf die Adenosin-
Gabe aufweisen als beim CPT.

Da in den Gruppen jeweils die Geschlechterverteilung unterschiedlich ist, wird
ein geschlechtsabhangiger Vergleich der Stress-Perfusionswerte durchgefihrt.
Hier zeigt sich beim altersunabhéngigen Vergleich der Perfusionswerte bei
Stimulation mit Adenosin kein statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,105)
und auch beim Geschlechtervergleich der CPT-Werte altersunabhangig, zeigt
sich kein statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,054). In beiden Tests
reagieren die Frauen im Mittel héher als die Manner auf den jeweiligen
Stressor, statistisch jedoch nicht signifikant. Prior et al. *° stellten 2007 in einer
PET-Studie ebenfalls keinen statistisch signifikanten Geschlechterunterschied
beim CPT oder beim Stresstest mittels Pharmakon-Einsatz fest, wobei auch
hier die Frauen korrespondierend zur vorliegenden Arbeit altersunabhangig im
Mittel hohere Perfusionswerte beim CPT und beim Adenosin-Stress-Test
aufwiesen als die mannlichen Studienteilnehmer. Eine Altersabhangigkeit
konnte von Prior et al. in dieser Arbeit nicht nachgewiesen werden. Auch
Schindler et al. ** fanden keinen Geschlechts- oder Altersunterschied beim CPT
im PET.

106 yon 1999 wurde eine

In einer PET-Studie von Duvernoy et al.
geschlechtsspezifisch hohere Perfusion fir die Adenosin-Stress-Test-
Perfusionswerte der Frauen nachgewiesen. Hierbei handelte es sich um Frauen

mit koronaren Risikofaktoren mit einem mittleren Alter von 53 + 4 Jahre. Diese
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Frauen zeigten im Vergleich zu einer gleich gro3en Mannerkohorte (n = 15)
signifikant hohere Adenosin-Stress-Test-Perfusionswerte als die Manner.
Zuruckgefuhrt wurde dies auf eine hohere HDL- und niedrigere LDL-
Cholesterin-Plasmakonzentration. Insbesondere bei prAmenopausalen Frauen
ist das HDL-Cholesterin als gefal3protektiver Faktor anzusehen. Hierdurch ist
moglicherweise auch der signifikant hohere Wert fir die Adenosin-Stress-Test-
Perfusion der jungen weiblichen Studienteilnehmer im Vergleich zu den jungen
Mannern zu erklaren (p = 0,019). Der HDL- und LDL-Cholesterin-Wert wurde in
dieser Studie nicht bestimmt.

Durch die hohere Anzahl an weiblichen Studienteilnehmern (n = 6) in der
jungen Gruppe im Vergleich zu der Anzahl an Frauen in der Gruppe tber 40
Jahre (n = 2) ist der hohere Adenosin-Stress-Test-Perfusionswert fur die
gesamte junge Gruppe im Vergleich zur alten Gruppe mdglicherweise zu

erklaren.

Im Gegensatz zu den o0.g. Studien von Prior et al. ?° und Schindler et al. **

konnten Egashira et al.

zeigen, dass es zur Reduktion der
endothelvermittelten Vasodilatation in den Koronarien mit zunehmendem
Lebensalter kommt. Dies wurde in dieser Studie mittels direkter Injektion von
Acetylcholin in die Koronararterie erreicht und als Vergleich das direkt
vasodilatatorisch wirkende Papaverin verabreicht und der myokardiale Blutfluss
anhand von dopplersonographischen intrakoronaren Flussgeschwindigkeits-
messungen abgeschéatzt. Senneff et al. '°®® konnten in einer PET-Studie
demonstrieren, dass es einen signifikanten Altersunterschied der myokardialen
Perfusionswerte nach Verabreichung von Dipyridamol gibt. Hierbei kam es zu

einer Reduktion der myokardialen Perfusion mit zunehmendem Alter.

Beim CPT dagegen ist in dieser Arbeit ein altersabhangiger Unterschied nicht
abzugrenzen. Dies entspricht einer Studie von Uren et al. '*°, die in einer PET-
Studie zeigten, dass es erst ab einem Alter von 70 Jahren eine zunehmende
Reduktion der stressvermittelten koronaren Vasodilatation und somit der
myokardialen Perfusion zu beobachten ist. Damit ist die untersuchte Gruppe

Uber 40 Jahre mit einem mittleren Alter von 50,5 + 6,5 Jahren zu jung.
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Zur Klarung der Altersabhangigkeit sind weiterfihrende Studien mit grof3eren
Probandenkollektiven alters- und geschlechtskorreliert durchzufuhren. Ins-
besondere sollte eine grof3e Gruppe junger Frauen unter 40 Jahren einer reinen
Mannergruppe unter 40 Jahren und die gleiche Konstellation im Alter tber 40
Jahre verglichen werden. Ein weiteres interessantes Untersuchungskollektiv
stellt die kleine, schwer zu rekrutierende Gruppe Herzgesunder tber 70 Jahre
dar.

Was im Vorfeld noch an Unterschieden der beiden Gruppen neben dem Alter
auffiel, ist der unterschiedliche Durchschnitts-BMI. In der alteren Gruppe
besteht ein Ubergewicht mit einem gemittelten BMI von 26,1 + 3,4 kg/m?, in der
jungen Gruppe dagegen Normalgewicht. Vergleicht man die Perfusionswerte fur
Adenosin gewichtsabhangig, alters- und geschlechtsunabhangig, so zeigt sich
kein signifikanter Unterschied. Der Grund fir die niedrigeren Adenosin-Stress-
Test-Perfusionswerte der alteren Gruppe im Vergleich zu denen der jungen
Gruppe, scheint nicht das Ubergewicht des Kollektivs tber 40 Jahre zu

erklaren.

Zwischen den Perfusionswerten des CPT in der jungen und alten Gruppe ist
kein signifikanter Unterschied erkennbar und das, obwohl die alte Gruppe per
definitionem tbergewichtig ist. Eine Studie von Schindler et al. 2006 *° zeigte
eine signifikant verminderte CPT-Perfusion der Adipdsen im Vergleich zu
Normalgewichtigen in der gleichen Altersgruppe. In dieser Studie von Schindler
et al. betrug der mittlere BMI der adiptsen Kohorte 34,0 + 3,8 kg/m? bei n= 32.
Bei den Ubergewichtigen war der BMI ebenfalls mit 27 + 1,2 kg/m? (n=21) héher
als in der Gruppe > 40 Jahre in der vorliegenden aktuellen Arbeit (BMI 26,1 +
3,4 kg/m?, n= 10). Diese lbergewichtige Gruppe bei Schindler zeigte bei den
Perfusionswerten zwar niedrigere Werte als die Kontrollgruppe, dies war jedoch

nicht statistisch signifikant.

In weiteren Studien sollte der Einfluss des Gewichts anhand eines gréf3eren
Probandenkollektivs untersucht werden und ein Vergleich zwischen
normalgewichtigen, Ubergewichtigen und adipésen Probanden durchgefihrt

werden.
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Vor einer Einfihrung in die klinische Routine sind noch folgende Punkte zu
bedenken: Die Position des Probanden /Patienten mit nach cranial Uber den
Kopf gestrecktem Arm ist auf Dauer unangenehm und kann nicht von allen
Patienten (z.B. bei Schulterbeschwerden, wie Omarthrose) durchgefuhrt, bzw.
durchgehalten werden. Die Lagerung des Arms kann auch zu verstarkten
Bewegungsartefakten fihren, die einer adaquaten Datenakquisition

entgegenwirken.

Ein weiterer Faktor ist die lange Nachbearbeitungszeit, um die Perfusionswerte
zu erhalten. Diese Computerarbeit betrug trotz semiquantitativer Auswertung
zwischen zwei und vier Stunden pro Proband und ist somit fir einen

Routineeinsatz im klinischen Alltag aktuell noch nicht geeignet.
5.2.Limitationen der Studie

Bei dieser Studie lag in der jeweiligen Altersgruppe ein nur kleines Kollektiv zur
Untersuchung vor. Hinzu kommt, dass die Geschlechterverteilung in beiden
Gruppen stark differiert, in der Gruppe uber 40 Jahre wurden zwei Frauen und
acht Manner untersucht, in der jungen Probandengruppe sechs Frauen und vier

Manner.

In beiden Gruppen war der korperliche Trainingszustand sehr unterschiedlich
und reichte von auferst sportlich bis zur kompletten Sportverweigerung (siehe
Tab. 5).

Die junge Gruppe zeigt einen sehr einheitlichen BMI und ist als normalgewichtig
einzustufen. In der alten Kohorte zeigt sich eine grof3ere Bandbreite des BMI

und im Durchschnitt besteht hier Ubergewicht.
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6. Zusammenfassung und Ausblick

In der vorliegenden Arbeit wurde die myokardiale Perfusion gesunder
Probanden in Ruhe und unter Adenosin—-induziertem, sowie Kalte-induziertem
Stress quantitativ mittels First-Pass-Perfusions MR-Bildgebung beim gleichen
Probanden untersucht. Hierbei wurden zwanzig Probanden in altersabhangige
Gruppen eingeteilt, wobei der cut-off vierzig Jahre war. In einer zuvor
durchgefiuihrten  Studie unserer Arbeitsgruppe wurde der CPT zur
Myokardperfusionsbeurteilung im MRT etabliert. In dieser Studie wurde die
CPT- und die Ruhe- Myokardperfusion von zehn herzgesunden jungen
Probanden mittels MRT untersucht %°. Ziel dieser Arbeit ist die Untersuchung
der mittels CPT induzierten myokardialen Perfusionserhohung im MRT im
direkten  Vergleich zum  Adenosin-Stress-Test in  einer grof3eren
Probandengruppe durchzufiihren und aufzuzeigen, ob eine Altersabhangigkeit
besteht.

20, 24, 105 und |m

Der CPT ist aus mehreren PET Perfusionsstudien bekannt
Gegensatz zum Adenosin kommt es durch den Kaéltereiz zu einer Myokard-
Perfusionserhéhung beim Gesunden durch Einflisse auf das NO-System, das

von einer gesunden Endothelfunktion abhangig ist **°.

Diese Arbeit zeigt, dass der Einsatz des CPT zur Beurteilung der
endothelvermittelten Vasodilatation im MRT mdglich ist. Im Vergleich zum
Einsatz eines Stresspharmakons (hier Adenosin) zeigt die Stress-Untersuchung
mittels CPT weniger bis keine unerwinschten Nebenwirkungen und die
Kontraindikationen sind geringer. Im Gegensatz zur direkten Wirkung des
Adenosins auf die K'-Kandle kommt es beim CPT zu einer mittels NO
endothelvermittelten Vasodilatation. Somit ist der Einsatz des CPT zur
Beurteilung der myokardialen Stressperfusion als eine nebenwirkungsarme
Untersuchungsmodalitdit anzusehen, die es ermdglicht, die friihesten
Veranderungen des Endothels bei beginnender koronarer Arteriosklerose zu
detektieren. Dadurch sind ein friherer Therapiebeginn und eine Reduktion der

beeinflussbaren Risikofaktoren maglich.
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Als Ergebnis ist festzuhalten, dass in dieser Arbeit alle Probanden eine
statistisch signifikante Perfusionserhdhung beim CPT aufweisen. Geschlechts-
unabhéngig zeigt sich kein statistisch signifikanter Altersunterschied beim CPT.

Auf die Verabreichung von Adenosin reagiert die junge Probandengruppe mit
einer statistisch signifikant hoheren Myokardperfusion. Dies konnte in erster
Linie durch den hoheren Anteil an Frauen in der jungen Gruppe zu erklaren
sein, die einen statistisch signifikant hoheren Adenosin-Stress-Test-
Perfusionswert aufweisen. Auch fir den CPT zeigen die Frauen in dieser Studie
hohere Perfusionswerte als die Manner. Dieser Unterschied ist in der Gruppe
unter 40 Jahre jedoch statistisch nicht signifikant.

Zukunftig sollten weitere Studien mit einer grof3eren Anzahl an kardiovaskular
gesunden Probanden in einem Alter Uber vierzig Jahre durchgefihrt werden.
Hierbei sollte man ein gro3eres Kollektiv an M&nnern und Frauen vergleichen
und eine gréRere Kohorte normalgewichtiger tbergewichtigen Teilnehmern
gegentberstellen und auch Untersuchungen an Herzgesunden tber 70 Jahre

durchftihren.

Ein weiterer Ansatz der bereits in einer Studie unserer Arbeitsgruppe verfolgt
wird, ist die Untersuchung von Patienten, die an Diabetes mellitus erkrankt sind
und somit einen Risikofaktor fur die KHK aufweisen. Eine weitere Studie befasst
sich mit Rauchern die als Risikofaktor fir die KHK das regelmaflige Rauchen

aufweisen.
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